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ÖNSÖZ 

 

Mikotoksinlerin, dünyanın birçok ülkesinde yem, yem hammaddesi ile gıdalarda 

kirlenmeye yol açmasından dolayı insan ve hayvanlarda farklı düzeylerde toksikasyonlara 

neden olduğu ve ülke ekonomilerine büyük ölçüde zarar verdiği bildirilmektedir (Vardon ve 

ark 2003). Tanımlanan yüzlerce mikotoksin arasında, halk sağlığı açısından büyük sorun 

teşkil eden Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus tarafından üretilen aflatoksinler (AF), 

Orta Amerika, Asya ve Afrika'da gibi sıcak ve nemli iklimlerde önemli bir gıda kirleticisi 

olduğu bilinmektedir (Benkerroum 2020).  Ülkemizde yetiştirilen mısır, buğday gibi tarımsal 

ürünler başta olmak üzere fındık, antep fıstığı, yer fıstığı, kuru üzüm ve çeşitli baharatların 

yanı sıra süt ve süt ürünlerinde de varlığı tespit edilen AF’ler hem ülke ekonomisine zarar 

vermekte hem de ciddi halk salığı problemlerine yol açmaktadırlar (Wu 2015).  

AF ailesinin en güçlü üyesi olan Aflatoksin B1'in (AFB1) Uluslararası Kanser Araştırma 

Ajansı (IARC) tarafından grup 1 kanserojen olarak sınıflandırıldığı bildirilmektedir (Chen ve 

ark 2016). AFB1'in kanserojen etkisinin yanı sıra, mutajenik, genotoksik, teratojenik, 

immünotoksik ve nefrotoksik etkileri olduğu da belirtilmektedir (Kumar ve ark 2017, Abou 

Asa ve ark 2018).  

Ekonomik yönden ciddi kayıplara neden olmasının yanısıra, mikotoksinle kontamine 

olmuş yemleri tüketen hayvanların et, süt, yumurta gibi ürünlerinde kalıntılara sebebiyet 

vermesi açısından oldukça önemlidir. Meydana gelen vakaların kronik ve çoğunlukla gizli 

seyretmesi yetiştiricilikte hayvansal ürün kayıplarının çok geç fark edilmesine neden 

olmaktadır (Oğuz 2017).  

Mikotoksin bulaşan yemlerin dekontaminasyonu için fiziksel, kimyasal ve biyolojik 

yollarla mücadele edilmektedir. İnert ve besleyici özelliği olmayan sindirilemeyen 

bağlayıcıların diyete ilavesi aflatoksikozisi çözmede güncel bir yaklaşımdır. Kil ve zeolitler 

gibi gastorintestinal kanaldan emileyemen enzimler bu amaçla kullanılmaktadır. Sodyum 

kalsiyumalümünosilikat, aktif kömür, glukomannan,  kil, zeolit, sodyum bentonit, klinoptilolit, 

polivinilpoliprolidon (PVPP), antioksidan olarak Vit A, C, E ve sülfidril grubu içeren 

aminoasitler (Methionin, Sistein, N-asetil sistein) aflatoksikozisi önlemek için sıklıkla 

kullanılmaktadırlar (Oğuz ve ark 2002, Basmacioglu ve ark 2005, Karaman ve ark 2005) 



iii 

 

Halk arasında zerdeçal olarak bilinen kurkumin (Curcuma longa L.), Güney Asya ve 

Orta Doğu ülkelerinde yaygın olarak kullanılan popüler bir baharat ve gıda katkı maddesidir 

(Wang ve ark 2019). Son yıllarda yapılan araştırmalarda kurkuminin birden fazla sinyal 

molekülünü hedeflediği ve hücresel düzeyde aktivite göstererek güçlü antioksidan ve anti-

inflamatuar özelliklere sahip olduğu bildirilmektedir (Gupta ve ark 2013).  Ayrıca kurkuminin, 

antiviral, antialerjik, antikanserojenik, antibakteriyel özellikleri sayesinde çeşitli nörolojik, 

kardiyovasküler ve metabolik hastalıklara karşı koruyucu etkinliği bulunmaktadır (Hewlings 

ve Kalman 2017).  Bütün bu etkilerinin yanı sıra kurkuminin, AFB1’in neden olduğu toksisteye 

karşı etkin koruma sağladığı da ileri sürülmektedir (El-Bahr 2015).  

Bu bilgiler doğrultusunda bu araştırmada, deneysel olarak AFB1 aracılığıyla 

aflatoksikozis oluşturulan ratlarda kurkuminin bazı karaciğer enzimleri, sitokinler ve böbrek 

fonskiyonları üzerine etkisinin belirlenmesi hedeflendi.  

Doktora eğitimi boyunca, insani ve ahlaki değerlerini örnek edindiğim, öğrencisi 

olmaktan mutluluk duyduğum, bilgi birikimini, tecrübesini ve desteğini hiçbir zaman 

esirgemeyen aynı zamanda akademik duruşun ve terbiyenin asla vazgeçilmez olduğunu öğreten 

değerli danışman hocam sayın Prof. Dr. Ercan KESKİN’e, Doktora eğitimim sırasında değerli 

görüş ve tecrübeleri ile bana yol gösteren Fizyoloji Anabilim Dalı Başkanı sayın Prof. Dr. 

Nurcan DÖNMEZ’e, bana olan destekleri ve yardımları için Anabilim Dalımızda yer alan diğer 

öğretim üyelerinize, bu zorlu eğitim hayatım boyunca beni buralara kadar yetiştiren kıymetli 

babam Prof. Dr. Fatih HATİPOĞLU ve annem Nuran HATİPOĞLU’na, tarifsiz sevgi 

beslediğim kardeşlerim Rıdvan Safa, Ahmet Can ve Emir Derman HATİPOĞLU’na, kadim 

dostum Selçuk ALPSOY’a ve doktora eğitimimin son döneminde hayatıma renk katan Rabia 

ARMAĞAN’a teşekkür eder, saygılarımı sunarım. 

Bu tezi destekleyen Selçuk Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü 

(BAP)’ne ve Sağlık Bilimleri Enstitüsü’nün kıymetli personellerine yaptıkları katkılardan 
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SİMGELER ve KISALTMALAR 

 

4-HNE   : 4-hidroksinonenal  

AF   : Aflatoksin 

AFB1 -N7-Gua : Aflatoksin B1-N7-guanin eklentisi 

AFB1   : Aflatoksin B1 

AFB2   : Aflatoksin B2 

AFBO   : Aflatoksin B1-8-9-ekso-epoksit  

AFG1   : Aflatoksin G1 

AFG2   : Aflatoksin G2 

AFM1   : Aflatoksin M1 

AFM2   : Aflatoksin M2 

ALP   : Alkalin fosfataz  

ALT   : Alanin transaminaz  

AST   : Aspartat transaminaz 

BFH12  : Sığır fetal hepatosit türevi hücre hattı 

BUN   : Kan üre azot 

CAT   : Katalaz 

COX-2   : Siklooksijenaz-2  

CYP450  : Sitokrom P450 

DAMP   : Hasarlı dokular tarafından salınan faktörler  

DMSO   : Dimetilsülfoksit  

ERK   : Hücre dışı sinyalle düzenlenen kinazlar  

FDA   : ABD Gıda ve İlaç İdaresi 

GFR   : Glomerüler filtrasyon hızı 

GGT   : Gamma-glutamil transferaz  

GGTP   : Gamma-glutamil transpeptidaz 

GPx   : Glutatyon-redüktazlar 

GSH   : Glutatyon 

GST   : Glutatyon S-transferaz 
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H2O2   : Hidrojen peroksit 

HCC   : Hepatoselüler karsinom 

HO-1   : Hema oksijenaz 1  

IL-1β   : İnterlökin 1 beta  

IL-6   : İnterlökin 6 

IL-6R   : İnterlökin 6 reseptörü  

iNOS   : İndüklenebilir nitrik oksit sentaz 

Kur   : Kurkumin 

MAPK   : Mitojenle- aktive olan protein kinaz  

MCP-1  : Monosit kemoatraktan protein-1  

MDA   : Malondialdehit  

NF-κB   : Nükleer Faktör kappa B 

NO   : Nitrik oksit  

NPN   : Non-protein azot  

Nrf2   : Nükleer faktör eritroid 2 ile ilişkili faktör 2  

p53   : Tümör protein 53 

PAMP   : Patojen ürünler tarafından salınan faktörler   

PAR   : Proteaz ile aktive olan reseptörler 

PRR   : Patern tanıma reseptörleri  

PUFA   : Çoklu doymamış yağ asitleri  

PVPP   : Polivinilpoliprolidon  

RNS   : Reaktif azot türleri  

ROS   : Reaktif oksijen türleri   

SOD    : Süperoksit dismutaz  

STAT3  : Transkripsiyon 3'ün sinyal transdüseri ve aktivatörü  

TLR   : Toll benzeri reseptörler 

TNF-α   : Tümör nekroz faktörü-α 

VGF   : Vasküler endotel büyüme faktörü 

γ-GCL   : Gamma-glutamil sistein sentetaz 
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ÖZET 

T.C 

SELÇUK ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

Oral Olarak Aflatoksin B1 Verilen Ratlarda Kurkuminin Bazı Karaciğer Enzimleri, 

Sitokinler İle Böbrek Fonksiyonları Üzerine Etkisi 

 

DURMUŞ HATİPOĞLU 

Veterinerlik Fizyolojisi Anabilim Dalı 

 

DOKTORA TEZİ/KONYA-2021 

Bu araştırmada, ratlarda oral Aflatoksin B1 (AFB1) uygulması ile deneysel olarak oluşturulan kronik 

aflatoksikozise karşı kurkuminin bazı karaciğer enzimleri, antioksidanlar, sitokinler ve böbrek fonksiyonları 

üzerine etkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Araştırma süresi 60 gün tutuldu ve bu süreçte 2 haftalık, sağlıklı 38 

adet Wistar albino rat kullanıldı. Çalışmaya başlamadan önce hayvanların genel sağlık durumları gözden 

geçirilerek, canlı ağırlıkları belirlendi ve ortalama canlı ağırlıklarına göre; Kontrol (K), Dimetilsülfoksit (D), 

Kurkumin (Kur), Aflatoksin B1 (AF) ve AFB1 + Kurkumin (AF +Kur) olmak üzere 5 gruba ayrıldı. D grubundaki 

ratlara oral olarak %10’lik DMSO uygulandı.  Kur ve AF+Kur grubundaki ratlara %10’lik DMSO’da çözdürülen 

300 mg/kg kurkumin oral olarak uygulandı. AF ve AF+Kur grubundaki ratlara%10’lik DMSO’da çözdürülen 250 

µg/kg AFB1 uygulandı. Araştırmada sonunda gruplardaki deneklerden elde edilen kan örneklerinden MDA, SOD, 

GSH, ALT, AST, ALP, GGT, BUN, ürik asit, Kreatinin, IL-1β, IL-6 ve TNF-α konsantrasyonları belirlendi.  MDA 

düzeyinin AF grubunda diğer dört gruba göre anlamlı olarak arttığı (p<0.05), eş zamanlı kurkumin 

uygulamasından sonra ise AF+Kur grubunda belirlenen MDA düzeyi AF grubundan istatistiksel olarak düşük 

olduğu (p<0.05) belirlendi.  GSH düzeyinin istatistiksel olarak en düşük AF grubunda olduğu gözlendi (p<0.05). 

AF+Kur grubunda ise GSH düzeyinin AF grubundan anlamlı olarak yüksek olduğu belirlendi (p<0.05). SOD 

düzeyi ise AF grubunda tüm gruplardan anlamlı düzeyde daha düşük (p<0.05), AF+Kur grubunda ise AF grubu 

ile kıyaslandığında anlamlı derecede daha yüsek olarak bulundu (p< 0.05).  AF grubunda IL-6 ve TNF-α düzeyleri 

diğer dört gruptan anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu belirlendi (p< 0.05). AF+Kur grubunda ise IL-6 ve TNF-

α düzeyi AF grubuna göre anlamlı düzeyde daha düşük olarak gözlendi (p< 0.05). IL-1β seviyesi ise AF+Kur 

grubunda, AF grubuna göre azalma eğilimi göstermekle birlikte istatistiksel olarak bu azalma anlamlı değildi 

(p>0.05). AF grubunda AST, ALT, ALP ve GGT düzeyleri diğer gruplarla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

daha yüksekti (p<0.05).  Afla+Kur grubu plazma AST, ALT, ALP ve GGT düzeyleri ise AF grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak önemli düzeyde düşük olduğu belirlendi (p<0.05). BUN, Ürik asit ve 

Kreatinin düzeylerinin AF grubunda K, Kur ve D gruplarına göre istatistiksel olarak yüksek olduğu gözlemlendi 

(p<0.05). AF+Kur grubundan elde edilen verilerin AF grubuna göre Kreatinin düzeyinde herhangi bir fark 

gözlemlenmezken (p>0.05) , BUN düzeyinde düşme eğilimi, ürik asit düzeyinin ise anlamlı düzeyde düşük olduğu 

tespit edildi (p<0.05). Sonuç olarak AFB1 ile deneysel kronik aflatoksikozis oluşturulan ratlarda karaciğer ve 

böbrek hasarını iyileştirmek, inflamasyonu kontrol altına almak, oksidatif stresi azaltmak ve antioksidan savunma 

sistemini desteklemek amacıyla iyi bir antioksidan ve anti-infalmatuar olarak bilinen kurkuminin, incelenen 

parametreler açısından AFB1 toksisitesinin zararlı etkilerini önlemede veya hafifletmede oldukça faydalı 

olabileceği kanaatine varıldı. 

. 
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The Effect of Curcumin on Some Liver Enzymes, Cytokines and Kidney Functions in 

Rats Administered Orally with Aflatoxin B1 

 

Durmus HATİPOGLU 

 

Department of Veterinary Physiology 

PHD THESİS / KONYA-2021 

 

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 µg / kg AFB1 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-1β, IL-6 

and TNF-α 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-α 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-α levels 

were significantly lower than in the AF group (p <0.05). IL-1β 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. 
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1. GİRİŞ 

 

1.1. Mikotoksinler 

 

Mikotoksin kelimesi, küf anlamına gelen “myco” ve canlı bir organizma 

tarafından üretilen zehir anlamına gelen “toksin” kelimelerinden türetilmiştir.  

Mikotoksinler insan, hayvan, bitki ve diğer organizmalarda biyokimyasal, fizyolojik 

ve / veya patolojik değişikliklere neden olan ikincil fungal metabolitlerdir (Pittet 

1998). Mikotoksikoz ise organizmanın mikotoksin ile toksikasyonundan kaynaklanan 

durumu belirtmek için kullanılan bir terimdir. Mantarlar tarafından üretilen 

mikotoksin, uygun nem, sıcaklık, yetersiz havalandırma ve diğer uygun üreme 

şartlarının mevcudiyetinde meydana gelmektedirler (Aldars-García ve ark 2018). 

Yüzyıllar öncesinden varlığı ortaya konan mikotoksikozlar insan ve hayvan sağlığını 

önemli derecede olumsuz etkileyen ciddi bir problem olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Bazı gıda kaynaklı mikotoksinlerin etkileri akut olarak ortaya çıkarken bazıları bir çok 

kanser türünün indüksiyonu ve immun yetmezlik dahil olmak üzere, daha uzun süreli 

kronik etkilere sahiptir (Tola ve Kebede 2016). Mikotoksinler, insanlarda ve 

hayvanlarda bağırsak epitelinin nekrozuna yol açmasının yanı sıra (Pinton ve Oswald 

2014) bağırsak bariyer fonksiyonu ile büyüme hormonu sinyalini bozarak yem 

tüketimini dolaylı olarak etkilemektedirler (Payros ve ark 2016). Genel olarak 

mikotoksinler lökositlerin ve sitokinlerin immun fonksiyonlarını bozarak canlının 

kronik hastalıklara ve karsinogenezlere yatkınlığını artırmaktadırlar (Odhav ve ark 

2008). 

Mikotoksinler, dişi ve erkek üreme organına zarar vererek hormonal 

aktivitenin bozulmasına, infertilite, ölü veya anormal yavru doğumlarına yol 

açabilirler. Özellikle organların oluşumu sırasında, fetal nükleik asit ve protein 

biyosentezini bozarak fetal malformasyonlara neden olmaktadırlar. Ayrıca karaciğer 

gibi hayati organları etkileyerek, fetüse besin transferini azaltarak veya toksik 

maddelerin transferini arttırarak dolaylı olarak da etki gösterebilirler (Gupta 2012). 

Mikotoksinler; yetişme döneminde, hasat sırasında, işleme ve işlemeyi takip 

eden evrede ya da depolama sırasında gıdaları kontamine edebilir veya gıdalarda 

gelişebilirler. Hayvanlar, bu safhalarda gelişen toksinleri içeren besinleri 
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tüketebildikleri gibi, tüketim esnasında doğal biyo-döngü ile ilişkili olarak toksik 

maddelerin insanlara geçişinde de etkin rol oynamaktadırlar (Topal 2003).  

 

Şekil 1.1. İnsanlar ve hayvanların mikotoksinlere maruz kalmalarının ana 

yolları (Dlamini 2019). 

Ruminantlar, çok fazla ticari tahıl veya yan ürün kullanılan çiftliklerde ve 

meralara kadar çok çeşitli koşullarda farklı toksinlere maruz kalabilmektedirler 

(Raisbeck ve ark 1991). Fakat rumende bulunan bakteriler ve protozonların 

mikotoksinleri parçalama yetenekleri sayesinde ruminantlar mikotoksinlere karşı diğer 

türlere göre daha dirençlidirler  (Fink-Gremmels 2008).  Bunun yanı sıra 

mikotoksinlerle enfekte yemlerin uzun süre tüketimine bağlı olarak verim (süt, et veya 

yün), üreme ve büyümede gerileme meydana gelebilir (Hussein ve Brasel 2001).  

Mikotoksinler kanatlı hayvanlarda, hepatoksik, karsinojenik, immünosupresif, 

nefrotoksik, ağız lezyonları, yem tüketiminde azalma gibi etkiler gösterirken, atlarda 

nörolojik bozukluk ve karaciğer hasarına yol açmaktadır.  Domuzlarda ise üreme 

bozukluğu, yemi reddetme, ağız lezyonları, yem tüketiminde azalma ve nörolojik 

bozukluk ile karaciğer hasarına neden olabilmektedirler (Ratcliff 2002). 

Mikotoksinlerin en tehlikelisi olarak kabul edilen aflatoksinler tahıllar, yemler, 

yağlı tohumlar ve küspeleri, Hindistan cevizi gibi ürünlerde oluşup karaciğer hasarı ve 

kanseri, büyüme hızı ve verimde azalma, sarılık, kanama, sürgün, immun sistemin 
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baskılanması, böbrek lezyonları gibi toksik etkiler meydana getirmektedir. (Oğuz 

2017).  

1.2. Aflatoksinler 

 

Aflatoksinler esas olarak Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus 

tarafından üretilen fungal metabolitlerdir (Saini ve Kaur 2012). Bunlardan en 

önemlileri aflatoksin B1 (AFB1 ) ve aflatoksin B2 (AFB2)’nin yanı sıra G1 (AFG1), G2 

(AFG2), M1 (AFM1) ve M2 (AFM2) olmak üzere 10'dan fazla aflatoksin formu olduğu 

bilinmektedir (Kumar ve ark 2017). Bu toksinler ilk kez 1960'lı yılların başında 

binlerce hindinin, ördek ve civcivlerin zehirli bir yerfıstığı ile beslemesi sonucu 

meydana gelen hindi X hastalığı salgınının etken maddesi olarak keşfedilmiştir 

(Blount 1961). Daha sonraki yapılan çalışmalarla da Aspergillus flavus üremesi olan 

yerfıstığı kültürlerinin ekstraktlarını tüketen, sıçanlarda ve ördeklerde şiddetli 

karaciğer hasarı ile karakterize akut toksisiteyi indükleyebilen toksik bir durumun 

varlığı ortaya konulmuştur (Lancaster ve ark 1961, Sargeant ve ark 1961). Bundan kısa 

bir süre sonra, AFB1 ve G1 ile aynı olan fizikokimyasal özelliklere sahip saflaştırılmış 

metabolitlerin, küfle kontamine olmuş kültürlerden izole edildiği bildirilmektedir. 

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

Aflatoksinlerin meydana gelmesinde iklim, topografya, sıcaklık ve nem gibi 

çevresel koşullar oldukça etkilidir. Örneğin A. flavus tüm iklim bölgelerinin 

topraklarından izole edilmiştir, ancak sıcak bölgelerde (26-35° enlemler) oldukça 

yaygın olmasına rağmen 45° enlem üzerinde olan bölgelerde nispeten nadir olarak 

gözlenmektedir (Klich 2002). Aflatoksin üreten mantarlar genellikle tropik, ılık kurak 

ve yarı kurak bölgelerde ve iklimde karakteristik değişikliklerle birlikte sulanan sıcak 

çöllerde yaşarlar (Bock ve ark 2004). Sıcaklık, mikotoksin üretimini etkileyen önemli 

bir etkendir (Marroquín-Cardona ve ark 2014). Hem düşük hem de yüksek sıcaklıklar 

mantar canlılığını ve bunun sonucunda ortaya çıkan aflatoksin üretimini azalmasına 

neden olmaktadır (Miraglia ve ark 2009, Paterson ve Lima 2011). Klich (2007), 

aflatoksin sentezi için en uygun sıcaklığın 24-30°C arasında olduğunu bildirilmesine 

karşın, Obrian ve ark (2007) yapmış oldukları çalışmada, aflatoksin üretimi için en 

uygun sıcaklığın 28°-35° C arasında olduğunu, bunun 36°C'yi aştığı anda da ise 

aflatoksin üretiminin durduğunu ileri sürmektedirler (Klich 2007, Obrian ve ark 2007) 

(Şekil 1.2). 
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Şekil 1.2. Besin zincirinde aflatoksin üretimini ve oluşumunu etkileyen 

faktörler (Ferrão ve ark 2017). 

1.2.1. Aflatoksinlerin Moleküllerinin Yapısı ve Türleri  

 

AFB1 molekülünde toksikolojik aktivite gösteren fizikokimyasal ve 

biyokimyasal özelliklerine göre iki önemli bölge ayırt edilmektedir. İlk bölge, 

furofuran halkasının 8,9 konumundaki çift bağdır. Aflatoksin bu bölgeyle etkileşime 

giren,  DNA ve proteinlerin normal biyokimyasal fonksiyonlarını değiştirmekte ve 

hücresel düzeyde zararlı etkilere yol açmaktadır. İkinci reaktif bölge ise kumarin 

parçasındaki lakton halkasıdır (Lee ve ark 1981). Lakton halkası kolaylıkla hidrolize 

olur ve bu nedenle degradasyona karşı hassastır. (Mishra ve Das 2003). 

Yirmiden fazla aflatoksin izole edilmiş olmasına rağmen bunlardan sadece 4’ü 

iyi bilinmekte ve toksikolojik açıdan yoğun biçimde çalışılmaktadır. AFB1, B2, G1 ve 

G2 olarak adlandırılan 4 ana aflatoksin, hasatta yeterince kurutulmamış ve nispeten 

yüksek sıcaklıklarda depolanmış çeşitli ürünlerde (yer fıstığı, Hindistan cevizi, pamuk 

tohumu, mısır, tahıl taneleri, incir vs) değişen miktarlarda Aspergillus flavus, A. 

parasiticus başta olmak üzere, çeşitli Aspergillus türleri üretilmektedir (Bennett 2003). 

AFB1 ve AFB2, hem A. flavus hem de A. parasiticus tarafından üretilirken, AFG1 ve 

AFG2 yalnızca A. parasiticus tarafından meydana getirilir. AFM1, AFB1 ile kirlenmiş 

yiyecekleri tüketen ineklerin sütünde bulunur (Creppy 2002). Yaygın olarak görülen 

aflatoksin türleri ve moleküler yapıları Şekil 1.3 de gösterilmiştir.  
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Şekil 1.3.  Yaygın olarak görülen bazı aflatoksin moleküllerinin yapısı (Mishra ve 

Das 2003). 

 

1.2.2. Aflatoksinlerin Toksikokinetiği  

 

AFB1, mutajenik olarak kendi başına aktif değildir. Temel olarak steroidler 

veya ksenobiyotikler gibi karaciğerde metabolize edilirler ve aflatoksikol, aflatoksikol 

H1 ve AFQ1 gibi çeşitli metabolitleri de bulunmaktadır (Do ve Choi 2007) (Şekil 1.4). 

Aflatoksin gibi lipofilik bileşiklerin metabolizması üç aşamaya ayrılır. AFB1 esas 

olarak faz I metabolizmasında rol oynayan sitokrom P450'ye bağlı monooksigenaz 

(CYP450) ile aktive edilir. AFM1, AFQ1 ve AFP1 gibi metabolik ürünlerin çoğu, AFB1 

'den daha az toksiktir, ancak aflatoksin B1-8-9-ekso-epoksit (AFBO) en toksik 

metabolittir. Bu nedenle, epoksidasyon genellikle metabolit aktivasyonunda 

düşünülürken, hidroksilasyon, hidrasyon ve demetilasyon metabolik detoksikasyon 

oranı ile sıkı bir ilişki içerisindedir (Do ve Choi 2007).  
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Şekil 1.4. AFB1 metabolik şeması. Kesik çizgiler, tahmini veya önerilen yolları işaret 

ederken, düz çizgiler bilinen yolları temsil eder. İçi boş ok, AFB1'in DNA eklentilerini 

göstermektedir (Do ve Choi 2007). 

AFB1'in toksik ve karsinojenik etkileri, hem aktivasyon oranına hem de birincil 

ve ikincil metabolizma seviyelerinde detoksifikasyon oranına sıkı sıkıya bağlıdır (Neal 

ve ark 1987). Aktive edilmiş AFB1, sadece guanil kalıntılarına bağlanmasından dolayı 

aflatoksin B1-N7-guanin eklentisi (AFB1 -N7-Gua) en baskın olan kısımdır (Vidyasagar 

ve ark 1997). AFB1 hedef organı karaciğer olmasından dolayı bu organda gözlenen 

birincil lezyonlar hemorajik nekroz, yağ asidi infiltrasyonu ve safra kanalı 

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

1.2.3. Aflatoksinlerin Emilimi ve Atılımı 

 

Düşük molekül ağırlıklı bir lipofilik molekül olan AFB1 ’in vücuda alındıktan 

sonra ince bağırsaklardan mezenterik venöz kana hızlı bir şekilde emildiği 

bildirilmektedir (Hsieh ve Wong 1994). Aflatoksin vücuda alındıktan sonra, 

karaciğerde iki aşamalı reaksiyonla metabolize edilmektedir. Birinci aşama, indirgeme 

reaksiyonunu, oksidatif reaksiyonu ve hidrolitik reaksiyonları içermektedir. Bu 

aşamadaki reaksiyon, CYP450 monooksigenazlar, amino oksidazlar, alkol 

dehidrojenazlar, epoksit-hidrolazlar, aldehit-redüktazlar ve keton-redüktazlar gibi çok 
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sayıda enzimi içerir. İkinci aşama ise toksikasyonun şekillendiği kovalent bağlanma 

reaksiyonunu ile atılım ve detoksifikasyonun meydana geldiği konjugasyon 

reaksiyonundan ibarettir. Bu metabolitler aracılığıyla, aflatoksinler nihayetinde toksik 

olmayan sekresyonlara ve toksik ürünlere dönüşebilmektedirler (Woloshuk ve Shim 

2012, Adebo ve ark 2017). Aflatoksinler vücuda alındıktan sonra %75’lik kısmı ilk 24 

saat içerisinde dışkı, %15-20’lik bölümü idrar ve geri kalanı ise metabolit veya 

değişmemiş olarak sütle atılırken %5-6’lık kısmı karaciğerde tutulur (Şekil 1.5)  (Kaya 

ve ark 2000, Jager ve ark 2011). 

 

Şekil 1.5. Aflatoksinin vücuttan atılımı (Jager ve ark 2011). 

 

1.2.4. Aflatoksinlerin Etki Mekanizması  

 

Aflatoksikozis , hem insanlarda hem de hayvanlarda aflatoksinlerin sebep 

olduğu akut, subakut ve kronik olarak seyreden bir toksikasyon durumudur.  Akut 

toksikasyon birkaç saat veya birkaç gün içinde ölümle sonuçlanırken, subakut 
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toksikasyonun ise 3-6 saat içinde karaciğer hasarı ile ortaya çıktığı ifade edilmektedir 

(Kaya ve ark 2007).   

Aflatoksinlerin toksik etkileri, hayvan türü, cinsiyeti, yaşı, alınan toksinin 

çeşidi ve miktarı, maruz kalma süresi vb. gibi pek çok faktör  tarafından değişirken, 

riboflavin ve ışığa maruz kalma, vit B12, karoten ve protein noksanlığında artar. 

Sığırlarda 4 hafta 1500 ppb, düvelerde 20 hafta 500-700 ppb, süt emen buzağılarda 16 

hafta 50-200 ppb, keçilerde 8 hafta 700 ppb, genç köpeklerde 10 hafta 360 ppb, etlik 

piliçlerde 8 hafta 800 ppb, yumurtacı tavuklarda 3-4 hafta 500-100 ppb, civcivlerde 10 

hafta 200-800 ppb, hindilerde 4 hafta 250 ppb, ördeklerde 1-2 hafta 300-600 ppb 

aflatoksine maruz kalmanın kronik toksikasyona yol açtığı bildirilmektedir (Kaya ve 

ark 2007).  

1.2.4.1. Akut etkileri 

Akut primer aflatoksikozis, orta ve yüksek seviyelerde aflatoksin 

tüketildiğinde ortaya çıkar. Akut aflatoksikoziste, kanama, akut karaciğer hasarı, 

ödem, sindirimin bozulması ve hatta ölümle sonuçlanabilir (Wilson ve Otsuki 2002, 

Liu ve ark 2012). Ayrıca anemi, iştahsızlık, burun akıntısı, öksürük, solunum güçlüğü, 

durgunluk, kanlı ishal, bitkinlik ve çırpınmalar gibi klinik semptomlar da görülebilir 

(Kaya ve ark 2007). 

Buzağılarda AFB1'in LD50 dozunun 0,5-1,5 mg/kg olduğu ileri sürülmektedir. 

Etkilenen buzağılarda anoreksi, depresyon, sarılık, ciltte ışığa duyarlılık, 

submandibuler ödem, şiddetli keratokojunktivitis ve dizanteri gözlemlendiği 

bildirilmektedir.  Ölüm sonrası bulgular ise, deri altı dokularda, iskelet kaslarında, lenf 

düğümlerinde, perikartta, epikardiyumun altında ve yemek borusunun serozasında 

kanamaların yanı sıra karaciğerin soluk renkte ve karkasta sarılık olduğu 

belirtilmektedir. Karaciğer histopatolojik olarak incelendiğinde ise, hepatositlerin 

özellikle periportal alanlarda belirgin şekilde büyüdüğünü ve bazı hepatosit çekirdek 

çaplarının 5 katına kadar çıktığını bildirimler arasındadır (Dharumadurai ve ark 2011).  

Sığırlarda belirtilen akut aflatoksikozisle ile ilgili en sık bildirilen belirtiler 

buzağılara benzemekle birlikte bunlardan farklı olarak süt veriminde ani azalma, kilo 

kaybı, yorgunluk, abort, hepatoensafalopati, keratokonjuktivit ve rektal prolabsus 

bildirimler arasındadır (Radostits ve ark 2006). Koyunlarda 4 mg/kg ile akut 
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aflatoksikoziste iştahsızlık, ishal, aşırı salivasyon, rumende atoni, kaşıntı, rektal 

prolapsus, ateş ve ölümler gözlenmiştir (Wylie ve Morehouse 1978).   

Köpeklerde AFB1’in LD50 dozu 0,5-1,5 mg/kg, kedilerde ise 0.3-0.6 mg/kg’dır. 

Akut aflatoksikozise maruz kalan kedi ve köpeklerde kusma, su tüketiminin artması, 

poliüri, polidipsi, sarılık, serum karaciğer enzimlerinde yükselme iştahsızlık ve 

pulmoner ödem gibi klinik belirtiler bildirilmiştir  (Rumbeiha 2001).  

Kanatlı türleri arasında yapılan karşılaştırmalı toksikolojik çalışmalarda, ördek 

yavrularının ve kümes hayvanlarının aflatoksinlere en duyarlı türler olduğu, kaz 

yavrularının, bıldırcınların ve sülünlerin orta düzeyde hassasiyet gösterdiği belirtirken, 

tavukların aflatoksine karşı diğer kanatlı türlerinden daha dirençli olduğunu ileri 

sürülmektedir (Diaz ve Sugahara 1995).  Aflatoksinlerin tavuklarda akut toksisitesi, 

birçok dokuda kanama, ikteruslu karaciğer nekrozu ve ölüm ile karakterizedir 

(Dharumadurai ve ark 2011). Akut aflatoksikozis görülen ördeklerde, iştahsızlık, 

büyümenin azalması, anormal sesler, tüy yolma, bacaklarda ve ayaklarda mor renk 

değişikliği ve topallığın yanı sıra ölümden önce ataksi, konvülsiyonlar ve opistotonus 

görüldüğü bildirilmiştir (Asplin ve Carnaghan 1961).   

1.2.4.2. Subakut etkileri 

Trombosit sayısında azalma, sarılık, hematom, kolit, karaciğerde nekroz, 

serum proteinlerinde azalma ve pıhtılaşma mekanizmasında bozulma gözlemlenirken 

muköz zarlarda ve vücut boşluklarında yaygın kanamalar farklı türlerin subakut 

aflatoksikoz olgularında bildirilmiştir (Kaya ve ark 2007). 

1.2.4.3. Kronik etkileri 

Kronik aflatoksikozis düşük ve orta derecede aflatoksin alımından kaynaklanır 

Etkilerin tanınması genellikle zordur. Yaygın semptomlardan bazıları insan ve 

hayvanlarda besin alımında azalma büyümenin yavaşlaması, immun sistemin 

baskılanması olduğu bildirilmektedir (Benkerroum 2020). Yine aflatokzisin kronik 

formunda konjential malformasyonlar ile ilişkili teratojenik, aflatoksinlerin genetik 

materyallerde değişikliklere neden olduğu mutasyonlar ve elektrofilik karsinojenlerin 

DNA ile etkileşime girerek genleri değiştirdiği genotoksik etki gibi kanserojenik 

etkiler meydana gelmektedir (Wangikar ve ark 2005, Uetsuka 2011). Kronik 

aflatoksikoziste fagositik aktivite ya da T hücre sayısı ve fonksiyonunun azalmasından 
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dolayı normal immun fonksiyonun bozulduğu da bildirilmektedir (Dharumadurai ve 

ark 2011).  

Aflatoksine kronik olarak maruz kalan süt sığırlarında, süt üretiminin azalması, 

daha küçük buzağı doğumu, ishal, akut mastitis, solunum bozuklukları, kıl dökülmesi 

gibi diğer semptomlar görülmektedir (Guthrie ve Bedell 1979). Ek olarak, kronik 

aflatoksikoz, anormal kızgınlık döngüsü ve abortlar dahil olmak üzere üreme 

verimliliğini bozmasının yan sıra, immünosupresyona neden olarak hastalıklara 

yatkınlığı artırabilmektedir. Aflatoksinlerin selüloz sindirimini, uçucu yağ asidi 

üretimini ve proteolizi azaltarak rumen hareketliliğini (Cook ve ark 1986) ve rumen 

işlevini etkilediği gösterilmiştir (Bodine ve Mertens 1983). 

Kronik aflatoksikoziste, köpekler ve kedilerde belirgin sarılıkla birlikte 

immünosupresyon meydana gelmesinden dolayı viral, bakteriyel, fungal veya 

parazitik enfeksiyonlara artan duyarlılık dahil olmak üzere spesifik olmayan klinik 

bulgular bildirilmektedir.  Kronik vakalarda ayrıca yaygın karaciğer fibrozu ve safra 

kanalı proliferasyonu da gözlemlenmektedir (Rumbeiha 2001) 

Kronik aflatoksikozdan etkilenen kanatlılarda ana klinik belirtiler, yem 

alımınını, vücut ağırlığının, yumurta üretiminin azalması ve bağışıklığın 

baskılanmasıdır (Dharumadurai ve ark 2011). Bu etkilernin yanısıra aflatoksinler, 

canlılarda mutajenik, karsinojenik ve teratojenik değişikliklere neden olurlar. 

Mutajenik etki   

Aflatoksinlerin biyotransformasyonları sonucu oluşan toksik ara ürünlerin 

mutajenik ve karsinojenik etkilere neden olduğu düşünülmektedir (Sabuncuoğlu ve ark 

2008).  CYP450 enzimleri aracılığıyla metabolik aktivasyon ile AFB1, AFB1 -DNA 

eklentisi AFB1 -N7-Gua'yı oluşturmak için DNA'daki deoksiguanozin N7 atomuna 

kovalent olarak bağlanabilen reaktif ara ürün olan AFBO dönüştürülür  (Chen ve ark 

2010). Kendiliğinden depürinasyona ek olarak hafif bazik ve fizyolojik koşullar 

altında, AFB1-N7-Gua eklentisi açık halkalı AFB1 -formamidoprimidin (AFB1-FAPY) 

eklentisine dönüşür. Bu eklenti, AFB1 -N7-Gua'dan 6 kat daha fazla bir sıklık ile 

guanin (G) ila timin (T) arasında transvers mutasyon üretir (Şekil 1.6) (Salhab ve 

Canelo 2011). 



11 

 

 

Şekil 1.6. AFB1 -DNA eklentilerinin oluşumu  (Salhab ve Canelo 2011).   

 

Karsinojenik etki 

AFB1’in aflatoksinler arasında en güçlü hepatokarsinojen olduğu bilinmektedir 

(McLean ve Dutton 1995). AFB1, CYP450 enzimleri aracılığıyla, karaciğer hücre 

DNA'sına bağlanan reaktif AFBO metabolize edilerek DNA hasarı oluşturur (Hamid 

ve ark 2013). Karaciğer hücre DNA'sında AFB1 -guanin eklentilerinin oluşumu,  

canlılarda kanserojen etkiler için kritik öneme sahiptir (Kensler ve ark 1986).  Bunlara 

ek olarak, AFB1 'in artan hepatik oksidatif hasara yol açan reaktif oksijen türlerinin 

oluşumunu içeren mekanizmalar aracılığılya kanserojen etki gösterdiğine de 

inanılmaktadır (Shen ve ark 1996).   

AFB1, Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı (2002) tarafından, 

hepatoselüler karsinom (HCC) gelişimine bağlı Grup 1 kanserojen olarak 

sınıflandırılmıştır (Humans ve Cancer 2002). AFB1 'e kronik maruziyetin, insanlarda 

ve diğer birçok hayvan türünde karaciğer kanseri veya HCC riskini artırdğı 

bildirilmektedir (Kew 2013). Ratların yemlerle birlikte 15 ppb aflatoksine bir kez bile 

maruz kalması dişilerde 80 ve erkeklerde 70 haftada HCC oluşturabilmektedir. Bunun 

yanı sıra aflatoksinler böbrek tümörlerine, kolonik müsinöz adenokarsinoma, sarkom 

ve fibrosarkoma sebep olurlar  (Kaya ve ark 2007). 

Teratojenik etki 

Bazı aflatoksinler ile metabolitlerinin plasenta bariyerini geçtiği ve AFB1’in 

embriyoidal, fetotoksik ve teratojenik etki için güçlü bir potansiyeli olduğu 

bilinmektedir (Coppock ve ark 2012). AFB1’in, normal protein sentezini bozarak ve 
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metabolik sistemi inhibe ederek, çeşitli organlarda, özellikle karaciğerde, böbreklerde 

ve kalpte teratojenik etkiye yol açabileceğine dair bildirimler bulunmaktadır. 

(Wangikar ve ark 2005, Mohamed ve S. Metwally 2009). 

1.2.5. Aflatoksinlerin Organizmadaki Genel Etkileri 

 

Karaciğer hasarı ve diğer organ ve dokular üzerine etkileri  

Aflatoksikozin primer hedef organı karaciğerdir. Karaciğerdeki etkileri akut ve 

kronik toksik etkiler olarak ikiye ayrılır (Wu ve Khlangwiset 2010). Epidemiyolojik, 

deneysel ve klinik çalışmalardan elde edilen veriler, 6000 mg'ın üzerinde aflatoksine 

sindirim yoluyla maruz kalmanın karaciğerde akut hasara ve daha sonraki ilerleyen 

ölüme neden olabileceğini ortaya koymaktadır (Long ve ark 2018).  

Aflatoksin nedeniyle oluşan akut karaciğer hasarı aspartat aminotrasnferaz 

(AST), laktat dehidrogenaz, glutamat dehidrogeneaz, gamma glutamiltransferaz ve 

alkalin fosfataz ve bilirubini içeren serum enzimlerindeki artış ve proteinuri, ketonüri 

ve hematuri gibi biyokimyasal parametrelerde meydana gelen değişimler karaciğer 

hasarının göstergesidir (Fonger ve ark 2014). Sıklıkla kullanılan diğer karaciğer 

enzimleri ise, alkalin fosfataz (ALP) ve Gamma-glutamil transferaz ve gamma-

glutamiltranspeptidazdır (GGT ve GGTP) (Krige ve Beckingham 2001). AFB1 

toksikasyonu sonucu karaciğerin solgun göründüğü, karaciğer ve böbrekte büyüme, 

karaciğer parankimlerinde konjesyon, sitoplazmik boşlukların yanı sıra hepatositlerde 

yağlanma ve yeni safra kanallarının oluşumu, mononükleer ve heterofilik hücre 

infiltrasyonuna neden olduğu bildirilmektedir (Hussain ve ark 2008).  

Aflatoksinlere kronik olarak maruz kalmada ise karaciğerde DNA hasarı, 

genotoksisite ve karsinojenisite meydana gelmektedir. Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda, AFB1 'in sıklıkla tümör protein 53 (p53) gibi genetik mutasyonları 

tetiklediğini ve bilinen en kanserojen maddeler arasında yer alarak hepatokarsinom 

risk faktörü olduğunu kanıtlanmıştır (Long ve ark 2018). Nitekim Li ve ark (2021) 

AFB1’in, karaciğer antioksidan enzim aktivitelerini azalttığını ve histolojik olarak 

hepatik lezyonlara neden olduğunu belirtmektedirler.   

Deney hayvanlarında akut AFB1 uygulamasının, beyinin bölgesel 

asetilkolinesteraz enzimlerinde bilişsel işlevleri ve bireyin öğrenme ve hafızasını 
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etkileyebilirken, kronik maruz kalmanın ise adenohipofizyal asetilkolinesteraz 

seviyesini artırdığı gözlemlenmiştir (Coulombe 1994).  

Aflatoksikozisin, merkezi sinir sisteminde dopamin ve serotonin seviyesinde 

azalma, tiyrozin ile tiriptofan öncüllerinin düzeylerinde ise değişimlere neden olduğu 

tespit edilmiştir.  Bu nörotrasmittterlerin düzeylerindeki değişimler, nörokognitif 

düşüş ve uyku döngüsünün değişimi ve donukluk, huzursuzluk, kas titremesi, 

kasılmalar, hafıza kaybı, epilepsi, aptallık, kas kordinasyon kaybı ve anormal 

duyumlar gibi nörolojik semptomlara neden olmaktadır (Harriet 2003, Lakkawar ve 

ark 2004).   

Aflatoksinlerin büyümeyi, humoral ve hücresel bağışıklığı baskıladığı ve 

hematolojik parametreleri etkilediğine dair çeşitli çalışamalar bulunmaktadır (Marin 

ve ark 2002, Tuzcu 2010). Aflatoksinlerin vasküler kırılganlık ve dokularda kanama 

gibi kardiyovasküler sistemler üzerinde ciddi akut etkilerinin yanı sıra kalp hasarı ve 

teratojenik etkileri olduğu da bildirilmektedir (Wangikar ve ark 2005, Mohamed ve 

Metvvally 2009) . 

1.2.6. Karaciğer Enzimleri ve Böbrek Fonksiyon Testleri 

 

      Karaciğer vücuttaki ana metabolik organdır; çevresel toksik maddeler ile 

metabolik toksinlere karşı uygun bir savunma sistemine sahiptir (Zimmerman 1999). 

Bu bileşiklerin neden olduğu potansiyel hasarı en aza indirmek için, karaciğer Faz I, 

Faz II ve Faz III taşıyıcıları içeren metabolize edici enzimlerle iyi bir şekilde 

donatılmıştır (Xu ve ark 2005). Metabolizmanın düzenlenmesinde rol oynarken 

ksenobiyotiklerin taşınması, ksenobiyotiği daha az toksik ve daha fazla suda çözünür 

hale getirilmesi ve bu şekilde vücuttan atılmasında etkilidir (Đanić ve Mikov 2020).  

Serumda saptanabilen karaciğer enzim aktiviteleri sıklıkla kullanılan kan testi 

göstergelerinden biridir. Alanin aminotransaminaz (ALT), ALP,  aspartat 

aminotransaminaz (AST) ve GGT en sık kullanılan enzimler olarak bilinirken bu 

enzimler, karaciğer hastalıkların taranmasında, ilaçların yan etkilerinin ve belirli bir 

karaciğer hastalığı için tedaviye verilen yanıtların izlenmesinde kullanılmaktadır (Lee 

ve ark 2012).  

Böbreklerin ana  görevi vücut sıvılarını hacim, içerik ve pH bakımından 

düzenlemek ve metabolik atıkları vücuttan uzaklaştırmaktır. Kreatinin, üre, ürik asit 
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gibi böbrek fonksiyon testleri doğru tanı koymak, hastalığın patofizyolojisini izlemek 

ve tedavi seçeneklerine karar vermek için kullanılmaktadırlar (Gowda ve ark 2010). 

ALT 

      ALT, esas olarak hepatositlerin sitoplazmasında bulunan bir enzimdir 

(Sherman 1991). ALT 496 amino asitten oluşur, yarı ömrü 47 ± 10 saattir, ve 

kromozom 8'in uzun kolunda bulunan ALT geni tarafından kodlanır (Sohocki ve ark 

1997). Fiziksel olarak, ALT enzimi amino gruplarının L-alaninden a-ketoglutarat 

transferini katalize eder. Dönüştürülmüş ürünler karaciğerde L-glutamat ile piruvattır 

ve bu süreçte koenzim, piridoksal fosfat gerekmektedir (Şekil 1.7) (Sherman 1991, 

Toney 2005). 

Şekil 1.7. Alanin aminotransferaz ile katalize edilen transaminasyon reaktifi. 

 

  Hepatik hücrelerde ALT aktivitesi, serum ALT aktivitesinden yaklaşık 3000 

kat daha yüksektir (Sherman 1991). Karaciğer hasarı oluştuğunda, ALT, hasar görmüş 

karaciğer hücrelerinden salınır ve serum ALT aktivitesinde belirgin bir yükselmeye 

neden olur. ALT ayrıca kaslarda, yağ dokuda, bağırsaklarda, kolonda, prostatta ve 

beyinde bulunur (Yanai ve ark 2004, Yang ve ark 2009), ancak bu organlardaki ALT 

konsantrasyonu karaciğere göre çok daha düşüktür (Kim ve ark 2008, Weibrecht ve 

ark 2010). ALT etkinliği gün içerisinde %10 ile %30 arasında değişir. Belirli bir gün 

içinde, ALT etkinliklerinin öğleden sonra, sabahın erken saatlerine göre %45 daha 

fazladır (Córdoba ve ark 1998). 

Normal seviyenin 15 katından fazla ALT seviyeleri şiddetli akut karaciğer 

hücresi hasarını gösterir ve değerlendirmenin hemen başlatılması gerekir. Ağır akut 

karaciğer hasarı olan hastalar için ayırıcı tanı (ALT seviyeleri> normal aralığın 15 katı) 

nispeten sınırlıdır (Kim ve ark 2008). 
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AST 

AST, proteinlerin üretilmesinde ve amino asitlerin katabolize edilmesinde yer 

alan bir enzimdir. İnsanlarda AST, kalp, karaciğer, iskelet kası, böbrek, pankreas, 

dalak, akciğerler, beyin ve eritrositlerde bulunur. Ancak klinik olarak uygulanan 

teknikler ile, AST'nin hangi dokulardan salındığı tespit edilememekle birlikte klinik 

ortamda serum AST'nin yorumlanması için başka belirteçlerin de dahil edilmesi 

sıklıkla gereklidir. AST, oda sıcaklığında en az 24 saat stabil kalan, venipunktür 

yoluyla elde edilen serum ve plazmada ölçülebilir (Patel ve Preedy 2017).  

ALP 

Alkalin fosfatazlar monofosfat esterlerini yüksek bir pH'ta (pH 8-10). hidrolize 

eden membrana bağlı ektoenzimlerdir. ALP kemikte sentezlendikten sonra kan 

yoluyla karaciğere taşınır ve daha sonra safra sistemi tarafından vücuttan atılır (Wang 

ve ark 2019). Normal serum ALP'si 41 ile 133 U / L arasında değiştiği bildirilmektedir. 

Yüksek ALP seviyeleri karaciğer ve kemik bozuklukları ile ilişkildir. ALP, yüksek 

GGT seviyeleri ile birlikte değerlendirildiğinde kolestatik bozukluklar, normal GGT 

seviyeleri ile değerlendirildiğinde ise kemik hastalıkları akla gelmelidir (Derosa ve 

Maffioli 2017) 

GGT 

GGT, moleküler ağırlığı 68,000 dalton olan ve 22.000 dalton molekül ağırlığı 

olan daha küçük olan bir glikoproteinden oluşmaktadır (Mason ve ark 2010). GGT 

sadece karaciğerde değil, böbrek, akciğer, pankreas ve vasküler endotelyumun yanı 

sıra a ve b lipoproteinler ile albümin taşıyıcı moleküllerine bağlanan hücre dışı sıvının 

da dahil olduğu diğer organ dokularında bulunmaktadır (Paolicchi ve ark 2006, Ryu 

ve ark 2007). 

Fizyolojik serum seviyelerinde GGT, vücutta majör tiyol antioksidan olan 

glutatyonun yıkımında bir protein katalizörü olarak görev yapmaktadır. Glutatyon, 

hücre içinde sentezlenen glutamik asit, sistein ve glisin içeren bir moleküldür. Hem 

indirgenmiş halinde hem de oksitlenmiş dimer formunda tiyol bağı mevcuttur (Mason 

ve ark 2010). 
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BUN, ürik asit, kreatinin 

Böbrekler, metabolizma sonucu oluşan üre, kreatinin ve toksinler gibi zararlı 

ürünlerin yanı sıra fazla sıvının vücuttan atılmasında organizma için hayati öneme 

sahip organlardır (Ammann 2003). Serum kreatinin seviyeleri glomerüler filtrasyon 

hızı (GFR)'nı yansıtmaktadır. Kreatinin, kaslardaki kreatin metabolizmasının bir 

ürünüdür. Oluşumu ve salımı nispeten sabit, mevcut kas kütlesi miktarı ile orantılıdır. 

Glomerüllerde serbestçe süzülen kreatinin düzeyi ile GFR arasında ki sıkı ilişki 

bulunmaktadır. Normal bir serum kreatinin seviyesi genellikle normal böbrek 

fonksiyonunun göstergesidir (Fiseha ve ark 2019). Değer iki katına çıkarsa, GFR (ve 

böbrek fonksiyonu) muhtemelen normal durumunun yarısına düşerken, serum 

kreatinin seviyesinin normal değerinin üç katına yükselmesi,% 75 oranında bir renal 

fonksiyon kaybı olduğunu ve kreatininin 10 mg/dL veya daha fazla olması durumunda 

ise böbrek fonksiyonunun yaklaşık % 90'ının kaybolduğu varsayılabilir (Fischbach ve 

Dunning 2009).  

Karaciğerde protein metabolizmasının bir yan ürünü olarak meydana gelen üre 

tamamen böbrekler tarafından elimine edilmektedir. Bu yüzden kan üre azotun (BUN), 

GFR ile yakından ilişkili olmasına karşın kreatinin aksine, protein alımı, 

gastrointestinal kanama ve hidrasyon durumundan etkilenmektedir. BUN, kreatinine 

göre böbrek yetmezliği için daha az spesifiktir. Ancak BUN-kreatinin oranı faydalı 

teşhis bilgileri sağlayabilmektedir. Oran normal olarak yaklaşık 10: 1'dir. 15: 1'den 

büyük oranlar, konjestif kalp yetmezliği ve üst gastrointestinal sistem kanaması gibi 

BUN'da bir artışa neden olan, ancak kreatininde ortaya çıkmayan prerenal koşulları 

gösterir. Karaciğer hastalığı olan kişilerde ve düşük proteinli diyet veya kronik diyaliz 

alanlarda 10: 1'den daha az bir oran görülür (Fischbach ve Dunning 2009).  

Aflatoksinin karaciğer enzimleri ve böbrek fonksiyon testleri üzerine etkisi  

Ana hedef organı karaciğer olan aflatoksinlerin hem kronik hem de akut 

hepatoselüler hasara neden olduğu bilinmektedir.  AFB1 karaciğerde metabolize olarak 

AFBO’a dönüşür ve farklı hücresel proteinlere zarar verir (Matejova ve ark 2017). 

Ayrıca AFB1 hücresel ve doku hasarına neden olan ROS üretimini uyararak protein ve 

lipid metabolizmasının bozulmasına yol açtığı bildirilmektedir (de Freitas Souza ve 

ark 2020). Karaciğer homeostazındaki bu bozukluklar, anormal hepatosit membran 



17 

 

geçirgenliğini ve karaciğer hasarını gösteren AST, ALT ve GGT gibi kan serumundaki 

enzimlerin ölçülmesi ile doğrulanabilir (Huang ve ark 2011). 

Aflatoksikozis sonucu hepatositlerde oluşan hasar, membran geçirgenliğinin 

artması ve mitokondriyal membranın bozulması ile sitoplazmalarından ALT, 

mitokondrilerinden AST ve endoplzmik retikulumlarından GGT’e kana sızar ve bu 

enzimlerin seviyelerin artmasına yol açmaktadır (Wang ve ark 2019). Kemikten 

sentezlenen ALP’in kan yoluyla karaciğere taşınmasından sonra safra sistemi 

tarafından atıldığı bilinmektedir. Aflatoksikozisin neden olduğu ALP düzeyindeki 

artış, safra atılımının engellendiğini göstermektedir (Wang ve ark 2019).   Nitekim Li 

ve ark (2021), aflatoksikozis oluşturulan broilerlerin ALT, AST ve GGT seviyelerinde 

kontrol grubuna kıyasla önemli derecede artış olduğunu bildirmektedirler. Ayrıca 

Mohammed ve ark (2020), AFB1’e maruz kalan ratların serum ALT, AST ve ALP 

değerlerinin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli düzeyde arttığını 

belirtmektedirler.  

Aflatoksinlere duyarlı olan nefronun çeşitli bölümlerinin, özellikle AFB1 ve 

metabolitleri, idrarla vücuttan uzaklaştırılmadan önce nefrotoksisiteye sebep olduğu 

bildirilmektedir (Sharma ve ark 2011). Bununla birlikte aflatoksikoz sonucu artan 

BUN, ürik asit ve kreatinin seviyeleri, protein katabolizmasını ve / veya böbrek 

fonksiyon bozukluğunu gösterdiği ifade edilmektedir.  (Abdel-Wahhab ve ark 2016). 

Abdel-Daim ve ark (2021) AFB1’e maruz kalan ratların hem karaciğer enzimlerinin 

hem de BUN, ürik asit ve kreatinin düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla önemli 

derecede arttığı sonuç olarak AFB1’in hepatoksisiteye ve nefrotoksisteye yol açtığını 

bildirilmektedirler. 

 

1.2.9. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar 
.  

Hücresel aerobik süreçlerin yan ürünleri olan ROS’lar, süperoksit anyon 

radikali (O2•
--) ve hidroksil radikali (•OH) gibi oksijensiz radikalleri ve hidrojen 

peroksit (H2O2) ve singlet oksijen (1O2) gibi radikal olmayan oksidanları kapsar  

(Giorgio ve ark 2007, Liochev 2013). Fizyolojik koşullar altında, hücresel ROS 

seviyesi belirli bir dengede tutulurken ve bu denge, ROS üreten ve bunları etkisiz hale 

getiren hücresel süreçler tarafından kontrol edilmektedir (Zhang ve ark 2016). Normal 

hücresel metabolizmanın aktivitesi sonucu meydana gelen ROS aynı zamanda, 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0048969720383145?casa_token=0GUZRasBXX8AAAAA:xVYURbq318n8Eu256ub4ler3Yd2h0cytOoy7qWtPrqNGWLcdpS-4AXSeH9-nQQ1DRK04usR2Lg#!
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organizmanın hastalanması, stres, kimyasal ilaçlar veya çevre ve gıda kirleticilerine 

maruz kalınması sonucu da oluşabilir (Ray ve ark 2012). Fazla miktarda oluşan 

ROS’un etkisiz hale getirelememesi sonucu sonucu oksidatif stres meydana gelmesi 

sonucu DNA, lipidler ve proteinler gibi biyomoleküller oksidasyona uğramaktadırlar 

(Marin ve Taranu 2012) (Şekil 1.8).   

 

Şekil 1.8. Reaktif oksijen türlerinin (ROS) ve antioksidan (AO) 

savunma mekanizmaları arasındaki denge (üst). ROS miktarının 

artması yada AO miktarının yetersizliği sonucu oluşan dengesizlik 

durumuna (alt) bağlı şekillenen Oksitafi Stres (OS). 

Organizmada meydana gelen lipid peroksidasyonu enzimatik ve non-enzimatik 

bir şekilde gerçekleşir. Enzimatik olmayan lipid peroksidasyonunun başlatıcıları esas 

olarak oksidatif zincir reaksiyonlarını başlatan hidroksil ve hidroperoksil 

radikalleridir. Peroksidasyona uğrayan en hassas moleküller, araşidonik, linoleik, 

linolenik, eikosapentaenoik ve dokosaheksaenoik asitler dahil olmak üzere çoklu 

doymamış yağ asitleri (PUFA'lar) içeren membran fosfolipidleridir. Aşırı ROS üretimi 

sonucu peroksidasyona uğrayan PUFA'lar, toksik yan ürünlere veya çapraz bağlara 

bölünerek hücresel geçirgenliği ve membran fonksiyonunu bozabilir (Yin ve ark 2011, 

Soula ve ark 2020). Oksidatif hasarın bir sonucu olarak üretilen lipid hidroperoksitler, 

4-hidroksinonenal (4-HNE), malondialdehit (MDA) veya akroleindir (Gęgotek ve 

Skrzydlewska 2019) (Şekil 1.8). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar antioksidanlar ile serbest radikaller arasında 

ters korelasyon olduğunu bildirmektedir (Giustarini ve ark 2009). Serbest radikallere 
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daha az maruz kalmanın ve antioksidan içeriği zengin gıdalar ve takviyelerle 

beslenmenin, vücudun serbest radikallerle ilişki hastalıkları ve sendromları en aza 

indirgeme yolu olduğu belirtilmektedir (Lobo ve ark 2010). Özellikle askorbik asit, A 

vitamini, polifenoller, glutatyon, koenzim Q, beta karotenler, alfa-tokoferoller 

(kurkumin) gibi antioksidanlar ve süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), ve 

glutatyon-redüktazlar (GPx) gibi antioksidan enzimler oksidatif hasardan kaynaklanan 

hasarın önlenmesi ve tedavisi için oldukça geniş çapta araştırlmışlardır (Hercberg ve 

ark 2004). 

Hücrelerde serbest radikallerin ve reaktif türlerin oluşumunu baskılayan veya 

önleyen antioksidan savunma sistemi üyeleri bulunur. Bunlardan en önemlileri SOD, 

CAT ve GPx’tir. Serbest radikallerin veya reaktif türlerin oluşumunu önleyen ya da 

baskılayan SOD, CAT ve GPx, süperoksit radikalerini bozan ve H2O2 ile 

hidroperoksitleri zararsız hale geteriren ilk savunma üyeleri olduğu bildirilmektedir.  

İkinci aşamada ise temizleyici antioksidanlar olarak da adlandırılan askorbik asit, ürik 

asit, glutatyon ve alfa tokoferol (E vit.) yer almaktadır  (Ighodaro ve Akinloye 2018). 

Serbest radikkalere karışı üçüncü savunma aşaması ise novo enzimler (polimerazlar, 

glikosilazlar, nükleazlar, proteinazlar, proteazlar, peptidazlar)  hasar görmüş DNA, 

protein ve lipidleri tanıyarak onardıkları veya parçalara ayırdıkları bildirilmektedir 

(Ighodaro ve Akinloye 2018). Serbest radikal üretimi ve serbest radikallerin 

oluşumunu veya reaksiyonunu önlemek için gerekli olan sinyal yolaklarını kullanan 

dördüncü ve son aşama olan antioksidan savunma hattı, oluşan serbest radikaleden 

üretilen sinyali, uygun antioksidan üretimi ve doğru bölgeye taşınmasını sağlayan bir 

adaptasyon mekanizmalarını içeridiği bildirilmektedir (Niki 1993, Ighodaro ve 

Akinloye 2018). 

MDA 

Lipitler, hücresel işlevleri kontrol eden hücre zarlarının temel bileşenleridir ve 

oksijensiz radikaller gibi ROS saldırısının birincil hedefleridir (Esterbauer 1993). 

Lipit hasarının değerlendirilmesi için en sık kullanılan biyobelirteçlerden biri olan 

MDA, serbest radikal aracılı reaksiyonlar zinciri tarafından üretilen son derecede 

toksik ve düşük moleküler ağırlıklı aldehitlerinden biridir (Grotto ve ark 2009).    
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MDA, serbest radikal aracılı reaksiyonlar zinciri tarafından üretilen ve 

genellikle lipit peroksidasyonu belirteci olarak kullanılan 3 karbonlu, düşük moleküler 

ağırlıklı bir aldehittir (Grotto ve ark 2009). Lipid peroksidasyonu, bir kere 

başlatıldığında, çoklu doymamış lipidlerin oksidatif bir bozulmasına yol açan serbest 

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

ROS’ların hedefi PUFA’ların karbon-karbon çift bağlarıdır. Bu çift bağ 

karbon-hidrojen bağını zayıflatır ve serbest bir radikal tarafından hidrojenin kolayca 

ayrılmasına izin verir. Bu aşamadan sonra ise serbest radikal, oksidasyona uğrayarak 

peroksil radikalinin oluşuna neden olur. Meydana gelen peroksil radikalin, çoklu 

doymamış yağ asitleriyle reaksiyona girmesi sonucu, lipit hidroperoksit veya başka bir 

lipit serbest radikali meydnana gelebilir. Karasız bir birleşik olan lipid hidroperoksitin 

parçalanması ile MDAve 4-HNE gibi ürünler oluşur (Grotto ve ark 2009). 

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin bir zincir reaksiyon mekanizması ile 

hücre zarlarındaki lipitlerden elektronları taşıdığı süreçtir (Muller ve ark 2007). 

Zincirleme reaksiyon yeterince hızlı sonlandırılmazsa, hücre zarında hasar oluşacaktır. 

Endojen antioksidanlar, kontrolsüz reaktif oksijen negatif iyon oluşumunu önleme 

yeteneğine sahiptir. Bu antioksidanlar, başlıca antioksidan SOD, CAT, GPx ve 

Glutatyon S-transferazlar (GST) enzimleri ve glutatyon (GSH) gibi enzimatik olmayan 

antioksidanları içerir (Adedara ve ark 2010). 

Fizyolojik koşullarda, oksi-radikaller organizmanın normal düzenleyici 

seyrinin bir parçasıdır ve hücresel redoks durumu antioksidanlar tarafından yakından 

kontrol edilir. Serbest radikallerin seviyeleri arttığında ve hem enzimatik sistemler 

hem de düşük moleküler antioksidanlar organizmayı korumak için yeterli 

olmadığında, bu radikaller membranlara ve hücrelere saldırır (Shaw ve ark 2005). Bu 

nedenle, SOD, CAT, GPX, GST ve GSH antioksidan sistemin temel bileşenlerini 

oluşturur ve eksiklikleri oksidatif stres ile sonuçlanır (Ighodaro ve Akinloye 2018).  

GSH 

 GSH (γ-L-glutamyl-L-cysteinylglycine), özelikle karaciğer olmak üzere tüm 

memeli dokularında bulunan bir tripeptittir  (Lu 2009). GSH, önemli bir antioksidan 

olarak temel hücresel fonksiyonlara sahiptir. GSH'nın ana işlevi, ksenobiyotiklerin ve 

/ veya onların metabolitlerinin detoksifikasyonudur. Bu bileşikler elektrofiller veya 
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elektron seven maddelerdir ve GST tarafından katalize edilen reaksiyonlarda 

kendiliğinden veya enzimatik olarak GSH ile konjugatlar oluştururlar (Meister ve 

Anderson 1983). Oluşan konjugatlar genellikle hücreden veya hepatositlerde olduğu 

gibi safraya atılır. GSH konjugatları, bir sisteinil-glisin konjugatı bırakarak c-glutamil 

kısmının GGT aracılı bölünmesine tabi tutulabilir. Sisteinil-glisin bağı daha sonra 

dipeptidaz ile bölünerek bir sisteinil konjugatı elde edilir. Bunu, bir merkapturik asit 

oluşturan sistein konjugatının N-asetilasyonu takip eder. GSH konjugatlarının 

merkapturik aside metabolizması, safra kanalında, bağırsakta veya böbrekte başlar, 

fakat N-asetilsistein konjugatının oluşumu genellikle böbreklerde meydana gelir 

(Deleve ve Kaplowitz 1990). 

 

SOD 

 SOD, süperoksitin moleküler oksijen ve peroksite kimyasal tepkimesini 

katalizlemesi sonucu aerobik solunumun toksik ürünlerine karşı hücreleri korumada 

kritik öneme sahiptirler (McCord ve Fridovich 1969, Fridovich 1997).   İki süperoksit 

anyon molekülünün, H2O2 ve moleküler oksijene (O2) dönüştürülmesini katalize 

ederek potansiyel olarak zararlı süperoksit anyonunu daha az tehlikeli hale 

getirmektedir. SOD bir metaloenzimdir ve bu nedenle aktivitesi için bir metal kofaktör 

gerekmektedir. SOD tarafından kofaktör olarak ihtiyaç duyulan metal iyonunun türüne 

bağlı olarak, demir, çinko, bakır ve manganez gibi çeşitli enzim formları 

bulunmaktadır (Dringen ve ark 2005).  

1.2.9.1 Aflatoksinin oksidatif stres ve antioksidan sistem üzerine etkisi   

Dünya genelinde en önemli gıda kirletici olarak bilenen AFB1’in karaciğerde 

DNA hasarına yol açmaktadır (Egner ve ark 2001, Bedard ve Massey 2006, Kew 

2013).  Süperoksit radikal anyonu, hidrojen peroksit ve lipid hidroperoksitler gibi pek 

çok reaktif oksijen türü, DNA ile etkileşime girmiyor gibi görünse de, bunlar •OH 

öncüleri olarak kabul edilmektedir (Halliwell ve Poulsen 2006). AFB1'in oksidatif 

stresi indükleme mekanizması tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. 

Mikotoksinlerin, lipid peroksidasyonunu doğrudan ROS sentezinin artışı 

yoluyla mı uyardığı, yoksa peroksidasyona karşı doku duyarlılığının artmasının, 

bozulmuş antioksidan savunmasının bir sonucu olup olmadığı çok net olmamakla 

birlikte her ikisinin de etkin olduğu düşünülmektedir (Marin ve Taranu 2012). Son 
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yıllarda yapılan çalışmalar,  hepatositlerde AFB1'in metabolizması sırasında oluşan 

ROS kaynaklı lipit peroksitlerin, AFB1 kaynaklı karaciğer hasarının ana nedenlerinden 

biri olduğunu göstermiştir (Choi ve ark 2010, Kensler ve ark 2011, Ferk ve ark 2014). 

Nitekim Li ve ark (2021), AFB1’e maruz kalan broilerlerin karaciğer MDA düzeyenin 

kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak önemli derecede yüksek olduğunu ifade 

etmektedirler. Mohammed ve ark (2020), ise aflatoksikozis oluşturulan ratların 

karaciğer MDA düzeyinin kontrol grubuna kıyasla önemli derecede yüksek olduğunu 

belirtmektedirler.  

 Antioksidan olarak temel hücresel fonksiyonlara sahip olan GSH, özelikle 

karaciğer olmak üzere tüm memeli dokularında bulunan ve doğrudan ROS ile 

etkileşime girerek veya enzimatik detoksifikasyon için bir kofaktör olarak dokuların 

AFB1 maruziyetinden korunmasında kritik rol oynayan tripeptiddir (Larsson ve ark 

1994). 

 AFB1 maruziyetinde GSH düzeyinin, AFB1'in elektrofilik metabolitleri ile 

konjugasyonuna bağlı olarak azaldığı ya da tükendiği bildirilmektedir (El-Bahr 2015). 

Ayrıca DNA'ya ve diğer kritik hücresel moleküllere bağlanan AFBO, yetersiz veya 

eksik GSH aktivitesi azalması durumunda genotoksisiteye neden olduğu ileri 

sürülmektedir (Klein ve ark 2003). AFB1 detoksifikasyonunun ana yolunun AFBO-

GSH konjugasyonu olduğu gerçeği göz önüne alındığında, endojen antioksidan olan 

GSH düzeyinde meydana gelen azalma aslında organizmanın kendisini AFB1 

toksisitesine karşı savunduğunun göstergesi olarak kabuk edilmektedir (Şekil 1.9) (El-

Bahr 2015)  

 

Şekil 1.9. AFB1 biyotransformasyonu sonucu AFBO’in oluşur ve GSH ile konjuge 

olarak detoksifikasyona uğrar (El-Bahr 2015).  

 

SOD, süperoksit anyonlarını oksijene ve H2O2’ye indirger ve bu nedenle 

aerobik solunumun toksik ürünlerine karşı hücreleri korumada kritik öneme sahiptir 

(Fridovich 1997). H2O2, katalaz ve GPx ile enzimatik reaksiyona girerek H2O’ya 
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nötralize edilmektedir (Yan ve Spaulding 2020).  Aflatoksinlerin antioksidan enzim 

aktivitelerinde azalmaya sebep olduğu (El-Bahr 2015), lipid peroksidasyon ürünü olan 

MDA seviyesini artırarak hücre membranı hasarına yol açtığı (Marin ve Taranu 2012), 

GSH azalması ve nitrik oksit (NO) artışına sebep oldukları bilinmektedir (El-Bahr 

2015). El bahr ve ark (2015) AFB1’in lipid peroksidasyonunda önemli artışa yol 

açtığını, CAT, SOD, GPX ve GST gibi enzimatik antioksidanlar ile GSH gibi 

enzimatik olmayan antioksidanların aktivitelerinde ise  istatistiksel olarak azalmaya 

neden olduğnu  bildirmektedir.  

1.2.10. Sitokinler 

 

Sitokinler, hücre büyümesi, canlılığın artması, farklılaşması, inflamasyon, 

doku onarımı ve bağışıklık tepkisinin düzenlenmesi gibi birçok önemli biyolojik 

işlemi gerçekleştirir. Bağışıklık sistemi aracılığılya, erken üretilen sitokinler patolojik 

olgulara karşı hem doğuştangg hem de edinilsel bağışıklıkta oldukça önemlidir (Opava 

ve Björk 2015). Sitokinler fonskiyonel olarak şu şekilde gruplandırlabilir;  

➢ Yangıyı uyanlar: IL-1, TNF-α, TNF-β  IL-6, IL-8,  

➢ Yangıyı inhibe edenler: IL 13, IL-10, TGF-β 

➢ İmmun regülatörler: IFN-γ, IL-2, IL-12, IL-15, IL-10, IL-13, TGF- β,  IL-4, 

➢ Antiinfeksiyözler: TNF-α  IFN-α, β 

  

Bu sitokinlerden, interlökin 1 beta (IL-1β), interlökin 6 (IL-6) ve tümör nekroz 

faktörü-α (TNF-α)  proinflamatuar sitokinler (yangıyı uyaran) olarak adlandırılır ve 

hemen indüklenebilir olarak karakterize edilir (Yoshimoto ve Yoshimoto 2013). Pro-

inflamatuar sitokinlerin ve antijen sunan hücre türevli sitokinlerin varlığında, herhangi 

bir antijene hiç maruz kalmamış (naif)  CD4+ T hücreleri, spesifik sitokin profillerine 

ve farklı efektör fonksiyonlarına sahip olan farklı yardımcı T (Th) hücre alt kümelerine 

farklılaşır (Yoshimoto ve Yoshimoto 2013).  

Makrofajlar ve bazı bağışıklık hücreleri IL-1β ve TNF-α üretir ve salgılar 

(Sousa ve ark 2014) ve bu pro-infalamtuar sitokinler sinerjik etkiye sahiptir 

(Saperstein ve ark 2009, Clark ve Vissel 2014). IL-1β, vücudun hemen hemen tüm 

dokularında inflamatuar yanıtları indükleyebilen en güçlü sitokindir (Sitia ve 

Rubartelli 2018).  IL-1β, inflamatuar hücreler tarafından yapısal olarak eksprese 

edilmez, ancak Toll benzeri reseptörlerin (TLR) veya PAMP’lar veya DAMP’lar diğer 
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PRR’lerin tetiklenmesi üzerine hızla aktif olmayan bir sitosolik öncü (pro-IL-1β) 

olarak sentezlenir (Dinarello 2018).  Sınırlı TLR etkileşimi altında pro-IL-1β, 

lizozomlara transloke olur ve başka bir uyaran alınmazsa monositler tarafından büyük 

ölçüde degrede olur (Carta ve ark 2015). Fakat şiddetli inflamasyon uyarımları sonucu 

monositler patlayıcı IL-1β salgılanmasına geçer. Komşu hücreleri ve dokuları 

etkileyerek inflamasyon sonucu sağlıklı organlar, yıkıcı bir durum haline gelen bu 

artan inflamasyon şiddetinden etkilenir (Sitia ve Rubartelli 2018). 

 

IL-1β 

IL-1, vücudun hemen hemen tüm dokularında inflamatuar yanıtları 

indükleyebilen en güçlü sitokindir (Sitia ve Rubartelli 2018). Birçok hastalığın 

patogenezinde etkin rol oynayan proinfalmatuar sitokinlerden birisi olan IL-1 çok 

geniş biyolojik aktiviteye sahip olmasından dolayı infalmastyonda sentezlenen birçok 

genin regüle edilmesinde rol oynamaktadır. IL-1 öncelikle aktive edilmiş olan 

mononükleer fagositlerin yanı sıra dokularda bulunan makrofaj, lenfosit, nötrofil ve 

fibroblastlar da sentezlenmektedir. Ayrıca bu hücrelerin haricinde keratonositler ve 

endotelyal hücrelerin yanı sıra birçok farklı hücreden de sentezlenebileceği 

bildirilmektedir (Companjen ve ark 2000). IL-1β, enflamatuar hücreler tarafından 

eksprese edilmezken,  TLR’ler veya patojen ürünler ile PAMP’lar veya DAMP’lar 

diğer PPR’i tetiklenmesi sonucu hızla aktif olmayan pro-IL-1β olarak 

sentezlenmektedir (Dinarello 2018). İnflamasyon, kanser ve birçok dejeneratif 

hastalıkla ilişkili olan PPR ailesinden TLR-4 ve TLR-2’nin AFB1 ile aktivasyonu 

sonucu,  inflamatuar molekül ve serbest radikal üretiminde artış meydana gelir  (Kawai 

ve Akira 2010, Malvandi ve ark 2013).   

TNF-α 

Pro-inflamatuar sitokin olan TNF-α, antiinflamatuar ve immünosüpresif 

etkilerinin yanısıra hücre proliferasyonu ve farklılaşması, hücre dışı matriks 

regülasyonu, yara iyileşmesi, anjiyogenez, apoptoz, sitokin üretimi ve lipit 

metabolizması üzerinde çeşitli biyolojik etkileri olan olan bir immün regülatördür 

(Harms ve ark 2000, Zuckerman ve ark 2001). TNF- α, bakteri, enflamatuar ve diğer 

uyaranlara cevap olarak, özellikle makrofajlar ve T ve B lenfositleri gibi immün sistem 

hücrelerinin yanı sıra endotel hücreleri, mast hücreleri ve nöronal dokular dahil olmak 

üzere farklı hücre tipleri tarafından üretilimektedir (Piccirillo ve Shevach 2001). Farklı 
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hücre tipleri tarafından üretilen akut inflamatuar yanıt düzenleyicisidir. TNF-α 'nin 

proinflamatuar etkileri vardır ve bununla birlikte, beklenmedik antienflamatuar ve 

immünosüpresif etkilere sahip olduğunu gösterilmiştir (Kollias ve Kontoyiannis 2002, 

Clark ve ark 2005). TNF-α üretimindeki artış miyokardiyal ve damar düz kaslarların 

tonusunda inhibisyona neden olarak kan basıncının düşmesine yol açabilir.  

Dolaşımdaki fazla miktarda TNF-α trombodulin ekspresyonunu baskılayarak tromboz 

oluşumuna yol açarken kan glikoz düzeyinde azalmaya neden olabilir. TNF’nin farklı 

yüzey reseptörlerine bağlanmasından dolayı TNF-α ve TNF-β olmak üzere iki farklı 

formu bulunmaktadır. Pro-inflamatuar özelliklere sahip olan TNF-α diğer 

sitokinlerden IL-1β ve IL-6 salınımının aktifleştirilmesinde etkin rol oynamaktadır 

(Yarım ve Kazak 2016).   

IL-6 

Aktive B lenfositleri tarafından immünoglobulin sentezini artıran bir B hücresi 

uyarıcı faktör 2 olarak tanımlanan IL-6, pleiotropik özelliğie sahip prototipik bir 

sitokindir. Akut faz cevabının başlamasında etkin rol oynayan IL-6 hepatik bir uyarıcı 

olup sinir hücresi hasarlarında ve nöronların aktivitesinin kontrolünde önemli rol 

oynamaktadır (Oğuzkan 2014).  

Enfeksiyöz inflamasyonda, IL-6, farklı PAMP içeren TLR'lerin 

uyarılmasından sonra monositler ve makrofajlar tarafından üretilirken, yanıklar veya 

travmatik yaralanmalar gibi enfeksiyöz olmayan enflamasyonlarda, hasar görmüş veya 

ölmekte olan hücrelerden gelen DAMP’lar, TLR'leri IL-6 üretmesi için uyarır 

(Kishimoto ve Tanaka 2015). Bu hücrelere ek olarak, IL-6, dendritik hücreler, T ve B 

hücreleri, nötrofiller, mast hücreleri, fibroblastlar, sinoviyal hücreler, keratinositler, 

endotel hücreleri, stromal hücreler, mezaniyal hücreler, glial hücreler, nöronlar, 

kondrositler, osteoblastlar, düz kas hücreleri, adipositler ve tümör hücreleri gibi 

hücreler tarafından üretilebilir (Akira ve ark 1993).  

IL-6 başlangıçta, akut faz tepkilerine aracılık etmesine rağmen pro-inflamatuar 

bir sitokin olarak aktivitesi devam ettiğinde akut inflamasyon, bağışıklık tepkilerini 

içeren kronik inflamasyona dönüşür. Kronik inflamasyonda IL-6, T hücrelerinde 

sürekli monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) salgısı, anjiyoproliferasyon ve anti-

apoptotik fonksiyonlar yoluyla hasarlı bölgede mononükleer hücre birikimini 

destekleyen zararlı bir role sahiptir (Gabay 2006). Yapılan çalışmalar, IL-6’nın, IL-6 
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trans-sinyalizasyonun aracılığıyla pro-inflamatuar özellik gösterdiğini açıklamaktadır. 

Bu nedenle bu yolun inhibisyonu, enflamatör hastalıkların tedavisinde değerli bir 

terapötik araç olarak kullanılabilir (Chalaris ve ark 2011, Jones ve ark 2011, Rose-

John 2012).  

Aflatoksinlerin pro-inflamatuar sitokinler üzerine etkisi  

Küflenmiş tahıllarda yaygın olarak bulunan kanserojen bir mikotoksin olan ve 

immün sistem üzerinde toksik etkiye sahip AFB1’in hücre aracılı immün fonksiyonu 

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

 

Son yıllarda yapılan araştırmalar, AFB1’in Nükleer Faktör kappa B’nin (NF-

κB) transkripsiyonel aktivitesi yoluyla zebra balıklarında hepatik pro-inflamatuar bir 

mikro çevre oluşturduğunu (Liu ve ark 2002) ve IL-1β ve TNF-α mRNA seviyesini 

önemli ölçüde artıdığını bildirmektedir (Zhang ve ark 2019). Ayrıca fare merkezi sinir 

sisteminden türetilen hücreler üzerinde yapılan aflatoksikozis çalışmasında, AFB1’in 

mikrogliyal hücrelerde TNF-α  sekresyonunu indüklendiği ve TLR2, TLR4 ve NF-κB 

mRNA ekspresyonun regülasyonunu artırdığı da ifade edilmektedir (Mehrzad ve ark 

2017). Li ve ark (2014) AFB1’e maruz kalan tavukların IL-6 ve TNF-α seviyelerinde 

artış olduğu bildirmektedirler. Ayrıca Singh ve ark (2015) 1 mg AFB1/kg  vücut 

ağırlığında AFB1 uygulanan ratların TNF-α ve IL-1β düzeylerinin kontrol grubuna 

kıyasla önemli ölçüde arttığını ifade etmektedirler. 

AFB1’e maruz kalma sonucu proinfamatuar sitokin seviyelerinde meydana 

gelen artışın temelinde, mantar enfeksiyonları sırasında PAMP ve DAMP'lar, PRR'ler 

tarafından tanınması yatmaktadır (Romani 2011). Enflamasyon sırasında, konakçı ve 

mantar proteazların, proteaz ile aktive olan reseptörlerin (PAR'ler) aktivasyonunu 

tetiklediği iyi bilinmektedir (Moretti ve ark 2008). PRR’lerin ana sınıfı olarak 

tanımalanan TLR'ler (Netea ve ark 2006) tarafından mantar tanınmasından sonra, 

PAR'lar, proinflamatuar (PAR1) veya antiinflamatuar (PAR2) yanıtlara aracılık etmek 

için aktive olur (Romani 2011). AFB1 gibi mantar aracılığıyla özellikle PRR 

ailesinden TLR2 ve TLR4’ün uyarılması  (Kawai ve Akira 2010) hücrelere zarar veren 

birçok molekülün ve IL-6, IL-1β ve TNF-α gibi proinfalamatuar sitokinlerin 

salgılanmasına neden olur (Hinton ve ark 2003, Kawai ve Akira 2010, Ma ve ark 

2013).   
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1.2.11. Aflatoksin Detoksifikasyon Yöntemleri  

 

Gıda kaynaklı aflatoksinin tamamen vücuttan atılması oldukça zordur. 

Dolayısıyla aflatoksinli yiyeceker ciddi ekomonik kayıplara yol açmasının yanı sıra 

insan ve hayvanlar için oldukça tehlikelidir. Aflatoksinlerin etkisini azaltmak veya 

tamamen ortadan kaldırmak için tercih edilen fiziksel, kimyasal ve biyolojik yöntemler 

oldukça dikkat ve tecrübe gerektirmektedir  (Oğuz ve ark 2002).  

Mikotoksinlerin yemlere bulaşmasını önlemek için hasat öncesi ekim tarihi, 

yetiştirme teknikleri, haşere mücadelesi gibi uygumalar yapılırken ekim sonrası 

sınıflandırma ve depolamaya dikkat edilmesi gerekmektedir. Mikotoksin bulaşan 

yemlerin dekontaminasyonu için fiziksel, kimyasal ve biyolojik yollarla mücadele 

edilmektedir  (Şekil 1.10) (Pankaj ve ark 2018).  

 

Şekil 1.10. Mikotoksinlerle mücadele yöntemleri (Pankaj ve ark 2018). 

 

Fiziksel 

Aflatoksin kontaminasyonunun çoğu nispeten az sayıda tohumda meydana 

gelir, bu nedenle hasar görmüş ve renksiz tohumların ayrılması toksin 

kontaminasyonunu azaltabilir (Afolabı ve ark 2006, Kabak ve ark 2006). Kırık, kirli, 

kırıntılı tanelerin çıkarılarak tahıl temizliğinin yapılması yemlere aflatoksin 

bulaşmasını azalttığı bildirilmiştir (Grenier ve ark 2014).   Ayrıca mikotoksinle 

kirlenmiş çekirdekler, zarar görmemiş çekirdeklerden farklı fiziksel özelliklere 

sahiptir ve flotasyon ve yoğunluk ayrımı ile kirlenmiş yem tanelerinin ayrılması 

aflatoksin seviyesini azalttığı gösterilmiştir (Siwela ve ark 2005).  

İyonlaştırıcı radyasyon, yani solar radyasyon (güneş ışınları), γ-ışınlama ve 

mikrodalgalar, gıdalardaki patojenik mikroorganizmaları ortadan kaldırmak için 
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kullanılabilmektedir. Aflatoksinlerin % 60'ı güneş ışığına 30 saat maruz kaldıktan 

sonra bozulur (Herzallah ve ark 2008). Sarı mısıra 20 kGy γ-ışınlama dozu uygulamak 

mevcut aflatoksinin %40'ını yok ettiği gözlemlenmiştir (Aziz ve Youssef 2002, 

Herzallah ve ark 2008).  

Kimyasal 

Asit, baz ve oksitleyici ajan içeren çok sayıda kimyasal madde aflatoksinlerle 

ile reaksiyona girerek onları toksik olmayan veya daha az toksik bileşiklere 

dönüştürebilir. Aflatoksinlerin ve diğer mikotoksinlerin detoksifikasyonundaki 

etkilerini test etmek için, hidroklorik asit  (Shi ve ark 2006), sitrik asit (Méndez-

Albores ve ark 2007), laktik asit (Méndez-Albores ve ark 2008), amonyum persülfat 

(Burgos-Hernández ve ark 2002), kalsiyum hidroksit (Elias-Orozco ve ark 2002), 

sodyum bikarbonat, potasyum karbonat (Amézqueta ve ark 2008), formaldehit, H2O2 

(Tripathi ve Mishra 2009), sodyum bisülfit (Singh ve ark 2003), ozon gazı (O3) (Inan 

ve ark 2007) , sodyum hidroksit ve sodyum hipoklorit (Jalili ve ark 2011) gibi  

kimyasal bileşikler kullanılmaktadır.  

Ozon, karbon karbon çift bağları için bir afiniteye sahip olsa da, birçok 

kimyasal grupla reaksiyona girebilen güçlü bir oksitleyici ajandır. Halen endüstriyel 

bir dezenfektan olarak ve tarım ürünlerinde mikotoksinleri azaltmasında 

kullanılmaktadır. Ozon elektrofilik atak yoluyla furan halkasının 8,9 çift bağı ile 

reaksiyona girerek aflatoksinlerin yapısını bozabilmektedir (Grenier ve ark 2014).   

Aflatoksinle kontamine kırmızı biberin 60 dakika boyunca 33 mg / L ozon ve 66 mg / 

L ozona maruz kaldıktan sonra aflatoksin düzeyinin  % 80-93 oranında azaldığın 

bildirilmektedir (Inan ve ark 2007).  

Biyolojik  

Çok sayıda mikroorganizma AFB1'i metabolize edebilir ve A. flavus 

büyümesini inhibe edebilir. Gıdalardaki aflatoksinin detoksifikasyonunda 

mikroorganizmalar (bakteri, maya ve mantar) yaygın olarak kullanılmaktadır. 

(Farzaneh ve ark 2012, Sarlak ve ark 2017, Xia ve ark 2017, Afsharmanesh ve ark 

2018).  

İnert ve besleyici özelliği olmayan sindirilemeyen bağlayıcıların diyete ilavesi 

aflatoksikozisi çözmede güncel bir yaklaşımdır. Bu maddeler afkatoksinleri 
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bağlayarak gastrointestinal kanaldan emilimlerini azaltır. Kil ve zeolitler gibi 

gastorintestinal kanaldan emileyemen enzimler bu amaçla kullanılmaktadır (Oğuz ve 

Kurtoğlu 2002). 

Sodyum kalsiyumalümünosilikat, aktif kömür, glukomannan,  kil, zeolit, 

sodyum bentonit, klinoptilolit, polivinilpoliprolidon (PVPP), antioksidan olarak Vit –

A, Vit-C, Vit-E, ve sülfidril grubu içeren aminoasitler (Methionin, Sistein, N-asetil 

sistein) aflatoksikozisi önlemek için sıklıkla kullanılmaktadırlar (Oğuz ve ark 2002, 

Basmacioglu ve ark 2005, Karaman ve ark 2005). 

1.3. Kurkumin 

 

Zerdeçal M.Ö 600 yıllarına dayanan ve ilaç, çeşni ve tat vermek için kullanılan 

geleneksel bir baharattır (Şekil 1.11)(Aggarwal ve ark 2007). Latince adı Curcuma 

olan zerdeçalın kelime kökeni Arapça sözcük olan Kourkoum'dan gelmektedir 

(Scartezzini ve Speroni 2000). Altın renginin ve lezzetinin bir sonucu olarak zerdeçal, 

Avrupa'da “Hint Safranı” olarak tanınmıştır (Scartezzini ve Speroni 2000, Aggarwal 

ve ark 2007, Himesh ve ark 2011). Zerdeçal (Curcuma longa) bitkisi, Zingiberaceae 

ailesinin bir parçası olan Curcuma botanik grubunun bir üyesidir ve sıcak, nemli bir 

iklime ve çok fazla suya ihtiyaç duyduğu için subtropikal bölgelerde, özellikle 

Hindistan, Çin ve Güney Doğu Asya'da (Endonezya, Tayland, Vietnam ve Filipinler) 

yaygın olarak yetiştirilmektedir (Esatbeyoglu ve ark 2012) .  

 

Şekil 1.11. Zerdeçal yumrularının enine kesiti ve ticari olarak satılan 

kurkumin tozu. 

Diferüloilmetan olarak da adlandırılan kurkuminin bugün 120 kadar bilinen 

türü vardır ve bunlarda Curcuma longanın yanı sıra C. Aromatica ve C. Xanthorrhiza 
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da oldukça yaygın olarak bulunmaktadır (Sasikumar 2005, Itokawa ve ark 2008, 

Basnet ve Skalko-Basnet 2011) Kurkumin, baharat olarak kullanılmasının yanı sıra 

antioksidan ve yangı 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) özelliklerinden dolayı tibbi bir bitki olarak 

kullanılmaktadır. 

Bir polifenol olan kurkumin, hücresel düzeyde aktivite sergileyen çoklu sinyal 

moleküllerini hedef aldığı gösterilmiştir (Gupta ve ark 2013). Yangı (Aggarwal ve 

Harikumar 2009), metabolik sendrom (Panahi ve ark 2016), ağrı (Kuptniratsaikul ve 

ark 2014) ve inflamatuvar göz hastalıklarının (Mazzolani ve Togni 2013) tedavisine 

yardımcı olduğu ve böbreklere de fayda sağladığı yapılan çalışmalarla ortaya 

konulmuştur (Trujillo ve ark 2013). Kurkuminin çok fazla terapotik etkisi bilinmesine 

rağmen bunlar içerisindeki en önemlisi antioksaidan ve antienflamatuar etkileridir 

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

Kurkuminoidler, ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından “Genel Olarak 

Güvenli Olarak Tanındı” (GRAS) olarak onaylanmış (Gupta ve ark 2013)  ve 4000- 

8000 mg / gün dozlarda bile klinik denemelerde iyi tolere edilebilirlik ve güvenlik 

profilleri gösterilmiştir (Basnet ve Skalko-Basnet 2011).  

1.3.1. Kimyasal Yapısı  

 

Kimyasal olarak kurkumin her halkada bir metoksi ve bir hidroksil grubu 

içeren iki aril halkasına sahip diferuloilmetandır. Aromatik halkaların biri ya da 

ikisinde değişken sayıda metoksi veya hidroksil grubu bulunan bu omurgaya ait 

analoglara kurkuminoitler denir (Lee ve ark 2013).  

Kurkuminin IUPAC adı (1E, 6E)-1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenil-1,6-

heptadien-3,5-dion), kimyasal formülü C21H20O6 ve moleküler ağırlığı 368.38’dir. 

Simetrik bir molekül olan kurkuminin yapısında üç kimyasal madde vardır. Bunlar a, 

β-doymamış β-diketon parçasından oluşan yedi karbonlu bir bağlayıcı ile bağlanmış 

o-metoksi fenolik gruplar içeren iki aromatik halka sistemidir (Şekil 1.12) 

(Vellampatti ve ark 2018).  
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Şekil 1.12. Kurkuminin moleküler yapısı (Vellampatti ve ark 2018). 

1.3.2. Kurkuminin Etki Mekanizması  

 

Kurkumin'in farmakokinetik ve biyoyararlanım çalışmaları, zayıf emilimini ve 

vücuttan hızla atıldığını ve çok yüksek dozlarda bile güvenli olduğunu ortaya 

koymuştur (Dei Cas ve Ghidoni 2019). Kurkumin oral yoldan ve intraperitonal olarak 

ratlara uygulandığı zaman, büyük bir kısmı dışkıda değişmeden atılmıştır. Ayrıca, 

sıçanlara intravenöz ve intraperiton verildiğinde kurkumin safrada ortaya çıktığı da 

gözlenmiştir (Prasad ve ark 2014). Yapılan çalışmalarda karaciğerin kurkumin 

metabolizmasından sorumlu ana organ olduğunu 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 büyümesini inhibe etmesinden dolayı antibakteriyel (Tyagi ve ark 2015) 

ve antioksidatif (Marchiani ve ark 2014) ve antienflamatuar (Panahi ve ark 2019) 

özellikleri sayesinde çeşitli nörolojik, kardiyovasküler (Mayanglambam ve ark 2010) 

ve metabolik (Khataylou ve ark 2020) hastalıklara karşı koruyucu etkinliği 

bulunmaktadır.  

Kurkuminin oksidatif stres üzerine etkisi 

Kurkuminin, metal şelatlama, radikal ve hidrojen peroksit temizleme gibi 

antioksidan özellikleri ile vücudu reaktif oksijen türlerinden ve DNA'ya zarar 

verebilecek diğer serbest radikallerden hücreyi koruduğu bildirilmektedir (Motterlini 

ve ark 2000, Manikandan ve ark 2004). Kurkuminin, antioksidan ve reaktif radikalleri 

temizleme aktivitesi serbest hidroksil grubundan H-atomunun ayrılması ile 

gerçekleştiği ve   'süper antioksidan' özelliğinin fenolik gruptan H-atomu vermesinden 

kaynaklandığı bildirilmiştir (Ak ve Gülçin 2008). 
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Kurkuminin serbest radikallere etkisi birkaç farklı mekanizma ile 

gerçekleştirilmektedir. ROS ve reaktif azot türleri (RNS) gibi farklı serbest radikalleri 

temizlerken (Menon ve Sudheer 2007); serbest radikallerin nötürleştirilmesinde aktif 

olan GSH, CAT ve SOD enzimlerinin aktivitesini düzenlemektedir (Lin ve ark 2007, 

Marchiani ve ark 2014).  Ayrıca, lipoksijenaz/ siklooksijenaz (COX-2) ve ksantin 

hidrojenaz / oksidaz gibi ROS üreten enzimleri de inhibe etmektedir (Lin ve ark 2007). 

Bunun yanısıra, kurkumin, lipofilik bir bileşik olamsından dolayı peroksil radikallerde 

etkili bir temizleyicisi ve zincir kırıcı bir antioksidan olarak da kabul edilmektedir 

(Priyadarsini ve ark 2003). Kurkuminin ayrıca demir kaynaklı lipit peroksidasyonunun 

güçlü bir inhibitörü olduğu ileri sürülmektedir (Shin ve ark 2005).  

İn vivo çalışmalar kurkuminin, hedef dokulardaki enzimatik ve enzimatik 

olmayan antioksidanların seviyelerini düzenleyerek etki gösterdiğini ortaya koymuştur 

(Manikandan ve ark 2004, Calabrese ve ark 2008, Naik ve ark 2011). Rat 

miyokardında kurkumin ile yapılan çalışamalar, serbest radikallerin oluşamasını 

inhibe ettiğini ve SOD, CAT ve GPx seviyelerini arttırdığını ortaya koymuştur 

(Manikandan ve ark 2004, Naik ve ark 2011).  

Kurkumin, çeşitli fonksiyonel gruplara sahip çok amaçlı bir antioksidandır. 

Fenolik birimler, β-diketon, çift bağlar ve fenil halkalarındaki metoksi ikameleri, 

antioksidan aktivitesine katkıda bulunur. Kurkuminin antioksidan özelliklerinin, 

fenolik olmayan analogların aktivitesinin eksikliği ile fenolik grubun aktivitesinden 

kaynaklanabileceği ileri sürülmektedir (Barclay ve ark 2000). Kurkuminin antioksidan 

aktivitesi, aynı zamanda Cu2+ ve Fe2+ redoks aktif metallerini bağlama yeteneğine de 

dayandırılmaktadır (Bernabé-Pineda ve ark 2004, Jiao ve ark 2006). Glikosile edilmiş 

türevlerin, demir redoks döngüsü tarafından üretilen oksijen aktif türlerin üretimini ve 

lipit peroksidasyonunu inhibe ederek serbest radikal temizleyicileri görevi gördüğü 

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

Kurkuminin antienflamtuar etkisi 

Anti-inflamatuar özellikleri, otoimmün hastalıkların modülasyonu ve 

organların dokularına zarar gelmesinin önlenmesi için, karaciğer ve cilt gibi birkaç 

farklı organda kesin olarak belirlenmiştir (Agrawal ve ark 2015, Koop ve ark 2015). 

Kurkuminin anti-inflamatuar etkisindeki birincil mekanizma, monositler ve 

makrofajlar tarafından salınan IL-1 ve TNF-α düzeyini azaltmaktır (Akbik ve ark 
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2014, Kang ve ark 2016). Ayrıca, kurkumin, inflamatuar yanıtın başlangıcında yer alan 

birçok genin düzenlenmesinden sorumlu olan proinflamatuar transkripsiyon faktörü 

NF‐κB'nin aktivitesini inhibe eder. NF-κB aktivasyonunun baskılanması, COX‐2 ve 

indüklenebilir nitrik oksit sentazının aşağı regülasyonuna neden olurak inflamasyon 

sırasında vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) haberci RNA ve mikrovasküler 

anjiyogenezin regülasyonunu önlediği bildirilmektedir (Panahi ve ark 2019). 

Kurkuminin karaciğer enzimleri ve böbrek fonksiyon testleri üzerine etkisi  

Kurkumin, antioksidan ve antiinflamatuar özelliklerinin yanı sıra sitoprotektif 

süreçlerin önemli bir aracı olan hema oksijenaz 1 (HO-1)’in reseptör sayısını artırarak 

da karaciğer koruyucu etkisini gösterdiği ifade edilmektedir (Bao ve ark 2010).  

Kurkuminin  karaciğer hasarı oluşturulan deney hayvanlarında AST, ALT ve ALP 

enzim aktivitelerini azalttığı ifade edilmektekdir (Mohammed ve ark 2021). Kim ve 

ark (2018) nefrotoksisite oluşturulan ratlarda oral kurkuminin uygulamasının serum 

AST, ALT, BUN, üre ve ürik asit düzeylerini önemli derecede düşürdüğünü 

bildirmektedirler (Kim ve ark 2018).  

1.3.3. Kurkuminin Aflatoksikozise Karşı Koruyucu Etkisi  

 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda kurkuminin aflatoksikozise karşı koruyucu 

etkisini aşağıdaki mekanizmalar aracılığıyla gerçekleştirdiği bildirilmektekdir 

(Mohajeri ve ark 2018).  

• DNA lezyonlarına, lipid peroksidasyonuna, ROS, GSH tükenmesine karşı 

antioksidan etkisiyle, 

• Aflatoksinlerin CYP450 izozimlerinin aracılık ettiği aktif epoksit 

türevlerine biyotransformasyonu üzerindeki inhibitör etkisiyle 

• TNF-α, IL-6 ve IL-1β üzerindeki immünomodülatör etkisiyle. 

Kurkumin antioksiadan kapasiteyi artırarak AFB1 kaynaklı toksisiteyi 

önleyebildiği bildirilmektedir (El-Agamy 2010, El-Bahr 2015). Aflatoksikozsite 

meydana gelen artmış DNA sentezinin sonucu olan zararlı addükt oluşmunun 

azaltılması ve protein içeriğinin düzeltilmesinde kurkuminin etkin olduğu yapılan 

çalışmalar ile belirlenmiştir (El-Bahr 2015). Kurkuminin, AFB1 'in neden olduğu 
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hipoproteinemiye karşı olumlu etkileri, lipid peroksidasyon ürünlerini (örneğin 

TBARS) inhibe etmesi ve aflatoksikoziste meydana gelen hücresel ve moleküler 

seviyede toksisiteyi korumasıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir (Sharma ve ark 2011, 

El-Bahr 2015) 

Kurkuminin oksidatif enzimleri baskılayarak, antioksidan seviyeyi 

normalleştirerek ve metal iyonlarını şelatlayarak reaktif oksijen tülerini 

temizleyebilme kabiliyeti sayesinde AFB1 'in neden olduğu oksidatif hasara karşı 

iyileştirici etkisi olduğu bildirilmektedir. (Wei ve ark 2006). Ayrıca kurkumin, SOD 

ve GPx gibi gen ekspresyonunun up-regülasyonu ile antioksidan durumu düzeltebilir 

(Yarru ve ark 2009).   

Nükleer faktör eritroid 2 ile ilişkili faktör 2 (Nrf2) / HO-1 sinyal yolu, savunma 

sisteminde AFB1 kaynaklı inflamasyona, oksidatif strese ve toksisiteye karşı çok 

önemli bir rol oynar (Li ve ark 2014). Li ve ark (2019) AFB1 uygulanan broilerlerde 

kurkuminin inflamasyona ve oksidatif strese karşı koyma için Nrf2/ HO-1 sinyal 

yolunun reseptör saysını artırdığı bildirilmektedir. Nitekim Muhammad ve ark (2018) 

kurkuminin IL-1β, TNF-α ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinleri baskılayarak 

karaciğer hücrelerinde AFB1’in neden olduğu inflamasyonu iyileştirdiğini öne 

sürmüşlerdir. 

 

 Yukarıda bahsedilen literatür bilgilerin doğrultusunda ratlara oral olarak AFB1 

uygulaması ile oluşturulan kronik aflatoksikozise karşı kurkuminin bazı karaciğer 

enzimleri, sitokinler ile böbrek fonksiyon testleri üzerine etkisininin belirlenmesi 

amaçlanmıştır.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2.1. Gereç 

 

Araştırmada, 2 haftalık (34-36 gr) 38 adet erkek Wistar albino rat kullanıldı. 

Hayvan materyali Selçuk Üniversitesi Deneysel Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nden temin edildi.  Çalışmaya başlamadan önce hayvanların genel sağlık 

durumları gözden geçirilerek, canlı ağırlıkları belirlendi ve ortalama canlı ağırlıklarına 

göre beş gruba ayrıldı..  Ratlar araştırma süresi boyunca (60 gün), plastik rat 

kafeslerinde, 12/12 gece-gündüz ışık periyodunda, 23±2oC oda sıcaklığında, %50±10 

nisbi nemli ortamda, ad-libitum olarak barındırıldı. Ratlar her zaman içebilecekleri 

şekilde önlerinde (~50 ml/gün/sıçan) günlük taze su burunduruldu.  

Araştrıma Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezi 

Deney Hayvanları Etik Kurulu tarafından 12.09.2018 tarihinde 2018-29 nolu kararı ile 

onaylanmıştır. (Ek:1). 

   Çizelge 2.1. Yem bileşenleri. 

Analiz sonuçları   

Kuru Madde (En az)  % 88 Demir (En az, mg/kg) 300 

Ham Protein (En az)  % 23 Manganez (En az, mg/kg) 10 

Ham Selüloz (En çok)  % 7 Çinko (En az, mg/kg) 4 

Ham Kül (En çok)  % 8 İyot (En az, mg/kg) 1,3 

HCl’de Çözünmeyen Kül  % 2 Lisin (En az) % 1 

Ham yağ (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 (En az, 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. Yöntem  

 

Araştırma süresi boyunca ratlar, Kontrol (K), Dimetilsülfoksit (D), Kurkumin 

(Kur), Aflatoksin B1 (AF) ve Aflatoksin B1+Kurkumin (AF +Kur) olmak üzere 5 

gruba ayrıldı.  

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

uygulama yapılmadı.  

Grup II (D) (n=6): Hayvanlara 60 gün süresince %10’lik DMSO günlük olarak 

oral yolla verildi. 

Grup III (Kur) (n=6): Hayvanlara 60 gün süresince %10’lik DMSO’da 

çözdürülen 300 mg/kg kurkumin (Sigma-C1386) günlük olarak oral yolla verildi. 

Grup IV (AF) (n=10): Hayvanlara 60 gün süresince %10’lik DMSO’da 

çözdürülen 250 µg/kg aflatoksin B1 (Acros Organics-227340100) günlük olarak oral 

yolla verildi. 

Grup V (AF+Kur) (n=10): Hayvanlara 60 gün süresince %10’lik DMSO’da 

çözdürülen 250 µg/kg aflatoksin B1 (Acros Organics-227340100) ve %10’lik 

DMSO’da çözdürülen 300 mg/kg kurkumin (Sigma-C1386) günlük olarak oral yolla 

verildi. 

Deneme 60. Gün boyunca sürdürüldü. 60. Günün sonunda bütün gruplardaki 

hayvanlardan genel anestezi altında (Ksilazin 10mg/kg ve Ketamin 5mg/kg) kardiyak 

punksiyon ile kalpten yeterli oranda kan alındı. Alınan kanlar EDTA’lı (Vacusera- K3 

EDTA-236619) ve serum (BD Vacutainer SSTTM II Advance-367953) tüplerine 

konularak +4°C ‘de 4500 devirde 10 dakika (Hettich Universal 32R) santrifüj edildi. 

Serum ve plazma örnekleri ependorf tüplere konularak analiz zamanına dek  -80°C ‘de 

muhafaza edildi.  

2.2.1. Serum MDA, GSH ve SOD Düzeylerinin Tayini  

 

Çalışmadan elde edilen serumlarda MDA, GSH ve SOD düzeyleri ELİSA 

yöntemiyle ticari kitler kullanılarak ölçüldü. Hayvanlardan elde edilen ve -80°C de 

saklanan serum örneklerinde MDA, GSH ve SOD düzeyleri çift antikor sandviç 
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ELISA prensibine uygun olarak belirlendi.  Ölçümü hedeflenen MDA [Rat 

Malondialchehyche ELISA kit, (Kat. No: E0156Ra), Bioassay Technology 

Laboratory, China], GSH [Rat Malondialchehyche ELISA kit, (Kat. No: E1101Ra), 

Bioassay Technology Laboratory, China] ve SOD [Rat Malondialchehyche ELISA, 

(Kat. No: E0168Ra), Bioassay Technology Laboratory, China],  düzeyleri ELISA 

yöntemiyle ticari kitler kullanarak ürün kataloğunda belirtilen yöntemler 

doğrultusunda yapıldı. Spektrofotometrik ölçümler ELx800 (Bio-Tek Instruments, 

Winooski, VT, ABD) cihazı kullanılarak 450 nm dalga boyunda olacak şekilde 

gerçekleştirildi. Linear regresyon denklemi kullanılarak OD değerleri ile standart 

konsantrasyonları arasındaki ilişki her bir kit için Microsoft Excel programı ile ayrı 

ayrı standart eğrileri çizilerek elde edildi.  

2.2.2. Serum Sitokin Düzeylerinin Tayini  

 

Çalışmadan elde edilen serumlarda IL-1 β ,TNF-α ve IL-6 düzeyleri ELİSA 

yöntemiyle ticari kitler kullanılarak ölçüldü. Hayvanlardan elde edilen ve -80°C de 

saklanan serum örneklerinde sitokin düzeyleri çift antikor sandviç ELISA prensibine 

uygun olarak belirlendi.  Ölçümü hedeflenen pro-inflamatuar sitokinlerden IL-1β [Rat 

IL-1β 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-α [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 prosedürüne uygun olarak, ölçülmesi amaçlanan sitokinlere özgü 

monoklonal antikorlarla kaplanmış pleytlerin standart gözlerine uygun şekilde 

sulandırılmış standartlar, örnek gözlerine belirtilmiş olan miktarda serum numuneleri 

ilave edildikten sonra biotinle işaretlenmiş spesifik antikor ve Streptavidin-HRP 

konjugatı ilave edildi. Pleytlerin üzeri steril bantla kapatıldıktan sonra hafifçe 

çalkalandı ve 37οC de 60 dk inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon süresi sonunda steril 

bantlar kaldırıldı ve her bir gözün içerisindeki sıvılar boşaltılarak daha önceden hazır 

halde bulunan yıkama solüsyonu ile bütün gözler 5 defa yıkandı. Substrat solüsyonu 

(tetrametil-benzidin) ilave edildikten sonra karanlık ortamda 37 οC de 10 dk. 

inkübasyona bırakıldı. Son olarak her bir pleyt gözüne stop solüsyonu ilave edildikten 

sonra 5 dk içinde 450 nm dalga boyunda ELISA reader cihazında (ELx800, Bio-Tek 

Instruments, Winooski, VT, ABD) sonuçlar okundu.  Linear regresyon denklemi 
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kullanılarak OD değerleri ile standart konsantrasyonları arasındaki ilişki her bir kit için 

Microsoft Excel programı ile ayrı ayrı standart eğrileri çizilerek elde edildi. Standart 

eğri grafiklerinden elde edilen regresyon denklemleri kullanılarak örneklerin yer aldığı 

gözlerde okunan OD değerleri, sitokin konsantrasyon miktarlarına dönüştürüldü. 

2.2.3. Karaciğer Enzimleri ve Böbrek Fonksiyon Testlerinin Tayini 

 

Analiz zamanına kadar  -80οC’de saklanan serumlardan ticari kitler (Siemens) 

kullanılarak ALT (AF143), AST (DF41A), ALP (DC150) , GGT (DF45A), BUN 

(DF21), ürik asit (DF77) ve kreatinin (DF33B) düzeyleri Siemens CentaurXP 

İmmunoassay System cihazında prospektuslarına uygun şekilde ölçümleri yapıldı.   

2.3.  İstatistiksel Analizler 

Araştırma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri ve gruplar arası 

farklılıkların önemi belirlenmesinde SPSS 16.0 paket programı kullanılarak ortaya 

koyuldu. Değişkenler görsel ve analitik yöntemler aracılığıyla normal dağılıma 

uygunluğu incelendi. Tüm değişkenler ortalama ± SD olarak gösterildi. Tek yönlü 

ANOVA testi ile gruplar karşılaştırıldı. Varyansların homojenliğinin belirlenmesinden 

sonra, p değerinin 0.05’in altında olduğu durumlarda, gruplar arası anlamlığı test 

etmek için ikişerli post hoc karşılaştırmalar (Tukey) ve varyans analizinde Duncan’ın 

Multiple Range testi kullanıldı.  
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3. BULGULAR 

 

3.1. Canlı Ağırlık Ortalamalarının Karşılaştırılması  

 

Tüm gruplardan elde edilen verilere göre uygulamanın 0. ve 60. günü canlı 

ağırlık ortalamalarına ait veriler Çizelge 3.1’de gösterilmiştir.  

Gruplar 0. Gün canlı ağırlık 

ortalamaları (g) 

60. Gün canlı ağırlık 

ortalamaları (g) 

K (n=6) 35,16±1,16a 302,5±3,01c 

304,83±2,06c 

300,83±1,94c 

275,4±3,02a 

293,9±3,178b 

Kur (n=6) 35,33±0,5a 

D (n=6) 34,4±1,87a 

AF (n=10) 35,2±1,75a 

AF+Kur (n=10) 34,4±1,78a 

a,b,c; One-way ANOVA ve sonrasında yapılan post-hoc Duncan testine göre her 

sütundaki ortak harfi taşımayan değerler arasındaki fark önemlidir (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 incelendiğinde 60. gün canlı ağırlık 

ortalamalarının AF grubunda diğer dört deneme grubuna göre (K, Kur, D ve AF+Kur) 

istatistiksel olarak daha düşük olduğu belirlendi (p<0.05).  Kurkumin uygulamasından 

sonra ise AF+Kur grubundan elde edilen 60. gün canlı ağırlık ortalaması AF grubundan 

önemli derecede yüksek olduğu belirlenirken (p<0.05), K ve Kur grubundaki 

değerlerden istatistiksel olarak düşüktü (p<0.05) (Çizelge 3.1). 
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3.2. MDA, GSH ve SOD Düzeylerinin Karşılaştırılması  

 

Tüm gruplardan elde edilen MDA, GSH ve SOD parametre düzeylerine ait 

veriler Çizelge 3.2 ve grafik 3.1 – 3.3 ‘te gösterilmiştir.   

Çizelge 3.2.  Oral olarak Aflatoksin B1 uygulanan ratlarda kurkuminin oksidatif stres 

ve antioksidan savunma sistemi üzerine etkisi  (X ± SEM). 

Gruplar MDA (nmol/ml) GSH (mg/l) SOD (ng/ml) 

K (n=6) 6.43±0.68c 5.24±0.43a 12.73±0.63a 

Kur (n=6) 6.16±0.40c 5.65±0.40a 13.88±0.97a 

D (n=6) 6.84±0.57c 5.12±0.57a 12.30±0.82a 

AF (n=10) 13.34±0.54a 3.28±0.35b 5.67±0.51c 

AF+Kur (n=10) 9.65±0.44b 4.71±0.41a 9.51±0.82b 

a,b,c; Aynı satırda aynı parametreye ait farklı harfle gösterilen ortalama değerler arası 

farklılık önemlidir (p<0,05). K: Kontrol grubu, Kur: Kurkumin grubu, D: DMSO grubu 

AF: Aflatoksin grubu, AF+Kur:  Aflatoksin ve Kurkumin grubu  

 

 

 

Grafik 3.1. Gruplara göre MDA düzeyleri (nmol/ml). 

Deneme sonunda elde edilen veriler incelendiğinde lipid peroksidasyon son 

ürünü olan MDA düzeyinin AF grubunda diğer dört deneme grubuna göre (K, Kur, D 

ve AF+Kur) istatistiksel olarak daha yüksek düzeyde olduğu belirlendi (p<0.05).  



41 

 

Kurkumin uygulamasından sonra ise AF+Kur grubundan elde edilen MDA düzeyinin 

AF grubundan önemli derecede düşük olduğu belirlenirken, K ve Kur grubundaki 

değerlerden istatistiksel olarak yüksekti (p<0.05) (Çizelge 3.2,Grafik 3.1). 

 

 

Grafik 3.2. Gruplara göre GSH düzeyleri (mg/l). 

AF grubunda elde edilen GSH düzeyi, diğer dört grupla karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşük belirlendi (p<0.05). AF+Kur grubunda 

ise GSH düzeyi, AF grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu gözlenmekle birlikte 

(p<0.05), diğer üç grup arasında ise (K, Kur, D) istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

tespit edilmedi (p>0.05) (Çizelge 3.2, Grafik 3.2). 
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Grafik 3.3. Gruplara göre SOD düzeyleri (ng/ml). 

AF grubunun serum SOD düzeyi tüm gruplardan istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde daha düşük bulundu (p<0.05). AF+Kur grubu SOD düzeyi K grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak daha düşük olarak belirlenirken (p< 0.05), AF 

grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olarak 

belirlendi (p< 0.05) (Çizelge 3.2, Grafik 3.3). 
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3.3. Sitokin Düzeylerinin Karşılaştırılması  

 

Tüm gruplardan elde edilen IL-1β, TNFα ve IL-6 parametre düzeylerine ait 

veriler Çizelge 3.2 ve grafik 3.5 – 3.7 ‘te gösterilmiştir.  

Çizelge 3.3.  Oral olarak Aflatoksin B1 uygulanan ratlarda kurkuminin bazı pro-

inflamatuar sitokinler üzerine etkisi  (X ± SEM). 

a,b,c; Aynı satırda aynı parametreye ait farklı harfle gösterilen ortalama değerler arası 

farklılık önemlidir (p<0,05). K: Kontrol grubu, Kur: Kurkumin grubu, D: DMSO grubu 

AF: Aflatoksin grubu, AF+Kur:  Aflatoksin ve Kurkumin grubu  

 

 

Grafik 3.4. Gruplara göre IL-1β düzeyleri (pg/ml). 

Çalışmada elde edilen veriler sitokin düzeyleri açısından incelendiğinde IL-1β 

seviyesi, AF ve AF+Kur grubunda K, Kur ve D grubuna göre anlamlı şekilde daha 

yüksek olduğu belirlendi (p < 0.05). AF+Kur grubunda ise IL-1β düzeyi, AF grubuna 

Gruplar IL-1β (pg/ml)   TNF-α (pg/ml) IL-6(pg/ml) 

K (n=6) 28,96±1,87b 35,03±3,07b 40,58±2,77c 

Kur (n=6) 29,34±1,50b 33,49±3,09b 39,36±2,61c 

D (n=6) 31,85±1,27b 33,87±1,31b 42,06±3,72c 

AF (n=10) 43,87±2,57a 58,65±3,59a 64,27±2,65a 

AF+Kur (n=10) 38,69±2,00a 41,28±2,58b 51,68±3,53b 
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göre azalma eğilimi göstermekle birlikte istatistiksel olarak bu azalma anlamlı değildi 

(p>0.05)( Çizelge 3.3,Grafik 3.4). 

 

     Grafik 3.5. Gruplara göre TNF-α düzeyleri (pg/ml). 

 

Yine Çizelge 3.3 incelendiğinde, TNF-α düzeyi AF grubunda diğer dört 

deneme grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu belirlendi. 

(p< 0.05). AF+Kur grubunda ise TNF-α düzeyi AF grubuna göre anlamlı düzeyde daha 

düşük olarak belirlenirken  (p < 0.05), diğer üç grup (K,Kur, D) arasında anlamlı bir 

fark gözlemlenmedi. (p>0.05) (Çizelge 3.3, Grafik 3.5). 

 

Grafik 3.6. Gruplara göre IL-6 düzeyleri (pg/ml). 
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IL-6 açısında ise gruplar arasında yapılan karşılaştırmada AF grubunda elde 

edilen değer diğer dört gruba göre oldukça yüksekti. (p < 0.05). IL-6 düzeyi AF+Kur 

grubunda ise AF grubuna göre istatistiksel olarak önemli düzeyde azalmış olsa da hala 

diğer üç gruba göre (K, Kur, D) anlamlı düzeyde yüksekti.  (p < 0.05). Kur, K ve D 

grubu arasında ise anlamlı bir fark gözlemlenmedi (Çizelge 3.3, Grafik 3.6)  

3.4. Karaciğer Enzimlerinin Karşılaştırılması 

 

Tüm gruplardan elde edilen ALT, AST, ALP ve GGT parametre düzeylerine 

ait değerler Çizelge 3.4 ve grafik 3.7 – 3.10 ‘te gösterilmiştir 

Çizelge 3.4. Oral olarak Aflatoksin B1 uygulanan ratlarda kurkuminin karaciğer 

enzimleri üzerine etkisi  (X ± SEM) 

Gruplar AST (U/L) ALT (U/L) ALP (U/L) GGT (U/L) 

K (n=6) 83,50±3,96c 41,17±4,37c 96,50±4,85c 5,11±0,46b 

Kur (n=6) 79,33±3,88c 40,83±3,84c 93,83±5,19c 4,94±0,64b 

D (n=6) 82,67±3,18c 42,50±3,41c 98,17±3,00c 5,32±0,63b 

AF (n=10) 131,60±5,12a 93,10±3,17a 150,30±5,12a 13,95±0,89a 

AF+Kur (n=10) 104,20±4,04b 54,60±2,72b 123,70±6,42b 7,41±0,73b 

a,b,c; Aynı satırda aynı parametreye ait farklı harfle gösterilen ortalama değerler arası 

farklılık önemlidir (p<0,05). K: Kontrol grubu, Kur: Kurkumin grubu, D: DMSO grubu 

AF: Aflatoksin grubu, AF+Kur:  Aflatoksin ve Kurkumin grubu  

 

Grafik 3.7. Gruplara göre AST düzeyleri (U/L). 
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Grafik 3.8. Gruplara göre ALT düzeyleri (U/L). 

 

 

Grafik 3.9. Gruplara göre ALP düzeyleri (U/L) 
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Grafik 3.10. Gruplara göre GGT düzeyleri (U/L) 

 

Araştırmada karaciğer enzimleri açısından elde edilen bulgular incelendiğinde AF 

grubunda serum AST, ALT, ALP ve GGT düzeyleri diğer gruplarla (K, Kur, D, AF+Kur)  

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak daha yüksekti (p<0.05).  Afla+Kur grubu serum 

AST, ALT, ALP ve GGT düzeyleri ise AF grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

önemli düzeyde düşükolduğu belirlendi (p<0.05). Kur ve DMSO gruplarından elde edilen 

veriler K grubu ile karşılaştırıldığında bakılan enzim düzeyleri açısından anlamlı bir fark 

gözlemlenmedi (p>0.05), (Çizelge 3.4, Grafik 3.7, 3.8, 3.9, 3.10). 
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3.5. Böbrek Fonksiyon Test Bulgularının Karşılaştırılması 

Tüm gruplardan elde edilen BUN, ürik asit ve kreatinin parametre düzeylerine 

ait değerler Çizelge 3.5 ve grafik 3.11 – 3.13 ‘te gösterilmiştir 

Çizelge 3.5: Oral olarak Aflatoksin B1 uygulanan ratlarda kurkuminin böbrek 

fonksiyon testleri üzerine etkisi  (X ± SEM). 

Gruplar BUN (mg/dl) Ürik asit (mg/dl) Kreatinin (mg/dl) 

K (n=6) 23,67±2,06b 1,91±0,28b 0,57±0,04b 

Kur (n=6) 23,33±1,80b 2,04±0,21b 0,54±0,05b 

D (n=6) 22,17±1,78b 2,12±0,21b 0,61±0,05b 

AF (n=10) 31,30±1,87a 3,89±0,19a 1,19±0,13a 

AF+Kur (n=10) 28,10±1,64ab 2,64±0,24b 1,08±0,19a 

a,b,c; Aynı satırda aynı parametreye ait farklı harfle gösterilen ortalama değerler arası 

farklılık önemlidir (p<0,05). K: Kontrol grubu, Kur: Kurkumin grubu, D: DMSO grubu 

AF: Aflatoksin grubu, AF+Kur:  Aflatoksin ve Kurkumin grubu  

 

 

Grafik 3.11. Gruplara göre BUN düzeyleri (mg/dl) 
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   Grafik 3.12 Gruplara göre ürik asit düzeyleri (mg/dl) 

 

 

Grafik 3.13 Gruplara göre kreatinin düzeyleri (mg/dl) 

Çalışmada, AF grubundan elde edilen veriler incelendiğinde,  BUN, Ürik asit 

ve Kreatinin düzeylerinin K, Kur ve D gruplarına göre istatistiksel olarak yüksek 
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olduğu gözlemlendi (p<0.05). Yine AF+Kur grubu ile karşılaştırıldığında, AF+Kur 

grubundan elde edilen verilerin AF grubuna göre Kreatinin düzeyinde herhangi bir 

fark gözlemlenmezken (p>0.05) , BUN düzeyinde düşme eğilimi, ürik asit düzeyinin 

ise anlamlı düzeyde düşük olduğu tespit edildi (p<0.05). Kur ve D gruplarından elde 

edilen veriler ise K ile benzerdi. (Çizelge 3.5, Grafik 3.11, 3.12, 3.13). 
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4. TARTIŞMA  

 

Aflatoksinler tüm dünyada insan sağlığını etkilemesinin yanı sıra çiftlik ve 

kanatlı hayvan yetiştiriciliğinde akut-subakut ve kronik toksikasyonlara bağlı önemli 

düzeyde ekonomik kayıplara yol açan mikotoksinlerdir (Rai ve Varma 2009). 

Aflotoksikoziste hedef organ karaciğerdir ve bunu böbrekler takip eder. Karaciğerde 

hemoraji, siroz ve yağ dejenerasyonun yanı sıra pankreas, safra kesesi, akciğer ve 

bağırsak da etkilenmektedir (Brase ve ark 2013). Aflatoksinler oral olarak alındığında, 

bağırsaktan emilerek karaciğere taşınmaktadır. Bunun yanı sıra organizmada düşük 

dozlarda uzun süre oral olarak maruz kalındığında da tümör ve metastaz oluşumuna 

neden olmaktadır (Lilly 1965). Aflatoksinler, organizmada addükt oluşumu ile DNA, 

RNA ve protein biyosentezini inhibe ederek mutajenik etki göstermektedirler (Brase 

ve ark 2013).  Aflatoksinlerin biyotransformasyon aşamalarını geçirdiği karaciğerde, 

lipit metabolizmasını bozarak yağlanmaya, protein sentezini baskılayarak büyümenin 

gerilemesine ve farklı organlarda fonksiyonel bozukluklara yol açtığı bilinmektedir 

(Tejada-Castañeda ve ark 2008, Siloto ve ark 2013). Ayrıca antioksidan enzimlerin ve 

antiinflamatuar sitokinlerin aktivitesinin inhibisyonu, lipit peroksidasyonu ve 

proinflamatuar sitokinlerin uyarılması ve hepatositlerin programlı hücre ölümüne yol 

açtığı bildirilmektedir (Ma ve ark 2009, Yarru ve ark 2009, Wang ve ark 2019). 

Aflatoksinin neden olduğu hücre ve DNA hasarı, ROS’ların artışına neden olarak, 

hücre zarı lipitlerinde hasara ve sonuç olarak hücre zarında akışkanlık ve geçirgenlik 

değişimi sonucu oksitadif hasara yol açmaktadır (Naaz ve ark 2014).  

Afaltoksinle kontamine olmuş gıdalardan aflatoksinin uzaklaştırılaması önemli 

bir problemdir. Bu yüzden aflatoksinli besinler insan ve hayvan beslenmesi için hala 

önemli bir problem olarak karşımıza çıkmakta ve ekonomik kayıplara neden 

olmaktadır. Son yıllarda bu yönde oldukça kapsamlı çalışmalar yapılmaktadır. Bu 

amaçla aflatoksini bağlayan ve aflatoksinin sindirim kanalından emilimini engelleyen 

silikatlar, zeolitler ve klinoptilolit gibi maddelerin yanı sıra glukomannan gibi 

biyolojik ajanlar kullanılarak detoksifikasyon sağlanmaya çalışılmaktadır. Son 

zamanlarda doğal olarak rahatlıkla bulunabilen, kolay ulaşlılabilir, minumum yan 

etkilere sahip ve ucuz bir terapotik ajan olan ve aynı zamanda baharat olarak yaygın 

kullanıma sahip zerdeçaldan elde edilen kurkumin karşımıza çıkmaktadır. Kurkumin 

etkin antiinflamatuar, antioksidan, antikanserojenik, antimutajenik, antikoagülan, 
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antibakteriyel, antiviral ve sinir sistemini koruyucu özellikleri bulunmaktadır (El‐Bahr 

2015, El‐Mekkawy ve ark 2020). Bu özelliklerinden dolayı bu çalışmada aflatoksinin 

organizmada meydana getirdiği olumsuz etkileri gidermek amacıyla kurkumin 

kullanımı tercih edilmiştir.   

Kurkumin, aflatoksine karşı karaciğer koruyucu etkisinin antioksidan 

özelliklerden kaynaklandığı bildirilmektedir (García-Niño ve Pedraza-Chaverrí 2014). 

Kurkuminin, AFB1 kaynaklı toksikasyonunda antioksidan kapasiteyi artırarak 

toksikasyona karşı direnç oluşturduğu ileri sürülmektedir (El-Agamy 2010, El-Bahr 

2015).  

Araştırmada insan ve hayvanlarda mutajenik (Salhab ve Canelo 2011), 

teratojenik (Coppock ve ark 2012), karsinojenik (Kew 2013) ve hepatotoksik (Long 

ve ark 2018) gibi etkilerin yanı sıra immun sistem ve metabolizmada fonksiyonel 

bozukluklara yol açtığı bilinen (Jiang ve ark 2008) aflatoksin, ratlara oral olarak 

verilerek kronik aflatoksikozis oluşturuldu. Meydana gelen aflatoksikozise karşı 

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 özelliklere sahip olan kurkuminin 

uygulamasının etkileri belirlendi.  

Araştırmada deneklere uygulanan 250 µg/kg AFB1  (Tang ve ark 2007) ve 300 

mg/kg kurkumin dozları bu konuda yapılan önceki çalışmalar göz önünde 

bulundurularak en uygun doz ve verilme yolu belirlenmiştir (Chen ve ark 2019, Huang 

ve ark 2019).  

Çalışma sonunda elde edilen verilen doğrultusunda AF grubunun 60. gün 

ortalama canlı ağırlık ortalamasının diğer deneme gruplarına (K, Kur, D ve AF+Kur) 

göre istatitiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşük olduğu belirlendi. AF+Kur 

grubundan elde edilen ortalama canlı ağırlık verileri ise AF grubu ile kıyaslandığında 

istatistiksel açıdan önemli düzeyde yüksek olduğu gözlenirken, diğer gruplara göre 

hala düşük olduğu tespit edildi (p<0.05) (Çizelge 3.1)   
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AFB1’in, IL-6 ve kortizol seviyesinin artmasına yol açarak (Barber ve ark 

2004) enerji dengesini ve vücut ağırlığı artışını doğrudan etkileyen leptin seviyesini 

azaltarak kilo kaybına neden olabileceği düşünülmektedir (Abdel-Wahhab ve Aly 

2003, Monalisa 2015). Bunun yanı sıra AFB1’in özellikle büyümeyi teşvik edici gen 

olan insülin benzeri büyüme faktörü-1’in aşağı regülasyonuna yol açrak canlı ağırlık 

üzerine gözlenen negatif etkiye yol açabileceği de düşünülmektedir (Huff ve ark 

1988). Nitekim elde ettiğimiz bulgular AFB1’in canlı ağırlık üzerine etkisini gösteren 

daha önce yapılan çalışmalarla uyum içerisindedir (Gowda ve ark. 2008, Devreese ve 

ark 2013,Muhammad ve ark 2017).   

 Çalışma sonunda elde edilen veriler incelendiğinde AF grubunun serum MDA 

düzeyinin diğer deneme gruplarına (K, Kur, D ve AF+Kur) göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu belirlendi (p<0.05). AF+Kur grubundaki MDA 

düzeyi AF grubuna göre önemli düzeyde azalış gösterirken (p<0.05) hala diğer 

gruplara göre (K, Kur, D) yüksekti (p<0.05). AF grubundan elde edilen GSH ve SOD 

düzeyleri ise diğer deneme gruplarının tamamından anlamlı düzeyde düşük olduğu 

gözlendi. (p<0.05) AF+Kur grubundan elde edilen GSH ve SOD düzeylerinin ise AF 

grubu ile kıyaslandığında istatistiksel açıdan önemli düzeyde yükseldiği gözlenirken, 

diğer gruplara göre hala düşük olduğu tespit edildi (p<0.05) (Çizelge 3.2, Grafik 3.2, 

3.3, 3.4). 

. 

Brahmi ve ark (2011), yapmış oldukları çalışmada 15 ve 30 gün boyunca 250 

μg/kg vücut ağırlığında AFB1 verdikleri farelerde MDA düzeyinin kontrol gurubuna 

göre özellikle 30. gün de önemli derecede yükseldiğini bildirmektedirler. Nili-

Ahmadabadi ve ark (2011), farelere 2mg/kg AFB1 intraperitonal olarak uygulamış ve 

karaciğer MDA seviyesini kontrol grubuna göre yüksek, GSH düzeyini ise düşük 

olduğunu gözlemlemişlerdir. Kanbur ve ark (2011), yaptıkları çalışmada 1250 μg/kg 

vücut ağrılığında oral AFB1 uyguladıkları farelerde karaciğer, akciğer, böbrek, kalp 

ve dalakta MDA seviyelerinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu, SOD ve 

GSH düzeylerinin ise önemli derecede düşük olduğunu tespit etmişlerdir.   

Dönmez ve Keskin (2008), 70 boyunca 125 ppb AFB1 ile kontamine yemle 

beslenen tavşanlarda plazma MDA düzeyinin kontrol grubuna göre daha yüksek 

https://scholar.google.com/citations?user=rmm4tOMAAAAJ&hl=tr&oi=sra
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düzeyde olduğunu, GSH ve SOD düzeylerinin ise kontrol grubuna kıyasla daha düşük 

seviyede olduğunu belirtmişlerdir.  

Karabacak ve ark (2015), günlük 400 mg/kg vücut ağırlığında 28 gün boyunca 

sadece AFB1 uyguladıkları ratlarda kontrol grubuna göre plazma MDA düzeyinde 

önemli bir artış saptamışlardır. Abdel-Wahhab ve ark (2020), ratlarda 80 μg/kg AFB1 

uygulayarak yaptıkları çalışmada karaciğer ve böbrek MDA düzeylerinin kontrol 

grubundan daha yüksek olduğunu, SOD düzeylerinin ise karaciğerde düşük düzeyde 

olduğunu göstermişlerdir.   

Abdel-Wahhab ve ark (2020), yaptıkları başka bir çalışmada oral olarak 

80 μg/kg vücut ağırlığında AFB1 verdikleri ratlarda karaciğer ve böbrek MDA 

düzeylerini kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu, her iki organda da SOD 

düzeylerinin daha düşük olduğunu bildirmişlerdir. Aleissa ve ark (2020), 50 μg/kg 

intraperitonal AFB1 uygulanan ratlarda karaciğer MDA düzeyinin kontrol grubundan 

daha yüksek olduğunu, GSH ve SOD düzeylerinin ise kontrol grubuna göre daha 

düşük olduğunu belirtmişlerdir.  

Deng ve ark (2020), 6 gün boyunca 2 mg/kg intraperitonal AFB1 uyguladıkları 

ratlarda serum MDA düzeyinin kontrol grubuna göre önemli derecede arttığını, 

karaciğer SOD ve GSH düzeylerinin ise kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha 

düşük düzeyde olduğunu belirtmişlerdir. Ji ve ark (2020), 21 gün boyunca 200 mg/kg 

vücut ağırlığında intraperitonal AFB1 uyguladıkları ratlarda serum MDA düzeyinin 

kontrol grubuna kıyasla AFB1 grubunda daha yüksek olduğunu, GSH ve SOD 

düzeylerinin ise daha düşük düzeyde olduğunu tespit etmişlerdir.  

Lipid peroksidasyonun en önemli göstergesi olan MDA düzeyinin 

aflatoksikozis oluşturulan grupta istatistiksel olarak önemli düzeyde artması 

afkatoksikozisin oksidatif strese yol açması bakımından beklenen bir durumdu. 

Nitekim çalışmadan elde edilen bu bulgu bu konuda yapılan birçok araştırmayı 

destekler niteliktedir (Dönmez 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). AFB1 toksisitesi ve pro-oksidan potansiyeli arasındaki ilişki, karaciğer enzim 

sistemleri aracılığıyla AFB1 metabolizması sırasında •OH, süperoksit anyonu (O‾2) ve 

H2O2 gibi ROS oluşumundan kaynaklanmaktadır (Shen ve ark 1995). AFB1 ’in, 
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dolaylı olarak oksidatif membran fosfolipidlerine saldırarak farklı mutajenik aldehitler 

salan ROS üretimi yoluyla meydana gelen oksidatif stres ile DNA hasarını indüklediği 

bildirilmektedir (Benkerroum 2020). Yapılan çalışmalar ayrıca AFB1 ’e maruz kalma 

sonucu aldehitlerin hücresel mikrozomlar, çekirdek ve mitokondrilerde biriktiğini ve 

onlara zarar verdiğini göstermektedir (Shen ve ark 1994). Bu çalışmada da 

aflatoksikozis oluşturulan grupta MDA düzeyindeki yükselmenin antioksidan 

savunma sistemi tarafından tolare edilemeyen serbest radikal oluşumundan 

kaynaklabileneceğini akla getirmektedir. Nitekim MDA düzeyindeki artış antioksidan 

savunma sisteminde meydana gelen yetersizlik veya serbest radikal artışından 

kaynaklanan lipid peroksidasyonun bir kanıtı sayılabilir (Choi ve ark 2010).   

GSH ve GSH ile ilişkili enzimatik sistemler detoksifikasyon süresince 

hücrelerin kullandığı (tükettiği) en etkin antioksidanlardan birisidir (Rauhala ve ark 

2005, Aquilano ve ark 2014). Hücresel GSH'ın mevcudiyetine ve GST alt sınıflarının 

aktivasyonuna bağlı olarak GSH konjugasyon mekanizması, memelilerin 

karaciğerinde AFB1 inaktivasyonunun önde gelen yolağıdır ve AFB1'in 

detoksifikasyonunu kolaylaştırdığı bildirilmektedir (Eaton ve Gallagher 1994). AFB1 

’i vücuttan uzaklaştırmak için konjuge olan ve bu toksik maddenin neden olduğu 

reaktif oksijen türlerini ortadan kaldıran GSH’ın vücutta azalması sonucu hücrelerde 

miktarı önemli derecede artan reaktif oksijen türleri afkatoksinin neden olduğu hasarı 

daha da şiddetlendirdiği ileri sürülmektedir (Verma 2004, Gross-Steinmeyer ve Eaton 

2012).  

AFB1 maruziyeti üzerine yapılan çalışmalar, SOD'un bu mikotoksinin reaktif 

ve toksik metabolitlerinin detoksifikasyonunda önemli bir rol oynadığını ve kronik 

maruziyetin bu antioksidanın seviyesinde azalmaya neden olabileceği belirtilmektedir 

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

AFB1  kaynaklı toksisite, karaciğerde bu mikotoksinin CYP450 tarafından 

metabolik olarak işlenmesi sırasında süperoksit anyonu, •OH ve H2O2 gibi hücre içi 

reaktif oksijen türlerinin üretilmesiyle ortaya çıkabilir (Towner ve ark 2003). 

Süperoksit radikalleri önce SOD ile H2O2'ye daha sonra CAT ve GPx ile H2O'ya 

dönüştürülür ve uzun süre AFB1 ’e maruz kalma sonucu meydana gelen reaktif türleri 

ortadan kaldırmak için SOD miktarı azalttığı ileri sürülmektedir (Rastogi ve ark 2001, 

Yang ve ark 2012). Çalışmada elde ettiğimiz bulguların bu konuda yapılan çalışmalar 
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ile karşılaştırıldığında uyum içerisinde olduğu belirlendi  (Abdel-Wahhab ve ark 2020, 

Deng ve ark 2020, Ji ve ark 2020). Bu bulgular, aflatoksinin organizmada meydana 

getirdiği sitotoksisite üzerinde reaktif oksijen türlerinin etkin kullanımdan 

kaynaklandığını düşündürmektedir.  

AFB1'in CYP450 enzimleri aracılığyla metabolik işlenmesi sırasında 

süperoksit anyonu, hidrojen peroksit, lipit peroksit ve hidroksil radikalini içeren aşırı 

ROS üretilir ve hücresel redoks dengesi bozularak başta karaciğer olmak üzere birçok 

organda oksidatif stres kaynaklı hasara yol açtığı ileri sürülmektedir (Li ve ark 2021). 

Hedef organ olan karaciğerde bu toksik maddeye karşı GST gibi faz II enzimler,  AFB1 

’i GSH ile konjugasyonunu tetikleyerek vücuttan idrar ve safra yoluyla toksik olmayan 

AFB1-merkapturik asit şeklinde atılmasına yol açtığı ileri sürülmektedir. Bu nedenle, 

AFB1 kaynaklı ROS'un ortadan kaldırılması için, bu faz II detoksifiye edici enzimlerin 

indüksiyonunun AFB1 kaynaklı toksisiteye karşı güçlü bir hedef olduğuna 

inanılmaktadır (Yener ve ark 2009, Sun ve ark 2016).  

Bu konuda çalışan araştırıcılar, AFB1’e maruz kalma sonucu antioksidan 

savunma sistemi tarafından tolare edilemeyen MDA yükselmesini, serbest radikal 

oluşumuna bağlamaktadırlar (Choi ve ark 2010). Kurkuminin, antioksidan etkisini 

serbest radikal süpürücü aktivite aracılığıyla gerçekleştirdiği bilinmektedir (Deogade 

ve Ghate 2015). Kurkumin hidroksil radikalleri ve nitrojen dioksit radikalleri de 

(Aslanturk ve Uzunhisarcikli 2020) dahil olmak üzere çeşitli reaktif oksijen türlerinin 

güçlü bir temizleyicisi olduğu ve farklı hayvan modellerinde hücre hasarı ve hücre 

ölümüne yol açan lipit peroksidasyonunu inhibe ettiği çeşitli çalışmalarla 

gösterilmiştir (Fakhri ve ark 2020).  

 Jangra ve ark (2016), oral olarak 7 gün boyunca farklı dozlarda kurkumin 

verdikleri ratlarda lipopolisakkarit’in neden olduğu MDA ve GSH seviyelerindeki 

artışı önlediğini bildirirlerken, Hosseinzadeh ve ark (2013) da yaptıkları çalışmada 8 

hafta boyunca 300 mg/kg kurkumin uygulamasının ratlarda kurşun zehirlenmesine 

karşı plazma ve hipokampüs MDA düzeylerini azalttığı ve plazmada total antioksidan 

kapasiteyi artırdığını ortaya koymuşlardır.  

Muhammad ve ark (2018), aflatoksin ve kurkumin uygulaması yaptıkları 

broylerlerde karaciğer MDA seviyesinin sadece AFB1 uygulanan grupta arttığını, hem 

AFB1 hem de kurkumin verilen grupta ise MDA düzeyinin AFB1 grubundan daha 
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düşük olduğunu bildirmektedirler. Aynı çalışmada AFB1 grubunun GSH ve SOD 

düzeylerinin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli derecede düştüğünü, 

fakat AFB1+Kur grubunun GSH ve SOD düzeylerinin ise AFB1 grubundan daha 

yüksek olduğunu ifade etmektedirler.   

Zhang ve ark (2016) da boylerlerde yaptıkları araştırmada yeme 100 µg /kg 

AFB1 uygulanan grupta karaciğer MDA düzeyini kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak daha yüksek olduğunu, AFB1 ile birlikte verilen 150 mg /kg kurkumin 

uygulamasının ise AFB1 ’in neden olduğu bu artışı engellediğini ve kontrol grubuyla 

oldukça yakın düzeyde olduğunu bildirmektedirler. Aynı çalışmada AFB1 grubunun 

karaciğer SOD ve GSH düzeylerinin, kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak daha 

düşük düzeyde olduğu ve AFB1  ile birlikte verilen 150 mg /kg kurkuminin ise 

karaciğer SOD ve GSH düzeylerini artırdığını bildirmişlerdir. 

Wang ve ark (2019), 5 mg/kg AFB1 ilave edile broylerlerde 150, 300 ve 450 

mg/kg dozlarda kurkumin uygulamasının karaciğer antioksidan düzeylerini 

belirlemeye çalıştıkları araştırmada sadece AFB1 ilave edilen rasyonla beslenen 

tavuklarda MDA seviyesini önemli derede artmış olarak bulurken, kurkumin 

ilavesinin MDA seviyesini doza bağlı olarak iyileştirdiğini ifade etmişlerdir. Ayrıca 

yine aynı çalışmada araştırıcılar AFB1 grubunda GSH ve SOD düzeylerinin kontrol 

grubuna kıyasla düştüğünü, AFB1 ile birlikte uygulanan kurkuminin ise doza bağlı 

olarak bu parameterlerin düzeylerini AFB1 grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

artırdığını ifade etmektedirler.   

Ghada ve ark (2012), altı hafta boyunca aflatoksikozis oluşturdukları ratlara 

1000 mg/kg canlı ağırlığında kurkumin tedavisinin afalatoksinli grupta MDA 

düzeyinde azalmaya yol açtığını tespit etmişlerdir.  Verma ve Mathuria (2008), 45 gün 

boyunca 750 ve 1500 µg/kg vücut ağırlığında oral olarak AFB1 uygulanan ratlarda oral 

2mg/kg kurkumin tedavisinin karaciğer ve böbrek MDA düzeyi üzerine etkisini 

araştırdıkları çalışmalarında, aflatoksikozisin neden olduğu MDA düzeyindeki artışın, 

oral kurkumin uygulaması sonrası kurkuminin hücrelerin antioksidatif etkisini 

artırarak neden olduğunu bildirmektedirler. Ayrıca yine aynı çalışmada 

aflatoksikozisli grupta SOD ve GSH düzeylerinin anlamlı olarak düşük olduğunu fakat 

oral kurkumin uygulamasının bu iki parametre düzeylerini önemli derecede artırdığını 

ileri sürmektedirler. 
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Jagatha ve ark (2008), iyi bir antioksidan olarak bilinen kurkuminin, hücreleri 

GSH tükenmesi kaynaklı oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyona karşı 

koruduğu ve artmış gamma-glutamilsistein sentetaz (γ-GCL)  transkripsiyonu yoluyla 

GSH sentezini indüklediğini bildirmişlerdir. Ayrıca Zheng ve ark (2007), kurkumin'in 

antioksidan kabiliyetinin esas olarak γ-GCL alt birimlerinin gen ekspresyonunu 

indükleyerek γ-GCL aktivitesini uyardığını ve GSH'nin de novo sentezinden 

kaynaklabileceğini belirtmişlerdir.  

 Liu ve Wang (2016), AFB1 ile indüklenen hepatotoksisitenin primer broyler 

hepatositlerinde Nrf2-sinyal düzensizliği ile ilişkili olduğu bildirirlerken, ilginç bir 

şekilde, kurkumin'in koruyucu etkilerisinin, faz II detoksifiye edici ve antioksidan 

enzimleri Nrf2 aktivasyonu yoluyla indüklenmesi dahil olmak üzere çoklu moleküler 

mekanizmalar yoluyla gerçekleştirdiğini bildirmektedirler.  

Bu çalışmadan elde edilen veriler bu konuda yapılmış olan yukarıdaki 

çalışmaları destekler niteliktedir. Daha önce yapılan çalışmalar ile mevcut çalışmadan 

elde edilen bulgulardan yola çıkarak, AFB1 ’e maruz kalma sonucu antioksidan 

savunma sisteminin önemli bir yapı taşı olan GSH ve SOD seviyesinin azalması veya 

artan tüketimini tekrar fizyolojik sınırlara döndürülmesi için hem iyi bir antioksidan 

olan hem de çeşitli moleküler yolaklar aracılığı ile GSH ile ilgili enzimlerin 

ekspresyonunu indükleyen kurkuminin kullanılması aflatoksinin neden olduğu lipid 

peroksidasyondaki artışın hücrelerde meydana getirdiği hasarı hücresel düzeyde 

korumada terapötik bir ajan olarak kullanılabileceğini akla getirmektedir.  (Çizelge 

3.2, Tablo 3.1, 3.2, 3.3)  

Doku hasarına erken yanıtta inflamasyon ve immun yanıt oldukça önemlidir 

ve bu yüzden serum sitokinlerinin ölçümü, rutin toksisite çalışmalarında biyobelirteç 

olarak kullanılmaktadır (Kerns ve ark 2005, Lacour ve ark 2005). Çalışma sonunda 

elde edilen veriler incelendiğinde, AF grubunun plazma IL-1β, TNF-α ve IL-6 seviyesi 

diğer deneme gruplarına (K, Kur, D) göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

olduğu gözlendi.  Kontrol grupları (K, Kur, D)   IL-1β, TNF-α ve IL-6 düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak herhangi bir anlamlı fark belirlenmedi.  (p>0.05).  AF+Kur 

grubundaki IL-1β düzeyi AF grubuna göre istatistiksel olarak önemli düzeyde azalma 

göstermediği tespit edildi (p>0.05) . AF+Kur grubundaki TNF-α düzeyi AF grubuna 

göre istatistiksel olarak önemli düzeyde azalma gösterirken (p<0.05), diğer deneme 
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grupları (K, Kur, D) ile benzer seviyelerdeydi. (p>0.05). AF+Kur grubu IL-6 seviyesi 

AF grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşük olarak belirlenirken 

(p<0.05), diğer deneme gruplarına göre (K, Kur, D) yüksekti (p<0.05) (Çizelge 3.3) 

(Grafik 3.4, 3.5, 3.6).   

Abbès ve ark (2008), 15 gün boyunca AFB1  ile kontamine olmuş yemle (2.5 

mg/kg) beslenen ratlarda yapmış oldukları çalışmada serun IL-1β düzeyinin kontrol 

gurubuna göre yüksek olduğunu gözlemlemişlerdir. Akinrinmade ve ark (2016), 

intraperitonal olarak AFB1  uygulanan ratlarda aflatoksin grubunda IL-1β düzeyinde 

kontrol gurubuna göre anlamı bir artış olduğunu belirtmektedirler. Chen ve ark (2019), 

yaptıkları çalışmada ise,  gavaj yoluyla sekiz hafta 300  μg/kg AFB1 verdikleri ratlarda 

serum IL-1β düzeyinin kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak yüksek olduğunu 

bildirmektedirler. Yine Huang ve ark (2019)’nın yapmış oldukları çalışmada 300  

μg/kg AFB1 uygulanan grupta IL-1β düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek olduğunu bildirilmektedir.  

Bizim bu çalışmada elde ettiğimiz sonuçlar aflatoksikozis oluşturulan grupta 

IL-1β seviyesinde ki bu artış daha önce yapılan çalışmalarla benzerdi (Abbès ve ark 

2008, Akinrinmade ve ark 2016, Chen ve ark 2019, Huang ve ark 2019).   Bu durum, 

AFB1'in inflamatuar yanıtları indüklediğinin bir göstergesi olarak kabul edilmektedir 

(Li ve ark 2014, Qian ve ark 2014). AF grubunda pro-inflamatuar bir sitokin olan IL-

1β seviyesinde AFB1 uygulamasına bağlı meydana gelen bu artış bir dereceye kadar 

sistemik inflamasyonun ortaya çıktığını açıkça göstermektedir (Safieh-Garabedian ve 

ark 1995). Ayrıca, AFB1 'in hepatik inflamasyonu başlattığı bilinmektedir ve buna 

bağlı olarak hem memelilerde hem de kümes hayvanlarında pro-inflamatuar 

sitokinlerin ekspresyonunu indüklediği bildirilmektedir (Meissonnier ve ark 2008, 

Yarru ve ark 2009, He ve ark 2014, Qian ve ark 2014). 

 Fakat Marin ve ark. (2002), 140 μg/kg ve 280 μg/kg AFB1 ile kontamine 

yemle beslenen domuz yavrularında IL-1β düzeyinde kontrol grubuna göre anlamlı bir 

düşüş olduğunu bildirmektedirler. Bunun nedeni olarak, T hücreleri ve makrofajlarda 

IL-1β, IL-6 ve TNF-α ekspresyonunu baskılayan IL-10’un artan düzeyinin IL-1β 

üretimini azaltabileceğini öne sürmüşlerdir (Marin ve ark 2002, Hamidullah ve ark 

2012). 
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Anti-enflamatuar potansiyeli bilinen kurkuminin çeşitli enflamatör durumlarda 

biyoaktif etkilerini değerlendirmek için birçok araştırma yapılmıştır. Muhammad ve 

ark. (2018), AFB1 ile beslenen broyler tavuklarda yapmış oldukları çalışmada sırasıyla 

150, 300 ve 450 mg/kg dozlarda yeme kurkumin ilave etmişler ve AFB1 ile beslenen 

grupta IL-1β ve IL-6 mRNA ekspresyon seviyesini kontrol grubuna göre önemli 

ölçüde yükselttiği, TNF- α ve IL-10 mRNA seviyesini ise önemli derecede azalttığını 

bildirmektedirler. Yine aynı çalışmada araştırıcılar kurkumin tedavisinin AFB1 ile 

indüklenen bu değişiklikleri önemli derecede tersine çevirdiği ifade etmektedirler 

(Muhammad ve ark 2018). Mahfouz (2015), AFB1 ile kontamine yemle beslenen 

balıklarda, yeme kurkumin ilavesinin IL-1β seviyesini çok az olarak değiştirdiğini 

gözlemlemiştir.  

Mevcut yapmış olduğumuz çalışmada, AF+Kur grubunki IL-1β düzeyi AF ile 

karşılaştırıldığında azalma eğilimindeydi (Çizelge 3.3, Tablo 3.4, 3.5, 3.6). 

Kurkuminin bu etkisi, akut ve kronik inflamasyonu baskılama yeteneği ile ilgili 

olabileceğini akla getirmektedir. Kurkumin, COX-2, lipooksijenaz ve indüklenebilir 

nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimlerinin aktivitesini, mitojenle etkileşen protein 

kinazları (MAPK) aşağı regüle ederek ve ayrıca TNF-α, IL -1, 2, 6, 8 ve 12, MCP-1 

ve migrayon inhibitör proteinin üretimini inhibe ederek inflamatuar yanıtı 

düzenlemektedir (Surh 2002, Gao ve ark 2004, Goel ve ark 2008). Bu bulgular, 

kurkuminin IL-1β seviyesinde düşüşe yol açtığı ve bu nedenle AFB1 'in 

immünodisregülasyon ve immünotoksisitesine karşı önemli bir terapötik ajan 

olabileceğini göstermektedir. 

  IL-6, plazma hücresi tümörleri ve nöronal hücrelerin büyümesi potansiyeli ile 

güçlü bir B hücresi proliferasyon indükleyicisidir. Diğer iki ana pro-enflamatör sitokin 

olan IL-1β ve TNF-α’nın stimülasyou IL-6 üretimini indükleyebilir (Barr ve ark 2012, 

Oppenheim 2020). Huang ve ark (2019), farelerde yapmış oldukları çalışmada 300 

μg/kg AFB1 uygulanan grupta meydana gelen serum IL-6 düzeyinin kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek olduğunu göstermişlerdir. Yine Chen ve ark (2019) da 

yaptıkları çalışmada,  sekiz hafta süresince 300  μg/kg AFB1 verdikleri ratlarda serum 

IL-6 düzeyinin kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak yüksek olduğunu 

bildirmektedirler. Li ve ark (2014), broiler tavuklarda üç hafta süren çalışmalarında, 

kontamine AFB1 yemle beslenen hayvanlarda serum IL-6 düzeyini kontrol grubuna 
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göre daha yüksek olduğunu gözlemlemişlerdir. Fakat Bakheet ve ark (2016), 6 haftalık 

farelerde yedi gün boyunca her gün 1250 μg/kg oral AFB1 uygulamasının sonucunda 

AFB1 grubunun dalak IL-6 seviyesinin kontrol grubuna göre önemli derecede 

azaldığını bildirmektedirler. Bunun nedenin ise doz, tür ve uygulama günü sayısından 

kaynaklanabieceğini ileri sürmektedirler.  

Bizim çalışmamızda da IL-6 seviyesi AFB1 grubunda diğer gruplara kıyasla 

anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur (p < 0.05)( Çizelge 3.3, Grafik 3.6). Elde 

edilen sonucular daha önce yapılan çalışmalarla uyum içerisindedir (Barr ve ark 2012, 

Li ve ark 2014, Chen ve ark 2019, Huang ve ark 2019). Nitekim IL-6 düzeyinin hemen 

hemen tüm patofizyolojik durumlarda yükseldiği bildirilmektedir (Kaur ve ark 2020).  

İyi bir anti-enflamatör olarak bilinen kurkuminin, IL-6 ve IL-6R üretimini 

baskıladığı, IL-6 ve IL-6R'nin neden olduğu transkripsiyon 3'ün sinyal transdüseri ve 

aktivatörü (STAT3) ve hücre dışı sinyalle düzenlenen kinazların (ERK) 

fosforilasyonunu bloke ettiği (Park ve ark 2008) ve p38 ve JNK-MAPK yolunu 

düzenlediği bildirimler arasındadır (Topcu-Tarladacalisir ve ark 2013). Yarru ve ark. 

(2009), AFB1 ile kontamine yemle beslenen broilerlerde karaciğer IL-6 gen 

ekspresyonunda meydana gelen artışın kurkumin ile hafiflediğini bildirmektedirler. 

Abdelrazek ve ark (2018), farelere 4 hafta boyunca uygulanan 5µg/kg AFB1’in serum 

IL-6 seviyesini artırdığını, yeme ile edilen %2'lik kurkumin ilavesinin ise böbrek ve 

karaciğerdeki AFB1 etkilerini ve serum IL-6 seviyesini önemli derecede iyileştirdiğini 

ifade etmektedirler. Yine Helmy ve ark da (2018) aflatoksikozis oluştrulan farelerde 

serum IL-6 düzeyinin yükseldiğini belirtirken, kurkuminin bu pro-infalamatuar sitokin 

düzeyini aflatoksikozis grubunda önemli derecede iyileştirdiğini bildirmektedirler. 

Pauletto ve ark (2020) sığır fetal hepatosit türevi hücre hattında (BFH12) kurmuminin, 

AFB1’maruziyeti üzerine yaptıkları çalışamada ise AFB1 ile indüklenen BFH12 

hücrelerinin kurkumin tedavisi sonrası IL-6 mRNA seviyelerinin önemli ölçüde 

azaldığını belirtmişlerdir. Yaptığımız çalışma sonucu elde ettiğimiz verilere göre 

AF+Kur grubunda IL-6 seviyesi AF grubundan istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

daha düşük olduğu gözlendi (p <0.05) (Çizelge 3.2Grafik 3.6). Elde ettiğimiz bulgular 

daha önce yapılan çalışmaları destekler niteliktedir (Yarru ve ark 2009, Abdelrazek ve 

ark 2018, Pauletto ve ark 2020). 
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Li ve ark (2019), broiler tavuklarda yapmış oldukları çalışamada AFB1 

grubundaki hayvanlarda TNF-α düzeyini kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu 

belirtmektedirler. Liu ve ark (2014), da farelerde yapmış oldukları çalışamda 

aflatoksikozisli grupta alveolar eptiel hücrelerinde TNF-α düzeyinin arttığını 

gözlemlemişlerdir. Yine Chen ve ark (2019) ile Mossad ve ark (2006)'nın  yapmış 

oldukları çalışmada da TNF-α düzeyi aflatoksikozisli grupta oldukça yüksek olduğu 

bildirilmektedir. Bizim yapmış olduğumuz bu çalışmada da elde edilen veriler 

doğrultusunda TNF-α düzeyinin AFB1 grubunda diğer gruplara göre önemli düzeyde 

arttığı belirlendi (p<0.05). (Çizelge 3.3, Grafik 3.5).  Çalışmadan elde ettiğimiz 

bıulgular daha önce ki yapılan çalışmaları destekler nitelikteydi (Liu ve ark 2002, 

Abdel-Wahhab ve ark 2006, Li ve ark 2014, Chen ve ark 2019). Nitekim TNF-α 

düzeyindeki bu artış inflamatuar uyarıcılara yanıt olarak üretilip salınmasından 

kaynaklanabileceğini akla getirmektedir (Laskin ve Laskin 2001, Simeonova ve ark 

2001).  

Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz bulguların aksine Jakab ve ark (1994), 

yapmış oldukları çalışmada aeresol yol ile verdikleri AFB1’in TNF-α düzeyinde 

düşüşe yol açtığını bildirmektedirler. Yine Dugyala ve Sharma’nın (1996) 30, 145 ve 

700 μg/kg oral AFB1 uyguladıkları ratlarda TNF-α düzeyinin 700 μg/kg AFB1 uygulan 

grupta diğer gruplara göre önemli düzeyde azaldığını tespit etmişlerdir.  Bunun nedeni 

olarak aflatoksinlerin fagositik, kemotaktik, mikrobisidal ve aderans aktivitesi gibi 

makrofaj fonksiyonlarını inhibe ettiğini, sonuç olarak fonksiyonu bozulan 

makrojanların gastrointestinal sistemden emilen albümine bağlı AFB1 ’e karşı 

duyarlılıklarının farklı olabileceği ve sitokin düzeyini etkilemesinden 

kaynaklanabileceğini ileri sürmektedirler (Dugyala ve Sharma 1996).  Marin ve ark 

(2002) da yukarıdaki çalışmalara benzer şekilde (Jakab ve ark 1994, Dugyala ve 

Sharma 1996). Aflatoksikozise maruz kalan domuz yavrularında TNF-a düzeyinin 

kontrole göre azalma eğiliminde olduğunu bildirmektedirler.  Bunun nedeni ise, artan 

IL-10 düzeyinin TNF-α üretimini azaltabileceğinden kaynaklanabileceğini ifade 

etmektedirler (Marin ve ark 2002).   

Yapılan çalışmalar da kurkumin, AFB1’in yol açtığı immun sistem 

toksisitesinin bir sonucu olan pro-inflamatuar sitokinlerden IL-1β, IL-6 ve TNF-α 

seviyesini azaltarak etki gösterdiği ve özellikle AFB1’in neden olduğu hepatotoksisite 
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ve karsinojeniteye karşı koruyucu olduğu bildirilmektedir.  (Grandjean-Laquerriere ve 

ark 2002, Leclercq ve ark 2004, Shishodia ve ark 2005). Nitekim bu araştırmada elde 

edilen bulgular incelendiğinde AF+Kur grubunda TNF-α düzeyinin AF grubuna göre 

istatistiksel olarak daha düşük oldğu fakat diğer üç grupla (K, Kur, D) anlamlı bir fark 

belirlenmedi  (p < 0.05) (Çizelge 3.3, Grafik 3.5). 

Serum ALT, AST, ALP ve GGT 'nin artan aktiviteleri, karaciğer hasarının tanı 

göstergeleri olarak kabul edilmektedir. Karaciğer enzimlerinde yükselme, hepatik 

parankimal hücre hasarı (ALT ve AST) veya safra kanalında meydana gelen 

değişimleri (ALP) akla getirmektedir. Çünkü normalde sitoplazmada bulunan AST ve 

ALT, sadece hepatik yapısal bütünlük etkilendiğinde kan sistemine salınmaktadır 

(Salem ve ark 2018).   

Abdel-Wahhab ve ark (2016), AFB1 ile indüklenen ratlarda ALT ve AST 

seviyelerini kontrol grubundan daha yüksek düzeyde olduğunu ve kurkumin 

tedavisinin bu enzimlerin seviyelerini AFB1 grubuna göre azalttığını bildirmektedirler. 

Yine El-Agamy (2010)  ve EL-Bahr (2015), yapmış oldukları çalışmalarda 

aflatoksikozis gözlenenn ratlarda ALT, AST ve GGT düzeylerinin önemli düzeyde 

yükseldiğini (p<0.05), bu hayvanlara uygulanan oral kurkumin tedavisinin ise bu 

enzimler açısından berligin iyileşmeye neden olduğunu bildirmektedirler. 

Mevcut bu araştırmada da AF grubunda elde edilen AST, ALT, ALP ve GGT 

düzeylerinin kontrol grupları (K, Kur, D)  ile karşılaştırıldığında verilerin diğer kontrol 

gruplarına (K, Kur, D)göre istatistiksel olarak daha yüksek olduğu (p<0.05), AF+Kur 

grubunda ise önemli düzeyde iyileşme sağlandığı belirlendi (p<0.05) (Çizelge 3.4, 

Tablo 3.7, 3.8, 3.9, 3.10). Elde ettiğimiz bu bulgular daha önce yapılan çalışmaları 

destekler niteliktedir (El-Agamy 2010, El‐Bahr 2015, Abdel-Wahhab ve ark 2016).  

Çalışma sonucu elde ettiğimiz bulgulara göre AF grubunda hepatositlerin 

yapısal bütünlüğünü kaybetmesinin bir sonucu olarak AST ve ALT’nin kanda 

yükselmiş seviyeleri, belirli bir karaciğer hasarının meydana geldiğini göstermektedir. 

Karaciğer ALP aktivitesindeki artış, AFB1 gibi toksik maddelere maruz kaldıktan 

sonra GGT aktivitesindeki paralel artışla beraber obstrüktif durum veya kolestatik 

etkiden kaynaklanabileceğini düşündürmektedir (Adedara ve ark 2010).  Aflatoksine 

maruz kalmanın hem kronik hem de akut hepatoselüler hasara neden olduğu bilindiği 

için karaciğer enzimlerinde meydana gelen bu artış, hepatik parankimal hücre hasarı 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278691516301855#!
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(ALT ve AST) veya safra yolu değişikliklerinin (ALP ve GGT) bir göstergesi olarak 

kabul edilmektedir.  

Fakat bazı aflatoksin çalışmalarında özellikle plazma ALT düzeyinin AST’de 

düzeyindeki artışa eşlik etmediği (Adav ve Govindwar 1997), hatta düştüğü 

(Madheswaran ve ark 2004, Tedesco ve ark 2004), ile ilgili farklı bulgular 

bildirilmektedir. Bunun nedeni olarak ise araştırıcılar, AFB1 'in hepatotoksik 

etkisinden kaynaklı olabileceği ileri sürmektedirler (Valdivia ve ark 2001).  

Kandaki non-protein azot (NPN) fraksiyonlarından üre, ürik asit, ve kreatinin 

klinikte böbrek fonksiyonlarını izlemek için kullanılmaktadır (Gounden ve ark 2020). 

Aflatoksine bağlı meydana gelen oksidatif stresin renal vazokonstriksiyona neden 

olduğu veya glomerüler kılcal ultrafiltrasyon katsayısını azaltarak böylece glomerüler 

filtrasyon hızını azalmasına bağlı olarak böbrek fonksiyonunu doğrudan 

etkileyebilecek çeşitli vazoaktif mediatörlerin oluşumuna yol açtığı bildirimler 

arasındadır (Garcia-Cohen ve ark 2000). 

Mevcut araştırmada AF grubundan elde edilen BUN, ürik asit ve kreatinin 

düzeylerinin kontrol gruplarına göre (K, Kur, D) istatistiksel olarak daha yüksek 

olduğu gözlendi (p<0.05). AF+Kur grubundaki BUN düzeyinin AF grubuna göre 

azalma eğiliminde olduğu, bu gruptaki değerin kontrol grupları (K, Kur, D) ile 

kıyaslandığında ise herhangi bir istatistiksel fark olmamasına karşın daha yüksek 

olduğu belirlendi. (Çizelge 3.5, Grafik 3.11, 3.12, 3.13). AF+Kur grubundaki ürik asit 

düzeyi ise AF grubuna göre belirgin düzeyde (p<0.05) düşük olduğu gözlemlendi. 

Yine kreatinin düzeyinin ise AF+Kur grubundaki değeri AF ile karşılaştırıldğında 

herhangi anlamlı bir fark gözlemlenmezken diğer gruplarda istatistiksel olarak daha 

yüksekti (p<0.05) (Çizelge 3.5, Grafik 3.11, 3.12, 3.13). 

AFB1’in böbrekte birikmesi sonucu böbrek hasarına neden olarak böbrek 

yetmezliğine yol açtığı bilinmektedir (Grosman ve ark 1983, Karabacak ve ark 2015). 

Oksidatif stres, AFB1 kaynaklı nefrotoksisitenin önemli bir risk faktörüdür. AFB1 

maruziyeti, ROS varlığını artırarak böbreklerde antioksidan savunma sisteminin 

bozulmasına ve oksidatif hasara yol açmaktadır.  (Naaz ve ark 2014, Abdel-Hamid ve 

Firgany 2015).  Ayrıca AFB1, böbreğin bağıl ağırlığında artışa (Quezada ve ark 2000), 

tübüler sinüzoid tıkanıklığına ve tübüler epitelin dejenerasyona (Asplin ve Carnaghan 

1961), glomeruler bazal membranın kalınlaşmasına (Valdivia ve ark 2001), epitel 
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glomerüler yapıların yetersiz gelişimine ve proksimal tübül hücrelerinde dejeneratif 

değişikliklere (Mollenhauer ve ark 1989) yol açarak böbreğin yapısal ve işlevsel olarak 

zarar görmesine neden olmaktadır. Nitekim Yu ve ark (2018), AFB1 verilen farelerde 

BUN ve serum kreatinin düzeylerinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu 

bildirmektedirler. Nada ve ark (2010) da AFB1 verilen ratlarda BUN ve serum 

kreatinin düzeyini kontrol grubuna göre artmış olduğunu belirtmektedirler. Yine 

Eraslan ve ark. (2017), 500 µg/kg vücut ağırlığında AFB1 verilen ratlarda BUN, ürik 

asit ve kreatinin düzeylerini kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu tespit 

etmişlerdir.   

Bu çalışamadan elde edilen bulgular daha önce yapılan çalışmalarla benzerlik 

göstermektedir (Nada ve ark 2010, Eraslan ve ark 2017, Yu ve ark 2018). Bu sonuçlara 

göre böbrek toksisitesinin ve böbrek hasarının bir göstergesi olan yüksek serum 

kreatinin seviyesi, AFB1 ’in neden olduğu toksik etkiden kaynaklanabileceğini 

düşündürmektedir (Andretta ve ark 2012, Chen ve ark 2014). Yüksek plazma üre 

konsantrasyonlarının nedeninin AFB1 'e bağlı nefrotoksisite ile ilişkili olduğu 

bildirimler arasındadır (Kubena ve ark 1991). Yapılan bir araştırmada 3 mg / kg AFB1 

ile kontamine yemle beslenen 2-6 haftalık broylerlerde artan üre ve kreatinin 

düzeylerinin, renal tübüllerde inflamatuar ve distrofik süreçlerle ilişkilendirilmiştir. 

Daha yüksek üre ve kreatinin seviyeleri, toplama tübüllerinin epitel hücrelerinin 

bozulmuş taşıma işlevini ve proksimal tübüllerin işlevinin yaygın bozulmasının 

göstergesi olabileceği ifade edilmektedir. (Gowda ve Ledoux 2008). Ayrıca üre ve 

kreatinin düzeylerindeki değişikliklerin böbrek parankiminde meydana gelen nekrotik 

değişikliklerle ilişkili olabileceği ileri sürülmektedir (Fung ve Clark 2004). Bu 

sonuçlar, AFB1 maruziyetinin böbrek dokusu üzerinde zararlı ve dejeneratif 

değişikliklere yol açarak bu organın fonksiyonunda azalmaya yol açabileceğinin 

göstergesi olarak kabul edilmektedir.  

Kurkumin doğal toksinler (aflatoksin ve LPS gibi) ve kimyasal toksinler 

(asetaminofen, sisplatin, akrilamid, gentamisin, kadmiyum) gibi maddelere karşı 

böbrekleri koruyucu etkilere sahip olduğu bilinmektedir (García-Niño ve Pedraza-

Chaverrí 2014). Kurkumin önemli ölçüde ve doza bağlı olarak kreatinin ve üre 

klerensini iyileştirerek serum kreatinin ve BUN düzeylerini düşürdüğü 

bildirilmektedir  (Hosseini ve Hosseinzadeh 2018).  Khorsandi ve Orazizadeh (2008), 
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farelere kurkumin ekstresi (400, 800 ve 1000 mg / kg) uyguladıkları çalışmada, 

analjezik ve antipiretik ilaç olarak kullanılan, aşırı dozu hastaların yaklaşık %1-2'sinde 

böbrek toksisitesine neden olan asetaminofen'e karşı kreatinin, BUN ve ürik asit ve 

lipit peroksidasyon seviyelerini düşürerek nefroprotektif etkiler gösterdiğini 

bildirmişlerdir.  Kurkumin bu etkisinin,   asetaminofen metabolitlerine bağlanma ve 

hücresel GSH'ye olan afinitesinin azalması ile ilgili olabileceğini ileri sürmektedirler 

(Khoursandi ve Ourazizadeh 2008). 

Kemoterapötik ilaç olarak kullanılan sisplatin, farklı tümörlerin tedavisi için 

uygulanır ve önemli yan etki nefrotoksisitedir (Hosseini ve Hosseinzadeh 2018).  El-

Rahman (2014), böbrek fonksiyonlarını bozan ve üre ve kreatinin düzeylerini 

yükselten sisplatin’e karşı ratlara 30 ve 60 mg/kg'lık dozlarda uygulanan kurkuminin 

serum üre, kreatinin düzeylerini azalttığını bildirmektedir. Kurkuminin, sisplatine 

karşı nefroprotektif etkisini antioksidan fonksiyonu ile gösterdiği düşünülmektedir. 

Ayrıca başka bir çalışmada 100 mg/kg'lık dozdaki kurkumin, sisplatin enjeksiyonunun 

takiben sıçanlarda MDA, serum ürik asit ve kreatinin düzeylerini düşürerek böbrek 

hasarını azalttığı da belirtilmiştir (Ugur ve ark 2015).  

El-Bahr ve ark (2015), beş hafta boyunca i.p yolla 3mg/kg AFB1 verilen 

ratlarda kreatinin düzeylerinin yükseldiği, oral yolla 15mg/kg kurkumin+3mg/kg 

AFB1 verilen ratlarda ise kreatinin düzeyinin sadece AFB1 uygulanan gruba göre 

istatistiksel olarak daha düşük düzeyde olduğunu tespit emişlerdir. El-Mahalaway 

(2015), dört hafta boyunca haftada beş kez oral 250 µg/kg vücut ağırlığında AFB1 

verilen ratlarda serum üre, ürik asit ve kreatinin düzeylerini kontrol grubuna göre daha 

yüksek düzeyde olduğunu, AFB1 ile birlikte oral 200mg/kg vücut ağırlığında kurkumin 

uygulamasının ise bu parametrelerin düzeylerini iyileştirdiğini bildirmektedir. 

Bizim çalışmamızda elde edilen veriler, kurkuminin aflatoksine veya diğer 

toksik maddelere maruz kalma sonucu meydana gelen böbrek hasarını iyileştirdiğini 

gösteren önceki çalışmalar ile uyum içerisindedir (El-Zawahry ve Abu El Kheir 2007, 

Khorsandi ve Orazizadeh 2008, Azab ve ark 2014, El-Rahman 2014, El-Bahr ve ark 

2015, El-Mahalaway 2015, He ve ark 2015, Ugur ve ark 2015). 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışmada ratlarda AFB1’in neden olduğu aflatoksikozise karşı iyi bir anti-

oksidan ve anti-inflamatuar olarak bilinen kurkuminin bazı karaciğer enzimleri, 

sitokinler ile böbrek fonksiyon testleri üzerine etkisi araştırılmıştır.  

Çalışmada, karaciğer ve safra sisteminin patofizyolojik değerlendirilmesinde 

kullanılan ve AFB1’in neden olduğu karaciğer hasarı sonucu kanda seviyeleri yükselen 

enzimlerin (ALT, AST, ALP, GGT), eş zamanlı kurkumin uygulaması ile istatistiksel 

olarak düştüğü ortaya kondu.  Aynı zamanda AFB1’in böbrek hasarına yol açarak 

böbrek fonksiyon test parametrelerinde (BUN, üre, kreatinin) artışa yol açtığı 

gözlendi. Bu parametrelerden ürik asit düzeyinin eş zamanlı kurkumin uygulaması 

sonucu anlamlı düzeyde azaldığı, BUN düzeyinin ise düşme eğilimi gösterdiği 

belirlendi.  AFB1 uygulamasının IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi sitokin düzeylerini 

artırdığı gözlemlenen bu çalışmada eş zamanlı olarak uygulanan kurkuminin anti-

inflamatuar etkisi sayesinde bu sitokinlerin düzeyinde iyileşmeye yol açtığı ortaya 

kondu. Ayrıca AFB1’in lipit peroksidasyon son ürünü olan MDA düzeyini anlamlı bir 

şekilde artırdığı, GSH ve SOD düzeyini istatistiksel olarak düşürdüğü tespit edilirken 

etkin bir antioksidan olarak bilinen kurkuminin bu parametrelerin düzeylerini 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde iyileştirdiği dikkate değer görülmektedir.   

Çalışmadan elde edilen bilgiler doğrultusunda kronik toksikasyonlarda serbest 

radikallerin ve lipit peroksitlerin üretiminin indüklenebileceği ve bunların hücre 

hasarna neden olabileceği bilindiği için karaciğer ve böbrek hasarını iyileştirmek, 

inflamasyonu kontrol altına almak, oksidatif stresi azaltmak ve antioksidan savunma 

sistemini desteklemek amacıyla iyi bir antioksidan ve anti-inflamatuar olarak bilinen 

kurkuminin AFB1 toksisitesinin zararlı etkilerini önlemede veya hafifletmede oldukça 

faydalı olabileceği kanaatine varılmıştr.  

AFB1 maruziyetine bağlı olarak artan pro-inflamatuar sitokin düzeylerinin ve 

lipit peroksidasyon ürünlerinin azaltılmasında immunomodülatör ve anti-oksidan 

etkinliğinden faydalanılan kurkuminin beşeri ve veteriner hekimlikte kullanılması 

önerileblir.  
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Kurkuminin biyo-yararlanımını artıran yeni yöntemler ve stratejilerin 

geliştirilmesi aflatoksinin neden olduğu karaciğer hasarına karşı daha fazla koruma 

sağlayabilir. Yine de aflatoksine maruz kalmanın bir sonucu olarak oksidatif hasara 

bağlı karaciğer hasarına karşı potansiyel bir terapötik ajan olarak önermek için, 

karaciğerin korunmasında yer alan fizyolojik, hücresel ve moleküler mekanizmalar 

hakkında ek araştırmalara ihtiyaç vardır. 
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