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ONSOZ

Mikotoksinlerin, diinyanin bir¢ok iilkesinde yem, yem hammaddesi ile gidalarda
kirlenmeye yol agmasindan dolay1 insan ve hayvanlarda farkli diizeylerde toksikasyonlara
neden oldugu ve iilke ekonomilerine biiyiik 6l¢iide zarar verdigi bildirilmektedir (Vardon ve
ark 2003). Tanimlanan yiizlerce mikotoksin arasinda, halk saglig1 agisindan biiyiik sorun
teskil eden Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus tarafindan tiretilen aflatoksinler (AF),
Orta Amerika, Asya ve Afrika'da gibi sicak ve nemli iklimlerde énemli bir gida kirleticisi
oldugu bilinmektedir (Benkerroum 2020). Ulkemizde yetistirilen misir, bugday gibi tarimsal
tirtinler basta olmak tizere findik, antep fistig1, yer fistig1, kuru lizim ve ¢esitli baharatlarin
yani sira siit ve siit tirlinlerinde de varlig1 tespit edilen AF’ler hem iilke ekonomisine zarar

vermekte hem de ciddi halk salig1 problemlerine yol agmaktadirlar (Wu 2015).

AF ailesinin en giiglii iyesi olan Aflatoksin B1'in (AFB1) Uluslararas: Kanser Arastirma
Ajansi (IARC) tarafindan grup 1 kanserojen olarak siniflandirildig: bildirilmektedir (Chen ve
ark 2016). AFB:'in kanserojen etkisinin yani sira, mutajenik, genotoksik, teratojenik,
immiinotoksik ve nefrotoksik etkileri oldugu da belirtilmektedir (Kumar ve ark 2017, Abou
Asa ve ark 2018).

Ekonomik yonden ciddi kayiplara neden olmasinin yanisira, mikotoksinle kontamine
olmus yemleri tiilketen hayvanlarin et, siit, yumurta gibi iirlinlerinde kalintilara sebebiyet
vermesi acisindan oldukca dnemlidir. Meydana gelen vakalarin kronik ve ¢ogunlukla gizli
seyretmesi yetistiricilikte hayvansal iiriin kayiplarimin ¢ok ge¢ fark edilmesine neden

olmaktadir (Oguz 2017).

Mikotoksin bulagsan yemlerin dekontaminasyonu icin fiziksel, kimyasal ve biyolojik
yollarla miicadele edilmektedir. Inert ve besleyici 6zellifi olmayan sindirilemeyen
baglayicilarin diyete ilavesi aflatoksikozisi ¢ozmede giincel bir yaklagimdir. Kil ve zeolitler
gibi gastorintestinal kanaldan emileyemen enzimler bu amagla kullanilmaktadir. Sodyum
kalsiyumaliimiinosilikat, aktif komiir, glukomannan, Kil, zeolit, sodyum bentonit, klinoptilolit,
polivinilpoliprolidon (PVPP), antioksidan olarak Vit A, C, E ve siilfidril grubu igeren
aminoasitler (Methionin, Sistein, N-asetil sistein) aflatoksikozisi Onlemek ig¢in siklikla

kullanilmaktadirlar (Oguz ve ark 2002, Basmacioglu ve ark 2005, Karaman ve ark 2005)



Halk arasinda zerdecal olarak bilinen kurkumin (Curcuma longa L.), Giiney Asya ve
Orta Dogu iilkelerinde yaygin olarak kullanilan popiiler bir baharat ve gida katki maddesidir
(Wang ve ark 2019). Son yillarda yapilan aragtirmalarda kurkuminin birden fazla sinyal
molekiiliinii hedefledigi ve hiicresel diizeyde aktivite gostererek giiglii antioksidan ve anti-
inflamatuar 6zelliklere sahip oldugu bildirilmektedir (Gupta ve ark 2013). Ayrica kurkuminin,
antiviral, antialerjik, antikanserojenik, antibakteriyel 6zellikleri sayesinde ¢esitli ndrolojik,
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklara karsi koruyucu etkinligi bulunmaktadir (Hewlings
ve Kalman 2017). Biitiin bu etkilerinin yani sira kurkuminin, AFB1’in neden oldugu toksisteye

kars1 etkin koruma sagladigi da ileri siiriilmektedir (EI-Bahr 2015).

Bu bilgiler dogrultusunda bu arastirmada, deneysel olarak AFB: araciligiyla
aflatoksikozis olusturulan ratlarda kurkuminin bazi karaciger enzimleri, sitokinler ve bobrek

fonskiyonlar1 tizerine etkisinin belirlenmesi hedeflendi.
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olmaktan mutluluk duydugum, bilgi birikimini, tecriibesini ve destegini hi¢cbir zaman
esirgemeyen ayn1 zamanda akademik durusun ve terbiyenin asla vazgegilmez oldugunu 6greten
degerli danisman hocam sayin Prof. Dr. Ercan KESKIN’e, Doktora egitimim sirasinda degerli
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Bu aragtirmada, ratlarda oral Aflatoksin B; (AFB:1) uygulmasi ile deneysel olarak olusturulan kronik
aflatoksikozise karsi kurkuminin baz1 karaciger enzimleri, antioksidanlar, sitokinler ve bobrek fonksiyonlari
iizerine etkisinin belirlenmesi amaglanmistir. Arastirma siiresi 60 giin tutuldu ve bu siiregte 2 haftalik, saglikli 38
adet Wistar albino rat kullanildi. Calismaya baslamadan 6nce hayvanlarin genel saglik durumlar1 gézden
gecirilerek, canli agirliklar belirlendi ve ortalama canli agirhiklarina gore; Kontrol (K), Dimetilsiilfoksit (D),
Kurkumin (Kur), Aflatoksin By (AF) ve AFB: + Kurkumin (AF +Kur) olmak iizere 5 gruba ayrildi. D grubundaki
ratlara oral olarak %10’lik DMSO uygulandi. Kur ve AF+Kur grubundaki ratlara %10’lik DMSO’da ¢6zdiiriilen
300 mg/kg kurkumin oral olarak uygulandi. AF ve AF+Kur grubundaki ratlara%10’lik DMSO’da ¢6zdiiriilen 250
png/kg AFB1uygulandi. Arastirmada sonunda gruplardaki deneklerden elde edilen kan 6rneklerinden MDA, SOD,
GSH, ALT, AST, ALP, GGT, BUN, iirik asit, Kreatinin, IL-1p, IL-6 ve TNF-a konsantrasyonlar1 belirlendi. MDA
diizeyinin AF grubunda diger dort gruba goére anlamli olarak arttigi (p<0.05), es zamanli Kkurkumin
uygulamasindan sonra ise AF+Kur grubunda belirlenen MDA diizeyi AF grubundan istatistiksel olarak diisiik
oldugu (p<0.05) belirlendi. GSH diizeyinin istatistiksel olarak en diisiik AF grubunda oldugu gozlendi (p<0.05).
AF+Kur grubunda ise GSH diizeyinin AF grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05). SOD
diizeyi ise AF grubunda tiim gruplardan anlamli diizeyde daha diisiik (p<0.05), AF+Kur grubunda ise AF grubu
ile kiyaslandiginda anlamli derecede daha yiisek olarak bulundu (p< 0.05). AF grubunda IL-6 ve TNF-a diizeyleri
diger dort gruptan anlamh diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi (p< 0.05). AF+Kur grubunda ise IL-6 ve TNF-
a diizeyi AF grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik olarak gézlendi (p< 0.05). IL-1P seviyesi ise AF+Kur
grubunda, AF grubuna gore azalma egilimi gostermekle birlikte istatistiksel olarak bu azalma anlamli degildi
(p>0.05). AF grubunda AST, ALT, ALP ve GGT diizeyleri diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
daha yiiksekti (p<0.05). AflatKur grubu plazma AST, ALT, ALP ve GGT diizeyleri ise AF grubu ile
karsilastirldiginda istatistiksel olarak 6nemli diizeyde diisiik oldugu belirlendi (p<0.05). BUN, Urik asit ve
Kreatinin diizeylerinin AF grubunda K, Kur ve D gruplarina gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu gézlemlendi
(p<0.05). AF+Kur grubundan elde edilen verilerin AF grubuna gore Kreatinin diizeyinde herhangi bir fark
gozlemlenmezken (p>0.05) , BUN diizeyinde diisme egilimi, lirik asit diizeyinin ise anlamli diizeyde diisiik oldugu
tespit edildi (p<0.05). Sonug olarak AFB; ile deneysel kronik aflatoksikozis olusturulan ratlarda karaciger ve
bobrek hasarini iyilestirmek, inflamasyonu kontrol altina almak, oksidatif stresi azaltmak ve antioksidan savunma
sistemini desteklemek amaciyla iyi bir antioksidan ve anti-infalmatuar olarak bilinen kurkuminin, incelenen
parametreler agisindan AFB; toksisitesinin zararli etkilerini onlemede veya hafifletmede oldukg¢a faydali
olabilecegi kanaatine varildi.
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In this study, it was aimed to determine the effect of curcumin on some liver enzymes,
cytokines and kidney functions against chronic aflatoxicosis created by oral Aflatoxin B1 (AFB1)
administration in rats. The duration of the study was 60 days and 38 healthy 2-week-old Wistar albino
rats were used during this period. Before starting the study, the general health conditions of the animals
were reviewed, their body weight was determined and they were divided into 5 groups according to
their average body weight. Control (K), Dimethylsulfoxide (D), Curcumin (Kur), AFB1 (AF) and AFB1
+ Curcumin (AF + Kur). 10% DMSO was administered orally to the rats in group D. 300 mg/kg
curcumin dissolved in 10% DMSO was administered orally to the rats in the Kur and AF + Kur groups.
250 pg / kg AFBI dissolved in 10% DMSO was administered to the rats in AF and AF + Kur groups.
At the end of the study, MDA, SOD, GSH, ALT, AST, ALP, GGT, BUN, urea, creatinine, IL-1p, IL-6
and TNF-a concentrations were determined from the blood samples obtained from the subjects in the
groups. It was determined that the MDA level in the AF group increased significantly compared to the
other four groups (p <0.05), and after the simultaneous application of curcumin, the MDA level
determined in the AF + Kur group was statistically lower than the AF group (p <0.05). It was observed
that the GSH level was statistically the lowest in the AF group (p <0.05). In the AF + Kur group, the
GSH level was found to be significantly higher than in the AF group (p <0.05). The SOD level was
significantly lower in the AF group than all groups (p <0.05), and significantly higher in the AF + Kur
group compared to the AF group (p <0.05). IL-6 and TNF-a. levels were found to be significantly higher
in the AF group than in the other four groups (p <0.05). In the AF + Kur group, IL-6 and TNF-a levels
were significantly lower than in the AF group (p <0.05). IL-1p level tended to decrease in AF + Kur
group compared to the AF group, but this decrease was not statistically significant (p> 0.05). AST,
ALT, ALP and GGT levels were statistically higher in the AF group compared to other groups (p <0.05).
The plasma AST, ALT, ALP and GGT levels of the Afla + Kur group were found to be significantly
lower than the AF group (p <0.05). It was observed that BUN, Uric acid and Creatinine levels were
statistically higher in the AF group compared to K, Kur and D groups (p <0.05). While the data obtained
from AF + Kur group did not show any difference in creatinine level compared to the AF group (p>
0.05), it was found that the BUN level decreased and the uric acid level was significantly lower (p
<0.05). In conclusion, it was concluded that curcumin, which is known as a good antioxidant and anti-
inflammatory system to heal liver and kidney damage, control inflammation, reduce oxidative stress
and support the antioxidant defence system in rats with experimental chronic aflatoxicosis with AFB1
may be very useful in preventing or mitigating the harmful effects of AFB1 toxicity in terms of
parameters examined.



1. GIRIS

1.1. Mikotoksinler

Mikotoksin kelimesi, kiif anlamina gelen “myco” ve canli bir organizma
tarafindan {retilen zehir anlamina gelen “toksin” kelimelerinden tiiretilmistir.
Mikotoksinler insan, hayvan, bitki ve diger organizmalarda biyokimyasal, fizyolojik
ve / veya patolojik degisikliklere neden olan ikincil fungal metabolitlerdir (Pittet
1998). Mikotoksikoz ise organizmanin mikotoksin ile toksikasyonundan kaynaklanan
durumu belirtmek i¢in kullanilan bir terimdir. Mantarlar tarafindan {retilen
mikotoksin, uygun nem, sicaklik, yetersiz havalandirma ve diger uygun iireme
sartlarinin mevcudiyetinde meydana gelmektedirler (Aldars-Garcia ve ark 2018).
Yiizyillar 6ncesinden varlig1 ortaya konan mikotoksikozlar insan ve hayvan sagligin
onemli derecede olumsuz etkileyen ciddi bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Baz1 gida kaynakli mikotoksinlerin etkileri akut olarak ortaya ¢ikarken bazilari bir cok
kanser tiiriiniin indiiksiyonu ve immun yetmezlik dahil olmak iizere, daha uzun siireli
kronik etkilere sahiptir (Tola ve Kebede 2016). Mikotoksinler, insanlarda ve
hayvanlarda bagirsak epitelinin nekrozuna yol agmasinin yani sira (Pinton ve Oswald
2014) bagirsak bariyer fonksiyonu ile biiyiime hormonu sinyalini bozarak yem
tilketimini dolayli olarak etkilemektedirler (Payros ve ark 2016). Genel olarak
mikotoksinler 16kositlerin ve sitokinlerin immun fonksiyonlarmi bozarak canlinin
kronik hastaliklara ve karsinogenezlere yatkinligini artirmaktadirlar (Odhav ve ark
2008).

Mikotoksinler, disi ve erkek iireme organina zarar vererek hormonal
aktivitenin bozulmasina, infertilite, 6lii veya anormal yavru dogumlarma yol
acabilirler. Ozellikle organlarin olusumu sirasinda, fetal niikleik asit ve protein
biyosentezini bozarak fetal malformasyonlara neden olmaktadirlar. Ayrica karaciger
gibi hayati organlari etkileyerek, fetiise besin transferini azaltarak veya toksik

maddelerin transferini arttirarak dolayli olarak da etki gosterebilirler (Gupta 2012).

Mikotoksinler; yetisme doneminde, hasat sirasinda, isleme ve islemeyi takip
eden evrede ya da depolama sirasinda gidalari kontamine edebilir veya gidalarda

gelisebilirler. Hayvanlar, bu safhalarda gelisen toksinleri igeren besinleri



tiiketebildikleri gibi, tiikketim esnasinda dogal biyo-dongii ile iligkili olarak toksik
maddelerin insanlara gegisinde de etkin rol oynamaktadirlar (Topal 2003).

&)
= ;:§§HASTALIKLAR

Sekil 1.1. Insanlar ve hayvanlarin mikotoksinlere maruz kalmalarinin ana
yollar1 (Dlamini 2019).

Ruminantlar, ¢ok fazla ticari tahil veya yan iriin kullanilan c¢iftliklerde ve
meralara kadar ¢ok cesitli kosullarda farkli toksinlere maruz kalabilmektedirler
(Raisbeck ve ark 1991). Fakat rumende bulunan bakteriler ve protozonlarin
mikotoksinleri pargalama yetenekleri sayesinde ruminantlar mikotoksinlere karsi diger
tirlere gore daha direnglidirler  (Fink-Gremmels 2008). Bunun yani sira
mikotoksinlerle enfekte yemlerin uzun siire tilketimine bagl olarak verim (siit, et veya

yiin), iireme ve bliylimede gerileme meydana gelebilir (Hussein ve Brasel 2001).

Mikotoksinler kanatli hayvanlarda, hepatoksik, karsinojenik, immiinosupresif,
nefrotoksik, agiz lezyonlari, yem tiilketiminde azalma gibi etkiler gosterirken, atlarda
ndrolojik bozukluk ve karaciger hasarina yol agmaktadir. Domuzlarda ise iireme
bozuklugu, yemi reddetme, agiz lezyonlari, yem tiiketiminde azalma ve norolojik

bozukluk ile karaciger hasarina neden olabilmektedirler (Ratcliff 2002).

Mikotoksinlerin en tehlikelisi olarak kabul edilen aflatoksinler tahillar, yemler,
yagli tohumlar ve kiispeleri, Hindistan cevizi gibi iiriinlerde olusup karaciger hasar1 ve

kanseri, bliylime hiz1 ve verimde azalma, sarilik, kanama, siirgiin, immun sistemin



baskilanmasi, bobrek lezyonlar1 gibi toksik etkiler meydana getirmektedir. (Oguz

2017).

1.2. Aflatoksinler

Aflatoksinler esas olarak Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus
tarafindan tretilen fungal metabolitlerdir (Saini ve Kaur 2012). Bunlardan en
onemlileri aflatoksin B1 (AFB1 ) ve aflatoksin B2 (AFB2)’nin yani sira G1 (AFG1), G2
(AFG2), M1 (AFM1) ve M2 (AFM2) olmak iizere 10'dan fazla aflatoksin formu oldugu
bilinmektedir (Kumar ve ark 2017). Bu toksinler ilk kez 1960'l1 yillarin basinda
binlerce hindinin, 6rdek ve civcivlerin zehirli bir yerfistig1 ile beslemesi sonucu
meydana gelen hindi X hastalig1 salgininin etken maddesi olarak kesfedilmistir
(Blount 1961). Daha sonraki yapilan ¢alismalarla da Aspergillus flavus tiremesi olan
yerfistig1 kiiltiirlerinin ekstraktlarini tiiketen, sicanlarda ve Ordeklerde siddetli
karaciger hasari ile karakterize akut toksisiteyi indiikleyebilen toksik bir durumun
varhig1 ortaya konulmustur (Lancaster ve ark 1961, Sargeant ve ark 1961). Bundan kisa
bir siire sonra, AFB1 ve G1 ile ayni olan fizikokimyasal 6zelliklere sahip saflagtiriimis
metabolitlerin, kiifle kontamine olmus kiiltiirlerden izole edildigi bildirilmektedir.

(Nesbitt ve ark 1962, Van der Zijden ve ark 1962).

Aflatoksinlerin meydana gelmesinde iklim, topografya, sicaklik ve nem gibi
cevresel kosullar oldukca etkilidir. Ornegin A. flavus tiim iklim bélgelerinin
topraklarindan izole edilmistir, ancak sicak bolgelerde (26-35° enlemler) oldukca
yaygin olmasia ragmen 45° enlem iizerinde olan bdlgelerde nispeten nadir olarak
gozlenmektedir (Klich 2002). Aflatoksin iireten mantarlar genellikle tropik, 1lik kurak
ve yar1 kurak bolgelerde ve iklimde karakteristik degisikliklerle birlikte sulanan sicak
¢ollerde yasarlar (Bock ve ark 2004). Sicaklik, mikotoksin tiretimini etkileyen 6nemli
bir etkendir (Marroquin-Cardona ve ark 2014). Hem diigiik hem de yiiksek sicakliklar
mantar canliligini ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan aflatoksin {iretimini azalmasina
neden olmaktadir (Miraglia ve ark 2009, Paterson ve Lima 2011). Klich (2007),
aflatoksin sentezi i¢in en uygun sicakligin 24-30°C arasinda oldugunu bildirilmesine
karsin, Obrian ve ark (2007) yapmis olduklar1 ¢alismada, aflatoksin {iretimi i¢in en
uygun sicakligin 28°-35° C arasinda oldugunu, bunun 36°C'yi astig1 anda da ise
aflatoksin tiretiminin durdugunu ileri siirmektedirler (Klich 2007, Obrian ve ark 2007)
(Sekil 1.2).
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Sekil 1.2. Besin zincirinde aflatoksin iiretimini ve olusumunu etkileyen
faktorler (Ferrdo ve ark 2017).

1.2.1. Aflatoksinlerin Molekiillerinin Yapisi ve Tiirleri

AFB:1 molekiiliinde toksikolojik aktivite gosteren fizikokimyasal ve
biyokimyasal ozelliklerine gore iki 6nemli bolge ayirt edilmektedir. Ik bolge,
furofuran halkasinin 8,9 konumundaki ¢ift bagdir. Aflatoksin bu bolgeyle etkilesime
giren, DNA ve proteinlerin normal biyokimyasal fonksiyonlarint degistirmekte ve
hiicresel diizeyde zararli etkilere yol agmaktadir. ikinci reaktif bdlge ise kumarin
parcasindaki lakton halkasidir (Lee ve ark 1981). Lakton halkasi kolaylikla hidrolize
olur ve bu nedenle degradasyona karsi hassastir. (Mishra ve Das 2003).

Yirmiden fazla aflatoksin izole edilmis olmasina ragmen bunlardan sadece 4’
iyi bilinmekte ve toksikolojik acidan yogun bicimde ¢alisilmaktadir. AFB1, B2, G1 ve
G> olarak adlandirilan 4 ana aflatoksin, hasatta yeterince kurutulmamis ve nispeten
yiiksek sicakliklarda depolanmais ¢esitli tirtinlerde (yer fistig1, Hindistan cevizi, pamuk
tohumu, musir, tahil taneleri, incir vs) degisen miktarlarda Aspergillus flavus, A.
parasiticus basta olmak tizere, ¢esitli Aspergillus tiirleri tiretilmektedir (Bennett 2003).
AFB; ve AFB:, hem A. flavus hem de A. parasiticus tarafindan iiretilirken, AFG1 ve
AFGg; yalnizca A. parasiticus tarafindan meydana getirilir. AFM1, AFB; ile kirlenmis
yiyecekleri tliketen ineklerin siitiinde bulunur (Creppy 2002). Yaygin olarak goriilen

aflatoksin tiirleri ve molekiiler yapilar1 Sekil 1.3 de gosterilmistir.
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Sekil 1.3. Yaygin olarak goriilen bazi aflatoksin molekiillerinin yapist (Mishra ve
Das 2003).

1.2.2. Aflatoksinlerin Toksikokinetigi

AFB1, mutajenik olarak kendi basina aktif degildir. Temel olarak steroidler
veya ksenobiyotikler gibi karacigerde metabolize edilirler ve aflatoksikol, aflatoksikol
H: ve AFQ: gibi ¢esitli metabolitleri de bulunmaktadir (Do ve Choi 2007) (Sekil 1.4).
Aflatoksin gibi lipofilik bilesiklerin metabolizmas1 ii¢ agamaya ayrilir. AFB1 esas
olarak faz I metabolizmasinda rol oynayan sitokrom P450'ye bagli monooksigenaz
(CYP450) ile aktive edilir. AFM1, AFQ1 ve AFP1 gibi metabolik {irlinlerin gogu, AFB1
‘den daha az toksiktir, ancak aflatoksin B1-8-9-ekso-epoksit (AFBO) en toksik
metabolittir. Bu nedenle, epoksidasyon genellikle metabolit aktivasyonunda
diisiniilirken, hidroksilasyon, hidrasyon ve demetilasyon metabolik detoksikasyon

orant ile siki bir iliski i¢erisindedir (Do ve Choi 2007).
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Sekil 1.4. AFB:1 metabolik semasi. Kesik ¢izgiler, tahmini veya Onerilen yollar1 isaret
ederken, diiz ¢izgiler bilinen yollar1 temsil eder. I¢i bos ok, AFB1'in DNA eklentilerini
gostermektedir (Do ve Choi 2007).
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AFB:'in toksik ve karsinojenik etkileri, hem aktivasyon oranina hem de birincil
ve ikincil metabolizma seviyelerinde detoksifikasyon oranina siki sikiya baghdir (Neal
ve ark 1987). Aktive edilmis AFBj, sadece guanil kalintilarina baglanmasindan dolay1
aflatoksin B1-N7-guanin eklentisi (AFB1 -N7-Gua) en baskin olan kisimdir (Vidyasagar
ve ark 1997). AFB:1 hedef organi karaciger olmasindan dolay1 bu organda gozlenen
birincil lezyonlar hemorajik nekroz, yag asidi infiltrasyonu ve safra kanal

proliferasyonudur (Li ve ark 2019, Liu ve ark 2020).

1.2.3. Aflatoksinlerin Emilimi ve Atilimi

Diistik molekiil agirlikli bir lipofilik molekiil olan AFB1 ’in viicuda alindiktan
sonra ince bagirsaklardan mezenterik vendz kana hizli bir sekilde emildigi
bildirilmektedir (Hsieh ve Wong 1994). Aflatoksin viicuda alindiktan sonra,
karacigerde iki asamali reaksiyonla metabolize edilmektedir. Birinci agama, indirgeme
reaksiyonunu, oksidatif reaksiyonu ve hidrolitik reaksiyonlar1 i¢ermektedir. Bu
asamadaki reaksiyon, CYP450 monooksigenazlar, amino oksidazlar, alkol

dehidrojenazlar, epoksit-hidrolazlar, aldehit-rediiktazlar ve keton-rediiktazlar gibi cok
6



sayida enzimi igerir. ikinci asama ise toksikasyonun sekillendigi kovalent baglanma
reaksiyonunu ile atilim ve detoksifikasyonun meydana geldigi konjugasyon
reaksiyonundan ibarettir. Bu metabolitler araciligiyla, aflatoksinler nihayetinde toksik
olmayan sekresyonlara ve toksik iiriinlere dontisebilmektedirler (Woloshuk ve Shim
2012, Adebo ve ark 2017). Aflatoksinler viicuda alindiktan sonra %75’lik kismui ilk 24
saat icerisinde diski, %15-20’lik boliimii idrar ve geri kalan1 ise metabolit veya
degismemis olarak siitle atilirken %35-6’1ik kismi karacigerde tutulur (Sekil 1.5) (Kaya
ve ark 2000, Jager ve ark 2011).

Aflatoxin M, Aflatoxin P, Aflatoxin Q

b - ot

— [memiree |

Aflatoxin 8-9 epoxide DNA
Aflatoxin dihydrodiol Aflatoxin- GSH conjugate Aflatoxin-DNA
]L A\ 4 1
Aflatoxin-dialdehyde Aflatoxin- mercapturic acid Aflatoxin-N7-guanine
/ \ 4

Aflatoxin-albumine  Aflatoxin-dialcohol

[ Urines | [ Feces: |

Aflatoxin-glucoronide

Urine* and Feces®

Sekil 1.5. Aflatoksinin viicuttan atilimi (Jager ve ark 2011).

1.2.4. Aflatoksinlerin Etki Mekanizmasi

Aflatoksikozis, hem insanlarda hem de hayvanlarda aflatoksinlerin sebep
oldugu akut, subakut ve kronik olarak seyreden bir toksikasyon durumudur. Akut

toksikasyon birkag saat veya birkag giin i¢inde Oliimle sonuglanirken, subakut
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toksikasyonun ise 3-6 saat icinde karaciger hasari ile ortaya ¢iktig1 ifade edilmektedir
(Kaya ve ark 2007).

Aflatoksinlerin toksik etkileri, hayvan tiirli, cinsiyeti, yasi, alinan toksinin
cesidi ve miktari, maruz kalma siiresi vb. gibi pek cok faktor tarafindan degisirken,
riboflavin ve 151¢a maruz kalma, vit B12, karoten ve protein noksanliginda artar.
Sigirlarda 4 hafta 1500 ppb, diivelerde 20 hafta 500-700 ppb, siit emen buzagilarda 16
hafta 50-200 ppb, kegilerde 8 hafta 700 ppb, geng kopeklerde 10 hafta 360 ppb, etlik
pili¢lerde 8 hafta 800 ppb, yumurtaci tavuklarda 3-4 hafta 500-100 ppb, civcivlerde 10
hafta 200-800 ppb, hindilerde 4 hafta 250 ppb, 6rdeklerde 1-2 hafta 300-600 ppb
aflatoksine maruz kalmanin kronik toksikasyona yol agtig1 bildirilmektedir (Kaya ve
ark 2007).

1.2.4.1. Akut etkileri

Akut primer aflatoksikozis, orta ve yiiksek seviyelerde aflatoksin
tilketildiginde ortaya cikar. Akut aflatoksikoziste, kanama, akut karaciger hasari,
0dem, sindirimin bozulmasi ve hatta 6liimle sonuglanabilir (Wilson ve Otsuki 2002,
Liu ve ark 2012). Ayrica anemi, istahsizlik, burun akintisi, 6ksiiriik, solunum giigliigi,
durgunluk, kanl ishal, bitkinlik ve ¢irpinmalar gibi klinik semptomlar da gortilebilir

(Kaya ve ark 2007).

Buzagilarda AFB:'in LDsp dozunun 0,5-1,5 mg/kg oldugu ileri siiriilmektedir.
Etkilenen buzagilarda anoreksi, depresyon, sarilik, ciltte 1s18a duyarhilik,
submandibuler 6dem, siddetli keratokojunktivitis ve dizanteri goézlemlendigi
bildirilmektedir. Oliim sonras1 bulgular ise, deri alt1 dokularda, iskelet kaslarinda, lenf
diigtimlerinde, perikartta, epikardiyumun altinda ve yemek borusunun serozasinda
kanamalarim yani sira karacigerin soluk renkte ve karkasta sarilik oldugu
belirtilmektedir. Karaciger histopatolojik olarak incelendiginde ise, hepatositlerin
ozellikle periportal alanlarda belirgin sekilde biiytidiiglinii ve baz1 hepatosit ¢ekirdek

caplarinin 5 katina kadar ¢iktigin1 bildirimler arasindadir (Dharumadurai ve ark 2011).

Sigirlarda belirtilen akut aflatoksikozisle ile ilgili en sik bildirilen belirtiler
buzagilara benzemekle birlikte bunlardan farkli olarak siit veriminde ani azalma, kilo
kaybi, yorgunluk, abort, hepatoensafalopati, keratokonjuktivit ve rektal prolabsus

bildirimler arasindadir (Radostits ve ark 2006). Koyunlarda 4 mg/kg ile akut
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aflatoksikoziste istahsizlik, ishal, asir1 salivasyon, rumende atoni, kasinti, rektal
prolapsus, ates ve oliimler gézlenmistir (Wylie ve Morehouse 1978).

Kopeklerde AFB:1’in LDsodozu 0,5-1,5 mg/kg, kedilerde ise 0.3-0.6 mg/kg’dir.
Akut aflatoksikozise maruz kalan kedi ve kopeklerde kusma, su tiikketiminin artmasi,
poliiiri, polidipsi, sarilik, serum karaciger enzimlerinde yiikselme istahsizlik ve

pulmoner 6dem gibi klinik belirtiler bildirilmistir (Rumbeiha 2001).

Kanatli tiirleri arasinda yapilan karsilastirmali toksikolojik ¢aligmalarda, 6rdek
yavrularinin ve kiimes hayvanlarinin aflatoksinlere en duyarli tiirler oldugu, kaz
yavrularinin, bildircinlarin ve siiliinlerin orta diizeyde hassasiyet gosterdigi belirtirken,
tavuklarin aflatoksine karsi diger kanatli tiirlerinden daha direngli oldugunu ileri
stiriilmektedir (Diaz ve Sugahara 1995). Aflatoksinlerin tavuklarda akut toksisitesi,
birgok dokuda kanama, ikteruslu karaciger nekrozu ve olim ile karakterizedir
(Dharumadurai ve ark 2011). Akut aflatoksikozis goriilen ordeklerde, istahsizlik,
biliylimenin azalmasi, anormal sesler, tily yolma, bacaklarda ve ayaklarda mor renk
degisikligi ve topalligin yani sira 6liimden Once ataksi, konviilsiyonlar ve opistotonus

goriildigi bildirilmistir (Asplin ve Carnaghan 1961).
1.2.4.2. Subakut etkileri

Trombosit sayisinda azalma, sarilik, hematom, kolit, karacigerde nekroz,
serum proteinlerinde azalma ve pithtilagma mekanizmasinda bozulma goézlemlenirken
mukdz zarlarda ve viicut bosluklarinda yaygin kanamalar farkli tiirlerin subakut

aflatoksikoz olgularinda bildirilmistir (Kaya ve ark 2007).
1.2.4.3. Kronik etkileri

Kronik aflatoksikozis diisiik ve orta derecede aflatoksin alimindan kaynaklanir
Etkilerin taninmasi genellikle zordur. Yaygin semptomlardan bazilar1 insan ve
hayvanlarda besin aliminda azalma biiylimenin yavaglamasi, immun sistemin
baskilanmasi oldugu bildirilmektedir (Benkerroum 2020). Yine aflatokzisin kronik
formunda konjential malformasyonlar ile iliskili teratojenik, aflatoksinlerin genetik
materyallerde degisikliklere neden oldugu mutasyonlar ve elektrofilik karsinojenlerin
DNA ile etkilesime girerek genleri degistirdigi genotoksik etki gibi kanserojenik
etkiler meydana gelmektedir (Wangikar ve ark 2005, Uetsuka 2011). Kronik

aflatoksikoziste fagositik aktivite ya da T hiicre sayis1 ve fonksiyonunun azalmasindan
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dolay1 normal immun fonksiyonun bozuldugu da bildirilmektedir (Dharumadurai ve
ark 2011).

Aflatoksine kronik olarak maruz kalan siit sigirlarinda, siit liretiminin azalmasi,
daha kiiciik buzagi dogumu, ishal, akut mastitis, solunum bozukluklari, kil dokiilmesi
gibi diger semptomlar goriilmektedir (Guthrie ve Bedell 1979). Ek olarak, kronik
aflatoksikoz, anormal kizginlik donglisii ve abortlar dahil olmak {izere iireme
verimliligini bozmasinin yan sira, immiinosupresyona neden olarak hastaliklara
yatkinligr artirabilmektedir. Aflatoksinlerin seliiloz sindirimini, ugucu yag asidi
iretimini ve proteolizi azaltarak rumen hareketliligini (Cook ve ark 1986) ve rumen

islevini etkiledigi gosterilmistir (Bodine ve Mertens 1983).

Kronik aflatoksikoziste, kopekler ve kedilerde belirgin sarilikla birlikte
immiinosupresyon meydana gelmesinden dolay: viral, bakteriyel, fungal veya
parazitik enfeksiyonlara artan duyarlilik dahil olmak {izere spesifik olmayan klinik
bulgular bildirilmektedir. Kronik vakalarda ayrica yaygin karaciger fibrozu ve safra

kanali proliferasyonu da gézlemlenmektedir (Rumbeiha 2001)

Kronik aflatoksikozdan etkilenen kanatlilarda ana klinik belirtiler, yem
aliminini, viicut agirligmin, yumurta iretiminin azalmast ve bagisikligin
baskilanmasidir (Dharumadurai ve ark 2011). Bu etkilernin yanisira aflatoksinler,

canlilarda mutajenik, karsinojenik ve teratojenik degisikliklere neden olurlar.

Mutajenik etki

Aflatoksinlerin biyotransformasyonlari sonucu olusan toksik ara iiriinlerin
mutajenik ve karsinojenik etkilere neden oldugu diistiniilmektedir (Sabuncuoglu ve ark
2008). CYP450 enzimleri araciligiyla metabolik aktivasyon ile AFB1, AFB1 -DNA
eklentisi AFB1 -N7-Gua'y1 olusturmak i¢in DNA'daki deoksiguanozin N7 atomuna
kovalent olarak baglanabilen reaktif ara iiriin olan AFBO déniistiirtiliir (Chen ve ark
2010). Kendiliginden depiirinasyona ek olarak hafif bazik ve fizyolojik kosullar
altinda, AFB1-N7-Gua eklentisi agik halkali AFB;1 -formamidoprimidin (AFB1-FAPY)
eklentisine doniisiir. Bu eklenti, AFB1 -N7-Gua'dan 6 kat daha fazla bir siklik ile
guanin (G) ila timin (T) arasinda transvers mutasyon iiretir (Sekil 1.6) (Salhab ve
Canelo 2011).
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Sekil 1.6. AFB1 -DNA eklentilerinin olusumu (Salhab ve Canelo 2011).

Karsinojenik etki

AFB:’in aflatoksinler arasinda en gii¢lii hepatokarsinojen oldugu bilinmektedir
(McLean ve Dutton 1995). AFB1, CYP450 enzimleri araciligiyla, karaciger hiicre
DNA's1na baglanan reaktif AFBO metabolize edilerek DNA hasari olusturur (Hamid
ve ark 2013). Karaciger hiicre DNA'sinda AFB: -guanin eklentilerinin olusumu,
canlilarda kanserojen etkiler i¢in kritik 6neme sahiptir (Kensler ve ark 1986). Bunlara
ek olarak, AFB; 'in artan hepatik oksidatif hasara yol agan reaktif oksijen tiirlerinin
olusumunu iceren mekanizmalar araciligilya kanserojen etki gosterdigine de

inanilmaktadir (Shen ve ark 1996).

AFB;1, Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajanst (2002) tarafindan,
hepatoseliiler karsinom (HCC) gelisimine bagli Grup 1 kanserojen olarak
smiflandirilmistir (Humans ve Cancer 2002). AFB; 'e kronik maruziyetin, insanlarda
ve diger bir¢ok hayvan tiiriinde karaciger kanseri veya HCC riskini artirdgi
bildirilmektedir (Kew 2013). Ratlarin yemlerle birlikte 15 ppb aflatoksine bir kez bile
maruz kalmasi disilerde 80 ve erkeklerde 70 haftada HCC olusturabilmektedir. Bunun
yani sira aflatoksinler bobrek tiimdrlerine, kolonik miisindz adenokarsinoma, sarkom

ve fibrosarkoma sebep olurlar (Kaya ve ark 2007).
Teratojenik etki

Baz aflatoksinler ile metabolitlerinin plasenta bariyerini gectigi ve AFB1’in
embriyoidal, fetotoksik ve teratojenik etki i¢in gii¢clii bir potansiyeli oldugu
bilinmektedir (Coppock ve ark 2012). AFB1’in, normal protein sentezini bozarak ve
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metabolik sistemi inhibe ederek, ¢esitli organlarda, 6zellikle karacigerde, bobreklerde
ve Kkalpte teratojenik etkiye yol acabilecegine dair bildirimler bulunmaktadir.
(Wangikar ve ark 2005, Mohamed ve S. Metwally 2009).

1.2.5. Aflatoksinlerin Organizmadaki Genel Etkileri

Karaciger hasar ve diger organ ve dokular iizerine etkileri

Aflatoksikozin primer hedef organi karacigerdir. Karacigerdeki etkileri akut ve
kronik toksik etkiler olarak ikiye ayrilir (Wu ve Khlangwiset 2010). Epidemiyolojik,
deneysel ve klinik ¢alismalardan elde edilen veriler, 6000 mg'in {lizerinde aflatoksine
sindirim yoluyla maruz kalmanin karacigerde akut hasara ve daha sonraki ilerleyen

6liime neden olabilecegini ortaya koymaktadir (Long ve ark 2018).

Aflatoksin nedeniyle olusan akut karaciger hasar1 aspartat aminotrasnferaz
(AST), laktat dehidrogenaz, glutamat dehidrogeneaz, gamma glutamiltransferaz ve
alkalin fosfataz ve bilirubini igeren serum enzimlerindeki artis ve proteinuri, ketoniri
ve hematuri gibi biyokimyasal parametrelerde meydana gelen degisimler karaciger
hasarinin gostergesidir (Fonger ve ark 2014). Siklikla kullanilan diger karaciger
enzimleri ise, alkalin fosfataz (ALP) ve Gamma-glutamil transferaz ve gamma-
glutamiltranspeptidazdir (GGT ve GGTP) (Krige ve Beckingham 2001). AFB:
toksikasyonu sonucu karacigerin solgun goriindiigii, karaciger ve bobrekte biiyiime,
karaciger parankimlerinde konjesyon, sitoplazmik bosluklarin yani sira hepatositlerde
yaglanma ve yeni safra kanallarinin olusumu, mononiikleer ve heterofilik hiicre

infiltrasyonuna neden oldugu bildirilmektedir (Hussain ve ark 2008).

Aflatoksinlere kronik olarak maruz kalmada ise karacigerde DNA hasart,
genotoksisite ve karsinojenisite  meydana gelmektedir. Son yillarda yapilan
caligmalarda, AFB; 'in siklikla tiimor protein 53 (p53) gibi genetik mutasyonlari
tetikledigini ve bilinen en kanserojen maddeler arasinda yer alarak hepatokarsinom
risk faktorii oldugunu kanitlanmistir (Long ve ark 2018). Nitekim Li ve ark (2021)
AFB1’in, karaciger antioksidan enzim aktivitelerini azalttigin1 ve histolojik olarak

hepatik lezyonlara neden oldugunu belirtmektedirler.

Deney hayvanlarinda akut AFB: wuygulamasinin, beyinin bdlgesel

asetilkolinesteraz enzimlerinde bilissel islevleri ve bireyin 6grenme ve hafizasini
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etkileyebilirken, kronik maruz kalmanin ise adenohipofizyal asetilkolinesteraz

seviyesini artirdigi gozlemlenmistir (Coulombe 1994).

Aflatoksikozisin, merkezi sinir sisteminde dopamin ve serotonin seviyesinde
azalma, tiyrozin ile tiriptofan onciillerinin diizeylerinde ise degisimlere neden oldugu
tespit edilmistir. Bu norotrasmittterlerin diizeylerindeki degisimler, ndrokognitif
diisis ve uyku dongiisiiniin degisimi ve donukluk, huzursuzluk, kas titremesi,
kasilmalar, hafiza kaybi, epilepsi, aptallik, kas kordinasyon kaybi ve anormal
duyumlar gibi norolojik semptomlara neden olmaktadir (Harriet 2003, Lakkawar ve
ark 2004).

Aflatoksinlerin biiyiimeyi, humoral ve hiicresel bagisikligi baskiladigi ve
hematolojik parametreleri etkiledigine dair gesitli ¢alisamalar bulunmaktadir (Marin
ve ark 2002, Tuzcu 2010). Aflatoksinlerin vaskiiler kirilganlik ve dokularda kanama
gibi kardiyovaskiiler sistemler iizerinde ciddi akut etkilerinin yani sira kalp hasar1 ve
teratojenik etkileri oldugu da bildirilmektedir (Wangikar ve ark 2005, Mohamed ve
Metvvally 2009) .

1.2.6. Karaciger Enzimleri ve Bobrek Fonksiyon Testleri

Karaciger viicuttaki ana metabolik organdir; ¢evresel toksik maddeler ile
metabolik toksinlere karsi uygun bir savunma sistemine sahiptir (Zimmerman 1999).
Bu bilesiklerin neden oldugu potansiyel hasar1 en aza indirmek i¢in, karaciger Faz I,
Faz 1l ve Faz III tastyicilarn iceren metabolize edici enzimlerle iyi bir sekilde
donatilmistir (Xu ve ark 2005). Metabolizmanin diizenlenmesinde rol oynarken
ksenobiyotiklerin tasinmasi, ksenobiyotigi daha az toksik ve daha fazla suda ¢6ziiniir
hale getirilmesi ve bu sekilde viicuttan atilmasinda etkilidir (Pani¢ ve Mikov 2020).
Serumda saptanabilen karaciger enzim aktiviteleri siklikla kullanilan kan testi
gostergelerinden  biridir.  Alanin  aminotransaminaz (ALT), ALP, aspartat
aminotransaminaz (AST) ve GGT en sik kullanilan enzimler olarak bilinirken bu
enzimler, karaciger hastaliklarin taranmasinda, ilaglarin yan etkilerinin ve belirli bir
karaciger hastalig1 igin tedaviye verilen yanitlarin izlenmesinde kullanilmaktadir (Lee

ve ark 2012).

Bobreklerin ana  gorevi viicut sivilarimi hacim, igerik ve pH bakimindan

diizenlemek ve metabolik atiklar1 viicuttan uzaklastirmaktir. Kreatinin, iire, {irik asit
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gibi bobrek fonksiyon testleri dogru tan1 koymak, hastaligin patofizyolojisini izlemek

ve tedavi segenceklerine karar vermek i¢in kullanilmaktadirlar (Gowda ve ark 2010).
ALT

ALT, esas olarak hepatositlerin sitoplazmasinda bulunan bir enzimdir
(Sherman 1991). ALT 496 amino asitten olusur, yar1 omrii 47 + 10 saattir, ve
kromozom 8'in uzun kolunda bulunan ALT geni tarafindan kodlanir (Sohocki ve ark
1997). Fiziksel olarak, ALT enzimi amino gruplarinin L-alaninden a-ketoglutarat
transferini katalize eder. Doniistliriilmiis tirtinler karacigerde L-glutamat ile piruvattir
ve bu siiregte koenzim, piridoksal fosfat gerekmektedir (Sekil 1.7) (Sherman 1991,
Toney 2005).

HOOC HOOC
L A GRS L §
+ —_— +

HsC” ~COOH COOH cooH | HiC” “COOH

L-alanine a-Ketoglutarate L-glutamate Pyruvate

Sekil 1.7. Alanin aminotransferaz ile katalize edilen transaminasyon reaktifi.

Hepatik hiicrelerde ALT aktivitesi, serum ALT aktivitesinden yaklasik 3000
kat daha yiiksektir (Sherman 1991). Karaciger hasari olustugunda, ALT, hasar gérmiis
karaciger hiicrelerinden salinir ve serum ALT aktivitesinde belirgin bir yiikselmeye
neden olur. ALT ayrica kaslarda, yag dokuda, bagirsaklarda, kolonda, prostatta ve
beyinde bulunur (YYanai ve ark 2004, Yang ve ark 2009), ancak bu organlardaki ALT
konsantrasyonu karacigere gore ¢ok daha dusiiktiir (Kim ve ark 2008, Weibrecht ve
ark 2010). ALT etkinligi giin igerisinde %10 ile %30 arasinda degisir. Belirli bir giin
icinde, ALT etkinliklerinin 6gleden sonra, sabahin erken saatlerine gore %45 daha

fazladir (Cordoba ve ark 1998).

Normal seviyenin 15 katindan fazla ALT seviyeleri siddetli akut karaciger
hiicresi hasarin1 gosterir ve degerlendirmenin hemen baglatilmasi gerekir. Agir akut
karaciger hasar1 olan hastalar i¢in ayirici tan1 (ALT seviyeleri> normal araligin 15 kati)

nispeten sinirhidir (Kim ve ark 2008).
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AST

AST, proteinlerin iiretilmesinde ve amino asitlerin katabolize edilmesinde yer
alan bir enzimdir. Insanlarda AST, kalp, karaciger, iskelet kasi, bobrek, pankreas,
dalak, akcigerler, beyin ve eritrositlerde bulunur. Ancak klinik olarak uygulanan
teknikler ile, AST'nin hangi dokulardan salindig: tespit edilememekle birlikte klinik
ortamda serum AST'nin yorumlanmasi i¢in bagka belirteclerin de dahil edilmesi
siklikla gereklidir. AST, oda sicakliginda en az 24 saat stabil kalan, venipunktiir
yoluyla elde edilen serum ve plazmada 6lgiilebilir (Patel ve Preedy 2017).

ALP

Alkalin fosfatazlar monofosfat esterlerini yiiksek bir pH'ta (pH 8-10). hidrolize
eden membrana bagli ektoenzimlerdir. ALP kemikte sentezlendikten sonra kan
yoluyla karacigere tasinir ve daha sonra safra sistemi tarafindan viicuttan atilir (Wang
ve ark 2019). Normal serum ALP'si 41 ile 133 U/ L arasinda degistigi bildirilmektedir.
Yiiksek ALP seviyeleri karaciger ve kemik bozukluklar ile iligkildir. ALP, yiiksek
GGT seviyeleri ile birlikte degerlendirildiginde kolestatik bozukluklar, normal GGT
seviyeleri ile degerlendirildiginde ise kemik hastaliklar1 akla gelmelidir (Derosa ve
Maffioli 2017)

GGT

GGT, molekiiler agirligi 68,000 dalton olan ve 22.000 dalton molekiil agirlig1
olan daha kii¢iik olan bir glikoproteinden olusmaktadir (Mason ve ark 2010). GGT
sadece karacigerde degil, bobrek, akciger, pankreas ve vaskiiler endotelyumun yam
sira a ve b lipoproteinler ile albiimin tasiyict molekiillerine baglanan hiicre dist sivinin
da dahil oldugu diger organ dokularinda bulunmaktadir (Paolicchi ve ark 2006, Ryu
ve ark 2007).

Fizyolojik serum seviyelerinde GGT, viicutta major tiyol antioksidan olan
glutatyonun yikiminda bir protein katalizorii olarak gorev yapmaktadir. Glutatyon,
hiicre i¢ginde sentezlenen glutamik asit, sistein ve glisin igeren bir molekiildiir. Hem
indirgenmis halinde hem de oksitlenmis dimer formunda tiyol bagi mevcuttur (Mason

ve ark 2010).
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BUN, iirik asit, kreatinin

Bobrekler, metabolizma sonucu olusan iire, kreatinin ve toksinler gibi zararl
tirtinlerin yani sira fazla sivinin viicuttan atilmasinda organizma igin hayati éneme
sahip organlardir (Ammann 2003). Serum kreatinin seviyeleri glomeriiler filtrasyon
hizi (GFR)'m1 yansitmaktadir. Kreatinin, kaslardaki kreatin metabolizmasiin bir
irtiniidiir. Olusumu ve salim1 nispeten sabit, mevcut kas kiitlesi miktar1 ile orantilidir.
Glomertillerde serbestge siiziilen kreatinin diizeyi ile GFR arasinda ki siki iliski
bulunmaktadir. Normal bir serum kreatinin seviyesi genellikle normal bobrek
fonksiyonunun gostergesidir (Fiseha ve ark 2019). Deger iki katina ¢ikarsa, GFR (ve
bobrek fonksiyonu) muhtemelen normal durumunun yarisina diiserken, serum
kreatinin seviyesinin normal degerinin li¢ katina yiikselmesi,% 75 oraninda bir renal
fonksiyon kaybi oldugunu ve kreatininin 10 mg/dL veya daha fazla olmasi durumunda
ise bobrek fonksiyonunun yaklasik % 90'min kayboldugu varsayilabilir (Fischbach ve
Dunning 2009).

Karacigerde protein metabolizmasinin bir yan {iriinii olarak meydana gelen {ire
tamamen bobrekler tarafindan elimine edilmektedir. Bu yiizden kan iire azotun (BUN),
GFR ile yakindan iligkili olmasina karsin kreatinin aksine, protein alimu,
gastrointestinal kanama ve hidrasyon durumundan etkilenmektedir. BUN, kreatinine
gore bobrek yetmezligi igin daha az spesifiktir. Ancak BUN-kreatinin orani faydali
teshis bilgileri saglayabilmektedir. Oran normal olarak yaklasik 10: 1'dir. 15: 1'den
biiyiik oranlar, konjestif kalp yetmezligi ve list gastrointestinal sistem kanamasi1 gibi
BUN'da bir artisa neden olan, ancak kreatininde ortaya ¢ikmayan prerenal kosullar
gosterir. Karaciger hastaligi olan kisilerde ve diisiik proteinli diyet veya kronik diyaliz

alanlarda 10: 1'den daha az bir oran gériiliir (Fischbach ve Dunning 2009).
Aflatoksinin karaciger enzimleri ve bobrek fonksiyon testleri iizerine etkisi

Ana hedef organi karaciger olan aflatoksinlerin hem kronik hem de akut

hepatoseliiler hasara neden oldugu bilinmektedir. AFB: karacigerde metabolize olarak
AFBO’a doniisiir ve farkli hiicresel proteinlere zarar verir (Matejova ve ark 2017).

Ayrica AFB1 hiicresel ve doku hasarina neden olan ROS iiretimini uyararak protein ve

lipid metabolizmasinin bozulmasina yol actig1 bildirilmektedir (de Freitas Souza ve

ark 2020). Karaciger homeostazindaki bu bozukluklar, anormal hepatosit membran
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gecirgenligini ve karaciger hasarini gosteren AST, ALT ve GGT gibi kan serumundaki
enzimlerin 6lgiilmesi ile dogrulanabilir (Huang ve ark 2011).

Aflatoksikozis sonucu hepatositlerde olusan hasar, membran gegirgenliginin
artmast ve mitokondriyal membranin bozulmasi ile sitoplazmalarindan ALT,
mitokondrilerinden AST ve endoplzmik retikulumlarindan GGT’e kana sizar ve bu
enzimlerin seviyelerin artmasia yol agmaktadir (Wang ve ark 2019). Kemikten
sentezlenen ALP’in kan yoluyla karacigere tasmmmasindan sonra safra sistemi
tarafindan atildig1 bilinmektedir. Aflatoksikozisin neden oldugu ALP diizeyindeki
artig, safra atiliminin engellendigini gostermektedir (Wang ve ark 2019). Nitekim Li
ve ark (2021), aflatoksikozis olusturulan broilerlerin ALT, AST ve GGT seviyelerinde
kontrol grubuna kiyasla 6nemli derecede artis oldugunu bildirmektedirler. Ayrica
Mohammed ve ark (2020), AFB1’e maruz kalan ratlarin serum ALT, AST ve ALP
degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemli diizeyde arttigini
belirtmektedirler.

Aflatoksinlere duyarli olan nefronun gesitli boliimlerinin, 6zellikle AFB1 ve
metabolitleri, idrarla viicuttan uzaklastirilmadan once nefrotoksisiteye sebep oldugu
bildirilmektedir (Sharma ve ark 2011). Bununla birlikte aflatoksikoz sonucu artan
BUN, iirik asit ve kreatinin seviyeleri, protein katabolizmasini ve / veya bobrek
fonksiyon bozuklugunu gosterdigi ifade edilmektedir. (Abdel-Wahhab ve ark 2016).
Abdel-Daim ve ark (2021) AFB1’e maruz kalan ratlarin hem karaciger enzimlerinin
hem de BUN, iirik asit ve kreatinin diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla 6nemli
derecede arttig1 sonug olarak AFB1’in hepatoksisiteye ve nefrotoksisteye yol agtigin

bildirilmektedirler.

1.2.9. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Hiicresel aerobik siireglerin yan iirlinleri olan ROS’lar, siiperoksit anyon
radikali (O2¢7) ve hidroksil radikali (*OH) gibi oksijensiz radikalleri ve hidrojen
peroksit (H202) ve singlet oksijen (*O;) gibi radikal olmayan oksidanlar1 kapsar
(Giorgio ve ark 2007, Liochev 2013). Fizyolojik kosullar altinda, hiicresel ROS
seviyesi belirli bir dengede tutulurken ve bu denge, ROS iireten ve bunlar etkisiz hale
getiren hiicresel siiregler tarafindan kontrol edilmektedir (Zhang ve ark 2016). Normal

hiicresel metabolizmanin aktivitesi sonucu meydana gelen ROS ayni zamanda,
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organizmanin hastalanmasi, stres, kimyasal ilaglar veya cevre ve gida kirleticilerine
maruz kalimmasi sonucu da olusabilir (Ray ve ark 2012). Fazla miktarda olusan
ROS’un etkisiz hale getirelememesi sonucu sonucu oksidatif stres meydana gelmesi
sonucu DNA, lipidler ve proteinler gibi biyomolekiiller oksidasyona ugramaktadirlar
(Marin ve Taranu 2012) (Sekil 1.8).

mos. £

DENGE DURUMU = SAGLIK

DENGESIZLIK DURUMU= HASTALIK

Sekil 1.8. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve antioksidan (AO)
savunma mekanizmalar1 arasindaki denge (iist). ROS miktarinin
artmast yada AO miktarinin yetersizligi sonucu olusan dengesizlik
durumuna (alt) bagh sekillenen Oksitafi Stres (OS).

Organizmada meydana gelen lipid peroksidasyonu enzimatik ve non-enzimatik
bir sekilde gergeklesir. Enzimatik olmayan lipid peroksidasyonunun baglaticilari esas
olarak oksidatif zincir reaksiyonlarmi baglatan hidroksil ve hidroperoksil
radikalleridir. Peroksidasyona ugrayan en hassas molekiiller, arasidonik, linoleik,
linolenik, eikosapentaenoik ve dokosaheksaenoik asitler dahil olmak iizere ¢oklu
doymamis yag asitleri (PUFA'lar) igeren membran fosfolipidleridir. Asirt ROS {iretimi
sonucu peroksidasyona ugrayan PUFA'lar, toksik yan iriinlere veya capraz baglara
boliinerek hiicresel gegirgenligi ve membran fonksiyonunu bozabilir (Yin ve ark 2011,
Soula ve ark 2020). Oksidatif hasarin bir sonucu olarak tiretilen lipid hidroperoksitler,
4-hidroksinonenal (4-HNE), malondialdehit (MDA) veya akroleindir (Gegotek ve
Skrzydlewska 2019) (Sekil 1.8).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar antioksidanlar ile serbest radikaller arasinda
ters korelasyon oldugunu bildirmektedir (Giustarini ve ark 2009). Serbest radikallere
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daha az maruz kalmanin ve antioksidan igerigi zengin gidalar ve takviyelerle
beslenmenin, viicudun serbest radikallerle iliski hastaliklar1 ve sendromlari en aza
indirgeme yolu oldugu belirtilmektedir (Lobo ve ark 2010). Ozellikle askorbik asit, A
vitamini, polifenoller, glutatyon, koenzim Q, beta karotenler, alfa-tokoferoller
(kurkumin) gibi antioksidanlar ve siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), ve
glutatyon-rediiktazlar (GPx) gibi antioksidan enzimler oksidatif hasardan kaynaklanan
hasarin onlenmesi ve tedavisi i¢in oldukca genis ¢apta arastirlmiglardir (Hercberg ve

ark 2004).

Hiicrelerde serbest radikallerin ve reaktif tiirlerin olusumunu baskilayan veya
Onleyen antioksidan savunma sistemi {iyeleri bulunur. Bunlardan en énemlileri SOD,
CAT ve GPx’tir. Serbest radikallerin veya reaktif tiirlerin olusumunu 6nleyen ya da
baskilayan SOD, CAT ve GPx, siiperoksit radikalerini bozan ve H>O: ile
hidroperoksitleri zararsiz hale geteriren ilk savunma tiyeleri oldugu bildirilmektedir.
Ikinci asamada ise temizleyici antioksidanlar olarak da adlandirilan askorbik asit, iirik
asit, glutatyon ve alfa tokoferol (E vit.) yer almaktadir (Ighodaro ve Akinloye 2018).
Serbest radikkalere karig1 tiglincii savunma asamasi ise novo enzimler (polimerazlar,
glikosilazlar, niikleazlar, proteinazlar, proteazlar, peptidazlar) hasar gormiis DNA,
protein ve lipidleri taniyarak onardiklari veya pargalara ayirdiklari bildirilmektedir
(Ighodaro ve Akinloye 2018). Serbest radikal iiretimi ve serbest radikallerin
olusumunu veya reaksiyonunu onlemek icin gerekli olan sinyal yolaklarini kullanan
dordiincii ve son asama olan antioksidan savunma hatti, olusan serbest radikaleden
tiretilen sinyali, uygun antioksidan iiretimi ve dogru bolgeye tasinmasini saglayan bir
adaptasyon mekanizmalarin1 igeridigi bildirilmektedir (Niki 1993, Ighodaro ve
Akinloye 2018).

MDA

Lipitler, hiicresel islevleri kontrol eden hiicre zarlarinin temel bilesenleridir ve
Oksijensiz radikaller gibi ROS saldirisinin birincil hedefleridir (Esterbauer 1993).
Lipit hasarinin degerlendirilmesi i¢in en sik kullanilan biyobelirteclerden biri olan
MDA, serbest radikal aracili reaksiyonlar zinciri tarafindan {iiretilen son derecede

toksik ve diisiik molekiiler agirlikli aldehitlerinden biridir (Grotto ve ark 2009).
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MDA, serbest radikal aracili reaksiyonlar zinciri tarafindan iretilen ve
genellikle lipit peroksidasyonu belirteci olarak kullanilan 3 karbonlu, diisiikk molekiiler
agirlikli bir aldehittir (Grotto ve ark 2009). Lipid peroksidasyonu, bir kere
baslatildiginda, ¢oklu doymamas lipidlerin oksidatif bir bozulmasina yol acan serbest

radikal aracili bir reaksiyonlar zinciridir (Nielsen ve ark 1997).

ROS’larin hedefi PUFA’larin karbon-karbon ¢ift baglaridir. Bu ¢ift bag
karbon-hidrojen bagini zayiflatir ve serbest bir radikal tarafindan hidrojenin kolayca
ayrilmasina izin verir. Bu agsamadan sonra ise serbest radikal, oksidasyona ugrayarak
peroksil radikalinin olusuna neden olur. Meydana gelen peroksil radikalin, coklu
doymamus yag asitleriyle reaksiyona girmesi sonucu, lipit hidroperoksit veya baska bir
lipit serbest radikali meydnana gelebilir. Karasiz bir birlesik olan lipid hidroperoksitin

pargalanmasi ile MDAve 4-HNE gibi iiriinler olusur (Grotto ve ark 2009).

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin bir zincir reaksiyon mekanizmasi ile
hiicre zarlarindaki lipitlerden elektronlar1 tasidigi siiregtir (Muller ve ark 2007).
Zincirleme reaksiyon yeterince hizli sonlandirilmazsa, hiicre zarinda hasar olusacaktir.
Endojen antioksidanlar, kontrolsiiz reaktif oksijen negatif iyon olusumunu onleme
yetenegine sahiptir. Bu antioksidanlar, baslica antioksidan SOD, CAT, GPx ve
Glutatyon S-transferazlar (GST) enzimleri ve glutatyon (GSH) gibi enzimatik olmayan

antioksidanlari igerir (Adedara ve ark 2010).

Fizyolojik kosullarda, oksi-radikaller organizmanin normal diizenleyici
seyrinin bir parcasidir ve hiicresel redoks durumu antioksidanlar tarafindan yakindan
kontrol edilir. Serbest radikallerin seviyeleri arttiginda ve hem enzimatik sistemler
hem de diisiik molekiiler antioksidanlar organizmayi korumak i¢in yeterli
olmadiginda, bu radikaller membranlara ve hiicrelere saldirir (Shaw ve ark 2005). Bu
nedenle, SOD, CAT, GPX, GST ve GSH antioksidan sistemin temel bilesenlerini
olusturur ve eksiklikleri oksidatif stres ile sonuglanir (Ighodaro ve Akinloye 2018).

GSH

GSH (y-L-glutamyl-L-cysteinylglycine), 6zelikle karaciger olmak tizere tiim
memeli dokularinda bulunan bir tripeptittir (Lu 2009). GSH, 6nemli bir antioksidan
olarak temel hiicresel fonksiyonlara sahiptir. GSH'nin ana islevi, ksenobiyotiklerin ve

/ veya onlarin metabolitlerinin detoksifikasyonudur. Bu bilesikler elektrofiller veya
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elektron seven maddelerdir ve GST tarafindan katalize edilen reaksiyonlarda
kendiliginden veya enzimatik olarak GSH ile konjugatlar olustururlar (Meister ve
Anderson 1983). Olusan konjugatlar genellikle hiicreden veya hepatositlerde oldugu
gibi safraya atilir. GSH konjugatlari, bir sisteinil-glisin konjugati birakarak c-glutamil
kisminin GGT aracili boliinmesine tabi tutulabilir. Sisteinil-glisin bagi daha sonra
dipeptidaz ile boliinerek bir sisteinil konjugati elde edilir. Bunu, bir merkapturik asit
olusturan sistein konjugatinin N-asetilasyonu takip eder. GSH konjugatlarinin
merkapturik aside metabolizmasi, safra kanalinda, bagirsakta veya bobrekte baslar,
fakat N-asetilsistein konjugatinin olusumu genellikle bobreklerde meydana gelir

(Deleve ve Kaplowitz 1990).

SOD

SOD, siiperoksitin molekiiler oksijen ve peroksite kimyasal tepkimesini
katalizlemesi sonucu aerobik solunumun toksik triinlerine kars1 hiicreleri korumada
kritik neme sahiptirler (McCord ve Fridovich 1969, Fridovich 1997). Iki siiperoksit
anyon molekiiliiniin, H2O> ve molekiiler oksijene (O2) doniistliriilmesini katalize
ederek potansiyel olarak zararli siiperoksit anyonunu daha az tehlikeli hale
getirmektedir. SOD bir metaloenzimdir ve bu nedenle aktivitesi igin bir metal kofaktor
gerekmektedir. SOD tarafindan kofaktor olarak ihtiyag duyulan metal iyonunun tiiriine
baglh olarak, demir, ¢inko, bakir ve manganez gibi c¢esitli enzim formlar

bulunmaktadir (Dringen ve ark 2005).
1.2.9.1 Aflatoksinin oksidatif stres ve antioksidan sistem iizerine etkisi

Diinya genelinde en 6nemli gida kirletici olarak bilenen AFB1’in karacigerde
DNA hasarina yol agmaktadir (Egner ve ark 2001, Bedard ve Massey 2006, Kew
2013). Siiperoksit radikal anyonu, hidrojen peroksit ve lipid hidroperoksitler gibi pek
cok reaktif oksijen tiirli, DNA ile etkilesime girmiyor gibi goriinse de, bunlar *OH
onciileri olarak kabul edilmektedir (Halliwell ve Poulsen 2006). AFB1'in oksidatif

stresi indiikkleme mekanizmasi tam olarak agikliga kavusmamuistir.

Mikotoksinlerin, lipid peroksidasyonunu dogrudan ROS sentezinin artisi
yoluyla m1 uyardigi, yoksa peroksidasyona karsi doku duyarliliginin artmasinin,
bozulmus antioksidan savunmasinin bir sonucu olup olmadigi ¢ok net olmamakla

birlikte her ikisinin de etkin oldugu diisiiniilmektedir (Marin ve Taranu 2012). Son
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yillarda yapilan ¢aligmalar, hepatositlerde AFB1'in metabolizmasi sirasinda olusan
ROS kaynakl lipit peroksitlerin, AFB1 kaynakli karaciger hasarinin ana nedenlerinden
biri oldugunu gostermistir (Choi ve ark 2010, Kensler ve ark 2011, Ferk ve ark 2014).
Nitekim Li ve ark (2021), AFB1’e maruz kalan broilerlerin karaciger MDA diizeyenin
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak onemli derecede yiiksek oldugunu ifade
etmektedirler. Mohammed ve ark (2020), ise aflatoksikozis olusturulan ratlarin
karaciger MDA diizeyinin kontrol grubuna kiyasla 6nemli derecede yiiksek oldugunu

belirtmektedirler.

Antioksidan olarak temel hiicresel fonksiyonlara sahip olan GSH, 6zelikle
karaciger olmak tizere tiim memeli dokularinda bulunan ve dogrudan ROS ile
etkilesime girerek veya enzimatik detoksifikasyon i¢in bir kofaktor olarak dokularin
AFB1 maruziyetinden korunmasinda kritik rol oynayan tripeptiddir (Larsson ve ark
1994).

AFB1 maruziyetinde GSH diizeyinin, AFB1'in elektrofilik metabolitleri ile
konjugasyonuna bagli olarak azaldig1 ya da tiikendigi bildirilmektedir (EI-Bahr 2015).
Ayrica DNA'ya ve diger kritik hiicresel molekiillere baglanan AFBO, yetersiz veya
eksik GSH aktivitesi azalmasi durumunda genotoksisiteye neden oldugu ileri
stiriilmektedir (Klein ve ark 2003). AFB: detoksifikasyonunun ana yolunun AFBO-
GSH konjugasyonu oldugu gergegi goéz oniine alindiginda, endojen antioksidan olan
GSH diizeyinde meydana gelen azalma aslinda organizmanin kendisini AFB:
toksisitesine kars1 savundugunun gostergesi olarak kabuk edilmektedir (Sekil 1.9) (EI-
Bahr 2015)

9 o o
[ I ; [ * 0
H CYP3A43A5 & o |
A\ ) | H I GST "
o _ Q’%@?ﬂ + GSH - : - DETOKSIFIKASYON
W0 ock, W o ock, 670 N0 Yo,

AFB1 AFB1 8,9,epoksit AFB1 glutatyon
(AFBO) konjugati

Sekil 1.9. AFB; biyotransformasyonu sonucu AFBO’in olusur ve GSH ile konjuge
olarak detoksifikasyona ugrar (El-Bahr 2015).

SOD, siiperoksit anyonlarini oksijene ve H2Oz’ye indirger ve bu nedenle
aerobik solunumun toksik iirlinlerine kars1 hiicreleri korumada kritik 6neme sahiptir

(Fridovich 1997). H.O,, katalaz ve GPx ile enzimatik reaksiyona girerek H>O’ya
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notralize edilmektedir (Yan ve Spaulding 2020). Aflatoksinlerin antioksidan enzim
aktivitelerinde azalmaya sebep oldugu (EI-Bahr 2015), lipid peroksidasyon iiriinii olan
MDA seviyesini artirarak hiicre membrani hasarina yol actigi (Marin ve Taranu 2012),
GSH azalmasi ve nitrik oksit (NO) artisina sebep olduklart bilinmektedir (EI-Bahr
2015). El bahr ve ark (2015) AFB:’in lipid peroksidasyonunda onemli artisa yol
actigini, CAT, SOD, GPX ve GST gibi enzimatik antioksidanlar ile GSH gibi
enzimatik olmayan antioksidanlarin aktivitelerinde ise istatistiksel olarak azalmaya

neden oldugnu bildirmektedir.

1.2.10. Sitokinler

Sitokinler, hiicre biiyiimesi, canliligin artmasi, farklilasmasi, inflamasyon,
doku onarimi ve bagisiklik tepkisinin diizenlenmesi gibi bir¢ok dnemli biyolojik
islemi gergeklestirir. Bagisiklik sistemi araciligilya, erken iiretilen sitokinler patolojik
olgulara kars1 hem dogustangg hem de edinilsel bagisiklikta olduk¢a 6nemlidir (Opava
ve Bjork 2015). Sitokinler fonskiyonel olarak su sekilde gruplandirlabilir;

» Yangiy1 uyanlar: IL-1, TNF-a, TNF-p IL-6, IL-8,

» Yangiyi inhibe edenler: IL 13, IL-10, TGF-$

> Immun regiilatorler: IFN-y, IL-2, IL-12, IL-15, IL-10, IL-13, TGF- B, IL-4,
» Antiinfeksiyozler: TNF-a IFN-a,

Bu sitokinlerden, interlokin 1 beta (IL-1p), interlokin 6 (IL-6) ve timor nekroz
faktorii-a (TNF-a) proinflamatuar sitokinler (yangiy1 uyaran) olarak adlandirilir ve
hemen indiiklenebilir olarak karakterize edilir (Yoshimoto ve Yoshimoto 2013). Pro-
inflamatuar sitokinlerin ve antijen sunan hiicre tiirevli sitokinlerin varliginda, herhangi
bir antijene hi¢ maruz kalmamig (naif) CD4" T hiicreleri, spesifik sitokin profillerine
ve farkli efektor fonksiyonlarina sahip olan farkli yardime1 T (Th) hiicre alt kiimelerine
farklilasir (Yoshimoto ve Yoshimoto 2013).

Makrofajlar ve bazi bagisiklik hiicreleri IL-1B ve TNF-a lretir ve salgilar
(Sousa ve ark 2014) ve bu pro-infalamtuar sitokinler sinerjik etkiye sahiptir
(Saperstein ve ark 2009, Clark ve Vissel 2014). IL-1B, viicudun hemen hemen tim
dokularinda inflamatuar yanitlar1 indikleyebilen en giiglii sitokindir (Sitia ve
Rubartelli 2018). IL-1B, inflamatuar hiicreler tarafindan yapisal olarak eksprese
edilmez, ancak Toll benzeri reseptorlerin (TLR) veya PAMP’lar veya DAMP’lar diger
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PRR’lerin tetiklenmesi {izerine hizla aktif olmayan bir sitosolik dncii (pro-IL-1P)
olarak sentezlenir (Dinarello 2018). Smnirli TLR etkilesimi altinda pro-IL-1p,
lizozomlara transloke olur ve bagka bir uyaran alinmazsa monositler tarafindan biiyiik
Ol¢iide degrede olur (Carta ve ark 2015). Fakat siddetli inflamasyon uyarimlari sonucu
monositler patlayict IL-1B salgilanmasimna gecer. Komsu hiicreleri ve dokular
etkileyerek inflamasyon sonucu saglikli organlar, yikici bir durum haline gelen bu

artan inflamasyon siddetinden etkilenir (Sitia ve Rubartelli 2018).

IL-1p

IL-1, viicudun hemen hemen tiim dokularinda inflamatuar yanitlar
indiikleyebilen en giiglii sitokindir (Sitia ve Rubartelli 2018). Birgok hastaligin
patogenezinde etkin rol oynayan proinfalmatuar sitokinlerden birisi olan IL-1 ¢ok
genis biyolojik aktiviteye sahip olmasindan dolay1 infalmastyonda sentezlenen birgok
genin regiile edilmesinde rol oynamaktadir. IL-1 Oncelikle aktive edilmis olan
mononiikleer fagositlerin yani sira dokularda bulunan makrofaj, lenfosit, notrofil ve
fibroblastlar da sentezlenmektedir. Ayrica bu hiicrelerin haricinde keratonositler ve
endotelyal hiicrelerin yan1 sira birgok farkli hiicreden de sentezlenebilecegi
bildirilmektedir (Companjen ve ark 2000). IL-1pB, enflamatuar hiicreler tarafindan
eksprese edilmezken, TLR’ler veya patojen iriinler ile PAMP’lar veya DAMP’lar
diger PPR’i tetiklenmesi sonucu hizla aktif olmayan pro-IL-1f olarak
sentezlenmektedir (Dinarello 2018). Inflamasyon, kanser ve bircok dejeneratif
hastalikla iliskili olan PPR ailesinden TLR-4 ve TLR-2’nin AFB; ile aktivasyonu
sonucu, inflamatuar molekiil ve serbest radikal {iretiminde artis meydana gelir (Kawai

ve Akira 2010, Malvandi ve ark 2013).

TNF-a

Pro-inflamatuar sitokin olan TNF-o, antiinflamatuar ve immiinosiipresif
etkilerinin yanisira hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi, hiicre disi matriks
reglilasyonu, yara iyilesmesi, anjiyogenez, apoptoz, sitokin {iiretimi ve lipit
metabolizmasi iizerinde ¢esitli biyolojik etkileri olan olan bir immiin regiilatordiir
(Harms ve ark 2000, Zuckerman ve ark 2001). TNF- a, bakteri, enflamatuar ve diger
uyaranlara cevap olarak, 6zellikle makrofajlar ve T ve B lenfositleri gibi immiin sistem
hiicrelerinin yani sira endotel hiicreleri, mast hiicreleri ve ndronal dokular dahil olmak
tizere farkli hiicre tipleri tarafindan tiretilimektedir (Piccirillo ve Shevach 2001). Farkli
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hiicre tipleri tarafindan iiretilen akut inflamatuar yanit diizenleyicisidir. TNF-a 'nin
proinflamatuar etkileri vardir ve bununla birlikte, beklenmedik antienflamatuar ve
immiinostipresif etkilere sahip oldugunu gosterilmistir (Kollias ve Kontoyiannis 2002,
Clark ve ark 2005). TNF-a tiretimindeki artis miyokardiyal ve damar diiz kaslarlarin
tonusunda inhibisyona neden olarak kan basincinin diismesine yol agabilir.
Dolasimdaki fazla miktarda TNF-o trombodulin ekspresyonunu baskilayarak tromboz
olusumuna yol acarken kan glikoz diizeyinde azalmaya neden olabilir. TNF’nin farkli
ylizey reseptorlerine baglanmasindan dolayr TNF-a ve TNF-B olmak tizere iki farkl
formu bulunmaktadir. Pro-inflamatuar Ozelliklere sahip olan TNF-o diger
sitokinlerden IL-1p ve IL-6 salimimmin aktiflestirilmesinde etkin rol oynamaktadir
(Yarim ve Kazak 2016).

IL-6

Aktive B lenfositleri tarafindan immiinoglobulin sentezini artiran bir B hiicresi
uyarici faktor 2 olarak tanimlanan IL-6, pleiotropik Ozelligie sahip prototipik bir
sitokindir. Akut faz cevabinin baglamasinda etkin rol oynayan IL-6 hepatik bir uyarici
olup sinir hiicresi hasarlarinda ve noronlarin aktivitesinin kontroliinde 6nemli rol

oynamaktadir (Oguzkan 2014).

Enfeksiy6z inflamasyonda, IL-6, farkli PAMP igeren TLR'lerin
uyarilmasindan sonra monositler ve makrofajlar tarafindan iiretilirken, yaniklar veya
travmatik yaralanmalar gibi enfeksiy6z olmayan enflamasyonlarda, hasar gérmiis veya
Olmekte olan hiicrelerden gelen DAMP’lar, TLR'leri IL-6 iiretmesi i¢in uyarir
(Kishimoto ve Tanaka 2015). Bu hiicrelere ek olarak, IL-6, dendritik hiicreler, T ve B
hiicreleri, notrofiller, mast hiicreleri, fibroblastlar, sinoviyal hiicreler, keratinositler,
endotel hiicreleri, stromal hiicreler, mezaniyal hiicreler, glial hiicreler, noronlar,
kondrositler, osteoblastlar, diiz kas hiicreleri, adipositler ve tiimdr hiicreleri gibi

hiicreler tarafindan iretilebilir (Akira ve ark 1993).

IL-6 baslangicta, akut faz tepkilerine aracilik etmesine ragmen pro-inflamatuar
bir sitokin olarak aktivitesi devam ettiginde akut inflamasyon, bagisiklik tepkilerini
igeren kronik inflamasyona doniisiir. Kronik inflamasyonda IL-6, T hiicrelerinde
stirekli monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) salgisi, anjiyoproliferasyon ve anti-
apoptotik fonksiyonlar yoluyla hasarli bdlgede mononiikleer hiicre birikimini
destekleyen zararli bir role sahiptir (Gabay 2006). Yapilan ¢alismalar, IL-6’nin, 1L-6
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trans-sinyalizasyonun araciligtyla pro-inflamatuar 6zellik gosterdigini agiklamaktadir.
Bu nedenle bu yolun inhibisyonu, enflamator hastaliklarin tedavisinde degerli bir
terapotik arag olarak kullanilabilir (Chalaris ve ark 2011, Jones ve ark 2011, Rose-
John 2012).

Aflatoksinlerin pro-inflamatuar sitokinler iizerine etkisi
Kiiflenmis tahillarda yaygin olarak bulunan kanserojen bir mikotoksin olan ve
immiin sistem tizerinde toksik etkiye sahip AFB1’in hiicre aracili immiin fonksiyonu

azalttig1 bildirilmektedir (Meissonnier ve ark 2008). x (Zhang ve ark 2019).

Son yillarda yapilan arastirmalar, AFB1’in Niikleer Faktor kappa B’nin (NF-
kB) transkripsiyonel aktivitesi yoluyla zebra baliklarinda hepatik pro-inflamatuar bir
mikro ¢evre olusturdugunu (Liu ve ark 2002) ve IL-1p ve TNF-a mRNA seviyesini
onemli 6l¢iide artidigini bildirmektedir (Zhang ve ark 2019). Ayrica fare merkezi sinir
sisteminden tiiretilen hiicreler iizerinde yapilan aflatoksikozis ¢alismasinda, AFB1’in
mikrogliyal hiicrelerde TNF-a sekresyonunu indiiklendigi ve TLR2, TLR4 ve NF-kB
mRNA ekspresyonun regiilasyonunu artirdigi da ifade edilmektedir (Mehrzad ve ark
2017). Li ve ark (2014) AFB:’e maruz kalan tavuklarin IL-6 ve TNF-a seviyelerinde
artts oldugu bildirmektedirler. Ayrica Singh ve ark (2015) 1 mg AFB1/kg viicut
agirhiginda AFB: uygulanan ratlarin TNF-a ve IL-1B diizeylerinin kontrol grubuna
kiyasla 6nemli dlgiide arttigini ifade etmektedirler.

AFB:’e maruz kalma sonucu proinfamatuar sitokin seviyelerinde meydana
gelen artigin temelinde, mantar enfeksiyonlar: sirasinda PAMP ve DAMP'lar, PRR'ler
tarafindan taninmasi yatmaktadir (Romani 2011). Enflamasyon sirasinda, konakg¢1 ve
mantar proteazlarin, proteaz ile aktive olan reseptorlerin (PAR'ler) aktivasyonunu
tetikledigi iyi bilinmektedir (Moretti ve ark 2008). PRR’lerin ana sinifi olarak
tanimalanan TLR'ler (Netea ve ark 2006) tarafindan mantar taninmasindan sonra,
PAR'lar, proinflamatuar (PAR1) veya antiinflamatuar (PAR2) yanitlara aracilik etmek
icin aktive olur (Romani 2011). AFB1 gibi mantar araciligiyla o6zellikle PRR
ailesinden TLR2 ve TLR4’{in uyarilmas1 (Kawai ve Akira 2010) hiicrelere zarar veren
birgok molekiiliin ve IL-6, IL-1B ve TNF-a gibi proinfalamatuar sitokinlerin
salgilanmasina neden olur (Hinton ve ark 2003, Kawai ve Akira 2010, Ma ve ark
2013).
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1.2.11. Aflatoksin Detoksifikasyon Yontemleri

Gida kaynakli aflatoksinin tamamen viicuttan atilmasi oldukc¢a zordur.
Dolayisiyla aflatoksinli yiyeceker ciddi ekomonik kayiplara yol agmasinin yani sira
insan ve hayvanlar i¢in oldukca tehlikelidir. Aflatoksinlerin etkisini azaltmak veya
tamamen ortadan kaldirmak i¢in tercih edilen fiziksel, kimyasal ve biyolojik yontemler

oldukca dikkat ve tecriibe gerektirmektedir (Oguz ve ark 2002).

Mikotoksinlerin yemlere bulagsmasini 6nlemek i¢in hasat oncesi ekim tarihi,
yetistirme teknikleri, hasere miicadelesi gibi uygumalar yapilirken ekim sonrasi
simiflandirma ve depolamaya dikkat edilmesi gerekmektedir. Mikotoksin bulasan
yemlerin dekontaminasyonu igin fiziksel, kimyasal ve biyolojik yollarla miicadele
edilmektedir (Sekil 1.10) (Pankaj ve ark 2018).

Mikotoksin
|
\
Onleyici Tedbirler Dekontaminasyon
| |
( " [ \

Hasat Oncesi Hasat Sonrasi Fiziksel Kimyasal Biyolojik
*  Cesit Segimi + Siniflandirma * Adsorpsiyon * Kimyasal ajanlar * Fermentasyon
+ Ekim tarihi + Uygun Depolama + Termal islemler = Amonizasyon + Mikrobial
*+ Yetistirme teknikleri (pisirme, kavurma, * Ozonlama metabolizasyon
* Hasere milcadelesi firnlama, kizartma) * Enzimler

Sekil 1.10. Mikotoksinlerle miicadele yontemleri (Pankaj ve ark 2018).

Fiziksel

Aflatoksin kontaminasyonunun ¢ogu nispeten az sayida tohumda meydana
gelir, bu nedenle hasar gormiis ve renksiz tohumlarin ayrilmast toksin
kontaminasyonunu azaltabilir (Afolab1 ve ark 2006, Kabak ve ark 2006). Kirik, kirli,
kirintili  tanelerin  ¢ikarilarak tahil temizliginin yapilmasi yemlere aflatoksin
bulagmasini azalttig1 bildirilmistir (Grenier ve ark 2014).  Ayrica mikotoksinle
kirlenmis ¢ekirdekler, zarar gormemis cekirdeklerden farkli fiziksel Ozelliklere
sahiptir ve flotasyon ve yogunluk ayrimi ile kirlenmis yem tanelerinin ayrilmasi

aflatoksin seviyesini azalttig1 gosterilmistir (Siwela ve ark 2005).

Iyonlastiric radyasyon, yani solar radyasyon (giines 1sinlar1), y-1isinlama ve

mikrodalgalar, gidalardaki patojenik mikroorganizmalar1 ortadan kaldirmak i¢in
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kullanilabilmektedir. Aflatoksinlerin % 60" giines 1s18ma 30 saat maruz kaldiktan
sonra bozulur (Herzallah ve ark 2008). Sar1 misira 20 kGy y-1sinlama dozu uygulamak
mevcut aflatoksinin %401 yok ettigi gozlemlenmistir (Aziz ve Youssef 2002,
Herzallah ve ark 2008).

Kimyasal

Asit, baz ve oksitleyici ajan igeren ¢ok sayida kimyasal madde aflatoksinlerle
ile reaksiyona girerek onlar1 toksik olmayan veya daha az toksik bilesiklere
doniistiirebilir.  Aflatoksinlerin ve diger mikotoksinlerin detoksifikasyonundaki
etkilerini test etmek i¢in, hidroklorik asit (Shi ve ark 2006), sitrik asit (Méndez-
Albores ve ark 2007), laktik asit (Méndez-Albores ve ark 2008), amonyum persiilfat
(Burgos-Hernandez ve ark 2002), kalsiyum hidroksit (Elias-Orozco ve ark 2002),
sodyum bikarbonat, potasyum karbonat (Amézqueta ve ark 2008), formaldehit, H.O>
(Tripathi ve Mishra 2009), sodyum bisiilfit (Singh ve ark 2003), ozon gazi (Oz) (Inan
ve ark 2007) , sodyum hidroksit ve sodyum hipoklorit (Jalili ve ark 2011) gibi
kimyasal bilesikler kullanilmaktadir.

Ozon, karbon karbon ¢ift baglar1 i¢in bir afiniteye sahip olsa da, bir¢ok
kimyasal grupla reaksiyona girebilen gii¢lii bir oksitleyici ajandir. Halen endiistriyel
bir dezenfektan olarak ve tarim {irlinlerinde mikotoksinleri azaltmasinda
kullanilmaktadir. Ozon elektrofilik atak yoluyla furan halkasinin 8,9 ¢ift bag: ile
reaksiyona girerek aflatoksinlerin yapisini bozabilmektedir (Grenier ve ark 2014).
Aflatoksinle kontamine kirmizi biberin 60 dakika boyunca 33 mg / L ozon ve 66 mg /
L ozona maruz kaldiktan sonra aflatoksin diizeyinin % 80-93 oraninda azaldigin

bildirilmektedir (Inan ve ark 2007).
Biyolojik
Cok sayida mikroorganizma AFB:1'i metabolize edebilir ve A. flavus

biiylimesini  inhibe edebilir. Gidalardaki aflatoksinin  detoksifikasyonunda

mikroorganizmalar (bakteri, maya ve mantar) yaygm olarak kullanilmaktadir.
(Farzaneh ve ark 2012, Sarlak ve ark 2017, Xia ve ark 2017, Afsharmanesh ve ark
2018).

Inert ve besleyici 6zelligi olmayan sindirilemeyen baglayicilarin diyete ilavesi

aflatoksikozisi ¢ozmede giincel bir yaklasimdir. Bu maddeler afkatoksinleri
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baglayarak gastrointestinal kanaldan emilimlerini azaltir. Kil ve zeolitler gibi
gastorintestinal kanaldan emileyemen enzimler bu amagla kullanilmaktadir (Oguz ve

Kurtoglu 2002).

Sodyum kalsiyumaliimiinosilikat, aktif komiir, glukomannan, Kil, zeolit,
sodyum bentonit, klinoptilolit, polivinilpoliprolidon (PVPP), antioksidan olarak Vit —
A, Vit-C, Vit-E, ve siilfidril grubu igeren aminoasitler (Methionin, Sistein, N-asetil
sistein) aflatoksikozisi dnlemek i¢in siklikla kullanilmaktadirlar (Oguz ve ark 2002,

Basmacioglu ve ark 2005, Karaman ve ark 2005).

1.3. Kurkumin

Zerdecal M.O 600 yillarina dayanan ve ilag, cesni Ve tat vermek igin kullanilan
geleneksel bir baharattir (Sekil 1.11)(Aggarwal ve ark 2007). Latince adi1 Curcuma
olan zerdecalin kelime kokeni Arapga sozciik olan Kourkoum'dan gelmektedir
(Scartezzini ve Speroni 2000). Altin renginin ve lezzetinin bir sonucu olarak zerdecal,
Avrupa'da “Hint Safran1” olarak taninmustir (Scartezzini ve Speroni 2000, Aggarwal
ve ark 2007, Himesh ve ark 2011). Zerdegal (Curcuma longa) bitkisi, Zingiberaceae
ailesinin bir pargasi olan Curcuma botanik grubunun bir iiyesidir ve sicak, nemli bir
iklime ve cok fazla suya ihtiya¢ duydugu icin subtropikal bolgelerde, ozellikle
Hindistan, Cin ve Giiney Dogu Asya'da (Endonezya, Tayland, Vietnam ve Filipinler)
yaygin olarak yetistirilmektedir (Esatbeyoglu ve ark 2012) .
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Sekil 1.11. Zerdecal yumrularinin enine kesiti ve ticari olarak satilan
kurkumin tozu.

Diferiiloilmetan olarak da adlandirilan kurkuminin bugiin 120 kadar bilinen

tirti vardir ve bunlarda Curcuma longanin yan sira C. Aromatica ve C. Xanthorrhiza
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da oldukg¢a yaygin olarak bulunmaktadir (Sasikumar 2005, Itokawa ve ark 2008,
Basnet ve Skalko-Basnet 2011) Kurkumin, baharat olarak kullanilmasiin yan1 sira
antioksidan ve yangi giderici (Lestari ve Indrayanto 2014), anti mutajenik (Mahady ve
ark 2002), anti mikrobiyal (Reddy ve ark 2005) ve anti kanserojenik (Vera-Ramirez
ve ark 2013, Wright ve ark 2013) ozelliklerinden dolayi tibbi bir bitki olarak

kullanilmaktadir.

Bir polifenol olan kurkumin, hiicresel diizeyde aktivite sergileyen ¢oklu sinyal
molekiillerini hedef aldig1 gosterilmistir (Gupta ve ark 2013). Yangi (Aggarwal ve
Harikumar 2009), metabolik sendrom (Panahi ve ark 2016), agr1 (Kuptniratsaikul ve
ark 2014) ve inflamatuvar gz hastaliklarinin (Mazzolani ve Togni 2013) tedavisine
yardimc1 oldugu ve bobreklere de fayda sagladigi yapilan c¢alismalarla ortaya
konulmustur (Trujillo ve ark 2013). Kurkuminin ¢ok fazla terapotik etkisi bilinmesine
ragmen bunlar igerisindeki en 6nemlisi antioksaidan ve antienflamatuar etkileridir

(Aggarwal ve Harikumar 2009, Gupta ve ark 2013).

Kurkuminoidler, ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan “Genel Olarak
Giivenli Olarak Tanind1” (GRAS) olarak onaylanmis (Gupta ve ark 2013) ve 4000-
8000 mg / giin dozlarda bile klinik denemelerde iyi tolere edilebilirlik ve giivenlik
profilleri gosterilmistir (Basnet ve Skalko-Basnet 2011).

1.3.1. Kimyasal Yapisi

Kimyasal olarak kurkumin her halkada bir metoksi ve bir hidroksil grubu
iceren iki aril halkasina sahip diferuloilmetandir. Aromatik halkalarin bir1 ya da
ikisinde degisken sayida metoksi veya hidroksil grubu bulunan bu omurgaya ait

analoglara kurkuminoitler denir (Lee ve ark 2013).

Kurkuminin TUPAC adi1 (1E, 6E)-1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenil-1,6-
heptadien-3,5-dion), kimyasal formiili C21H2006 ve molekiiler agirligi 368.38’dir.
Simetrik bir molekiil olan kurkuminin yapisinda li¢ kimyasal madde vardir. Bunlar a,
B-doymamis B-diketon parcasindan olusan yedi karbonlu bir baglayici ile baglanmis
o-metoksi fenolik gruplar igeren iki aromatik halka sistemidir (Sekil 1.12)
(Vellampatti ve ark 2018).
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Sekil 1.12. Kurkuminin molekiiler yapis1 (Vellampatti ve ark 2018).
1.3.2. Kurkuminin Etki Mekanizmasi

Kurkumin'in farmakokinetik ve biyoyararlanim ¢aligmalari, zayif emilimini ve
viicuttan hizla atildigini ve ¢ok yiiksek dozlarda bile giivenli oldugunu ortaya
koymustur (Dei Cas ve Ghidoni 2019). Kurkumin oral yoldan ve intraperitonal olarak
ratlara uygulandigi zaman, biiylik bir kismi digskida degismeden atilmistir. Ayrica,
sicanlara intravendz ve intraperiton verildiginde kurkumin safrada ortaya ¢iktig1 da
gozlenmistir (Prasad ve ark 2014). Yapilan ¢alismalarda karacigerin kurkumin

metabolizmasindan sorumlu ana organ oldugunu bildirilmektedir (Hoehle ve ark
2006).

Kurkuminin, antiviral (Moghadamtousi ve ark 2015), antialerjik (Kurup ve ark
2007), antikanserojenik (Anand ve ark 2008), hem gram negatif hemde gram pozitif
bakterilerin biiylimesini inhibe etmesinden dolay1 antibakteriyel (Tyagi ve ark 2015)
ve antioksidatif (Marchiani ve ark 2014) ve antienflamatuar (Panahi ve ark 2019)
ozellikleri sayesinde ¢esitli norolojik, kardiyovaskiiler (Mayanglambam ve ark 2010)
ve metabolik (Khataylou ve ark 2020) hastaliklara karsi koruyucu etkinligi

bulunmaktadir.

Kurkuminin oksidatif stres iizerine etkisi

Kurkuminin, metal selatlama, radikal ve hidrojen peroksit temizleme gibi
antioksidan ozellikleri ile viicudu reaktif oksijen tiirlerinden ve DNA'ya zarar
verebilecek diger serbest radikallerden hiicreyi korudugu bildirilmektedir (Motterlini
ve ark 2000, Manikandan ve ark 2004). Kurkuminin, antioksidan ve reaktif radikalleri
temizleme aktivitesi serbest hidroksil grubundan H-atomunun ayrilmas: ile
gerceklestigi ve 'siiper antioksidan' 6zelliginin fenolik gruptan H-atomu vermesinden
kaynaklandig bildirilmistir (Ak ve Gtilgin 2008).

31



Kurkuminin serbest radikallere etkisi birka¢ farkli mekanizma ile
gerceklestirilmektedir. ROS ve reaktif azot tiirleri (RNS) gibi farkli serbest radikalleri
temizlerken (Menon ve Sudheer 2007); serbest radikallerin notiirlestirilmesinde aktif
olan GSH, CAT ve SOD enzimlerinin aktivitesini diizenlemektedir (Lin ve ark 2007,
Marchiani ve ark 2014). Ayrica, lipoksijenaz/ siklooksijenaz (COX-2) ve ksantin
hidrojenaz / oksidaz gibi ROS iireten enzimleri de inhibe etmektedir (Lin ve ark 2007).
Bunun yanisira, kurkumin, lipofilik bir bilesik olamsindan dolay1 peroksil radikallerde
etkili bir temizleyicisi ve zincir kirict bir antioksidan olarak da kabul edilmektedir
(Priyadarsini ve ark 2003). Kurkuminin ayrica demir kaynakli lipit peroksidasyonunun
giiclii bir inhibitorii oldugu ileri siiriilmektedir (Shin ve ark 2005).

In vivo calismalar kurkuminin, hedef dokulardaki enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlarin seviyelerini diizenleyerek etki gosterdigini ortaya koymustur
(Manikandan ve ark 2004, Calabrese ve ark 2008, Naik ve ark 2011). Rat
miyokardinda kurkumin ile yapilan calisgamalar, serbest radikallerin olusamasini
inhibe ettigini ve SOD, CAT ve GPx seviyelerini arttirdigini ortaya koymustur
(Manikandan ve ark 2004, Naik ve ark 2011).

Kurkumin, c¢esitli fonksiyonel gruplara sahip ¢ok amacli bir antioksidandir.
Fenolik birimler, B-diketon, ¢ift baglar ve fenil halkalarindaki metoksi ikameleri,
antioksidan aktivitesine katkida bulunur. Kurkuminin antioksidan 06zelliklerinin,
fenolik olmayan analoglarin aktivitesinin eksikligi ile fenolik grubun aktivitesinden
kaynaklanabilecegi ileri siiriilmektedir (Barclay ve ark 2000). Kurkuminin antioksidan
aktivitesi, ayn1 zamanda Cu?* ve Fe?* redoks aktif metallerini baglama yetenegine de
dayandirilmaktadir (Bernabé-Pineda ve ark 2004, Jiao ve ark 2006). Glikosile edilmis
tiirevlerin, demir redoks dongiisii tarafindan iiretilen oksijen aktif tiirlerin tiretimini ve
lipit peroksidasyonunu inhibe ederek serbest radikal temizleyicileri goérevi gordiigii

kanitlanmistir (Arezzini ve ark 2004, Ferrari ve ark 2009).

Kurkuminin antienflamtuar etkisi

Anti-inflamatuar  6zellikleri, otoimmiin hastaliklarin modiilasyonu ve
organlarin dokularina zarar gelmesinin énlenmesi i¢in, karaciger ve cilt gibi birkag
farkli organda kesin olarak belirlenmistir (Agrawal ve ark 2015, Koop ve ark 2015).
Kurkuminin anti-inflamatuar etkisindeki birincil mekanizma, monositler ve
makrofajlar tarafindan salinan IL-1 ve TNF-a diizeyini azaltmaktir (Akbik ve ark
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2014, Kang ve ark 2016). Ayrica, kurkumin, inflamatuar yanitin baglangicinda yer alan
bir¢ok genin diizenlenmesinden sorumlu olan proinflamatuar transkripsiyon faktorii
NF-kB'nin aktivitesini inhibe eder. NF-kB aktivasyonunun baskilanmasi, COX-2 ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentazinin asagi regiilasyonuna neden olurak inflamasyon
sirasinda vaskiiler endotel biiylime faktorii (VEGF) haberci RNA ve mikrovaskiiler
anjiyogenezin regiilasyonunu 6nledigi bildirilmektedir (Panahi ve ark 2019).

Kurkuminin karaciger enzimleri ve bobrek fonksiyon testleri iizerine etkisi

Kurkumin, antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklerinin yani sira sitoprotektif
stireclerin onemli bir aract olan hema oksijenaz 1 (HO-1)’in reseptor sayisini artirarak
da karaciger koruyucu etkisini gosterdigi ifade edilmektedir (Bao ve ark 2010).
Kurkuminin karaciger hasari olusturulan deney hayvanlarinda AST, ALT ve ALP
enzim aktivitelerini azalttig1 ifade edilmektekdir (Mohammed ve ark 2021). Kim ve
ark (2018) nefrotoksisite olusturulan ratlarda oral kurkuminin uygulamasinin serum
AST, ALT, BUN, iire ve irik asit diizeylerini 6nemli derecede diisiirdiiglinii

bildirmektedirler (Kim ve ark 2018).

1.3.3. Kurkuminin Aflatoksikozise Kars1 Koruyucu Etkisi

Son yillarda yapilan ¢alismalarda kurkuminin aflatoksikozise karsi koruyucu

etkisini asagidaki mekanizmalar aracilifiyla gergeklestirdigi bildirilmektekdir

(Mohajeri ve ark 2018).

e DNA lezyonlarina, lipid peroksidasyonuna, ROS, GSH tiikenmesine kars1

antioksidan etkisiyle,

e Aflatoksinlerin  CYP450 izozimlerinin aracilik ettigi aktif epoksit

tiirevlerine biyotransformasyonu lizerindeki inhibitor etkisiyle
e TNF-o, IL-6 ve IL-1p lizerindeki immiinomodiilator etkisiyle.

Kurkumin antioksiadan kapasiteyi artirarak AFB1 kaynakli toksisiteyi
Onleyebildigi bildirilmektedir (EI-Agamy 2010, El-Bahr 2015). Aflatoksikozsite
meydana gelen artmig DNA sentezinin sonucu olan zararhi addiikt olugsmunun
azaltilmasi ve protein iceriginin diizeltilmesinde kurkuminin etkin oldugu yapilan

caligmalar ile belirlenmistir (El-Bahr 2015). Kurkuminin, AFB: 'in neden oldugu
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hipoproteinemiye karst olumlu etkileri, lipid peroksidasyon {irlinlerini (8rnegin
TBARS) inhibe etmesi ve aflatoksikoziste meydana gelen hiicresel ve molekiiler
seviyede toksisiteyi korumasiyla iligkili oldugu gosterilmistir (Sharma ve ark 2011,
El-Bahr 2015)

Kurkuminin oksidatif enzimleri baskilayarak, antioksidan seviyeyi
normallestirerek ve metal iyonlarim1i selatlayarak reaktif oksijen tiilerini
temizleyebilme kabiliyeti sayesinde AFB: 'in neden oldugu oksidatif hasara karsi
iyilestirici etkisi oldugu bildirilmektedir. (Wei ve ark 2006). Ayrica kurkumin, SOD
ve GPx gibi gen ekspresyonunun up-regiilasyonu ile antioksidan durumu diizeltebilir
(Yarru ve ark 2009).

Niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor 2 (Nrf2) / HO-1 sinyal yolu, savunma
sisteminde AFB1 kaynakli inflamasyona, oksidatif strese ve toksisiteye karsi ¢ok
onemli bir rol oynar (Li ve ark 2014). Li ve ark (2019) AFB1 uygulanan broilerlerde
kurkuminin inflamasyona ve oksidatif strese karsi koyma igin Nrf2/ HO-1 sinyal
yolunun reseptor saysini artirdigi bildirilmektedir. Nitekim Muhammad ve ark (2018)
kurkuminin IL-1p, TNF-a ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinleri baskilayarak
karaciger hiicrelerinde AFBi1’in neden oldugu inflamasyonu iyilestirdigini one

siirmiislerdir.

Yukarida bahsedilen literatiir bilgilerin dogrultusunda ratlara oral olarak AFB:
uygulamasi ile olusturulan kronik aflatoksikozise karsi kurkuminin bazi karaciger
enzimleri, sitokinler ile bobrek fonksiyon testleri {izerine etkisininin belirlenmesi

amagclanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

Arastirmada, 2 haftalik (34-36 gr) 38 adet erkek Wistar albino rat kullanildi.
Hayvan materyali Selguk Universitesi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi’'nden temin edildi. Calismaya baslamadan 6nce hayvanlarin genel saglik
durumlar1 gdzden gegirilerek, canli agirliklart belirlendi ve ortalama canli agirliklarina
gore bes gruba ayrildi.. Ratlar arastirma siiresi boyunca (60 giin), plastik rat
kafeslerinde, 12/12 gece-giindiiz 151k periyodunda, 23+£2°C oda sicakliginda, %50+10
nisbi nemli ortamda, ad-libitum olarak barindirildi. Ratlar her zaman igebilecekleri

sekilde onlerinde (~50 ml/giin/sigan) giinliik taze su burunduruldu.

Arastrima Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi
Deney Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan 12.09.2018 tarihinde 2018-29 nolu karart ile
onaylanmstir. (EK:1).

Cizelge 2.1. Yem bilesenleri.

Analiz sonuclari

Kuru Madde (En az) % 88 Demir (En az, mg/kg) 300
Ham Protein (En az) % 23 Manganez (En az, mg/kg) 10
Ham Seliiloz (En ¢ok) %7 Cinko (En az, mg/kg) 4
Ham Kiil (En ¢ok) % 8 Iyot (En az, mg/kg) 1,3
HCI’de Coziinmeyen Kiil % 2 Lisin (En az) %1
Ham yag (En az) % 6 Methionin (En az) % 0,3
Metabolik Enerji 2600 Vitamin A (En az, IU) 400
Tuz (NaCl, En az) % 1 Vitamin D (En az, IU) 300
Kalsiyum (En az) %1 Vitamin E (En az, mg/kg) 30
Fosfor (En az) % 0,9 Vitamin K (En az, mg/kg) 1
Potasyum (En az) % 0,5 Vitamin B2 (Enaz, mg/kg) 5
Sodyum (En az) % 0,5 Vitamin B12 (En az, mg/kg) 0,02
Magnezyum (En az, ppm) 200 Demir (En az, mg/kg) 300
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2.2. Yontem

Arastirma siiresi boyunca ratlar, Kontrol (K), Dimetilsiilfoksit (D), Kurkumin
(Kur), Aflatoksin B1 (AF) ve Aflatoksin B1+Kurkumin (AF +Kur) olmak {izere 5
gruba ayrildi.

Grup I (K) (n=6): Bu gruptaki hayvanlara deneme siiresi boyunca herhangi bir

uygulama yapilmadi.

Grup Il (D) (n=6): Hayvanlara 60 giin siiresince %10’lik DMSO giinliik olarak

oral yolla verildi.

Grup Il (Kur) (n=6): Hayvanlara 60 giin siiresince %10’lik DMSO’da
¢ozdiiriilen 300 mg/kg kurkumin (Sigma-C1386) giinliik olarak oral yolla verildi.

Grup IV (AF) (n=10): Hayvanlara 60 giin siiresince %10’lik DMSO’da
¢ozdiiriilen 250 ug/kg aflatoksin B1 (Acros Organics-227340100) giinliik olarak oral
yolla verildi.

Grup V (AF+Kur) (n=10): Hayvanlara 60 giin siiresince %10’lik DMSO’da
¢ozdiriilen 250 ug/kg aflatoksin Bl (Acros Organics-227340100) ve %]10’lik
DMSO’da ¢ozdiiriilen 300 mg/kg kurkumin (Sigma-C1386) giinliik olarak oral yolla

verildi.

Deneme 60. Giin boyunca stirdiiriildii. 60. Giinlin sonunda biitiin gruplardaki
hayvanlardan genel anestezi altinda (Ksilazin 10mg/kg ve Ketamin 5mg/kg) kardiyak
punksiyon ile kalpten yeterli oranda kan alindi. Alinan kanlar EDTA’l1 (Vacusera- K3
EDTA-236619) ve serum (BD Vacutainer SST™ Il Advance-367953) tiiplerine
konularak +4°C ‘de 4500 devirde 10 dakika (Hettich Universal 32R) santrifiij edildi.
Serum ve plazma 6rnekleri ependorf tiiplere konularak analiz zamanina dek -80°C ‘de

muhafaza edildi.

2.2.1. Serum MDA, GSH ve SOD Diizeylerinin Tayini

Calismadan elde edilen serumlarda MDA, GSH ve SOD diizeyleri ELISA
yontemiyle ticari kitler kullanilarak 6l¢iildii. Hayvanlardan elde edilen ve -80°C de

saklanan serum oOrneklerinde MDA, GSH ve SOD diizeyleri ¢ift antikor sandvig
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ELISA prensibine uygun olarak belirlendi.  Olgiimii hedeflenen MDA [Rat
Malondialchehyche ELISA kit, (Kat. No: EO156Ra), Bioassay Technology
Laboratory, China], GSH [Rat Malondialchehyche ELISA kit, (Kat. No: E1101Ra),
Bioassay Technology Laboratory, China] ve SOD [Rat Malondialchehyche ELISA,
(Kat. No: E0O168Ra), Bioassay Technology Laboratory, China], diizeyleri ELISA
yontemiyle ticari kitler kullanarak {iritin katalogunda belirtilen yOntemler
dogrultusunda yapildi. Spektrofotometrik Ol¢iimler ELx800 (Bio-Tek Instruments,
Winooski, VT, ABD) cihaz1 kullanilarak 450 nm dalga boyunda olacak sekilde
gerceklestirildi. Linear regresyon denklemi kullanilarak OD degerleri ile standart
konsantrasyonlar1 arasindaki iligki her bir kit i¢in Microsoft Excel programi ile ayri

ayr1 standart egrileri ¢izilerek elde edildi.

2.2.2. Serum Sitokin Diizeylerinin Tayini

Calismadan elde edilen serumlarda IL-1 B ,TNF-o ve IL-6 diizeyleri ELISA
yontemiyle ticari kitler kullanilarak 6lgiildi. Hayvanlardan elde edilen ve -80°C de
saklanan serum orneklerinde sitokin diizeyleri ¢ift antikor sandvi¢ ELISA prensibine
uygun olarak belirlendi. Ol¢iimii hedeflenen pro-inflamatuar sitokinlerden IL-1p [Rat
IL-1B ELISA kit, (Kat.No: BMS630), Thermo Fisher Scientific Inc., ABD], IL-6 [Rat
IL-6 ELISA kit, (Kat.No: BMS625), Thermo Fisher Scientific Inc., ABD], TNF-o [Rat
IL-6 ELISA kit, (Kat.No: BMS622), Thermo Fisher Scientific Inc., ABD] seviyeleri
ELISA okuyucusunda (ELx800, Bio-Tek Instruments, Winooski, VT, ABD) tespit
edildi. Kit prosediiriine uygun olarak, oOlglilmesi amaglanan sitokinlere ozgii
monoklonal antikorlarla kaplanmig pleytlerin standart gozlerine uygun sekilde
sulandirilmis standartlar, 6rnek gozlerine belirtilmis olan miktarda serum numuneleri
ilave edildikten sonra biotinle isaretlenmis spesifik antikor ve Streptavidin-HRP
konjugat1 ilave edildi. Pleytlerin iizeri steril bantla kapatildiktan sonra hafifce
calkaland1 ve 37°C de 60 dk inkiibasyona birakild. inkiibasyon siiresi sonunda steril
bantlar kaldirildi ve her bir goziin igerisindeki sivilar bosaltilarak daha 6nceden hazir
halde bulunan yikama soliisyonu ile biitiin gozler 5 defa yikandi. Substrat soliisyonu
(tetrametil-benzidin) ilave edildikten sonra karanlik ortamda 37 °C de 10 dk.
inkiibasyona birakildi. Son olarak her bir pleyt goziine stop soliisyonu ilave edildikten
sonra 5 dk i¢cinde 450 nm dalga boyunda ELISA reader cihazinda (ELx800, Bio-Tek
Instruments, Winooski, VT, ABD) sonuglar okundu. Linear regresyon denklemi
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kullanilarak OD degerleri ile standart konsantrasyonlar1 arasindaki iliski her bir kit i¢in
Microsoft Excel programi ile ayr1 ayri standart egrileri ¢izilerek elde edildi. Standart
egri grafiklerinden elde edilen regresyon denklemleri kullanilarak 6rneklerin yer aldigi

gozlerde okunan OD degerleri, sitokin konsantrasyon miktarlarina dontistiiriildii.

2.2.3. Karaciger Enzimleri ve Bobrek Fonksiyon Testlerinin Tayini

Analiz zamanina kadar -80°C’de saklanan serumlardan ticari Kitler (Siemens)
kullanilarak ALT (AF143), AST (DF41A), ALP (DC150) , GGT (DF45A), BUN
(DF21), trik asit (DF77) ve kreatinin (DF33B) diizeyleri Siemens CentaurXP

Immunoassay System cihazinda prospektuslarina uygun sekilde dl¢iimleri yapildi.
2.3. Istatistiksel Analizler

Arastirma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri ve gruplar arasi
farkliliklarin 6nemi belirlenmesinde SPSS 16.0 paket programi kullanilarak ortaya
koyuldu. Degigkenler gorsel ve analitik yontemler araciligiyla normal dagilima
uygunlugu incelendi. Tiim degiskenler ortalama + SD olarak gosterildi. Tek yonlii
ANOVA testi ile gruplar karsilastirildi. Varyanslarin homojenliginin belirlenmesinden
sonra, p degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlarda, gruplar arasi anlamlig1 test
etmek icin ikigerli post hoc karsilagtirmalar (Tukey) ve varyans analizinde Duncan’in

Multiple Range testi kullanildi.
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3. BULGULAR
3.1. Canh Agirlhik Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Tiim gruplardan elde edilen verilere gore uygulamanin 0. ve 60. giinii canli
agirlik ortalamalarina ait veriler Cizelge 3.1°de gosterilmistir.

Gruplar 0. Giin canl agirhk 60. Giin canh agirhk
ortalamalari (g) ortalamalari (g)

K (n=6) 35,16+1,16% 302,5+3,01°

Kur (n=6) 35,33+0,5% 304,83+2,06°¢

D (n=6) 34,4+1,872 300,83+1,94°¢

AF (n=10) 35,2+1,75° 275,4+3,02°

AF+Kur (n=10) 34 441,78 293,9+3,178°

a,b,c; One-way ANOVA ve sonrasinda yapilan post-hoc Duncan testine gore her
stitundaki ortak harfi tasimayan degerler arasindaki fark 6nemlidir (p<0,05). K: Kontrol
grubu, Kur: Kurkumin grubu, D: DMSO grubu AF: Aflatoksin grubu, AF+Kur:
Aflatoksin ve Kurkumin grubu

Deneme sonunda elde edilen veriler incelendiginde 60. giin canli agirlik
ortalamalarinin AF grubunda diger dort deneme grubuna goére (K, Kur, D ve AF+Kur)
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi (p<0.05). Kurkumin uygulamasindan
sonra ise AF+Kur grubundan elde edilen 60. giin canli agirlik ortalamas1 AF grubundan
onemli derecede yiiksek oldugu belirlenirken (p<0.05), K ve Kur grubundaki
degerlerden istatistiksel olarak diisiiktii (p<0.05) (Cizelge 3.1).
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3.2. MDA, GSH ve SOD Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Tiim gruplardan elde edilen MDA, GSH ve SOD parametre diizeylerine ait
veriler Cizelge 3.2 ve grafik 3.1 — 3.3 ‘te gosterilmistir.

Cizelge 3.2. Oral olarak Aflatoksin B1 uygulanan ratlarda kurkuminin oksidatif stres
ve antioksidan savunma sistemi lizerine etkisi (X £ SEM).

Gruplar MDA (nmol/ml) GSH (mg/l) SOD (ng/ml)
K (n=6) 6.43+0.68° 5.24+0.432 12.73+0.632
Kur (n=6) 6.16+0.40° 5.65+0.40? 13.88+0.972
D (n=6) 6.84+0.57° 5.12+0.57° 12.30+0.822
AF (n=10) 13.34+0.54° 3.28+0.35" 5.67+0.51°
AF+Kur (n=10) 9.65+0.44" 4.71£0.412 9.51+0.82°

a,b,c; Ayni satirda ayn1 parametreye ait farkli harfle gosterilen ortalama degerler arasi
farklilik 6nemlidir (p<0,05). K: Kontrol grubu, Kur: Kurkumin grubu, D: DMSO grubu
AF: Aflatoksin grubu, AF+Kur: Aflatoksin ve Kurkumin grubu
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Grafik 3.1. Gruplara gore MDA diizeyleri (nmol/ml).
Deneme sonunda elde edilen veriler incelendiginde lipid peroksidasyon son
iriinii olan MDA diizeyinin AF grubunda diger doért deneme grubuna gore (K, Kur, D
ve AF+Kur) istatistiksel olarak daha yiiksek diizeyde oldugu belirlendi (p<0.05).
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Kurkumin uygulamasindan sonra ise AF+Kur grubundan elde edilen MDA diizeyinin
AF grubundan onemli derecede diisilk oldugu belirlenirken, K ve Kur grubundaki

degerlerden istatistiksel olarak yiiksekti (p<0.05) (Cizelge 3.2,Grafik 3.1).
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Grafik 3.2. Gruplara gére GSH diizeyleri (mg/l).

AF grubunda elde edilen GSH diizeyi, diger dort grupla karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diistik belirlendi (p<0.05). AF+Kur grubunda
ise GSH diizeyi, AF grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu gozlenmekle birlikte
(p<0.05), diger ii¢ grup arasinda ise (K, Kur, D) istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi (p>0.05) (Cizelge 3.2, Grafik 3.2).
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SOD
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Grafik 3.3. Gruplara goére SOD diizeyleri (ng/ml).

AF grubunun serum SOD diizeyi tiim gruplardan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha diisiik bulundu (p<0.05). AF+Kur grubu SOD diizeyi K grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak daha diisiik olarak belirlenirken (p< 0.05), AF
grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek olarak
belirlendi (p< 0.05) (Cizelge 3.2, Grafik 3.3).
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3.3. Sitokin Diizeylerinin Karsilastirilmasi
Tiim gruplardan elde edilen IL-1B, TNFa ve IL-6 parametre diizeylerine ait
veriler Cizelge 3.2 ve grafik 3.5 — 3.7 ‘te gosterilmistir.

Cizelge 3.3. Oral olarak Aflatoksin B: uygulanan ratlarda kurkuminin bazi pro-
inflamatuar sitokinler tizerine etkisi (X = SEM).

Gruplar IL-1B (pg/ml) TNF-a (pg/ml) IL-6(pg/ml)
K (n=6) 28,96+1,87" 35,03+3,07° 40,58+2,77°
Kur (n=6) 29,34+1,50° 33,49+3,09° 39,3642,61°
D (n=6) 31,85+1,27° 33,87+1,31° 42,06+3,72°
AF (n=10) 43,87+2,57° 58,65+3,592 64,27+2,65
AF+Kur (n=10) 38,69+2,00? 41,28+2,58° 51,68+3,53°

a,b,c; Ayni satirda ayn1 parametreye ait farkli harfle gosterilen ortalama degerler arasi
farklilik 6nemlidir (p<0,05). K: Kontrol grubu, Kur: Kurkumin grubu, D: DMSO grubu
AF: Aflatoksin grubu, AF+Kur: Aflatoksin ve Kurkumin grubu
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Grafik 3.4. Gruplara gore IL-1p diizeyleri (pg/ml).
(Calismada elde edilen veriler sitokin diizeyleri agisindan incelendiginde I1L-1(
seviyesi, AF ve AF+Kur grubunda K, Kur ve D grubuna gore anlamli sekilde daha

yiiksek oldugu belirlendi (p < 0.05). AF+Kur grubunda ise IL-1p diizeyi, AF grubuna
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gore azalma egilimi gostermekle birlikte istatistiksel olarak bu azalma anlamli degildi

(p>0.05)( Cizelge 3.3,Grafik 3.4).
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Grafik 3.5. Gruplara gére TNF-a diizeyleri (pg/ml).

Yine Cizelge 3.3 incelendiginde, TNF-a diizeyi AF grubunda diger dort
deneme grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi.
(p< 0.05). AF+Kur grubunda ise TNF-a diizeyi AF grubuna gore anlamli diizeyde daha
diisiik olarak belirlenirken (p < 0.05), diger ti¢ grup (K,Kur, D) arasinda anlamli bir
fark gozlemlenmedi. (p>0.05) (Cizelge 3.3, Grafik 3.5).
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Grafik 3.6. Gruplara gore IL-6 diizeyleri (pg/ml).
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IL-6 agisinda ise gruplar arasinda yapilan karsilagtirmada AF grubunda elde
edilen deger diger dort gruba gore oldukea yiiksekti. (p < 0.05). IL-6 diizeyi AF+Kur
grubunda ise AF grubuna gore istatistiksel olarak dnemli diizeyde azalmis olsa da hala
diger ti¢ gruba gore (K, Kur, D) anlaml diizeyde yiiksekti. (p < 0.05). Kur, K ve D

grubu arasinda ise anlaml bir fark gézlemlenmedi (Cizelge 3.3, Grafik 3.6)
3.4. Karaciger Enzimlerinin Karsilastirilmasi

Tiim gruplardan elde edilen ALT, AST, ALP ve GGT parametre diizeylerine
ait degerler Cizelge 3.4 ve grafik 3.7 — 3.10 ‘te gosterilmistir

Cizelge 3.4. Oral olarak Aflatoksin B: uygulanan ratlarda kurkuminin karaciger
enzimleri tizerine etkisi (X £ SEM)

Gruplar AST (UL) ALT(UIL) ALP(UL) GGT (UL)
K (n=6) 83,50+43,96° 41,17+4,37°  96,50+4,85°  5,11+0,46°
Kur (n=6) 79,3343,88°  40,83+3,84°  93,83+5,19°  4,94+0,64°
D (n=6) 82,67+3,18°  42,5043,41°  98,1743,00°  5,32+0,63
AF (n=10) 131,6045,122  93,1043,17%  150,30+5,128  13,95+0,89°

AF+Kur (n=10) 104,20+4,04° 54,60+2,72°  123,70+6,42°  7,4140,73°

a,b,c; Ayni satirda ayn1 parametreye ait farkli harfle gosterilen ortalama degerler arasi
farklilik 6nemlidir (p<0,05). K: Kontrol grubu, Kur: Kurkumin grubu, D: DMSO grubu
AF: Aflatoksin grubu, AF+Kur: Aflatoksin ve Kurkumin grubu
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Grafik 3.7. Gruplara gore AST diizeyleri (U/L).
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Grafik 3.8. Gruplara gore ALT diizeyleri (U/L).
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Grafik 3.9. Gruplara gére ALP diizeyleri (U/L)



GGT

K Kur D AF

AF+Kur

14
12
10

= = N 00

Grafik 3.10. Gruplara gére GGT diizeyleri (U/L)

Arastirmada karaciger enzimleri agisindan elde edilen bulgular incelendiginde AF
grubunda serum AST, ALT, ALP ve GGT diizeyleri diger gruplarla (K, Kur, D, AF+Kur)
karsilastirildiginda istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0.05). Afla+Kur grubu serum
AST, ALT, ALP ve GGT diizeyleri ise AF grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
onemli diizeyde diisiikoldugu belirlendi (p<0.05). Kur ve DMSO gruplarindan elde edilen
veriler K grubu ile karsilastirildiginda bakilan enzim diizeyleri agisindan anlamli bir fark

gozlemlenmedi (p>0.05), (Cizelge 3.4, Grafik 3.7, 3.8, 3.9, 3.10).

47



3.5. Bobrek Fonksiyon Test Bulgularimin Karsilastirilmasi
Tiim gruplardan elde edilen BUN, iirik asit ve kreatinin parametre diizeylerine

ait degerler Cizelge 3.5 ve grafik 3.11 — 3.13 ‘te gosterilmistir

Cizelge 3.5: Oral olarak Aflatoksin B: uygulanan ratlarda kurkuminin bobrek
fonksiyon testleri tizerine etkisi (X = SEM).

Gruplar BUN (mg/dl) Urik asit (mg/dl) Kreatinin (mg/dl)
K (n=6) 23,67+2,06P 1,91+0,28" 0,57+0,04°
Kur (n=6) 23,33+1,80° 2,04+0,21° 0,54+0,05°
D (n=6) 22,17+1,78° 2,12+0,21° 0,61+0,05"
AF (n=10) 31,301,872 3,89+0,19? 1,19+0,132
AF+Kur (n=10) 28,10£1,64% 2,64+0,24° 1,08+0,192

a,b,c; Ayni satirda ayn1 parametreye ait farkli harfle gosterilen ortalama degerler arasi
farklilik 6nemlidir (p<0,05). K: Kontrol grubu, Kur: Kurkumin grubu, D: DMSO grubu
AF: Aflatoksin grubu, AF+Kur: Aflatoksin ve Kurkumin grubu

BUN
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Grafik 3.11. Gruplara gére BUN diizeyleri (mg/dl)
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Grafik 3.12 Gruplara gore iirik asit diizeyleri (mg/dl)
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Grafik 3.13 Gruplara gore kreatinin diizeyleri (mg/dl)
Calismada, AF grubundan elde edilen veriler incelendiginde, BUN, Urik asit

ve Kreatinin diizeylerinin K, Kur ve D gruplarina gore istatistiksel olarak yiiksek
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oldugu gozlemlendi (p<0.05). Yine AF+Kur grubu ile karsilastirildiginda, AF+Kur
grubundan elde edilen verilerin AF grubuna gore Kreatinin diizeyinde herhangi bir
fark gozlemlenmezken (p>0.05) , BUN diizeyinde diisme egilimi, iirik asit diizeyinin
ise anlamli diizeyde diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05). Kur ve D gruplarindan elde
edilen veriler ise K ile benzerdi. (Cizelge 3.5, Grafik 3.11, 3.12, 3.13).
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4. TARTISMA

Aflatoksinler tiim diinyada insan sagligini etkilemesinin yani sira giftlik ve
kanatli hayvan yetistiriciliginde akut-subakut ve kronik toksikasyonlara bagli 6nemli
diizeyde ekonomik kayiplara yol acan mikotoksinlerdir (Rai ve Varma 2009).
Aflotoksikoziste hedef organ karacigerdir ve bunu bobrekler takip eder. Karacigerde
hemoraji, siroz ve yag dejenerasyonun yani sira pankreas, safra kesesi, akciger ve
bagirsak da etkilenmektedir (Brase ve ark 2013). Aflatoksinler oral olarak alindiginda,
bagirsaktan emilerek karacigere tasinmaktadir. Bunun yani sira organizmada diisiik
dozlarda uzun siire oral olarak maruz kalindiginda da tiimor ve metastaz olusumuna
neden olmaktadir (Lilly 1965). Aflatoksinler, organizmada addiikt olusumu ile DNA,
RNA ve protein biyosentezini inhibe ederek mutajenik etki gostermektedirler (Brase
ve ark 2013). Aflatoksinlerin biyotransformasyon asamalarini geg¢irdigi karacigerde,
lipit metabolizmasin1 bozarak yaglanmaya, protein sentezini baskilayarak biiylimenin
gerilemesine ve farkli organlarda fonksiyonel bozukluklara yol actig1 bilinmektedir
(Tejada-Castafieda ve ark 2008, Siloto ve ark 2013). Ayrica antioksidan enzimlerin ve
antiinflamatuar sitokinlerin aktivitesinin inhibisyonu, lipit peroksidasyonu ve
proinflamatuar sitokinlerin uyarilmasi ve hepatositlerin programli hiicre 6liimiine yol
actig1 bildirilmektedir (Ma ve ark 2009, Yarru ve ark 2009, Wang ve ark 2019).
Aflatoksinin neden oldugu hiicre ve DNA hasari, ROS’larin artisina neden olarak,
hiicre zar1 lipitlerinde hasara ve sonug olarak hiicre zarinda akigkanlik ve gecirgenlik

degisimi sonucu oksitadif hasara yol agmaktadir (Naaz ve ark 2014).

Afaltoksinle kontamine olmus gidalardan aflatoksinin uzaklastirilamasi nemli
bir problemdir. Bu yiizden aflatoksinli besinler insan ve hayvan beslenmesi i¢in hala
onemli bir problem olarak karsimiza g¢ikmakta ve ekonomik kayiplara neden
olmaktadir. Son yillarda bu yonde olduk¢a kapsamli ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu
amagla aflatoksini baglayan ve aflatoksinin sindirim kanalindan emilimini engelleyen
silikatlar, zeolitler ve Kklinoptilolit gibi maddelerin yani sira glukomannan gibi
biyolojik ajanlar kullanilarak detoksifikasyon saglanmaya calisilmaktadir. Son
zamanlarda dogal olarak rahatlikla bulunabilen, kolay ulaslilabilir, minumum yan
etkilere sahip ve ucuz bir terapotik ajan olan ve ayni zamanda baharat olarak yaygin
kullanima sahip zerdegaldan elde edilen kurkumin karsimiza ¢ikmaktadir. Kurkumin

etkin antiinflamatuar, antioksidan, antikanserojenik, antimutajenik, antikoagiilan,
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antibakteriyel, antiviral ve sinir sistemini koruyucu 6zellikleri bulunmaktadir (EI-Bahr
2015, El-Mekkawy ve ark 2020). Bu 6zelliklerinden dolay1 bu ¢alismada aflatoksinin
organizmada meydana getirdigi olumsuz etkileri gidermek amaciyla kurkumin

kullanima tercih edilmistir.

Kurkumin, aflatoksine kars1 karaciger koruyucu etkisinin antioksidan
ozelliklerden kaynaklandigi bildirilmektedir (Garcia-Nifo ve Pedraza-Chaverri 2014).
Kurkuminin, AFB: kaynakli toksikasyonunda antioksidan kapasiteyi artirarak
toksikasyona kars1 direng olusturdugu ileri siiriilmektedir (EI-Agamy 2010, EI-Bahr
2015).

Arastirmada insan ve hayvanlarda mutajenik (Salhab ve Canelo 2011),
teratojenik (Coppock ve ark 2012), karsinojenik (Kew 2013) ve hepatotoksik (Long
ve ark 2018) gibi etkilerin yani sira immun sistem ve metabolizmada fonksiyonel
bozukluklara yol actig1 bilinen (Jiang ve ark 2008) aflatoksin, ratlara oral olarak
verilerek kronik aflatoksikozis olusturuldu. Meydana gelen aflatoksikozise karsi
antioksidan (Arezzini ve ark 2004, Ferrari ve ark 2009), antiinflamatuar (Panahi ve ark
2019), antiparaziter, antifungal, antimikrobiyal (Moghadamtousi ve ark 2014),
antikanserojen (Akram ve ark 2010) gibi 0zelliklere sahip olan kurkuminin

uygulamasinin etkileri belirlendi.

Arastirmada deneklere uygulanan 250 pg/kg AFB: (Tang ve ark 2007) ve 300
mg/kg kurkumin dozlar1 bu konuda yapilan Onceki caligmalar gbéz Oniinde
bulundurularak en uygun doz ve verilme yolu belirlenmistir (Chen ve ark 2019, Huang
ve ark 2019).

Calisma sonunda elde edilen verilen dogrultusunda AF grubunun 60. giin
ortalama canli agirlik ortalamasinin diger deneme gruplarina (K, Kur, D ve AF+Kur)
gore istatitiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. AF+Kur
grubundan elde edilen ortalama canli agirlik verileri ise AF grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel agidan 6nemli diizeyde yiiksek oldugu gozlenirken, diger gruplara gore

hala diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05) (Cizelge 3.1)
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AFB:’in, IL-6 ve kortizol seviyesinin artmasina yol acgarak (Barber ve ark
2004) enerji dengesini ve viicut agirligi artisini dogrudan etkileyen leptin seviyesini
azaltarak kilo kaybina neden olabilecegi diistiniilmektedir (Abdel-Wahhab ve Aly
2003, Monalisa 2015). Bunun yan1 sira AFB1’in 6zellikle biiyiimeyi tesvik edici gen
olan insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’in agag1 regiilasyonuna yol agrak canli agirlik
izerine gozlenen negatif etkiye yol agabilecegi de diisiiniilmektedir (Huff ve ark
1988). Nitekim elde ettigimiz bulgular AFB1’in canli agirlik {izerine etkisini gosteren
daha 6nce yapilan ¢alismalarla uyum igerisindedir (Gowda ve ark. 2008, Devreese ve
ark 2013,Muhammad ve ark 2017).

Calisma sonunda elde edilen veriler incelendiginde AF grubunun serum MDA
diizeyinin diger deneme gruplarina (K, Kur, D ve AF+Kur) gore istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05). AF+Kur grubundaki MDA
diizeyi AF grubuna gore onemli diizeyde azalis gosterirken (p<0.05) hala diger
gruplara gore (K, Kur, D) yiiksekti (p<0.05). AF grubundan elde edilen GSH ve SOD
diizeyleri ise diger deneme gruplarinin tamamindan anlamli diizeyde diisiik oldugu
gbzlendi. (p<0.05) AF+Kur grubundan elde edilen GSH ve SOD diizeylerinin ise AF
grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel agidan 6nemli diizeyde yiikseldigi gozlenirken,
diger gruplara gore hala diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05) (Cizelge 3.2, Grafik 3.2,
3.3,3.4).

Brahmi ve ark (2011), yapmis olduklar1 calismada 15 ve 30 giin boyunca 250
ng/kg viicut agirhiginda AFB;: verdikleri farelerde MDA diizeyinin kontrol gurubuna
gore Ozellikle 30. giin de onemli derecede yiikseldigini bildirmektedirler. Nili-
Ahmadabadi ve ark (2011), farelere 2mg/kg AFB: intraperitonal olarak uygulamis ve
karaciger MDA seviyesini kontrol grubuna gore yiiksek, GSH diizeyini ise diisiik
oldugunu gozlemlemislerdir. Kanbur ve ark (2011), yaptiklar1 calismada 1250 pg/kg
viicut agriliginda oral AFB1 uyguladiklar farelerde karaciger, akciger, bobrek, kalp
ve dalakta MDA seviyelerinin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugunu, SOD ve

GSH diizeylerinin ise 6nemli derecede diisiik oldugunu tespit etmislerdir.

Doénmez ve Keskin (2008), 70 boyunca 125 ppb AFB: ile kontamine yemle

beslenen tavsanlarda plazma MDA diizeyinin kontrol grubuna gore daha yiiksek
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diizeyde oldugunu, GSH ve SOD diizeylerinin ise kontrol grubuna kiyasla daha diisiik

seviyede oldugunu belirtmislerdir.

Karabacak ve ark (2015), giinliik 400 mg/kg viicut agirliginda 28 giin boyunca
sadece AFB1 uyguladiklar ratlarda kontrol grubuna gore plazma MDA diizeyinde
onemli bir artig saptamislardir. Abdel-Wahhab ve ark (2020), ratlarda 80 pg/kg AFB1
uygulayarak yaptiklar ¢alismada karaciger ve bobrek MDA diizeylerinin kontrol
grubundan daha yiiksek oldugunu, SOD diizeylerinin ise karacigerde diisiik diizeyde

oldugunu gostermislerdir.

Abdel-Wahhab ve ark (2020), yaptiklar1i baska bir ¢alismada oral olarak
80 pg/kg viicut agirhiginda AFBI1 verdikleri ratlarda karaciger ve bobrek MDA
diizeylerini kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu, her iki organda da SOD
diizeylerinin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Aleissa ve ark (2020), 50 ug/kg
intraperitonal AFB1 uygulanan ratlarda karaciger MDA diizeyinin kontrol grubundan
daha yiiksek oldugunu, GSH ve SOD diizeylerinin ise kontrol grubuna gore daha

diisiik oldugunu belirtmislerdir.

Deng ve ark (2020), 6 giin boyunca 2 mg/kg intraperitonal AFB1 uyguladiklar
ratlarda serum MDA diizeyinin kontrol grubuna goére onemli derecede arttigini,
karaciger SOD ve GSH diizeylerinin ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha
diisiik diizeyde oldugunu belirtmislerdir. Ji ve ark (2020), 21 giin boyunca 200 mg/kg
viicut agirliginda intraperitonal AFB1 uyguladiklar ratlarda serum MDA diizeyinin
kontrol grubuna kiyasla AFB: grubunda daha yiiksek oldugunu, GSH ve SOD

diizeylerinin ise daha diisiik diizeyde oldugunu tespit etmislerdir.

Lipid peroksidasyonun en Onemli gostergesi olan MDA diizeyinin
aflatoksikozis olusturulan grupta istatistiksel olarak Onemli diizeyde artmasi
afkatoksikozisin oksidatif strese yol agmasi bakimindan beklenen bir durumdu.
Nitekim caligmadan elde edilen bu bulgu bu konuda yapilan birgok arastirmayi
destekler niteliktedir (Donmez ve Keskin 2008, Brahmi ve ark 2011, Kanbur ve ark
2011, Nili-Ahmadabadi ve ark 2011, Karabacak ve ark 2015, Abdel-Wahhab ve ark
2020, Abdel-Wahhab ve ark 2020, Aleissa ve ark 2020, Deng ve ark 2020, Ji ve ark
2020). AFB: toksisitesi ve pro-oksidan potansiyeli arasindaki iliski, karaciger enzim
sistemleri araciligiyla AFB1 metabolizmasi sirasinda *OH, siiperoksit anyonu (O72) ve

H202 gibi ROS olusumundan kaynaklanmaktadir (Shen ve ark 1995). AFB: ’in,
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dolayli olarak oksidatif membran fosfolipidlerine saldirarak farkli mutajenik aldehitler
salan ROS firetimi yoluyla meydana gelen oksidatif stres ile DNA hasarini indiikledigi
bildirilmektedir (Benkerroum 2020). Yapilan galismalar ayrica AFB1 ’¢ maruz kalma
sonucu aldehitlerin hiicresel mikrozomlar, ¢ekirdek ve mitokondrilerde biriktigini ve
onlara zarar verdigini gostermektedir (Shen ve ark 1994). Bu calismada da
aflatoksikozis olusturulan grupta MDA diizeyindeki yiikselmenin antioksidan
savunma sistemi tarafindan tolare edilemeyen serbest radikal olusumundan
kaynaklabilenecegini akla getirmektedir. Nitekim MDA diizeyindeki artis antioksidan
savunma sisteminde meydana gelen yetersizlik veya serbest radikal artigindan

kaynaklanan lipid peroksidasyonun bir kanit1 sayilabilir (Choi ve ark 2010).

GSH ve GSH ile iliskili enzimatik sistemler detoksifikasyon siiresince
hiicrelerin kullandig (tiikettigi) en etkin antioksidanlardan birisidir (Rauhala ve ark
2005, Aquilano ve ark 2014). Hiicresel GSH''m mevcudiyetine ve GST alt siniflarinin
aktivasyonuna bagli olarak GSH konjugasyon mekanizmasi, memelilerin
karacigerinde AFB1 inaktivasyonunun oOnde gelen yolagidir ve AFB:'in
detoksifikasyonunu kolaylastirdig1 bildirilmektedir (Eaton ve Gallagher 1994). AFB;
’1 viicuttan uzaklastirmak i¢in konjuge olan ve bu toksik maddenin neden oldugu
reaktif oksijen tiirlerini ortadan kaldiran GSH’1n viicutta azalmasi sonucu hiicrelerde
miktar1 6nemli derecede artan reaktif oksijen tiirleri afkatoksinin neden oldugu hasari
daha da siddetlendirdigi ileri siiriilmektedir (Verma 2004, Gross-Steinmeyer ve Eaton
2012).

AFB1 maruziyeti lizerine yapilan ¢aligmalar, SOD'un bu mikotoksinin reaktif
ve toksik metabolitlerinin detoksifikasyonunda 6nemli bir rol oynadigini ve kronik
maruziyetin bu antioksidanin seviyesinde azalmaya neden olabilecegi belirtilmektedir

(Abdel-Wahhab ve ark 2006, Mary ve ark 2012, Abbes ve ark 2016).

AFB1 kaynakli toksisite, karacigerde bu mikotoksinin CYP450 tarafindan
metabolik olarak iglenmesi sirasinda siiperoksit anyonu, *OH ve H20: gibi hiicre ici
reaktif oksijen tiirlerinin {iretilmesiyle ortaya cikabilir (Towner ve ark 2003).
Stiperoksit radikalleri 6nce SOD ile H20.'ye daha sonra CAT ve GPx ile H.O'ya
dontistiirtiliir ve uzun siire AFB1 ’e maruz kalma sonucu meydana gelen reaktif tiirleri
ortadan kaldirmak i¢in SOD miktar1 azalttig1 ileri siiriilmektedir (Rastogi ve ark 2001,

Yang ve ark 2012). Calismada elde ettigimiz bulgularin bu konuda yapilan ¢aligmalar
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ile karsilastirildiginda uyum igerisinde oldugu belirlendi (Abdel-Wahhab ve ark 2020,
Deng ve ark 2020, Ji ve ark 2020). Bu bulgular, aflatoksinin organizmada meydana
getirdigi  sitotoksisite iizerinde reaktif oksijen tiirlerinin etkin kullanimdan

kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

AFBi'in CYP450 enzimleri araciligyla metabolik islenmesi sirasinda
stiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, lipit peroksit ve hidroksil radikalini igeren asir1
ROS iiretilir ve hiicresel redoks dengesi bozularak basta karaciger olmak iizere bir¢cok
organda oksidatif stres kaynakli hasara yol agtig1 ileri siiriilmektedir (Li ve ark 2021).
Hedef organ olan karacigerde bu toksik maddeye kars1 GST gibi faz Il enzimler, AFB1
’1 GSH ile konjugasyonunu tetikleyerek viicuttan idrar ve safra yoluyla toksik olmayan
AFB1-merkapturik asit seklinde atilmasina yol agtigi ileri siiriilmektedir. Bu nedenle,
AFB; kaynakli ROS'un ortadan kaldirilmasi i¢in, bu faz II detoksifiye edici enzimlerin
indiiksiyonunun AFB: kaynakli toksisiteye karst giiclii bir hedef olduguna
inanilmaktadir (Yener ve ark 2009, Sun ve ark 2016).

Bu konuda ¢alisan arastiricilar, AFBi’e maruz kalma sonucu antioksidan
savunma sistemi tarafindan tolare edilemeyen MDA yiikselmesini, serbest radikal
olusumuna baglamaktadirlar (Choi ve ark 2010). Kurkuminin, antioksidan etkisini
serbest radikal siipiiriicii aktivite araciligiyla gerceklestirdigi bilinmektedir (Deogade
ve Ghate 2015). Kurkumin hidroksil radikalleri ve nitrojen dioksit radikalleri de
(Aslanturk ve Uzunhisarcikli 2020) dahil olmak iizere gesitli reaktif oksijen tiirlerinin
giiclii bir temizleyicisi oldugu ve farkli hayvan modellerinde hiicre hasar1 ve hiicre
Olimiine yol agan lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi ¢esitli c¢alismalarla

gosterilmistir (Fakhri ve ark 2020).

Jangra ve ark (2016), oral olarak 7 giin boyunca farkli dozlarda kurkumin
verdikleri ratlarda lipopolisakkarit’in neden oldugu MDA ve GSH seviyelerindeki
artig1 6nledigini bildirirlerken, Hosseinzadeh ve ark (2013) da yaptiklari ¢aligmada 8
hafta boyunca 300 mg/kg kurkumin uygulamasinin ratlarda kursun zehirlenmesine
kars1 plazma ve hipokampiis MDA diizeylerini azalttig1 ve plazmada total antioksidan

kapasiteyi artirdigini ortaya koymuslardir.

Muhammad ve ark (2018), aflatoksin ve kurkumin uygulamasi yaptiklari
broylerlerde karaciger MDA seviyesinin sadece AFB1 uygulanan grupta arttigini, hem

AFB: hem de kurkumin verilen grupta ise MDA diizeyinin AFB;1 grubundan daha
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diisiik oldugunu bildirmektedirler. Ayni ¢alismada AFB;: grubunun GSH ve SOD
diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli derecede diistligiini,
fakat AFB:+Kur grubunun GSH ve SOD diizeylerinin ise AFB1 grubundan daha

yiiksek oldugunu ifade etmektedirler.

Zhang ve ark (2016) da boylerlerde yaptiklar1 arastirmada yeme 100 pg /kg
AFB1 uygulanan grupta karaciger MDA diizeyini kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugunu, AFB: ile birlikte verilen 150 mg /kg kurkumin
uygulamasinin ise AFB1 ’in neden oldugu bu artis1 engelledigini ve kontrol grubuyla
oldukga yakin diizeyde oldugunu bildirmektedirler. Ayni1 ¢alismada AFB1 grubunun
karaciger SOD ve GSH diizeylerinin, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha
diisiik diizeyde oldugu ve AFB: ile birlikte verilen 150 mg /kg kurkuminin ise
karaciger SOD ve GSH diizeylerini artirdigini bildirmislerdir.

Wang ve ark (2019), 5 mg/kg AFB: ilave edile broylerlerde 150, 300 ve 450
mg/kg dozlarda kurkumin uygulamasinin karaciger antioksidan diizeylerini
belirlemeye c¢alistiklar1 arastirmada sadece AFB: ilave edilen rasyonla beslenen
tavuklarda MDA seviyesini O6nemli derede artmis olarak bulurken, kurkumin
ilavesinin MDA seviyesini doza bagli olarak iyilestirdigini ifade etmislerdir. Ayrica
yine ayni ¢aligmada arastiricilar AFB: grubunda GSH ve SOD diizeylerinin kontrol
grubuna kiyasla diistiiglinii, AFB; ile birlikte uygulanan kurkuminin ise doza bagh
olarak bu parameterlerin diizeylerini AFB1 grubuna kiyasla istatistiksel olarak

artirdigini ifade etmektedirler.

Ghada ve ark (2012), alt1 hafta boyunca aflatoksikozis olusturduklar ratlara
1000 mg/kg canli agirliginda kurkumin tedavisinin afalatoksinli grupta MDA
diizeyinde azalmaya yol agtigini tespit etmislerdir. VVerma ve Mathuria (2008), 45 giin
boyunca 750 ve 1500 pg/kg viicut agirliginda oral olarak AFB1 uygulanan ratlarda oral
2mg/kg kurkumin tedavisinin karaciger ve bobrek MDA diizeyi iizerine etkisini
arastirdiklar ¢alismalarinda, aflatoksikozisin neden oldugu MDA diizeyindeki artisin,
oral kurkumin uygulamasi sonrasi kurkuminin hiicrelerin antioksidatif etkisini
artirarak neden oldugunu bildirmektedirler. Ayrica yine aymi c¢aligmada
aflatoksikozisli grupta SOD ve GSH diizeylerinin anlamli olarak diisiik oldugunu fakat
oral kurkumin uygulamasinin bu iki parametre diizeylerini 6nemli derecede artirdigini

ileri sirmektedirler.
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Jagatha ve ark (2008), iyi bir antioksidan olarak bilinen kurkuminin, hiicreleri
GSH tiikenmesi kaynakli oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyona karsi
korudugu ve artmig gamma-glutamilsistein sentetaz (y-GCL) transkripsiyonu yoluyla
GSH sentezini indiikledigini bildirmislerdir. Ayrica Zheng ve ark (2007), kurkumin'in
antioksidan kabiliyetinin esas olarak y-GCL alt birimlerinin gen ekspresyonunu
indiikleyerek y-GCL aktivitesini uyardigim1i ve GSH'min de novo sentezinden

kaynaklabilecegini belirtmislerdir.

Liu ve Wang (2016), AFB: ile indiiklenen hepatotoksisitenin primer broyler
hepatositlerinde Nrf2-sinyal diizensizligi ile iliskili oldugu bildirirlerken, ilging bir
sekilde, kurkumin'in koruyucu etkilerisinin, faz Il detoksifiye edici ve antioksidan
enzimleri Nrf2 aktivasyonu yoluyla indiiklenmesi dahil olmak iizere ¢oklu molekiiler

mekanizmalar yoluyla gergeklestirdigini bildirmektedirler.

Bu calismadan elde edilen veriler bu konuda yapilmis olan yukaridaki
caligmalar1 destekler niteliktedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalar ile mevcut ¢alismadan
elde edilen bulgulardan yola ¢ikarak, AFB: ’e¢ maruz kalma sonucu antioksidan
savunma sisteminin dnemli bir yap1 tagi olan GSH ve SOD seviyesinin azalmasi veya
artan tiiketimini tekrar fizyolojik sinirlara dondiiriilmesi i¢in hem iyi bir antioksidan
olan hem de c¢esitli molekiiler yolaklar araciligi ile GSH ile ilgili enzimlerin
ekspresyonunu indiikleyen kurkuminin kullanilmasi aflatoksinin neden oldugu lipid
peroksidasyondaki artisin hiicrelerde meydana getirdigi hasar1 hiicresel diizeyde
korumada terapétik bir ajan olarak kullanilabilecegini akla getirmektedir. (Cizelge
3.2, Tablo 3.1, 3.2, 3.3)

Doku hasarina erken yanitta inflamasyon ve immun yanit olduk¢a 6nemlidir
ve bu yiizden serum sitokinlerinin 6l¢timii, rutin toksisite ¢alismalarinda biyobelirteg
olarak kullanilmaktadir (Kerns ve ark 2005, Lacour ve ark 2005). Calisma sonunda
elde edilen veriler incelendiginde, AF grubunun plazma IL-1p, TNF-o ve IL-6 seviyesi
diger deneme gruplarina (K, Kur, D) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
oldugu gozlendi. Kontrol gruplart (K, Kur, D) IL-1B, TNF-a ve IL-6 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak herhangi bir anlamli fark belirlenmedi. (p>0.05). AF+Kur
grubundaki IL-1p diizeyi AF grubuna gore istatistiksel olarak énemli diizeyde azalma
gostermedigi tespit edildi (p>0.05) . AF+Kur grubundaki TNF-a diizeyi AF grubuna

gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde azalma gdsterirken (p<0.05), diger deneme
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gruplar1 (K, Kur, D) ile benzer seviyelerdeydi. (p>0.05). AF+Kur grubu IL-6 seviyesi
AF grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik olarak belirlenirken
(p<0.05), diger deneme gruplarina gore (K, Kur, D) yiiksekti (p<0.05) (Cizelge 3.3)
(Grafik 3.4, 3.5, 3.6).

Abbes ve ark (2008), 15 giin boyunca AFB; ile kontamine olmus yemle (2.5
mg/kg) beslenen ratlarda yapmis olduklar1 ¢calismada serun IL-1p diizeyinin kontrol
gurubuna gore yiiksek oldugunu gozlemlemislerdir. Akinrinmade ve ark (2016),
intraperitonal olarak AFB: uygulanan ratlarda aflatoksin grubunda IL-1p diizeyinde
kontrol gurubuna gore anlami bir artig oldugunu belirtmektedirler. Chen ve ark (2019),
yaptiklar1 ¢alismada ise, gavaj yoluyla sekiz hafta 300 pg/kg AFB; verdikleri ratlarda
serum IL-1p diizeyinin kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugunu
bildirmektedirler. Yine Huang ve ark (2019)’nin yapmis olduklar1 ¢alismada 300
ug/kg AFB1 uygulanan grupta IL-1f diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek oldugunu bildirilmektedir.

Bizim bu ¢alismada elde ettigimiz sonuglar aflatoksikozis olusturulan grupta
IL-1B seviyesinde ki bu artis daha dnce yapilan ¢aligmalarla benzerdi (Abbes ve ark
2008, Akinrinmade ve ark 2016, Chen ve ark 2019, Huang ve ark 2019). Bu durum,
AFB:'in inflamatuar yanitlar1 indiiklediginin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir
(Li ve ark 2014, Qian ve ark 2014). AF grubunda pro-inflamatuar bir sitokin olan IL-
1B seviyesinde AFB1 uygulamasina bagli meydana gelen bu artig bir dereceye kadar
sistemik inflamasyonun ortaya ¢iktigini agik¢a gostermektedir (Safieh-Garabedian ve
ark 1995). Ayrica, AFB1 'in hepatik inflamasyonu baslattigi bilinmektedir ve buna
bagli olarak hem memelilerde hem de kiimes hayvanlarinda pro-inflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu indiikledigi bildirilmektedir (Meissonnier ve ark 2008,
Yarru ve ark 2009, He ve ark 2014, Qian ve ark 2014).

Fakat Marin ve ark. (2002), 140 pg/kg ve 280 pg/kg AFB; ile kontamine
yemle beslenen domuz yavrularinda IL-1f diizeyinde kontrol grubuna gore anlamli bir
diisiis oldugunu bildirmektedirler. Bunun nedeni olarak, T hiicreleri ve makrofajlarda
IL-1B, IL-6 ve TNF-a ekspresyonunu baskilayan IL-10’un artan diizeyinin IL-18
iretimini azaltabilecegini 6ne siirmiislerdir (Marin ve ark 2002, Hamidullah ve ark
2012).
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Anti-enflamatuar potansiyeli bilinen kurkuminin ¢esitli enflamator durumlarda
biyoaktif etkilerini degerlendirmek i¢in bir¢ok aragtirma yapilmistir. Muhammad ve
ark. (2018), AFB ile beslenen broyler tavuklarda yapmis olduklar1 ¢alismada sirasiyla
150, 300 ve 450 mg/kg dozlarda yeme kurkumin ilave etmisler ve AFB1 ile beslenen
grupta IL-1B ve IL-6 mRNA ekspresyon seviyesini kontrol grubuna gore onemli
ol¢iide yiikselttigi, TNF- a ve IL-10 mMRNA seviyesini ise 6nemli derecede azalttigini
bildirmektedirler. Yine aym ¢alismada arastiricilar kurkumin tedavisinin AFB; ile
indiiklenen bu degisiklikleri 6nemli derecede tersine g¢evirdigi ifade etmektedirler
(Muhammad ve ark 2018). Mahfouz (2015), AFB: ile kontamine yemle beslenen
baliklarda, yeme kurkumin ilavesinin IL-1f seviyesini ¢ok az olarak degistirdigini

gbzlemlemistir.

Mevcut yapmis oldugumuz ¢alismada, AF+Kur grubunki IL-1f diizeyi AF ile
karsilagtirildiginda azalma egilimindeydi (Cizelge 3.3, Tablo 3.4, 3.5, 3.6).
Kurkuminin bu etkisi, akut ve kronik inflamasyonu baskilama yetenegi ile ilgili
olabilecegini akla getirmektedir. Kurkumin, COX-2, lipooksijenaz ve indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimlerinin aktivitesini, mitojenle etkilesen protein
kinazlari (MAPK) asag1 regiile ederek ve ayrica TNF-a, IL -1, 2, 6, 8 ve 12, MCP-1
ve migrayon inhibitér proteinin {iretimini inhibe ederek inflamatuar yaniti
diizenlemektedir (Surh 2002, Gao ve ark 2004, Goel ve ark 2008). Bu bulgular,
kurkuminin IL-1B seviyesinde diisiise yol agtigi ve bu nedenle AFB;: 'in
immiinodisregiilasyon ve immiinotoksisitesine karsi Onemli bir terapdtik ajan

olabilecegini gostermektedir.

IL-6, plazma hiicresi tlimorleri ve ndéronal hiicrelerin biiylimesi potansiyeli ile
giiclii bir B hiicresi proliferasyon indiikleyicisidir. Diger iki ana pro-enflamator sitokin
olan IL-1B ve TNF-o’nin stimiilasyou IL-6 iiretimini indiikleyebilir (Barr ve ark 2012,
Oppenheim 2020). Huang ve ark (2019), farelerde yapmis olduklar1 ¢aligmada 300
ng/kg AFB1 uygulanan grupta meydana gelen serum IL-6 diizeyinin kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermislerdir. Yine Chen ve ark (2019) da
yaptiklari caligmada, sekiz hafta siiresince 300 ng/kg AFB: verdikleri ratlarda serum
IL-6 diizeyinin kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugunu
bildirmektedirler. Li ve ark (2014), broiler tavuklarda {i¢ hafta siiren ¢alismalarinda,

kontamine AFB: yemle beslenen hayvanlarda serum IL-6 diizeyini kontrol grubuna
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gore daha yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir. Fakat Bakheet ve ark (2016), 6 haftalik
farelerde yedi giin boyunca her giin 1250 pg/kg oral AFB1 uygulamasinin sonucunda
AFB: grubunun dalak IL-6 seviyesinin kontrol grubuna gore onemli derecede
azaldigini bildirmektedirler. Bunun nedenin ise doz, tiir ve uygulama giinii sayisindan

kaynaklanabiecegini ileri siirmektedirler.

Bizim ¢alismamizda da IL-6 seviyesi AFB; grubunda diger gruplara kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p < 0.05)( Cizelge 3.3, Grafik 3.6). Elde
edilen sonucular daha 6nce yapilan ¢alismalarla uyum igerisindedir (Barr ve ark 2012,
Live ark 2014, Chen ve ark 2019, Huang ve ark 2019). Nitekim IL-6 diizeyinin hemen
hemen tiim patofizyolojik durumlarda yiikseldigi bildirilmektedir (Kaur ve ark 2020).

Iyi bir anti-enflamatdr olarak bilinen kurkuminin, IL-6 ve IL-6R iiretimini
baskiladigi, IL-6 ve IL-6R'nin neden oldugu transkripsiyon 3"in sinyal transdiiseri ve
aktivatorii (STAT3) ve hiicre dist sinyalle diizenlenen kinazlarin (ERK)
fosforilasyonunu bloke ettigi (Park ve ark 2008) ve p38 ve JNK-MAPK yolunu
diizenledigi bildirimler arasindadir (Topcu-Tarladacalisir ve ark 2013). Yarru ve ark.
(2009), AFB: ile kontamine yemle beslenen broilerlerde karaciger IL-6 gen
ekspresyonunda meydana gelen artisin kurkumin ile hafifledigini bildirmektedirler.
Abdelrazek ve ark (2018), farelere 4 hafta boyunca uygulanan 5pg/kg AFB1’in serum
IL-6 seviyesini artirdigini, yeme ile edilen %2'lik kurkumin ilavesinin ise bobrek ve
karacigerdeki AFB; etkilerini ve serum IL-6 seviyesini onemli derecede iyilestirdigini
ifade etmektedirler. Yine Helmy ve ark da (2018) aflatoksikozis olustrulan farelerde
serum IL-6 diizeyinin yiikseldigini belirtirken, kurkuminin bu pro-infalamatuar sitokin
diizeyini aflatoksikozis grubunda onemli derecede iyilestirdigini bildirmektedirler.
Pauletto ve ark (2020) sig1ir fetal hepatosit tiirevi hiicre hattinda (BFH12) kurmuminin,
AFBi1’maruziyeti lizerine yaptiklar1 ¢alisamada ise AFB: ile indiiklenen BFH12
hiicrelerinin kurkumin tedavisi sonrasi IL-6 mRNA seviyelerinin 6nemli olgiide
azaldigim1 belirtmislerdir. Yaptigimiz calisma sonucu elde ettigimiz verilere gore
AF+Kur grubunda IL-6 seviyesi AF grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha diisiik oldugu gozlendi (p <0.05) (Cizelge 3.2Grafik 3.6). Elde ettigimiz bulgular
daha 6nce yapilan calismalart destekler niteliktedir (Yarru ve ark 2009, Abdelrazek ve
ark 2018, Pauletto ve ark 2020).
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Li ve ark (2019), broiler tavuklarda yapmis olduklari ¢alisamada AFB:
grubundaki hayvanlarda TNF-a diizeyini kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugunu
belirtmektedirler. Liu ve ark (2014), da farelerde yapmis olduklar1 ¢alisamda
aflatoksikozisli grupta alveolar eptiel hiicrelerinde TNF-o diizeyinin arttigini
gbzlemlemislerdir. Yine Chen ve ark (2019) ile Mossad ve ark (2006)'nin yapmis
olduklar1 ¢alismada da TNF-a diizeyi aflatoksikozisli grupta oldukea yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Bizim yapmis oldugumuz bu c¢alismada da elde edilen veriler
dogrultusunda TNF-a diizeyinin AFB:1 grubunda diger gruplara gore 6nemli diizeyde
arttigr belirlendi (p<0.05). (Cizelge 3.3, Grafik 3.5). Calismadan elde ettigimiz
biulgular daha once ki yapilan galismalar1 destekler nitelikteydi (Liu ve ark 2002,
Abdel-Wahhab ve ark 2006, Li ve ark 2014, Chen ve ark 2019). Nitekim TNF-a
diizeyindeki bu artis inflamatuar uyaricilara yanmit olarak iiretilip salinmasindan
kaynaklanabilecegini akla getirmektedir (Laskin ve Laskin 2001, Simeonova ve ark
2001).

Bizim ¢aligmamizda elde ettigimiz bulgularin aksine Jakab ve ark (1994),
yapmis olduklar ¢alismada aeresol yol ile verdikleri AFB1’in TNF-a diizeyinde
diisiise yol agtigini bildirmektedirler. Yine Dugyala ve Sharma’nin (1996) 30, 145 ve
700 ng/kg oral AFB; uyguladiklari ratlarda TNF-a diizeyinin 700 pug/kg AFB; uygulan
grupta diger gruplara gore 6nemli diizeyde azaldigini tespit etmislerdir. Bunun nedeni
olarak aflatoksinlerin fagositik, kemotaktik, mikrobisidal ve aderans aktivitesi gibi
makrofaj fonksiyonlarin1 inhibe ettigini, sonu¢ olarak fonksiyonu bozulan
makrojanlarin gastrointestinal sistemden emilen albiimine bagli AFB1 ’e karsi
duyarhiliklarmmin  farkli  olabilecegi ve sitokin  diizeyini etkilemesinden
kaynaklanabilecegini ileri siirmektedirler (Dugyala ve Sharma 1996). Marin ve ark
(2002) da yukaridaki galismalara benzer sekilde (Jakab ve ark 1994, Dugyala ve
Sharma 1996). Aflatoksikozise maruz kalan domuz yavrularinda TNF-a diizeyinin
kontrole gore azalma egiliminde oldugunu bildirmektedirler. Bunun nedeni ise, artan
IL-10 diizeyinin TNF-o iiretimini azaltabileceginden kaynaklanabilecegini ifade

etmektedirler (Marin ve ark 2002).

Yapilan c¢aligmalar da kurkumin, AFBi1’in yol ac¢tifi immun sistem
toksisitesinin bir sonucu olan pro-inflamatuar sitokinlerden IL-1pB, IL-6 ve TNF-a

seviyesini azaltarak etki gosterdigi ve 6zellikle AFB1’in neden oldugu hepatotoksisite
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ve karsinojeniteye kars1 koruyucu oldugu bildirilmektedir. (Grandjean-Laquerriere ve
ark 2002, Leclercq ve ark 2004, Shishodia ve ark 2005). Nitekim bu arastirmada elde
edilen bulgular incelendiginde AF+Kur grubunda TNF-a diizeyinin AF grubuna gore
istatistiksel olarak daha diisiik oldgu fakat diger ii¢ grupla (K, Kur, D) anlaml1 bir fark
belirlenmedi (p < 0.05) (Cizelge 3.3, Grafik 3.5).

Serum ALT, AST, ALP ve GGT 'nin artan aktiviteleri, karaciger hasarinin tani
gostergeleri olarak kabul edilmektedir. Karaciger enzimlerinde yiikselme, hepatik
parankimal hiicre hasar1 (ALT ve AST) veya safra kanalinda meydana gelen
degisimleri (ALP) akla getirmektedir. Ciinkii normalde sitoplazmada bulunan AST ve
ALT, sadece hepatik yapisal biitiinliik etkilendiginde kan sistemine salinmaktadir
(Salem ve ark 2018).

Abdel-Wahhab ve ark (2016), AFB: ile indiiklenen ratlarda ALT ve AST
seviyelerini kontrol grubundan daha yiiksek diizeyde oldugunu ve kurkumin
tedavisinin bu enzimlerin seviyelerini AFB1 grubuna gore azalttigini bildirmektedirler.
Yine El-Agamy (2010) ve EL-Bahr (2015), yapmis olduklar1 ¢aligmalarda
aflatoksikozis gozlenenn ratlarda ALT, AST ve GGT diizeylerinin 6nemli diizeyde
yiikseldigini (p<0.05), bu hayvanlara uygulanan oral kurkumin tedavisinin ise bu

enzimler agisindan berligin iyilesmeye neden oldugunu bildirmektedirler.

Mevcut bu aragtirmada da AF grubunda elde edilen AST, ALT, ALP ve GGT
diizeylerinin kontrol gruplar (K, Kur, D) ile karsilastirildiginda verilerin diger kontrol
gruplarina (K, Kur, D)gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu (p<0.05), AF+Kur
grubunda ise 6nemli diizeyde iyilesme saglandigi belirlendi (p<0.05) (Cizelge 3.4,
Tablo 3.7, 3.8, 3.9, 3.10). Elde ettigimiz bu bulgular daha 6nce yapilan ¢aligmalar:
destekler niteliktedir (EI-Agamy 2010, EI-Bahr 2015, Abdel-Wahhab ve ark 2016).

Calisma sonucu elde ettigimiz bulgulara gore AF grubunda hepatositlerin
yapisal biitiinliigiinii kaybetmesinin bir sonucu olarak AST ve ALT’nin kanda
yiikselmis seviyeleri, belirli bir karaciger hasarinin meydana geldigini gostermektedir.
Karaciger ALP aktivitesindeki artis, AFB1 gibi toksik maddelere maruz kaldiktan
sonra GGT aktivitesindeki paralel artigla beraber obstriiktif durum veya kolestatik
etkiden kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir (Adedara ve ark 2010). Aflatoksine
maruz kalmanin hem kronik hem de akut hepatoseliiler hasara neden oldugu bilindigi

icin karaciger enzimlerinde meydana gelen bu artis, hepatik parankimal hiicre hasari
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(ALT ve AST) veya safra yolu degisikliklerinin (ALP ve GGT) bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir.

Fakat baz1 aflatoksin ¢alismalarinda 6zellikle plazma ALT diizeyinin AST’de
diizeyindeki artisa eslik etmedigi (Adav ve Govindwar 1997), hatta distigi
(Madheswaran ve ark 2004, Tedesco ve ark 2004), ile ilgili farkli bulgular
bildirilmektedir. Bunun nedeni olarak ise arastiricilar, AFB: 'in hepatotoksik

etkisinden kaynakl1 olabilecegi ileri siirmektedirler (Valdivia ve ark 2001).

Kandaki non-protein azot (NPN) fraksiyonlarindan fire, iirik asit, ve kreatinin
klinikte bobrek fonksiyonlarini izlemek igin kullanilmaktadir (Gounden ve ark 2020).
Aflatoksine bagli meydana gelen oksidatif stresin renal vazokonstriksiyona neden
oldugu veya glomeriiler kilcal ultrafiltrasyon katsayisini azaltarak boylece glomeriiler
filtrasyon hizin1 azalmasina bagli olarak bdbrek fonksiyonunu dogrudan
etkileyebilecek c¢esitli vazoaktif mediatorlerin olusumuna yol actigi bildirimler

arasindadir (Garcia-Cohen ve ark 2000).

Mevcut aragtirmada AF grubundan elde edilen BUN, iirik asit ve Kreatinin
diizeylerinin kontrol gruplarina goére (K, Kur, D) istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu gozlendi (p<0.05). AF+Kur grubundaki BUN diizeyinin AF grubuna gore
azalma egiliminde oldugu, bu gruptaki degerin kontrol gruplari (K, Kur, D) ile
kiyaslandiginda ise herhangi bir istatistiksel fark olmamasina karsin daha ytiksek
oldugu belirlendi. (Cizelge 3.5, Grafik 3.11, 3.12, 3.13). AF+Kur grubundaki iirik asit
diizeyi ise AF grubuna gore belirgin diizeyde (p<0.05) diisiik oldugu gozlemlendi.
Yine kreatinin diizeyinin ise AF+Kur grubundaki degeri AF ile karsilastirildginda
herhangi anlamli bir fark gézlemlenmezken diger gruplarda istatistiksel olarak daha

yiiksekti (p<0.05) (Cizelge 3.5, Grafik 3.11, 3.12, 3.13).

AFB1’in bobrekte birikmesi sonucu bobrek hasarina neden olarak bobrek
yetmezligine yol agtig1 bilinmektedir (Grosman ve ark 1983, Karabacak ve ark 2015).
Oksidatif stres, AFB1 kaynakli nefrotoksisitenin 6nemli bir risk faktoriidiir. AFBI1
maruziyeti, ROS varhi§im1 artirarak bobreklerde antioksidan savunma sisteminin
bozulmasina ve oksidatif hasara yol agmaktadir. (Naaz ve ark 2014, Abdel-Hamid ve
Firgany 2015). Ayrica AFB1, bobregin bagil agirliginda artisa (Quezada ve ark 2000),
tiibiiler siniizoid tikanikligina ve tiibiiler epitelin dejenerasyona (Asplin ve Carnaghan

1961), glomeruler bazal membranin kalinlasmasina (Valdivia ve ark 2001), epitel
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glomeriiler yapilarin yetersiz gelisimine ve proksimal tiibiil hiicrelerinde dejeneratif
degisikliklere (Mollenhauer ve ark 1989) yol agarak bobregin yapisal ve islevsel olarak
zarar gormesine neden olmaktadir. Nitekim Yu ve ark (2018), AFB verilen farelerde
BUN ve serum kreatinin diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu
bildirmektedirler. Nada ve ark (2010) da AFB: verilen ratlarda BUN ve serum
kreatinin diizeyini kontrol grubuna gore artmis oldugunu belirtmektedirler. Yine
Eraslan ve ark. (2017), 500 pg/kg viicut agirliginda AFB1 verilen ratlarda BUN, tirik
asit ve kreatinin diizeylerini kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu tespit

etmislerdir.

Bu ¢alisamadan elde edilen bulgular daha 6nce yapilan ¢alismalarla benzerlik
gostermektedir (Nada ve ark 2010, Eraslan ve ark 2017, Yu ve ark 2018). Bu sonuglara
gore bobrek toksisitesinin ve bobrek hasarmin bir gostergesi olan yiiksek serum
kreatinin seviyesi, AFB1 ’in neden oldugu toksik etkiden kaynaklanabilecegini
diistindiirmektedir (Andretta ve ark 2012, Chen ve ark 2014). Yiiksek plazma iire
konsantrasyonlarinin nedeninin AFB;1 'e bagli nefrotoksisite ile iligkili oldugu
bildirimler arasindadir (Kubena ve ark 1991). Yapilan bir arastirmada 3 mg / kg AFB1
ile kontamine yemle beslenen 2-6 haftalik broylerlerde artan iire ve kreatinin
diizeylerinin, renal tiibiillerde inflamatuar ve distrofik siire¢lerle iliskilendirilmistir.
Daha yiiksek iire ve kreatinin seviyeleri, toplama tiibiillerinin epitel hiicrelerinin
bozulmus tasima islevini ve proksimal tiibiillerin islevinin yaygin bozulmasinin
gostergesi olabilecegi ifade edilmektedir. (Gowda ve Ledoux 2008). Ayrica iire ve
kreatinin diizeylerindeki degisikliklerin bobrek parankiminde meydana gelen nekrotik
degisikliklerle iligkili olabilecegi ileri siiriilmektedir (Fung ve Clark 2004). Bu
sonuclar, AFB:1 maruziyetinin bobrek dokusu iizerinde zararli ve dejeneratif
degisikliklere yol acarak bu organin fonksiyonunda azalmaya yol agabileceginin

gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Kurkumin dogal toksinler (aflatoksin ve LPS gibi) ve kimyasal toksinler
(asetaminofen, sisplatin, akrilamid, gentamisin, kadmiyum) gibi maddelere karsi
bobrekleri koruyucu etkilere sahip oldugu bilinmektedir (Garcia-Nifio ve Pedraza-
Chaverri 2014). Kurkumin 6nemli olclide ve doza bagl olarak kreatinin ve iire
klerensini 1iyilestirerek serum kreatinin ve BUN diizeylerini distrdigi

bildirilmektedir (Hosseini ve Hosseinzadeh 2018). Khorsandi ve Orazizadeh (2008),
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farelere kurkumin ekstresi (400, 800 ve 1000 mg / kg) uyguladiklar1 ¢alismada,
analjezik ve antipiretik ilag olarak kullanilan, asir1 dozu hastalarin yaklasik %1-2'sinde
bobrek toksisitesine neden olan asetaminofen'e karsi kreatinin, BUN ve lirik asit ve
lipit peroksidasyon seviyelerini diisiirerek nefroprotektif etkiler gdosterdigini
bildirmislerdir. Kurkumin bu etkisinin, asetaminofen metabolitlerine baglanma ve
hiicresel GSH'ye olan afinitesinin azalmasi ile ilgili olabilecegini ileri siirmektedirler

(Khoursandi ve Ourazizadeh 2008).

Kemoterapotik ilag olarak kullanilan sisplatin, farkli timorlerin tedavisi igin
uygulanir ve 6nemli yan etki nefrotoksisitedir (Hosseini ve Hosseinzadeh 2018). El-
Rahman (2014), bobrek fonksiyonlarimi bozan ve iire ve kreatinin diizeylerini
yiikselten sisplatin’e kars1 ratlara 30 ve 60 mg/kg'lik dozlarda uygulanan kurkuminin
serum ire, kreatinin diizeylerini azalttigini1 bildirmektedir. Kurkuminin, sisplatine
kars1 nefroprotektif etkisini antioksidan fonksiyonu ile gosterdigi diisliniilmektedir.
Ayrica bagka bir calismada 100 mg/kg'lik dozdaki kurkumin, sisplatin enjeksiyonunun
takiben sicanlarda MDA, serum iirik asit ve kreatinin diizeylerini diigiirerek bobrek

hasarini azalttig1 da belirtilmistir (Ugur ve ark 2015).

El-Bahr ve ark (2015), bes hafta boyunca i.p yolla 3mg/kg AFB;1 verilen
ratlarda kreatinin diizeylerinin yiikseldigi, oral yolla 15mg/kg kurkumin+3mg/kg
AFB; verilen ratlarda ise kreatinin diizeyinin sadece AFB1 uygulanan gruba gore
istatistiksel olarak daha diisiik diizeyde oldugunu tespit emislerdir. El-Mahalaway
(2015), dort hafta boyunca haftada bes kez oral 250 pg/kg viicut agirhginda AFB;
verilen ratlarda serum {ire, iirik asit ve kreatinin diizeylerini kontrol grubuna gore daha
yiiksek diizeyde oldugunu, AFBz ile birlikte oral 200mg/kg viicut agirhiginda kurkumin

uygulamasinin ise bu parametrelerin diizeylerini iyilestirdigini bildirmektedir.

Bizim c¢alismamizda elde edilen veriler, kurkuminin aflatoksine veya diger
toksik maddelere maruz kalma sonucu meydana gelen bobrek hasarini iyilestirdigini
gosteren onceki ¢aligmalar ile uyum igerisindedir (El-Zawahry ve Abu EI Kheir 2007,
Khorsandi ve Orazizadeh 2008, Azab ve ark 2014, EI-Rahman 2014, El-Bahr ve ark
2015, EI-Mahalaway 2015, He ve ark 2015, Ugur ve ark 2015).
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5.SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada ratlarda AFB1’in neden oldugu aflatoksikozise karsi iyi bir anti-
oksidan ve anti-inflamatuar olarak bilinen kurkuminin bazi karaciger enzimleri,

sitokinler ile bobrek fonksiyon testleri tizerine etkisi arastirilmistir.

Calismada, karaciger ve safra sisteminin patofizyolojik degerlendirilmesinde
kullanilan ve AFB:’in neden oldugu karaciger hasari sonucu kanda seviyeleri ylikselen
enzimlerin (ALT, AST, ALP, GGT), es zamanli kurkumin uygulamasi ile istatistiksel
olarak diistigli ortaya kondu. Ayni zamanda AFB:1’in bobrek hasarina yol agarak
bobrek fonksiyon test parametrelerinde (BUN, fire, Kreatinin) artisa yol agtigi
gozlendi. Bu parametrelerden iirik asit diizeyinin es zamanli kurkumin uygulamasi
sonucu anlamli diizeyde azaldigi, BUN diizeyinin ise diigme egilimi gosterdigi
belirlendi. AFB: uygulamasmin IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi sitokin diizeylerini
artirdigi gézlemlenen bu ¢alismada es zamanl olarak uygulanan kurkuminin anti-
inflamatuar etkisi sayesinde bu sitokinlerin diizeyinde iyilesmeye yol agtigi ortaya
kondu. Ayrica AFB1’in lipit peroksidasyon son iiriinii olan MDA diizeyini anlaml1 bir
sekilde artirdigi, GSH ve SOD diizeyini istatistiksel olarak diisiirdiigii tespit edilirken
etkin bir antioksidan olarak bilinen kurkuminin bu parametrelerin diizeylerini

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde iyilestirdigi dikkate deger goriilmektedir.

Caligmadan elde edilen bilgiler dogrultusunda kronik toksikasyonlarda serbest
radikallerin ve lipit peroksitlerin iiretiminin indiiklenebilecegi ve bunlarin hiicre
hasarna neden olabilecegi bilindigi i¢in karaciger ve bobrek hasarini iyilestirmek,
inflamasyonu kontrol altina almak, oksidatif stresi azaltmak ve antioksidan savunma
sistemini desteklemek amaciyla iyi bir antioksidan ve anti-inflamatuar olarak bilinen
kurkuminin AFB; toksisitesinin zararli etkilerini 6nlemede veya hafifletmede oldukg¢a

faydali olabilecegi kanaatine varilmstr.

AFB1 maruziyetine bagl olarak artan pro-inflamatuar sitokin diizeylerinin ve
lipit peroksidasyon iiriinlerinin azaltilmasinda immunomodiilatdr ve anti-oksidan
etkinliginden faydalanilan kurkuminin beseri ve veteriner hekimlikte kullanilmasi

Onerileblir.
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Kurkuminin biyo-yararlanimini artiran yeni yontemler ve stratejilerin
gelistirilmesi aflatoksinin neden oldugu karaciger hasaria karsi daha fazla koruma
saglayabilir. Yine de aflatoksine maruz kalmanin bir sonucu olarak oksidatif hasara
baglh karaciger hasarina karsi potansiyel bir terapotik ajan olarak onermek igin,
karacigerin korunmasinda yer alan fizyolojik, hiicresel ve molekiiler mekanizmalar

hakkinda ek arastirmalara ihtiyag vardir.
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