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1. GĠRĠġ 

Aflatoksinler, yem veya besinlerde mantarlar tarafından sentezlenen 

metabolitlerdir. Ġnsan ya da hayvanlar tarafından bu yem veya besinlerdeki metabolitlerin 

alınmasından sonra akut veya kronik toksikasyon ve kanser oluĢabilmektedir (Robb, 1993). 

Aflatoksinlerin insanlarda ve hayvan türlerinde akut ve kronik zehirlenmelere yol açması 

ve bilinen en güçlü doğal karsinojenlerden biri olmaları nedeniyle konu üzerinde çok 

sayıda araĢtırma yapılmıĢtır (Hamilton, 1982; Miller ve ark., 1984; Ellis ve ark., 1991; 

Robb, 1993). ÇeĢitli yem ve gıda ürünlerinin mikotoksinlerle kontaminasyonu yaygın bir 

problemdir. ġimdiye kadar 300'den fazla mikotoksin karakterize edilmiĢ olup bu sayı 

zamanla artmaktadır. Özellikle Aspergillus cinsi mantarların ürettikleri toksik 

metabolitlerden aflatoksinler (AF), sahada en sık izole edilen ve hem insan hem de hayvan 

sağlığı açısından oldukça zararlı olan mikotoksinlerdir. Bunların yol açtığı toksikasyonlara 

aflatoksikozis denilmektedir. AF'ler hayvanlarda; büyüme hızının gerilemesi, ölüm 

oranının artması, yumurta veriminin azalması, iĢtahsızlık, enfeksiyonlara karĢı direncin 

azalması, karaciğer hasarı, kanın pıhtılaĢma süresinin uzaması, immun sistemin 

baskılanması, anemi ile yağ, karbonhidrat ve protein metabolizmasının bozulması gibi 

olumsuz etkilere yol açmaktadır. Yemde bulunan AF'nin bir kısmı yumurtaya da 

geçebilmektedir. Yemlerde ve dolayısıyla yumurtalarda bulunacak düĢük düzeydeki AF 

kalıntıları damızlık tavuk veya kanatlı iĢletmeleri bakımından son derece önemlidir 

(Atalay, 2007). Hayvansal ürünlerle insanlara yansıyan AF, baĢta karaciğer tümörü olmak 

üzere diğer birçok bozuklukların nedenini oluĢturur (Oğuz, 1997). 

Yemde bulunan AF'lerin detoksifikasyonu (eliminasyonu), insan ve hayvan sağlığı 

ile ekonomik açıdan da gerekli ve önemli görülmektedir. Eliminasyonda kullanılan 

yöntemlerin baĢında, yemde bulunan AF'nin bazı kimyasal maddelerle bağlanarak etkisiz 

hale getirilmesi gelmektedir. 1990'lı yıllarda alüminyum silikatlar yeme katılarak yaygın 

olarak kullanılmıĢlardır. 2000'li yıllardan sonra eliminasyon metodlarına olan ilgi artmıĢ ve 

bu amaçla laktobasiller gibi bakteriler, ekmek mayası, bakteri ve maya hücresi 

komponentleri denenmiĢ ve olumlu sonuçlar alınmıĢtır. Bunların yanı sıra çeĢitli doğal 

bitki kullanarak organ ve dokulardaki hasar oluĢumunu en aza indirmeyi sağlamıĢlardır 

(Karaman ve ark., 2005; Atalay, 2007; Yener, 2008).  
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Günümüzde çeĢitli medikal bitkiler, destekleyici tıbbi yardım olarak yaygın bir 

Ģekilde kullanılmakta ve “Alternatif Tıp” gün geçtikçe önem kazanmaktadır. Dünya Sağlık 

TeĢkilatı'nın (WHO) tahminlerine göre dünya üzerinde 20.000'den fazla bitki türü tıbbi 

maksatlı kullanılmaktadır (Wagner ve Fransworth, 1990). Kanser dünyada en önemli ölüm 

sebeplerinden biridir (Zhao ve ark., 1999). Bu nedenle kanserin kimyasal bileĢiklerle 

önlenmesi konusu geniĢ bir araĢtırma konusu olmaktadır. Bu amaçla doğal veya sentetik 

bazı kimyasal bileĢiklerle kanser oluĢumunun engellenmesi konusunda araĢtırmalar 

yapılmaktadır (Singh ve Lippman, 1998), bunun yanı sıra meyve, sebze ve bazı medikal 

bitkilerin değiĢik kanser türlerinin önlemesinde etkili kimyasal bileĢiklere sahip oldukları 

gösterilmiĢtir (Singh ve Lippman, 1998; Hong ve Sporn, 1997).  

Bu çalıĢmanın amacı, ratlarda deneysel olarak oluĢturulan aflatoksikozis‟de 

karaciğerde meydana gelen lezyonların oluĢumuna karĢı ısırgan otu yaprağı ekstraktının 

hepatoprotektiv etkisinin olup olmadığı histopatolojik, immunohistokimyasal ve 

biyokimyasal yöntemlerle araĢtırıp ortaya koymaktır.  



3 

 

2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Aflatoksinler 

Aflatoksinler ilk olarak 1960 yılında Ġngiltere'de 100.000 hindinin ölümüne yol 

açan ve "Turkey X Disease (Hindi Hastalığı)" olarak isimlendirilen bir toksikozis olayı ile 

gündeme gelmiĢlerdir. Bu olaydan kısa bir süre sonra benzeri ölümlere ördek palazları ve 

sülünlerde de rastlanmıĢ, toksikasyona neden olan etken olarak, hayvanların yemlerinde 

yaygın olarak kullanılan Brezilya yerfıstığından Ģüphe edilmiĢtir. Daha sonra, 

rasyonlarında yine bu yem maddesi kullanılan sığır, koyun, domuz ve piliçlerde de 

hastalığın baĢ göstermesi sonucu yapılan toksikolojik analizler sonrasında toksinin 

yerfıstığından köken aldığı tespit edilmiĢtir. Yapılan daha detaylı çalıĢmalar sonucunda ise 

toksik madde izole edilmiĢ ve kaynağının Aspergillus flavus mantarı olduğu ortaya 

çıkarılmıĢtır. Söz konusu toksin 1962'de "aflatoksin" olarak isimlendirilmiĢtir (Sharby, 

1978).  

Mikotoksinler grubu içinde yer alan aflatoksinler özellikle Asperigillus flavus 

(A.flavus) ve A. parasiticus olmak üzere diğer bazı Aspergillus, Penicilium ve Rhizopus 

türleri tarafından üretilen toksik metabolitlerdir. Aflatoksin grubu içinde B1, B2, G1, G2, 

M1 ve M2 olmak üzere altı çeĢit toksin bulunmaktadır ve aflatoksinler bu toksinlerin ortak 

adıdır (Hatch, 1988). Aflatoksin kelimesi, Aspergillus  fîavus'm "A-" ve "-fia" hecelerinin 

birleĢtirilmesiyle oluĢturulmuĢtur (Ellis ve ark., 1991). Bunlar içerisinde Aspergillus 

flavus'un bazı suĢları ve Aspergillus parasiticus'un bütün suĢlarınca sentezlenen AFB1, 

AFB2, AFG1 ve AFG2 en tehlikelileridir (Sharby, 1978). Aflatoksinlerin morötesi 

(ultraviyole-UV) ıĢınlara verdikleri tepkilere göre, mavi floresan yayanlara Ġngilizce blue 

karĢılığı olan B; yeĢil floresan yayanlara da Ġngilizce green karĢılığı olan G denilmiĢtir 

(Ellis ve ark., 1991). AFB1 ve AFB2 içeren rasyonlarla yemlenen süt sığırlarının sütlerinde 

AFB1 ve AFB2'nin M1 ve M2 [milk (süt) toksini] metabolitlerine rastlanılabilmektedir 

(ġanlı, 1995). Doğada, yem maddelerinde üreyen küflerin en yaygın ve önemlisi olan 

Aspergillus türlerinin ürettiği aflatoksinlerin çok büyük bir oranı (%75-83) AFB1'dir ve bu 

nedenle aflatoksikozlardan da büyük oranda bu aflatoksin türü sorumludur (Hatch, 1988; 

Oğuz, 1997; Oğuz ve ark., 2000). Aflatoksinlerin en toksik metabolitleri AFB1'den 

sentezlenen aflatoksikol (R0), aflatoksin P1 (AFP1) ve aflatoksin Q1 (AFQ1)'dir (Hatch, 

1988). 
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2.1.1. Aflatoksinlerin genel özellikleri 

Aflatoksinler ancak 300°C‟nin üzerindeki ısıda tamamen yıkımlanmakta, 230°C‟de, 

25 dakikada, hazırlanan karma yemlerde aflatoksin içeriği yaklaĢık %60 azalabilmektedir 

(Samarajeewa ve ark., 1990). Aflatoksinler kloroform, aseton, metanol, etanol ve karbon 

tetraklorür gibi organik bileĢiklerde çözünebilirler (Leeson ve ark., 1995). Yüksek 

sıcaklıklarda bile stabilitelerini koruyabilen aflatoksinler (300°C'a kadar); formaldehit, 

sodyum hipoklorit, amonyak ve potasyum permanganat gibi kuvvetli alkali ve yükseltgen 

bileĢiklere karĢı oldukça dayanıksızdırlar (Kaya ve ark., 2002; Acay, 2006). Aflatoksinler 

doğrudan toksik bileĢikler olmayıp, onların karaciğer, akciğer veya böbreklerdeki 

metabolik ürünleri bu etkiye sahiptirler (Oğuz, 1997). Karaciğer ve böbrekler 

aflatoksikozis‟den en çok etkilenen organlardır (Bullerman, 1978; Smith, 1997). 

Aspergillus geliĢimi için en uygun yem hammaddeleri sırasıyla yer fıstığı, fındık, 

mısır, soya, pamuk tohumu küspesi ve yoncadır. Ancak, yağlı tohum veya yağlı tohum yan 

ürünlerine bulaĢmıĢ Aspergillusların aflatoksikozis oluĢturma riskleri, tahıl tanelerinde 

görülenlerden çok daha yüksektir (Acay, 2006). 

2.1.2 Aflatoksinlerin fiziksel ve kimyasal özellikleri 

Aflatoksinler difurokumarolakton'lardandır. Moleküler yapılarının omurgasını B ve 

M türlerinde bifuran halkası, G türlerinde ise lakton halkası oluĢturmaktadır (Sur, 2001). 

Erime noktaları (°C), Bı, B2, Gı ve G2 için sırası ile 269, 288, 245 ve 239'dur (Oğuz, 

1997). Yüksek sıcaklıklara oldukça dayanıklı olan bu bileĢiklerin özellikle sütle atılan 

türevlerinin pastörizasyon iĢleminden bile etkilenmedikleri ve yapılarında çok fazla bir 

değiĢiklik olmadığı bildirilmektedir (Kaya ve ark., 2002). 

Mantarlar klorofil içermediklerinden, kendileri için gerekli olan lipid, 

karbonhidrat ve proteinleri sentezleyemezler ve bu nedenle de saprofit ya da parazit 

olarak yaĢamak zorundadırlar (Cavalheiro, 1981). Ancak her mantarın çoğalabilmesi için 

belirli ortam koĢullarının sağlanması gereklidir. Aspergillus türlerinin de geliĢip 

aflatoksin üretebilmelerinde belirli çevresel koĢulların optimum düzeyde olması 

gereklidir. Bu koĢullar, depolanan yem maddesinin ve çevrenin nispi nem oranı, 

depolama sıcaklığı, ortam havasının oksijen oranı, depolama zamanı ve depolanan yemin 
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niteliğidir. Yem maddesinin nem oranının %12-14 (Reddy, 1992), ortamın nispi nem 

oranının %80-85 (Leeson ve ark., 1995), depolama sıcaklığının 24-25 °C (Hatch, 1988), 

ortam havasının oksijen oranının %20-90 arasında olması ve su aktivitesinin 0,95-0,99 

aw. düzeylerinde olması (Ellis ve ark., 1991) durumunda 3-4 gün gibi kısa bir sürede 

küflenme gerçekleĢir. Bununla birlikte pH'nın 4-5 arasında olması (Ellis ve ark., 1991) ve 

özellikle taneli yem maddelerinin kırılmıĢ olması da (Reddy, 1992) küflenmeyi 

hızlandırmaktadır. Bu faktörler dikkate alındığında, yemlerin aflatoksinlerle 

kontaminasyonu açısından en riskli coğrafi bölgelerin, tropikal iklim Ģartlarının hüküm 

sürdüğü ılıman ve nemli bölgeler olduğu görülmektedir (Glavitis ve Salyi, 1998). 

Ülkemizde de özellikle Akdeniz, Marmara ve Karadeniz bölgelerinde bu koĢullar 

sağlanabilmektedir (Sur, 2001).  

2.1.3.Aflatoksinlerin toksikokinetiği 

Vücuda giren tüm yabancı moleküller gibi aflatoksinlerin metabolize edilmesinde 

de emilim, dağılım, biyotransformasyon ve vücuttan atılım aĢamaları bulunmaktadır 

(Sur, 2001). AF'ler, kimyasal olarak yüksek derecede reaktif bifuran halkası ile pentanon 

halkası (B serisine karakteristik) veya 6 karbonlu lakton halkası (G serisine 

karakteristik) arasında bulunan kumarin çekirdeğinden oluĢan polisiklik doymamıĢ 

bileĢiklerdir. Bu nedenle difurocumarocyclopentanon derivatı olarak kabul 

edilmektedirler (Dalvi ve McGowan, 1984). AFB1'in maksimal toksisiteye ulaĢması için 

mikrozomal oksidaz enzim sistemi yoluyla AFB1 8,9-epoksite dönüĢtürülmesi 

gerekmektedir (Moss ve ark., 1985). 

2.1.3.1. Aflatoksinlerin emilimi 

Absorbsiyon, yabancı maddelerin deri ve mukozal membranlar yoluyla kan 

dolaĢımına geçmesidir. Vücutta bulunan absorbsiyon bölgeleri gastro-intestinal kanal, 

akciğerler ve deridir. Kimyasal maddelerin vücut membranlarından geçiĢ oranı, onların 

yağda eriyebilirlikleri ile iliĢkilidir. Aflatoksinler, yağda iyi çözünen bileĢikler 

olduklarından, genellikle gastro-intestinal kanaldan kolaylıkla emilerek kan dolaĢımına 

geçerler ve kan yoluyla karaciğere gelerek orada metobolize olarak toksik metabolitlere 

dönüĢtürülürler (Leeson ve ark., 1995). 
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2.1.3.2. Aflatoksinlerin dağılımı 

DolaĢıma geçen toksinler kısa sürede plazmadan ayrılarak yoğun olarak karaciğer, 

böbrek, adipoz doku, kaslarda ve diğer yumuĢak dokularda dağılım gösterirler (Mabee ve 

Chipley, 1973). Ancak asıl birikim yerleri, toksinin biyotransformasyonunun gerçekleĢtiği 

karaciğer ve böbrek gibi organlardır (Leeson ve ark., 1995). AF klirens zamanının sütte 3-6 

gün, idrar ve dıĢkıda 6-9 gün (Kaya ve ark., 2002), yumurtada 7-8 gün, kasta 24 saat 

olduğu bildirilmektedir (Fernandez ve ark., 1994a). Tavuklarda AFB1 dağılımı üzerine 

yapılan bir çalıĢmada radyoaktivitenin %6,2'sinin göğüs ve bacak kaslarında kaldığı 

belirlenmiĢtir (Mabee ve Chipley, 1973). 

Yem ile alınan AF'in karaciğere geçiĢ oranı sığırda 1/14.000, domuzda 1/800, et-tipi 

civcivde 1/1200; sığırda süte geçiĢ oranı ise yaklaĢık 1/300 olarak tespit edilmiĢtir 

(Rodricks ve Stoloff, 1977). Süte geçiĢle ilgili diğer çalıĢmalarda (Pastainer, 1994; 

Lindsay, 1981) hayvanlar arasında ferdi farklılık görülmekle birlikte bu oranın 1/300-

1/1600 arasında olduğu bildirilmektedir. 3310 mcg AF/kg yem ile beslenen tavukların 

karaciğer, taĢlık ve böbreklerinde beslemenin 4. haftasında 3 mcg/kg organ düzeyinde 

AF'in tespit edildiği kaydedilmektedir (Wolzak ve ark., 1985). Günde 500 mcg AFBı'in 

yedi gün süreyle yumurtacı tavuklara verilmesiyle kırmızı kasta 0.14, karaciğerde 0.23 ve 

böbrekte 0.32 ng/g organ düzeyinde AFB1'in saptandığı belirtilmektedir (Aldemir, 1993). 

2.5 mg AFB1/kg yem ile 2 hafta süreyle beslenen et-tipi civcivlerin serumlarında 9.89 

ng/ml, karaciğerde 4.71 ve kasta 4.71 ng/gr organ düzeyinde AFB1'in belirlendiği 

bildirilmektedir (Sahoo ve ark., 1991). ĠĢaretlenmiĢ AF'in 14 gün süreyle civcivlere 

verildiği bir çalıĢmada (Tuncer, 1987), %90.64'ünün dıĢkı ile atıldığı, vücutta alıkonan 

kısmının da %11.04'ünün kanda, %9.83'ünün karaciğerde, %4.30'unun kalp kasında, 

%12.52'sinin kursakta, %31.66'sının göğüs kasında ve %30.63'ünün de bacak kasında 

tespit edildiği kaydedilmektedir (Oğuz, 1997). 

2.1.3.3. Aflatoksinlerin biyotransformasyonu  

Aflatoksinlerin biyotransformasyonu Faz-T ve Faz-T1 reaksiyonları olmak üzere iki 

aĢamada gerçekleĢir. Faz-T reaksiyonları hidroksilasyon, O-demetilasyon, epoksidasyon 

ve redüksiyon olaylarını içerir. Bu olaylardan hidroksilasyon, O-demetilasyon ve 

epoksidasyondan sorumlu olan enzim, granülsüz endoplazmik retikulumda yer alan 
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sitokrom P-450 enzimi iken; redüksiyon olaylarından ise sitosolik redüktazlar 

sorumludurlar (Leeson ve ark., 1995; Geissler ve Faustman, 1988). 

Faz-T reaksiyonları sonrasında AFB1'den, AFM1, AFQ1, AFP1 ve aflatoksikol 

(Ro) gibi suda çözünen metabolitler meydana gelir. Bunlardan AFM1 ve AFQ1 

hidroksilasyon sonucu, özellikle maymun idrarında tespit edilen AFP1 ise O-demetilasyon 

olaylarının sonrasında meydana gelirlerken; Ro olarak da bilinen aflatoksikol ise 

redüksiyon olayı sonucunda Ģekillenir. Ro, mikrozomal dehidrojenazlar tarafından tekrar 

AFB1'e re-okside olabildiği için AFB1'in "depo" formu olarak da bilinir. Epoksidasyon 

olayında ise DNA'nın nükleofilik bölgelerine yüksek oranda afifinite gösteren ve 

karsinojenik etkiden büyük oranda sorumlu olan 8,9-epoksid türevi oluĢur (Leeson ve ark., 

1995; Sur, 2001). 

Yapılan çalıĢmalarla (Mayura ve ark., 1998, Karenlampi, 1987; Geissler ve 

Faustman, 1988; Neldon-Ortiz ve Qureshi, 1992a) AFB1'in metabolizmasında, karaciğer 

kökenli karma iĢlevli monooksijenaz enzim sistemlerinin (Mixed function monooxigenase, 

MFO), sitokrom P-450 ve aril hidrokarbon hidroksilaz enzimlerinin rolleri ortaya 

konulmuĢtur. 

AFB1'in biyotransformasyonu, akciğerlerdeki Clara hücrelerinde de 

gerçekleĢmektedir. Ancak insan akciğerlerinde söz konusu hücrelerin nispeten daha az 

sayıda olması ve bu hücrelerde biyotransformasyon için gerekli olan P-450 enziminin 

aktivite yeri olan granülsüz endoplazmik retikulum organelinin az geliĢmiĢ olması farklı 

mekanizmaları akla getirmektedir. AFB1'in insan akciğerlerindeki biyoaktivasyonunda P-

450 enzimi çok az bir rol üstlenmekte iken, ko-oksidasyon olayı daha önemli bir role 

sahiptir. Ko-oksidatif biyoaktivasyonun insan akciğerlerindeki AFB1 karsinojenitesi ile 

olan iliĢkisi, AFB1 8,9-epoksid'i etkisiz hale getiren glutation S-transferaz (GST) enziminin 

blokajı ile ortaya konulmuĢtur. Akciğerlerdeki bu biyoaktivasyonun düzeyi hücre tipleri 

arasında önemli farklılıklar göstermektedir. Bu olayda en önemli role ise makrofajlar 

sahiptir (Sur, 2001). Aflatoksinlerin biyotransformasyonunda rol alan Faz-Tl 

reaksiyonlarında ise, Faz-T reaksiyonlarında Ģekillenen metabolitlerin vücuttan atılımı 

kolaylaĢtırılır. Bu amaçla Faz-T reaksiyonlarında Ģekillenen metabolitler, glukuronik asit, 

sülfat, amino asitler, glutation, metil ya da asetil grupları gibi endojen maddelerle 

birleĢtirilirler (Sur, 2001). 
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2.1.3.4. Aflatoksinlerin atılımı 

Ağızdan alınan aflatoksinler sindirim sisteminden sınırlı düzeyde absorbe 

edilebilirler. Absorbe olan aflatoksinlerin yaklaĢık olarak %85-90'ı ilk 24-48 saat içerisinde 

idrar, süt veya yumurta ile aflatoksin metabolitleri formunda dıĢarı atılır (Acay, 2006). 

Fakat metabolize olan aflatoksinlerin atılımı konusunda da çeĢitli görüĢler mevcuttur. 

Wilson ve ark. (1985) koyunlarda yaptıkları bir çalıĢmada, AFB1‟in idrardaki 

konsantrasyonunun maksimum plazma konsantrasyonundan 70 kat daha fazla olduğunu 

bildirmiĢlerdir. Wong ve Hsieh (1980) ise, maymunlarda idrarla atılımın, fare ve ratlarda 

ise safra ile atılımın daha etkin olduğunu öne sürmektedirler. Aynı zamanda dıĢkı ile 

atılımın yanında süt ve yumurta ile de önemli oranda bir eliminasyon gerçekleĢmektedir 

(Stubblefield ve ark., 1983; Obioha ve ark., 1986; Harvey ve ark., 1991; Galtier, 1998). 

2.1.4. Aflatoksinlerin etki Ģekli ve metabolizması 

Kontamine yem ve gıdalarla alınan aflatoksinler, sindirim kanalından absorbe 

edilerek kan dolaĢımına geçer ve albüminlere bağlanarak taĢınırlar. Kandaki aflatoksinin 

çoğu karaciğerde tutulur. Aflatoksinlerin bir kısmı hepatositlerde endoplazmik steroidler 

ve çeĢitli enzimler gibi makromoleküllere bağlanırken bir kısmı da yağda ve suda 

çözünebilen metabolitlere (AFQ1, P1, B2a, G2a, aflatoksikol, M1, M2) çevrilir (Campbell ve 

Hayes, 1976; Schell ve ark., 1993). Aflatoksinler karaciğerde oksidazlar tarafından 

metabolize edilir. Hidroksilasyonla detoksifiye edilen aflatoksin ana bileĢiği glukuronik 

asit veya sülfatla konjuge edildikten sonra idrar ve çoğunlukla safra ile atılır. Ağızdan 

alınan AF, bağırsaklardan emildikten sonra genellikle serum albumine bağlanır. GeviĢ 

getirenlerde emilmeden önce rumen mikroflorası tarafından konjugatlara çevrilseler de 

asidik mide ortamında yeniden özgün Ģekillerine dönerler (Campbell ve Hayes, 1976). 

Mikotoksinler ve özellikle aflatoksinlerin genel etki mekanizmaları, DNA, RNA ve 

protein sentezinin inhibisyonu Ģeklindedir (Jeffery ve ark., 1984). Aflatoksin türleri 

içerisinde en toksik tür olarak bilinen AFB1'in toksisitesinden ise kendisinin değil, 

sitokrom P-450 ve aril hidrokarbon hidroksilaz gibi bir takım enzimlerin etkileri sonucu 

ortaya çıkan metabolitlerinin sorumlu olduğu bildirilmektedir (Iwaki ve ark., 1990; Cavin 

ve ark., 1998). Kendisi etkisiz olan AF, karaciğerde P-450'ye bağlı (geviĢ getirenlerde p-

448) karma iĢlevli oksidaz (MFO) enzim sistemiyle metabolik değiĢikliğe uğratılarak 
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(okside edilerek) epoksit türevlerine (AFB1 8,9-epoksit gibi) dönüĢtürüldükten sonra 

sitotoksik, karsinojenik, mutajenik ve teratojenik etkinlik kazanır. AF'in bu etkileri, 

öncelikle hücresel nükleoproteinler ve nükleik asitler gibi makromoleküllerle kolayca ve 

hızla tepkimeye girerek, sonuçta protein sentezi ve hücresel bütünlüğün bozulmasına 

neden olmalarından kaynaklanır. Sitotoksik ve karsinojenik özelliğinin, AFB1'in 

metabolitleri olan AFQ1, P1, M1 ve AFR0'ın 8,9-epoksit türevlerinden kaynaklandığı 

bildirilmektedir (Haworth ve ark., 1989). 

Aflatoksinlerin toksik etkisi, karaciğerde çeĢitli epoksit türevlerine 

dönüĢtürüldükten sonra ortaya çıkmaktadır. Akut veya kronik toksisite ile karsinojenik 

etkilerden sorumlu olan bu türevlerin karaciğerde moleküler düzeyde tepkimeye girmeleri 

sonucu, ribozomal bozukluklar ortaya çıkmaya baĢlar. DNA ve RNA polimeraz 

enzimlerinin kısa sürede inhibisyonuna bağlı olarak, daha önce değinildiği gibi, protein 

sentezinde ciddi aksamalar ortaya çıkabilir ve bağıĢıklık sistemi zayıflamaya baĢlar (Iwaki 

ve ark., 1990). Amstad ve ark. (1984)'nın in vitro çalıĢmalarında, AFB1'in serbest 

radikallerin oluĢumunu uyardığı saptanmıĢtır. Bu serbest radikaller kromozomlarda hasara 

neden olmaktadırlar. Nakae ve ark. (1987) süperoksit dismutaz ve katalaz'ın AFB1'in rat 

karaciğer hücreleri üzerindeki öldürücü etkisini engellediklerini saptamıĢlardır. Bu bilgi, 

reaktif oksijen türlerinin AFB1 tarafından oluĢturulan hücre toksikasyonunda önemli bir 

role sahip olduklarını kanıtlamaktadır (Atalay, 2007). 

AF'in epoksit Ģekilleri ara ürün durumunda olup karaciğerde glutasyon (GSH)-S-

transferaz enzimi tarafından katalize edilen tepkimelerle GSH ile konjuge edilerek veya 

epoksit hidrataz enzimi yardımıyla AFR0'a dönüĢtürülerek nispeten zehirsiz metabolitleri 

oluĢturulur. Ancak uzun süre veya fazla miktarlarda AF alınması veya aynı 

zehirsizleĢtirme mekanizması ile zararsız hale getirilen besinsel kaynaklı öğelerin fazla 

alınması durumunda AF'in toksik metabolitlerinin miktarı artar. Bunun tersi olarak da, 

karaciğerde zehirsizleĢtirmede görev alan GSH-S-transferaz ve anilin hidroksilaz gibi 

enzimlerin bütilli hidroksi toluen (BHT) ve bütilli hidroksi anisol (BHA), fenobarbital ve 

indirgenmiĢ glutation gibi maddelerle indüklenmesiyle AF'in vücuttan atılımının 

hızlandığı ve bundan dolayı da zehirliliğinin azaldığı kaydedilmektedir (Fukayama ve 

Hsieh, 1985). 
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2.1.5. Aflatoksinlerin biyolojik etkileri 

Aflatoksinlerin canlılar üzerindeki etkileri; akut ve kronik toksikasyon 

(aflatoksikozis), teratojenik, mutajenik, karsinojenik, immunosupresyon etkisi, verim ve 

büyüme üzerine etkisi ile embriyo toksik etkisi olmak üzere 7 ana grupta 

incelenmektedir. 

2.1.5.1. Aflatoksin zehirlenmesi 

Aflatoksikozis; küf mantarlarının ürettikleri aflatoksinlerin akut ya da kronik 

olarak alınması sonrasında vücutta metabolize olduktan sonra oluĢturduğu hasara verilen 

isimdir. Aflatoksikozis, insan ve hayvanlarda doğrudan veya dolaylı olarak görülebilen 

bir mikotoksikozistir. Yem veya gıdalarla alınan aflatoksin, karaciğer hücrelerinde 

sitokrom P-450 monooksigenaz enzim sistemi tarafından metabolize edilir. Bu metabolik 

proses sonucu açığa çıkan bazı aflatoksin metabolitleri toksik, karsinojenik ve mutajenik 

etkilere sahiptirler (Salmanoğlu, 2002). Farklı bir sendrom olarak düĢünülen 

aflatoksikozis primer ve sekonder aflatoksikozis olarak ikiye ayrılmaktadır. 

Aflatoksikozis akut ve kronik olarak iki alt grup altında incelenmektedir. Yüksek 

konsantrasyonlarda AF tüketilmesiyle akut primer aflatoksikozis meydana gelmekte ve 

duyarlılığa bağlı olarak genellikle hayvanların ölümü ile sonuçlanabilmektedir. Akut 

aflatoksikozisin semptomları; yağlı ve solgun karaciğer, kanamalarla sonuçlanan 

pıhtılaĢma mekanizmasındaki düzensizlikler, karaciğerde sentezlenen proteinlerde azalma, 

bazı karaciğer enzimlerinin serum düzeylerinde artma ve gastrointestinal kanal ve akciğer 

konjesyonu ile glomerulonefriti içermektedir (Moss ve ark., 1985). Akut aflatoksikozisde 

iĢtahsızlık, solunum güçlüğü, burun akıntısı, durgunluk, kansızlık, öksürük, kanlı ishal, 

çırpınma, bitkinlik, karaciğer harabiyeti, kılcal damarlarda kanamalar ve ani ölüm 

görülebilir. Subakut (gizli) olgularda ise sarılık, hematom, kanamalı bağırsak yangısı ve 

trombosit sayısında azalma dikkat çeker. Ayrıca, karaciğerde nekroz, kanın pıhtılaĢma 

süresinin uzaması, sarılık ve serum proteinlerinde azalma da sık karĢılaĢılan bulgulardandır 

(Sur, 2001). 

Kronik aflatoksikozis düĢük konsantrasyonlarda AF tüketildiğinde görülmekte, 

hemorajili konjestif karaciğer, nekrotik odaklar, safra kanalı epitel hücreleri ve hepatik 



11 

 

parankimde proliferasyon, böbreklerde konjesyon ve nadiren hemorajik enterite yol 

açabilmektedir. Çoğu olayda büyüme ve üreme etkinliğinde azalma dikkati çekmektedir 

(Moss ve ark., 1985). Kronik zehirlenmede; büyümede gerileme, yem tüketimi ve 

yemden yararlanmanın düĢmesi, anormal tüylenme, kansızlık, etlik piliçlerde karkas 

kalitesinde düĢme, karnın sarkması, sarılık, iĢtahsızlık ve bağıĢıklık sisteminin bozulması 

karakteristik semptomlardandır. Keza, kanatlılarda yumurta veriminde gerileme ve 

damızlık yumurtacılarda çıkıĢ gücünde düĢme de görülebilir (Çelik ve ark., 2000). 

Ayrıca, kanatlılarda karaciğerin büyüyüp solgunlaĢarak kenarlarının kütleĢmesi, safra 

kesesinin dolgun bir hal alması, ödeme bağlı olarak böbreklerin irileĢmesi, dalağın ĢiĢkin 

bir görünüm kazanması ve bağırsak içeriğinin koyulaĢması tipik bulgulardandır (Sur, 

2001). 

Ġnsanlarda Aflatoksikozis: Aflatoksinler, çiftlik hayvanlarında oluĢturduğu 

toksikasyonların dıĢında, çeĢitli dokularda birikerek veya hayvansal ürünlere geçerek bu tip 

ürünleri tüketen insanlarda önemli sağlık sorunlarına yol açabilmektedirler (Acay, 2006). Ġnsan 

ya da hayvanlar tarafından bu yem veya besinlerdeki metabolitlerin alınmasından sonra akut 

veya kronik toksikasyon ve kanser oluĢabilmektedir (Robb, 1993). 

Gıda veya yemlerle vücuda alınan aflatoksinler, karaciğer enzimlerini inhibe 

ederek hepatik lipitlerin karaciğerden periferal dokulara taĢınmasına engel olurlar. Bu 

durumda karaciğerde lipojenik enzim aktivitesinde herhangi bir azalma olmamasına 

rağmen, yağlanma görülebilmektedir. Aflatoksikozis sonucu karaciğerde ayrıca çeĢitli 

histolojik değiĢiklikler, ödemler ve hemorajiler de ortaya çıkabilmektedir (Salmanoğlu, 

2002).  

Hayvanlarda Aflatoksikozis: Çiftlik hayvanlarının aflatoksinlere duyarlılığı farklı 

olup, en hassas türler ördek, tavĢan ve hindi palazlarıdır. Bunu sırasıyla tavĢan, kedi, 

alabalık, hindi, sülün, kaz, civciv, piliç, bıldırcın, tavuk, köpek, domuz, at, sığır, koyun ve 

keçi izlemektedir (Çizelge 1) (Acay, 2006). Çiftlik hayvanlarınca aflatoksinlerin yüksek 

dozda kısa süreli ya da düĢük dozda uzun süreli tüketimi halinde akut aflatoksikozis 

oluĢabilmekte, buna bağlı olarak depresyon, iĢtahsızlık, kansızlık, burun akıntısı, kanama, 

halsizlik, tüy veya kıl örtüsünde bozukluklar, solunum yetersizliği, kanlı ishal ve ölüm 

görülebilmektedir (Richard ve ark., 1983). 
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Çizelge 1. Farklı türlerde AFB1'in toksisitesi (Edds, 1973). 

Tür 
Oral LD50 mg/kg 

vücut ağırlığı 

Tür Oral LD50 mg/kg 

vücut ağırlığı 

TavĢan 0,3 Tavuk embriyosu 0,025 

Kedi 0,6 Ördek 0,3 

Domuz 0,6 Hindi 0,5 

Kobay 1,4 Tavuk (New Hampshire) 2,0 

Hamster 10,2 Tavuk (Rhode Island) 6,3 

Fare 9,0 Koyun 5,0 

Baboon 2,0 Rat (Erkek) 7,2 

Alabalık 0.8 Rat (DiĢi) 17,9 

Köpek 0.5-10.0 Maymun 2.0 

2.1.5.2. Aflatoksinlerin karsinojenik etkileri 

Aflatoksinler bilinen en güçlü karaciğer karsinojenidirler. Çok sayıda hayvan 

grubunda bu etkilerini gösterirler. Deney hayvanlarında aflatoksinlerin karaciğer ve 

böbreklerde kanser oluĢumuna sebep oldukları gösterilmiĢtir. Ratlara günlük olarak 100 

µg/kg dozda 12-22 ay boyunca aflatoksin verildiğinde ratların %100‟ünde kanser 

oluĢmaktadır (Ellis ve ark., 1991). Ġnsanlarda aflatoksinlerin kansere neden oldukları 

doğrudan gösterilememiĢtir. Ancak aflatoksinle kontamine besinlerin tüketildiği 

bölgelerdeki (Afrika, Hindistan, Güneydoğu Asya) insanlarda karaciğer tümörleri 

insidensinin yüksek olduğu saptanmıĢ ve bunun aflatoksinlerle ilgili olduğu ileri 

sürülmüĢtür (Hsieh ve ark., 1977). Ülkemizde yapılan çalıĢmalarda Doğu ve Orta 

Anadolu bölgelerimizde tüketilen bulgurların çoğunluğunda aflatoksinlerle 

kontaminasyon belirlenmiĢ, bu bölgelerde görülen karaciğer kanseri insidensinin 

Ġstanbul ve Trakya bölgesindekinden yaklaĢık dört kat daha yüksek olduğu 

belirtilmiĢtir (Eser ve ark., 1978). AFB1‟in karaciğer, kolon ve böbrek kanserlerine 

sebep olduğu belirtilmiĢtir (Madhusudhanan ve ark., 2004). Hayvanlarda AFB2 ve 
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AFG1'in de kanserojen oldukları bilinmesine rağmen AFB1'in daha kuvvetli 

hepatokarsinojen olduğu ifade edilmektedir (Moss ve ark., 1985). 

2.1.5.3. Aflatoksinlerin mutajenik etkileri 

Aflatoksinlerin epoksit türevleri, hücrede DNA zincirinin oluĢturulması sırasında, 

DNA zincirine bağlanarak DNA polimeraz enzimlerini inhibe etmek suretiyle mutasyona 

neden olmaktadırlar (Ellis ve ark., 1991). Hepatositlerin özellikle nukleus membranlarında 

ve endoplazmik retikulumlarında yerleĢik P-450 monooksidaz sistemiyle aflatoksinler 

metabolize edilerek aĢırı derecede reaktif olan epoksit türevler oluĢmaktadır. Bu epoksit 

türevler DNA ve RNA gibi sellüler makromoleküller ile kovalent bağlar oluĢturarak DNA 

ve RNA'da mutasyonlar meydana getirebilmektedir (Haworth ve ark., 1989). Oğuz (1997) 

ise Salmonella typhimurium TA 100 suĢuyla yaptıkları Ames testi ile 0.005 mcg AFB1'in 

mutajenik etkili olduğunu göstermiĢlerdir. 

2.1.5.4. Aflatoksinlerin teratojenik etkileri 

Hamsterlere gebeliğin 8. gününde 4 mg/kg dozunda intraperitoneal AFB1 verilmiĢ, 

gebelik sonunda bu hayvanların % 52,9‟u normal, % 29,4'ü malforme yavru doğurmuĢ, 

%17,6‟sında ise ölü veya resorbe fetüs saptanmıĢtır. Bu malforme yavrularda anensefali, 

ektopiya kordis, büyümede gerilik, mikrosefali ve umblikal herni gibi geliĢim bozuklukları 

belirlenmiĢtir (Ellis ve ark., 1991). Yapılan diğer bir çalıĢmada da 3-30 ng/yumurta 

dozunda aflatoksin verilen embriyolu yumurtalarda mortalite %33, kalp anomalisi oranı 

%12 ve vücut anomalilerinin sıklığı %0.04 olarak saptanmıĢtır (Jelinek ve Peterka, 1985). 

Cilievici ve ark. (1980)'nın çalıĢmasında 0,01 ve 0,002 ppm dozunda AFB1 verilen 

gruplarda spina bifida ve anoftalmus gibi yapısal anomalilere ise sırasıyla %35 ve %13,3 

oranında rastlanmıĢtır. 

2.1.5.5. Aflatoksinlerin immunosupresif etkileri 

Aflatoksinler, bursa Fabricius ve timus‟ta atrofiye neden olarak lenfositlerde sayısal 

ve iĢlevsel yönden yetersizliğe neden olmaktadır (Ghosh ve ark., 1990). Ayrıca 

immunojenezisin de çeĢitli basamaklarını etkileyerek antikor yapımını (özellikle IgG ve 

IgA) ve nonspesifik humoral maddelerin sentezini bozmakla immun sistemi 
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baskılamaktadırlar (Venkata ve ark., 1988). Humoral ve hücresel bağıĢıklığın 

baskılanmasıyla organizma çeĢitli enfeksiyonlara karĢı daha duyarlı hale gelmektedir (TraĢ 

ve BaĢ, 1992). 

AF'in non-spesifik bağıĢıklık maddeleri (komponentler, interferonlar ve 

interleukinler gibi)'nin yapımını bozması sonucu vücut direncinin azalması nedeniyle 

kanatlılarda salmonelloz, aspergilloz, koksidiyoz ve marek gibi hastalıklara karĢı 

duyarlılığın arttığı bildirilmektedir (Giambrone ve ark., 1978; Giambrone ve ark., 

1985; Miller ve Wyatt, 1985; Slowik ve ark., 1985). BağıĢıklık sisteminde görülen bu 

eksikliğin, bursa Fabricius ve timusun atrofîsi sebebiyle lenfositlerin sayıca ve iĢlev 

yönünden yetersizliğinden ileri geldiği belirtilmektedirler (Campbell ve ark., 1983; 

Moorthy ve ark., 1985; Çelik ve ark., 1995; Keçeci ve ark., 1995). Giambrone ve ark. 

(1978), AF'in civciv serumundaki Ig G ve Ig A düzeyini azalttığını; Ig M düzeyi 

üzerinde bir etkisinin olmadığını; T ve B lenfositlerin kemotaktik iĢlevlerini ve 

heterofillerin fagositik etkinliğini azalttığını bildirmektedirler.  

Tavuklarda aflatoksicozise bağlı immunosupressif etkiler lenfositopeni, T 

lenfosit sayısının azalması fagositlerin etkinliğinin ve genelde hücresel immünitenin 

baskılanması ve immunglobulinlerin üretiminin azalmasını içermektedir (Singh ve ark., 

1987). Moon ve ark. (1996) oral yolla AFB1 alınmasının granülosit makrofaj progenitör 

hücrelerinin proliferasyonunu baskıladığını, Jakab ve ark. (1994) ise solunum 

sisteminde TNF-α üretimi ile alveolar makrofaj fagositozunu azalttığını 

bildirmektedirler. 

2.1.5.6. Aflatoksinlerin embriyo toksik etkileri 

Gerek memeli hayvanlar ve gerekse de kanatlılarda yapılan çalıĢma sonuçları 

aflatoksinlerin önemli derecede embriyotoksik etkilerinin olduğunu ortaya koymaktadır 

(Geissler ve Faustman, 1988; Mayura ve ark., 1998; Çelik ve ark., 2000a). Ratlara 

gebeliğin erken dönemlerinde verilen AFB1'in büyük oranda emriyonal resorbsiyona 

neden olduğu, yaĢayabilen fötüslerde de geliĢme geriliklerinin meydana geldiği 

bildirilmektedir (Mayura ve ark., 1998). Rat embriyo kültür ortamına ilave edilen AFB1 

ise, embriyoda protein ve DNA sentezini önemli oranda inhibe etmekte ve sonuç olarak 
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özellikle nöral tüpte önemli malformasyonlara neden olmaktadır (Geissler ve Faustman, 

1988). Yine hamsterlerde gebelik döneminde alınan AFB1, Ģiddeti erken dönemlerde daha 

da artan fötal malformasyonlara neden olmaktadır (Elis ve Dipaolo 1967). 

Kanatlılarda ise memelilerdeki gibi fötal-maternal iliĢki olmamakla birlikte, 

yemlerle alınan aflatoksinlerin belirli oranlarda yumurtaya da geçmesi nedeniyle 

embriyonal geliĢmede ciddi problemler ortaya çıkmaktadır. Yumurtaya geçen AFB1, 

özellikle erken dönemlerde yüksek oranlarda embriyonal ölümlere yol açmakta; buna 

karĢın yaĢayabilen embriyolarda da geliĢme geriliği ve çeĢitli anomalilerle birlikte kabuğu 

kırıp çıkabilen civciv sayısı da önemli oranda düĢmektedir (Stoloff, 1977; Çelik ve ark., 

2000a). inkübasyon baĢlangıcında yumurtaya verilen 100 ng/yumurta dozundaki saf 

AFB1'in %98 oranında erken embriyonik ölümlere yol açtığını bildirmiĢlerdir. Sur (2001) 

ise inkübasyonun 96. saatinde 0,01 ve 0,002 ppm olmak üzere iki farklı dozda 

uyguladıkları AFB1'in neden olduğu embriyonik mortalitelerin, sırasıyla %35 ve %26 

olduğunu tespit etmiĢlerdir.  

2.1.5.7. Aflatoksinlerin verim ve büyüme üzerine etkileri 

Yemle küçük miktarlardaki toksin alan hayvanlarda geliĢme hızında yavaĢlama, 

yemin değerlendirilmesinde azalma, yumurta verimi ve ağırlığında azalma, karkas 

kalitesi ve hastalıklara karĢı dirençte düĢme ve bağıĢıklık sisteminin baskılanması gibi 

baĢlıca etkileri vardır. Daha az tehlikeli görülen bu etkiler özellikle kanatlılar olmak 

üzere tüm hayvanlarda ekonomik yönden son derece önemlidir (Kaya ve ark., 2002).  

2.1.6. Yemlerde ve hayvansal ürünlerde aflatoksinler 

FAOAVHO/Unicef komitesinin ġubat 1985 tarihli genelgesiyle besinlerdeki 

aflatoksin düzeyi 20 ug/kg (0,02 ppm =20 ppb) olarak belirlenmiĢ olmakla birlikte; 

Amerikan Gıda ve Ġlaç Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) ise 1966‟dan beri bu 

sınırı 20 ppb olarak kabul etmiĢtir. Ülkemizde ise 16 Kasım 1997 tarihli Resmi Gazete'de 

yayımlanan tebliğe göre yumurtacı tavuk yemleri için müsaade edilen total aflatoksin üst 

sınırı 20 ppb, AFB1 üst sınırı ise 10 ppb olarak belirlenmiĢtir (Tarım Orman ve Köy ĠĢleri 

Bakanlığı Tebliği, 1997) (Çizelge 2).  



16 

 

Ülkemizde üretilen hayvan yemlerinin aflatoksin düzeylerinin belirlenmesine 

yönelik yapılan çalıĢmalarda oldukça farklı sonuçlar elde edilmektedir (Kaya ve ark., 

2002), 106 süt ineği yemi örneğinin 21'inde (%19,6) 0,0125 ppm düzeyinde total AF 

tespit etmiĢ iken; Özpınar ve ark. (1988), Marmara bölgesindeki 15 yem fabrikasından 

topladıkları 74 adet kanatlı karma yemi ve yem hammaddesi örneğinin %44'ünde 0,2 

ile 30,4 ppb arasında değiĢen AFB1 düzeyleri tespit etmiĢlerdir. ÇalıĢmada tespit edilen 

en yüksek AFB1 düzeyi ise (30,4 ppb) bir yumurta tavuğu yemi örneğine aittir. Elazığ 

yöresinden temin edilen yem hammaddeleri ile karma yemler üzerinde yapılan bir 

baĢka çalıĢmada ise üretim-yedirme-depolama zinciri göz önüne alındığında en büyük 

sorunun depolama aĢamasında ortaya çıktığı, bu aĢamada üreyen mantar türleri 

arasında ise %65,62 ile Aspergillus türlerinin birinci sırayı aldığı belirlenmiĢtir (ġahin 

ve Sarı, 1996). 

Hayvanlardaki aflatoksikozis önemli sağlık problemlerine sebep olmasının yanı 

sıra büyük ölçüde verim kayıplarını da beraberinde getirmekte ve bu da önemli ekonomik 

kayıplara neden olmaktadır (Hafez ve ark., 1982). Ayrıca hayvan yemlerinde bulunan 

aflatoksinler, belirli oranlarda insan gıdası olarak kullanılan hayvansal ürünlere de 

geçmekte ve halk sağlığını da tehdit edebilmektedir. Zira aflatoksinler bilinen en önemli 

hepatokarsinojenlerdendir. (Hamilton, 1982). Bu yüzden ülkemizde gıdalarda kabul 

edilebilir AF düzeyleri belirlenmiĢtir (Çizelge 3).  

Karma yem veya yem hammaddelerinin nem içeriklerinin norm değerlerine uygun 

olması, küf geliĢimini kısıtlayan en önemli faktördür. Ancak, söz konusu materyallerin 

homojen olarak kurutulmaması veya depolamadaki anormallikler küf geliĢimini 

baĢlatabilmektedir. Bununla birlikte, uzun süre depolanmıĢ yemlerde mikotoksin görülme 

riski, kısa süre depolananlardan daha yüksektir. Dolayısıyla, mümkün olduğu kadar taze 

materyallerin kullanımı toksikasyonları önemli ölçüde azaltabilecektir (Çelik, 2001). 

Özellikle, hayvan beslemede yoğun olarak kullanılan mısır, pamuk tohumu küspesi, soya 

küspesi, ayçiçeği tohumu küspesi, hayvansal kaynaklı yem hammaddeleri küf geliĢimi için 

uygun materyallerdir (Çelik, 2007). Çiftlik hayvanları aflatoksin içeren rasyonlarla 

yemlendiklerinde sadece kendileri çeĢitli toksikasyonlara uğramakla kalmayıp, aynı 

zamanda bu toksinleri et, süt, yumurta gibi hayvansal ürünlere geçirerek dolaylı olarak 

insan sağlığına zarar verebilmektedirler (Acay, 2006). 



17 

 

Çizelge 2. Tarım ve KöyiĢleri Bakanlığı'nın 2005/3 no'lu "Yemlerde İstenmeyen Maddeler 

Hakkında Tebliğ" yönetmeliğince karma yem ve yem hammaddelerinde bulunabilecek 

maksimum AFB1 seviyeleri. 
 

Materyal 
Maksimum AFB1 seviyesi (KM'de) 

mg/kg (ppm) 

Yem hammaddesi 20ppb 

Sığır, koyun ve keçi karma yemleri (Besi) 20ppb 

Sığır, koyun ve keçi karma yemleri (Süt) 5ppb 

Buzağı ve kuzu karma yemleri 10ppb 

Kanatlı ve domuz karma yemleri 20ppb 

Diğer karma yemler 10ppb 

Çizelge 3.Tarım ve KöyiĢleri Bakanlığınca Türkiye‟de gıdalarda kabul edilebilir en yüksek 

aflatoksin değerleri 

Gıda Türü AFM1 AFB1 Toplam AF değeri 

Süt ve Süt Ürünleri 0.05ppb - - 

Peynir 0.25ppb - - 

Bebek mamaları ve devam 

formülleri 

0.02 - - 

Bebek gıdaları ve hazır karıĢımlar - - 0.01 

Baharatlar - 5 ppb 10 ppb 

Hububatlar - 2 ppb 10 ppb 

Tüm gıda maddeleri - 5 ppb 10 ppb 

2.1.7. Aflatoksikozisde Tanı 

Aflatoksikozisde tanı; klinik bulgular, laboratuvar analizleri ve diğer bazı 

faktörlerin birlikte değerlendirilmesiyle yapılabilir. Hayvanların küflü yemleri 

almalarından sonra karaciğer hasarı ve kanda pıhtılaĢma bozukluğunu gösteren 

belirtilerin ortaya çıkması, aflatoksin zehirlenmelerine iĢaret sayılabilir. Ancak 

hayvanların süt ve diğer verimlerinde giderek azalma ile yemden faydalanma ve ağırlık 

kazancında düĢme, bağıĢıklık sisteminin baskılanması sonucu bazı hastalıkların ön plana 
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çıkmasıyla seyreden kronik olaylar genellikle aflatoksikozisin gözden kaçmasına neden 

olabilir. Bu nedenlerle, kronik zehirlenmelerin tanısında hayvanlara verilen yem ve yem 

hammaddelerinin analizi kesin tanı için gereklidir. Aflatoksikozis, kanın 

pıhtılaĢmasındaki bozukluktan dolayı pıhtılaĢmayı engelleyen maddeler (varfarin, 

dikumarol), karaciğere olan etkilerinden dolayı karbon tetraklorür, pirazolidin 

alkoloidleri ve kömür katranı zehirlenmeleriyle karıĢabilir (Kaya ve ark.,  2002; Çelik, 

2007). 

2.1.8. Aflatoksikozisten koruma yöntemleri ve aflatoksinlerin inaktivasyonu 

Aflatoksikozisten kaçınabilmek için öncelikle ürünlerin tarlada küflenmelerinin 

önlenmesi gerekir. Sonraki süreçlerde, yani ürünün hasadı, kurutulması, nakli ve 

depolanması esnasında herhangi bir fungal kontaminasyona karĢı gerekli önlemler mutlaka 

alınmalıdır. Günümüzde, aflatoksikozisin belli bir tedavisi yoktur. Bu nedenle, mümkün 

olduğunca sağlıklı yemler elde edilmesine yönelik uygulamalara önem verilmektedir. 

Herhangi bir nedenle yemler kontamine olmuĢsa, aflatoksinlerin dolaĢım sistemine 

absorpsiyonlarının önlenmesine çalıĢılmalıdır (Hatch, 1988). 

Aflatoksinler de dahil, mikotoksinlerden ileri gelen zehirlenmelerde etkili bir 

sağaltım bilinmemektedir. Aflatoksinlerden ileri gelen zehirlenmelerde vitamin A ve 

D‟nin, bazı mineraller ile proteinlerin koruyucu etkileri vardır. Yemlerin mineral madde, 

vitamin ve diğer besin unsurları bakımından desteklenmesi, özellikle kanatlılar olmak 

üzere, hayvanları orta dereceli aflatoksikozise karĢı koruyabilir. Yemlere 1-2 ppm 

selenyum, 100 ppm bakır, %0.1-0.15 oranlarında kolin ve metiyonin katılması son derece 

yararlı olmaktadır. Aflatoksinler protein yapımını engelledikleri için yemlerin, özellikle 

kükürtlü aminoasitleri içeren proteinlerle desteklenmesi korunmada önemlidir (Ravi ve 

ark., 2001). A, C, E vitaminleri ve selenyum karaciğerin mikrozomal enzimlerini aktive 

ederek aflatoksikozise bağlı olarak Ģekillenen karaciğer kanseri oluĢumunu 

engellemektedirler (Nakae ve ark., 1987; Netke ve ark., 1997). Mikrozomal enzimler, 

aflatoksinleri kanserojenik olmayan metabolitlere dönüĢtüren enzimlerdir (Davila ve 

ark., 1983). Vitamin E‟nin antikanserojenik etkisi vitamin C‟ye oranla daha yüksektir 

(Harvey ve ark., 1991; Raina ve Gurtoo, 1985). Vitamin A‟nın öncül maddeleri olan 

karotenoitler de karaciğeri aflatoksinlerin kanser yapıcı etkilerine karĢı koruma özelliğine 
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sahiptirler (Cassand ve ark., 1993). Selenyum ve vitamin E noksanlığı durumunda 

aflatoksinlerin in vivo olarak zararsızlaĢtırılmaları iĢlemlerinde aksamalar meydana 

gelmektedir. Bu tür vitamin ve mineral noksanlıkları bir bakıma aflatoksinlerin 

aktivasyonunu teĢvik etmekte, zararlı etkilerinin daha Ģiddetli düzeylerde 

sonuçlanmasına olanak sağlamaktadır (Cassand ve ark., 1993; Chen ve ark., 1982).            

2.1.8.1. Fiziksel inaktivasyon 

ÇeĢitli solventlerle ekstraksiyon (Moss ve ark., 1985), yüksek ısıya maruz 

bırakılma ile inaktivasyon, çeĢitli dalga boylarında UV ıĢık kullanımı ile radyasyon 

(Fennell, 1966) ve mikotoksinleri bağlama yeteneklerinden yararlanılarak kullanılan çeĢitli 

maddeleri (adsorban) içeren adsorbsiyon metodu gibi iĢlemler fiziksel detoksifikasyon 

olarak sınıflandırılmaktadır (Ellis ve ark., 1991). 

2.1.8.2. Kimyasal inaktivasyon 

AF'lerin kimyasal yolla detoksifikasyonu amacıyla asitler, bazlar, okside edici 

ajanlar, aldehitler, gazlar ve bisülfitler gibi çok sayıda madde ile çalıĢılmıĢtır (Moss ve 

ark., 1985). Asitlerin AF'leri, özellikle de AFB1 ve G1'i yıkımlama yeteneği suyun 

inkorporasyonuyla hemiasetal formları olan B2a ve G2a'ya dönüĢümüyle baĢarılmıĢtır (Pons 

ve ark., 1972). Kuvvetli asitler AF'leri etkili olarak bozundurmasına rağmen ürünün 

özelliğini değiĢtirebilmektedirler (Ellis ve ark., 1991). BaĢka bir çalıĢmada 60 mg/kg/bwt 

α-lipoik asitilavesiyle (Karaman ve ark., 2010) ve yine farklı bir çalıĢmada Özen ve ark. 

(2009) melatonin 10 mg/kg/bwt oranda ilavesiyle aflatoksinlerin yol açtığı olumsuz 

etkilerinden koruduğunu bildirmiĢlerdir. Günümüzde aflatoksikozise karĢı sıklıkla 

baĢvurulan yöntemler arasında rasyonlara zeolit, bentonit, polivinil pirrolidin (PVP), 

silikat, clinoptilolit ve oligosakkarid ilavesi gibi alternatif korunma yöntemleri üzerinde de 

durulmaktadır (Oğuz, 1997; Ortatatlı ve ark.; 2004). 

2.1.8.3. Biyolojik inaktivasyon 

Actinomyces spp, maya ve algleri içeren çoğu mikroorganizma AF'leri bozundurma 

yeteneğine sahiptir. En aktif organizmanın Flavobacterium aurantiacum NRLL B-184 

olduğu ve sulu solüsyonlarda AFB1, G1 ve M1'i bozundurmak süretiyle irreverzibl olarak 
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metabolize ettiği ifade edilmektedir (Lillehoj ve ark., 1971). Shetty ve Jespersen (2006), 

bazı Lactobasillus türlerinin de mantar geliĢmesini önleme ve detoksifiye etmek için 

kullanıldığını, bu bozundurma reaksiyonlarının enzimatik aktivite yoluyla olduğunu ve bu 

enzimlerin AF ile reaksiyona girerek çeĢitli son ürün ya da ara ürünler oluĢturduklarını ileri 

sürmüĢlerdir (Atalay, 2007). Karaman ve ark.(2005), yaptıkları çalıĢmada glukomannon 

mayası 1g/kg ilavesinde aflatoksinlerin yol açtığı olumsuz etkilerinden koruduğu 

bildirilmiĢtir. Bunların dıĢında, aflatoksin içeren rasyonların enerji, protein ve yağda 

çözünebilen vitamin değerleri (özellikle D vitamini) artırıldığında, aflatoksikozisin yol 

açtığı bazı olumsuzlukların kısmen giderilebildiği bildirilmiĢtir (Hatch, 1988; Acay, 2006). 

Öte yandan, konuya iliĢkin olarak araĢtırıcılar aflatoksikozise karĢı alternatif doğal ve 

biyolojik mücadele yöntemleri geliĢtirmeye çalıĢmaktadırlar. Son yıllarda in vivo düzeyde 

laktik asit bakterileri, çeĢitli baharat ve bitki ekstraktları ve tanen üzerinde durulmaktadır 

(Acay, 2006). Farklı bir çalıĢmada ısırgan otu tohumu yağı 2ml/rat/gün oranında oral 

olarak verilerek aflatokzise karĢı karaciğeri koruduğunu bildirmiĢlerdir (Yener ve ark., 

2008). 
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2.2. Isırgan Otu (Urtica dioica) 

Urtica dioica L.‟nin popüler adı ısırgan otudur ve Urticaceae familyasındandır 

(Wetherilt, 1989). Çok zengin bir familya olan Urticaceae familyasında toplam 42 cins 

bulunmaktadır (Tanker ve ark., 1993). Isırgan otu, dünyanın her yerinde yaygın bir dağılıma 

sahiptir. Kök ve tohumdan çoğalan, yavaĢ yayılan, yıl boyunca sürekli bulunan bir bitkidir. 

Türkiye‟de ve dünyanın birçok yerinde insan sağlığı üzerine olan etkisi nedeniyle tedavi edici 

bir bitki olarak kabul edilmektedir (Wetherilt, 1989).   

2.2.1. Isırgan otunun içeriği 

Isırgan otunun yaprakları ve gövdesi yakıcı tüylerle kaplanmıĢtır. Bu tüylerde 

histamin ve asetilkolin bulunmaktadır (Baytop, 1999). Taze ısırgan otunun yakıcı tüylerine 

dokunulduğunda deride asetilkolin, histamin, 5-hidroksitriptamin ve serotonin salınımına 

sebep olarak yakıcı etki göstermektedir (Weber, 2003). Isırgan otu‟nun kuru maddesi %18 

protein, %14.5-17.0 albüminli maddeler, %2.5 yağlı maddeler ihtiva etmektedir. Bir kg 

taze bitki 130 mg C vitamini, 730 mg karoten ve oksalat ihtiva etmektedir. Yakıcı 

tüylerinin içerisinde asetilkolin, histamin ve formik asit bulunmaktadır. Bitkinin 

yaprakları; vitamin K, vitamin B1, provitamin A, urtisin glükoziti, sistosterin, ksantofil 

yanında aynı zamanda14.4 mg/100gr tokoferol, 0.23 mg/100 g riboflavin, 13 mg/100 g 

demir, 0.95 mg/100 g çinko, 873 mg/100 g kalsiyum, 75 mg/100 g fosfor ve 532 mg/100 g 

potasyum içermektedir, külü ise %6.3 demirtrioksit, silisyum, magnezyum, potasyum ve 

kalsiyum içermektedir (Wetherilt, 1989; Koç, 2002). Drogun bileĢiminde bunların dıĢında 

müsilaj ve tanen de bulunduğu bildirilmektedir (Erdemir, 2001). 

Bitkinin köklerinden elde edilen aköz metanolik ekstraktta 7 tane flavonol 

glikozidleri (kaempherol-3-glukozid ve –3-O-rutinoside, kuarsetin-3-O-glukozid, ve –3- 

O-rutinoside, isorhamnetin-3-O-glukozid, -3-O-rutinoside ve –3-O-neohesperidoside) izole 

edilmiĢtir. Bitkide isokuersitrin, kaffeoil ve klorogenik asitte mevcuttur (Weber, 2003). 

Isırgan otu; formik asit, yüksek oranlarda klorofil, flavonoidler, bitki sterolleri, bitki 

enzimleri, fenilpropanlar, kumarinler, terpenoidler, potasyum tuzları, vitamin C, 

polisakkaritler, bitki lignanları ve köklerinde küçük molekül ağırlıklı lektin (Urtica dioica 

aglutinin (UDA) içermektedir (Gözüm ve ark., 2003; Akbay ve ark., 2003). Yapılan bir 
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çalıĢmada ısırgan otundaki Ca miktarı, bulunması gereken referans değerden dört kat fazla 

bulunmuĢtur (Fijalek ve ark., 2003).  

2.2.2. Isırgan otunun etkileri ve kullanım alanları 

Anti-inflamatuar etki: Deneysel çalıĢmalarda ısırgan otunun anti-inflamatuar 

etkisi gösterilmiĢtir. Ekstrakt kısmen 5-lipooksijenazın aktivitesini inhibe etmekte ve 

siklooksijenaz sentez reaksiyonlarında doz bağımlı inhibisyon göstermektedir (Obertreis ve 

ark., 1996b). Isırgan otunun hem yaprakları hem de köklerinin, TNF-α, IL-1β gibi 

proenflamatuar sitokinlerin aĢırı sitümulasyonunu önlediği gösterilmiĢtir. Sitokinler immun 

sistemin mesajcıları olarak düĢünülebilir. Gerçektende hemen hemen bütün immun 

bozukluklarda (HIV‟dan, kansere ve otoimmun hastalıklara kadar) alerjik durumlarda 

(astım gibi) ve obezite/insülin rezistansında metabolik düzeyde fonksiyonel düzensizliğin 

bir parçası olarak karakteristik olarak sitokin düzeylerinde dengesizlik vardır (Obertreis ve 

ark.,1996b). 

Anti-viral ve immun denge: Isırgan otu kökünden Urtica dioica agglutinin (UDA) 

süper lektin denen küçük molekül ağırlıklı lektin elde edilmiĢtir. UDA Nasetilglukozamin 

spesifik lektin olarak kabul edilmektedir. Bu süper lektinin HIV, soğuk algınlığı ve 

Ġnfluenza‟dan sorumlu virusleri inhibe ettiğine dair kanıtlar mevcuttur (Balzarini ve ark., 

1992). Ayrıca UDA T hücre sitümülanıdır. CD4+ ve CD8+ T-hücrelerinin her birini ayırt 

edebildiği gibi T hücre aktivasyonu ve sitokin üretimine neden olabilme kapasitesinden 

dolayı diğer klasik T hücre stimülanlarından farklıdır. Isırgan otundaki süper lektin 

dengeyi korumak için immun sistemi stimüle etmektedir (Galelli ve ark., 1995). UDA 

süper lektinin deneysel oluĢturulan sistemik lupus erimatosuslu ratlarda progresyonu 

önlediği gösterilmiĢ ve çalıĢmada UDA-lektinin lupus ve nefritin açık klinik belirtilerinin 

geliĢmediği gözlenmiĢtir (Musette ve ark., 1996). Aköz kök ekstraktından izole edilen 

polisakkaritler invivo olarak hem T lenfositleri hem de kompleman sistemi sitümüle 

etmektedirler. T lenfositler üzerine izolektin karıĢımının doz bağımlı immunmodülatör 

aktivitesi ve ısırgan otu aglutininin direkt hücre proliferasyonunu inhibisyonu antiprostatik 

aktivitenin görülmesine sebep olmaktadır (Fijalek ve ark., 2003). 

Antioksidan etkileri: Isırgan otu yaprak ekstraktlarının lipid peroksidasyonu üzerine 

belirgin inhibitör etkileri gösterilmiĢtir. Isırgan otunun, serbest radikal oluĢumunun bir 
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belirleyicisi olan MDA‟nın, yükselmiĢ düzeylerini azaltması bir antioksidan adayı 

olabileceğini göstermiĢtir. Isırgan otu ekstraktının serbest radikal oluĢumu üzerine etkili 

azaltıcı gücü ve metal Ģelatör aktivitesi olduğu gösterilmiĢtir (Cetinus ve ark., 2005). Linoleik 

asit peroksidasyonunda ısırgan otu ekstraktlarının ilaç olarak verilmesi α-tokoferolden daha 

fazla antioksidan aktiviteye sahip olduğu belirtilmiĢtir (Cetinus ve ark., 2005). 

Isırgan otunun aköz ekstraktından çok sayıda flavanol glikozidler izole edilmiĢtir 

(Fijalek ve ark., 2003). Flavonoidler; antioksidan, antikanser (kuersetin p53 mutant 

geninde down regülasyon yapar), anti-inflamatuar, antibakteriyel, immunstimulan, 

antiallerjik, östrojenik, antifosfolipaz A2, siklooksijenaz ve lipooksijenaz inhibitör 

görevleri vardır (Tanakol, 1998). Bazı araĢtırıcılar birçok bitki türündeki total fenol ile 

antioksidan aktivite arasında pozitif bir bağlantı olduğunu açıklamıĢlardır. Fenoller 

hidroksil gruplarından dolayı temizleme yeteneğine sahiplerdir. Isırgan otu ekstraktında 

fenollere denk olan pirokatekol varlığı gösterilmiĢtir. Yapılan bir çalıĢmada fenolik 

kompenentlerin antioksidan aktivitesinin olduğunu ve lipid peroksidasyonunu 

durdurduğunu belirtmiĢlerdir (Cetinus ve ark., 2005). Polifenollerin günlük 1gr‟ın üzerinde 

sebze ve meyvelerden zengin diyetlerle alınmasının mutagenez ve karsinogenezi inhibe 

ettikleri savunulmaktadır (Gülçin ve ark., 2004).  

Isırgan otu yaprak ekstraktı etkili bir Ģekilde transkripsiyon faktör NF-κB‟yı inhibe 

eder. Bunu, ısırgan otu ekstraktının T hücreleri, makrofajlar ve epitel hücreleri gibi değiĢik 

hücre tiplerindeki inhibitör etkilerinin NF-κB yolundaki ortak hedefi engelleyerek ortaya 

çıkardığı sanılmaktadır. Isırgan otu ekstraktı lipooksijenazdan kaynaklanan enflamasyon 

ürünlerinin oluĢumunu önleyerek inhibitör IκB-α „yı stabilize etmektedir. Ayrıca ısırgan 

otunun anti-inflamatuar etkilerinin NF-κB aktivasyonunun üzerine inhibitör etkilerinden 

dolayı olduğu sanılmaktadır. Ek olarak NF-κB aktivasyonunun önlenmesi antioksidan 

etkilerin ortaya çıkıĢından sorumlu olabileceği ileri sürülmüĢtür (Riehemann ve ark., 

1999). 

Bening prostat hipertrofisi ve prostat kanseri: Isırgan otu köklerinin 

kaynatılması ile elde edilen çayın, bening prostat hipertrofili hastaların yaĢam kalitesini 

arttırması, poliüri ve noktüri azaltmasına bağlı olduğu gösterilmiĢtir. UDA gibi kökteki 

bileĢimler prostat hücrelerinde membran Na  -K ATPaz‟ı inhibe ederek prostat hücre 

metabolizma ve büyümesini baskılamaktadır. Bu lektin immunstimulatör aktivite 
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göstermekte ve epidermal büyüme faktör reseptörü ile etkileĢtiği varsayılmaktadır (Lichius 

ve ark., 1999). Isırgan otunun köklerinden elde edilen %20 metanolik ekstrakt, prostat 

büyümesini %51.4 inhibe ettiği görülmüĢtür. Bu ekstraktın prostat epitel hücre ve stromal 

hücrelerin proliferasyonunu azalttığı gösterilmiĢtir (Lichius ve Muth, 1997; Lindemann ve 

ark., 1999). Köklerden elde edilen aköz ekstrakt doz bağımlı olarak insan prostat epitel 

hücre membranlarındaki seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG) reseptörlerini inhibe 

edebilmektedir. Kökten elde edilen ligantları SHBG reseptörlerinin inhibisyonunu 

sağlayarak antitümöral aktiviteye sahip olduğu gösterilmiĢtir. Anti SHBG aktivitesi 

testesteron metabolizması üzerine pozitif etkiler göstermektedir (Lindemann ve ark., 

1999). 

Diğer etkiler; Isırgan otu yaprak ve kökleri kan temizleyicisi ve diüretik olarak, 

bitkinin infüzyonu ise nazal ve menstrual kanama, diabet, romatizma, egzema, anemi, saç 

kaybı, ekspektoran ve antidiyareal olarak kullanılmaktadır (Fijalek ve ark., 2003). 

Kuzeydoğu Morocco‟da hipertansiyon tedavisinde geleneksel olarak kullanılmaktadır. 

Kardiovasküler etkileri, insan lenfosit proliferasyonunu stimüle ettiği, nötrofiller üzerine 

güçlü immun stimülatör etkileri gösterilmiĢtir (Cetinus ve ark., 2005). Ratlarda ısırgan otu 

ekstraktının antibakteriyel aktivite gösterdiği ve yine aynı çalıĢmada ülser insidansını 

famotidine göre daha etkili azalttığı ispatlanmıĢtır (Gülçin ve ark., 2004). 

Farzami ve ark. (2003) tarafından, Ģifalı bir bitki olan ısırgan otu‟nun kandaki 

glikoz düzeyini düĢürdüğüne dair bilgilerin Ġbni Sina‟nın yazılı eserlerinde bulunduğu 

bildirilmektedir. Bu araĢtırmacılar, ısırgan otunun antidiyabetik etki mekanizması üzerine 

yaptıkları araĢtırmada, ısırgan otunun kan glikoz düzeyini düĢürücü etkisinin, ısırgan 

otunda bulunan aktif komponentlerin langerhans adacıklarındaki insülin sekresyonunu 

artırmasından kaynaklandığını tespit etmiĢlerdir. Benzer Ģekilde Bnouham ve ark. (2003), 

tarafından yapılan bir çalıĢmada Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) ile glikoz 

uygulanmasından 30 dakika önce ısırgan otu su ektraktının 250 mg/kg dozunda 

uygulanmasıyla güçlü bir glikoz düĢürücü etki gözlendiği ve bu durumun 3 saat boyunca 

sürekli Ģekilde devam ettiği; aksine, alloksan ile diabet oluĢturulmuĢ ratlarda hipoglisemik 

etkinin oluĢmadığı ve ısırgan otunun bu etkisinin intestinal glikoz emiliminin azalmasından 

kaynaklanabileceği bildirilmektedir. Petlevski ve ark. (2001)‟da ısırgan otunun 

antidiyabetik etkiye sahip olduğunu bildirmektedir. Buna karĢın Swatson ve ark. (2001), 
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Gülçin ve ark.(2004)‟nın bildirdiğine göre ısırgan otunun hipoglisemik etkisi 

bulunmamaktadır.  

Ratlar üzerinde yapılan deneysel bir çalıĢmada, furosemid ile oluĢturulan arteriyel 

kan basıncı artıĢı üzerine, ısırgan otunun hava ile temas eden kısımları (toprak üstü) sulu 

ekstrelerinin etkisinin incelendiği, elde edilen bulgulara göre kardiyovasküler sistem 

üzerine direkt etkisi saptanan ısırgan otu‟nun akut hipotansif etkisinin olduğu 

bildirilmektedir (Tahri ve ark.,2000). Bu bitkinin, insan lenfositlerinin proliferasyonunun 

uyarılmasında etkilerinin olduğu belirtilmektedir (Wagner ve ark.,1989). Testai ve 

ark.(2002) tarafından yapılan bir çalıĢmada ısırgan otu‟nun kardiyovasküler sistem üzerine 

olan etki mekanizmasının araĢtırıldığı; KCl veya norepinefrinle önceden kasılmıĢ olan, 

sağlam ve fonksiyonel halde bulunan aortun endotelyal tabakası üzerine, ısırgan otu bitki 

köklerinin hem sulu hem de metanol ekstrelerinin vazodilatatör etkisinin olduğunu, bu 

etkinin de endotelyal nitrik oksitin serbest kalması, potasyum kanallarının açılması ve 

negatif inotropik etki nedeniyle vazorelaksan etki oluĢturarak hipotansif etki oluĢturduğu 

bildirilmektedir. 

Yapılan bir çalıĢmada, ısırgan otu bitkisinin kurutulmuĢ ve fermentasyona 

uğratılmıĢ Türk sucuklarının mikrobiyolojik yapıları üzerine etkisinin incelendiği ve 

sonuçlara göre enterobakterler, maya ve küf miktarlarında azalma meydana geldiği 

bildirilmektedir (Aksu ve Kaya, 2004). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanları 

250-300 gr ağırlığında, 5,5-6 aylık, 30 adet sağlıklı Sprague-Dawley ırkı erkek rat 

standart plastik rat kafeslerine yerleĢtirildi. Yapılan çalıĢmada parametrelere olumsuz etki 

edecek faktörlerin en aza indirilmesi için gerekli bütün önlemler alındı. Etik kurul raporu 

alındı. Kontrol ve tüm deneme grubundaki denekler aynı koĢullarda tutuldu. 

3.2. Aflatoksinin Yeme Katılması 

Aflatoksin bulundurmadığı laboratuar kontrolleri sonucu belirlenen ticari yeme 20 

mg/kg dozda (sigma – aldrich A6636 from A.flavus) aflatoksin (AFB1) karıĢtırılarak pelet 

yem hazırlandı ve kurutuldu. Bu amaçla hayvanların günlük yem tüketimleri belirlendi. Bir 

rat‟ın günlük olarak yaklaĢık 20 gr yem tükettiği saptandı. Dolayısıyla çalıĢma grubunda 

kullanılan 20 rat günlük olarak yaklaĢık 0,4 kg yem tüketmektedir. 10 gündeki toplam yem 

tüketimi 4 kg‟dır. Aflatoksinin yeme karıĢtırılması, pelet yem hazırlanması ve kurutulması 

iĢlemlerinin daha kolay gerçekleĢtirilmesi için ve kurutma esnasında tekrar küflenme 

oluĢmaması için 10‟ar gün arayla, yani bir dönemde 4 kg yeme aflatoksin katılarak pelet yem 

hazırlandı. Bu yem tükendiğinde tekrar yem hazırlandı. Yemlerin tekrar kontamine 

olmaması için hazırlanan karıĢımlar plastik kaplara doldurularak saklandı. Yeme katılacak 

aflatoksin miktarının belirlenmesi ise literatür bilgisine göre; ratlarda karaciğer kanseri 

oluĢması için en az 100-150 mikrogram/kg/gün dozda aflatoksin (AFB1) verilmesinin 

gerektiği belirtilmektedir (Ellis ve ark., 1991). Dolayısıyla bir rat‟ın günlük olarak alması 

gereken en düĢük toksik doz yaklaĢık 20–40 mikrogram olarak belirlendi. Bu nedenle 1 kg 

yeme, bir rat‟ın günlük olarak yaklaĢık 20 gr yem tükettiği dikkate alınarak. Kilogram yeme 

1.5 mg aflatoksin katıldı.  

3.3. Bitki Materyali  

Bitki materyali olarak, ısırgan otu (Urtica dioica L) yaprağı kullanıldı. Isırgan otu 

yaprağı elektrikli bir değirmende öğütüldükten sonra ekstraksiyonu metanol ile ekstraksiyon 

cihazında gerçekleĢtirildi (Akbay ve ark., 2003). Isırgan otu yapraklarının ekstraktı 2 

ml/rat/gün dozda oral yolla verildi. 
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3.4. Deneme ġeması 

Deneme 90 gün olarak planlandı. Ratlar 3 gruba (A, B ve C) ayrıldı. Gruplardan biri 

kontrol grup (A) olarak sadece standart rat yemi ile beslendi. Diğer 2 grup ise çalıĢma grubu 

olarak belirlendi. ÇalıĢma grubundan (B) grup ratlar sadece aflatoksinli yem alırken, çalıĢma 

grubundaki (C) grup ratlara aflatoksinli yemle birlikte aynı zamanda ısırgan otu yaprağı 

ekstresi 2 ml/rat/gün oral olarak verildi. Bütün gruplardaki ratların denemenin baĢlangıcında, 

10., 30., 60. ve 90. günlerde canlı ağırlıkları ile toplam yem tüketimleri belirlendi. Deneme 

sonunda nekropsi yapılarak histopatolojik ve biyokimyasal analizler için usulüne uygun olarak 

kan ve doku örnekleri alındı.  

3.5. Yapılan Analiz ve Ġncelemeler 

3.5.1. Biyokimyasal analizler:  

Denemenin 90. gününde biyokimyasal analizler için dietil eterle anesteziye alınan 

ratlardan intra kardiyal olarak tüplere kan alındı. Kan örneklerinden eritrosit paketi çıkarılarak, 

malondialdehyde (MDA), glutathione peroxidase (GSH-px), glutation-S-transferaz (GST), 

süperoksit dismutaz (SOD) ile alanine transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz (AST) 

enzim aktiviteleri Randox-Ransod enzim kitleri ile Shimadzu UV/VIS-1201 

spektrofotometrede ölçüldü (Randox Lab., 1996) Ayrıca karaciğer dokusu alınarak, MDA, 

GSH-px, SOD ve GST‟lerin karaciğer dokusundaki düzeyleri de belirlendi. 

Serum enzimleri düzeylerinin analizi: Deneme sonunda, ratlar dietil eter 

solundurularak bayıltıldı ve kalplerinden kan örnekleri alındı. Serum enzim analizleri için kan 

örnekleri, enjektör kullanılarak kalpten alındı. 3 ml kan santrifüj tüplerine alındı ve 3000 rpm 

15 dak. +4 
o
C de santrifüj edilerek serumlar elde edildi. Serum enzim analizleri bu serumlarda 

yapıldı. Serum enzim activiteleri AST (EC2.6.1.1) ve ALT (EC2.6.1.2) kitleri (DPC; 

Diagnostic Products Corporation, CA 90045, USA) kullanılmak suretiyle otoanalizörde 

(BM/HITACHI-911) ölçüldü. 

3.5.2. Ġstatistiksel analizler 

Biyokimyasal analiz sonuçları, ortalama ve standart sapma (X ± SD) hazır program 

(Minitab for Windows) kullanarak standart metotlara göre, grup ortalamaları arasındaki fark 
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Mann-Whitney U testine, grupların canlı ağırlıkları arasındaki farklar ise Duncan testine göre 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Önem derecesi bütün testler için p<0.05 olarak kabul edildi. 

3.5.3. Histopatolojik inceleme 

90. günde tüm ratların ötenazi sonrası nekropsileri yapılarak karaciğerde gözlenen 

makroskobik bulgular kaydedildi. Alınan doku örnekleri %10‟luk tamponlu formalin 

solusyonunda tespit edildikten sonra rutin takip yapılarak parafin bloklara gömüldü ve 

mikrotomla 4 μm‟lik kesitler alındı. Kesitler hematoksilen-eozin, gerekli görülenler ise 

Masson‟s trichrom ve Sudan black boyaları ile boyanarak araĢtırma mikroskobunda incelendi.  

3.5.4. Ġmmunohistokimyasal inceleme 

Karaciğer dokusundaki fibrotik değiĢimlerin daha net olarak ortaya konması için, 

hazırlanan kesitler alpha-smooth muscle actin (ASMA) antikoruyla, ayrıca karaciğer 

dokusunda kronik aflatoksikasyona iliĢkin olarak prekanserojen değiĢimlerin olup olmadığı 

alpha-fetoprotein (AFP), p53 gen proteini ve karsinoembriyonik antijen (CEA) tümör 

markırlarıyla, immunoperoksidaz metoduna göre boyanarak araĢtırma mikroskobunda 

incelendi. Ġmmunoperoksidaz inceleme için parafin bloklardan hazırlanan kesitler adezivli 

lamlar üzerine alındıktan sonra, ksilol ve alkol serilerinden geçirildi. Antijen retrieval 

solüsyonuna (sitrat buffer ) konulup üzeri kapatıldıktan sonra 20 dakika süreyle ikiĢer kez ısıya 

tabi tutuldu. Fırından çıkarıldıktan sonra oda sıcaklığına gelinceye kadar bekletildi. Kesitler 

PBS (phosphate buffer solution) ile yıkandıktan sonra %3‟lük H2O2 de 10 dakika tutularak 

endojen peroksidaz inaktive edildi. Yeniden PBS ile yıkandıktan sonra 10 dakika protein 

bloking (nonimmun serum) ile bloke edildi. Her bir doku kesitine p53 (Dako Compartation, 

carpinteria, CA 93013 USA), ASMA (Dako Compartation, carpinteria, CA 93013 USA), AFP 

(Dako Compartation, carpinteria, CA 93013 USA) ve CEA (Dako Compartation, carpinteria, 

CA 93013 USA) serumundan (primer antikorlar) damlatılıp 37 
0
C de 20 dakika inkübasyona 

bırakıldı. Kesitler PBS ile yıkanıp biotinize sekonder antikor ile oda sıcaklığında 10 dakika 

inkübe edildi. PBS ile tekrar yıkanan kesitler, streptavidin-peroksidaz da 10 dakika 

bekletildikten sonra PBS ile aynı Ģekilde yıkandı. Yıkama iĢleminden sonra kesitlere AEC (3-

amino-9-etil carbazol) kromojen damlatılarak kromojeni almasına göre 5-10 dakika bekletildi. 

Zemin boyanması için Mayer‟s hematoksilende 1-2 dk bekletilip zeminin boyayı almasından 

sonra musluk suyunda yıkandı. Sulu bir yapıĢtırıcı kullanılarak lamelle kapatıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Ratların Canlı Ağırlık Sonuçları 

Kontrol ve deney gruplarının günlere göre canlı ağırlık ortalamaları ile standart 

hataları çizesslge 4‟ de verildi. 

Çizelge 4. Grupların günlere göre canlı ağırlık ortalamaları ile standart hataları 

Gruplar 0.Gün 10.Gün 30. Gün 60. Gün 90. Gün 

A(kontrol) X ± 

Sd 

322±2.9 

ab C 

325±2.8 

ab BC 

331±2.7 

a AB 

332±2.0 

a AB 

335±1.8 

a A 

B (AFB1) X ± 

SD 

325±2.1 

ab A 

322±2.5 

bc A 

320±1.6 

bc AB 

314±2.2 

d BC 

312±1.9 

c C 

C(AFB1+IOY) 

X ± SD 

313±1.8 

c BC 

311±1.5 

d C 

320±1.8 

bc A 

317±2.0 

cd AB 

313±2.1 

c BC 

a,b:  Aynı sütunda farklı harf taĢıyan değerler arasındaki farklar önemlidir (P<0.05). 

A,B: Aynı satırda farklı harf taĢıyan değerler arasındaki farklar önemlidir (P<0.05). 

4.2. Biyokimyasal Bulgular 

Deneme sonrasındaki eritrosit GSH ve MDA seviyeleri, GST, SOD enzim 

aktiviteleri ile serum ALT ve AST enzim aktiviteleri kitlerle belirlendi. Alınan kan 

örneklerinden eritrosit paketleri hazırlanarak GSH, MDA, GST, SOD aktiviteleri kitlerle 

belirlendi. ÇalıĢma sonuçları çizelge 5‟de sunuldu. Deneme sonunda uygun bir Ģekilde 

bütün grupların karaciğer dokularından alınan örneklerde GSH, MDA, GST, SOD 

aktiviteleri kitlerle belirlendi. Çizelge 5‟de görüleceği gibi farklı uygulamalar sonrası, 

eritrosit ve doku GSH, MDA, GST, SOD ile serum enzim (ALT, AST) aktivite 

düzeylerinde önemli değiĢimler saptandı (Çizelge 5). 
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Çizelge 5. Alfatoksin ve çeĢitli katkı maddelerin ratların kan ve karaciğer dokusu 

biyokimyasal parametreler üzerine etkileri 

Parametre  
Kontrol 

X ± SD 

AFB1 

X ± SD 

AFB1+IOY 

X ± SD 

 

 

AST U/L Serum  161,5±39,2 248,5±66,6* 223,0±45,0 

ALT U/L Serum  43,0±9,1 115,5±27,7* 73,2±17,8* 

GSH mg/ml Eritrosit  39,5±0,84 38,8±1,0 42,5±0,5 

MDA nmol/ml Eritrosit  0,39±0,08 0,69±0,2* 0,54±0,02 

GST U/ml Eritrosit  0,62±0,16 0,75±0,39 0,61±0,19 

SOD U/ml Eritrosit  428,6±10,5 443,5±3,5 444,5±6,8 

GSH mg/g Doku  27,5±2,1 21,8±0,5* 24,1±2,2 

MDA nmol/ g Doku  35,4±3,04 73,7±13,8* 35,5±6,9 

GST U/ g Doku  8,8±1,2 8,7±2,7 8,5±2,04 

SOD U/ g Doku  1879,7±36,8 1451,9±275* 1879,7±36,8 

(*) Kontrollere göre istatsitiki açıdan önemlidir (P<0.05) (Mann-Whitney U testine göre) 

Eritrosit ve doku GSH verilerinin, çizelge 5‟te incelenmesinde grup B 

(AFB1)‟nın karaciğer dokusu dıĢında, kontrol grubuna göre tüm uygulama gruplarında 

istatistiki açıdan (p>0.05) önemli oranda değiĢmediği görülmektedir. Eritrosit MDA 

verilerinin, Çizelge 5‟de incelenmesinde, kontrol grubuna göre AFB1 (B grubu) 

uygulanan grupta MDA‟nın hem eritrosit hem de karaciğer dokusunda daha yüksek 

düzeye sahip olduğu ve aradaki farkın istatistiksel olarak p<0,05 önemli düzeyde 

olduğu görülmektedir. IOY katkılı grubun, kontrol grubuyla karĢılaĢtırılmasında, 

eritrosit ve doku MDA düzeyi kontrollere göre biraz daha yüksek olmasına rağmen 

istatistikî bakımdan önemli bir düzeye (P>0.05) ulaĢmamıĢtır. Eritrosit ve doku GST 

aktivite düzeylerinin, çizelge 5‟de incelenmesinde, B ve C gruplarında kontrol grubuna 

göre önemli oranda farklılık görülmemektedir. Karaciğer SOD aktivite düzeylerinin, 

çizelge 5‟de incelenmesinde, çalıĢma uygulamalarından AFB1 (B grubu) grubu kontrol 

grubuna göre önemli oranda azalırken, eritrosit SOD aktivitesi ise B ve C gruplarında 

arttığı görülmesine rağmen SOD enzim düzeyi farkı istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı.  
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Serum enzimlerinden AST düzeylerinin çizelge 5‟de incelenmesinde, kontrol 

grubuna göre B ve C gruplarında önemli artıĢ gözlenirken yalnız grup B (AFB1)‟de 

istatistikî açıdan önemli yüksek değiĢimler görülmektedir. Serum enzimlerinden ALT 

düzeylerinin çizelge 5‟de incelenmesinde ise kontrol grubuna göre B ve C gruplarında 

istatistikî açıdan önemli yüksek değiĢimler görülmektedir. 

4.3. Makroskobik Bulgular 

Kontrol ve deneme gruplarında aflatoksin verilmeye baĢlanmasından 90. güne 

kadarki sürede ratlarda ölüm görülmedi. ÇalıĢmada, grup B (AFB1)‟de canlı ağırlık 

azalırken, grup C (AFB1+IOY)‟de canlı ağırlığın korunduğu, grup A‟da ise canlı ağırlık 

artıĢının meydana geldiği tespit edildi. Organlardaki makroskobik değiĢimlere sadece grup 

B (AFB1)‟deki ratların karaciğerlerinde rastlandı. Bu karaciğerlerin yer yer hafif solgun 

renkli olduğu, diğer gruplarda ise karaciğerlerde makroskobik olarak belirgin bir 

değiĢikliğin olmadığı saptandı. 

4.4. Histopatolojik Bulgular 

4.4.1. Grup A(kontrol) 

Mikroskobik olarak karaciğerin normal histolojik görünümü gözlendi (ġekil 1). 

4.4.2. Grup B (AFB1) 

Histopatolojik incelemede, bu gruptaki bütün ratların karaciğerlerinde hemen 

hemen benzer değiĢimler gözlendi. Karaciğer lopçuklarının özellikle periasiner ve 

intermedier bölgelerde, odaklar halinde hepatositlerin sitoplazmasının granüler bir hal 

almasıyla karakterize bulanık ĢiĢkinlik ya da vakuoler-hidropik dejenerasyon belirlendi. 

Bu hepatositlerin genellikle çekirdekleri koyu boyanmıĢ ve piknotikti. Çoğunlukla 

çevresindeki hepatositlerden belirgin bir Ģekilde ayrılan bu dejeneratif odakların 

geniĢliği bazen lopçuğun yarısını ya da tümünü kapsayacak kadar yaygındı. Özellikle 

dejenerasyonlu hücre topluluklarında olmak üzere, kimi hepatositlerin sitoplazmasında 

değiĢik büyüklüklerde vakuollerin oluĢtuğu, özel yağ boyamaları ile bu vakuollerin 

yağlanma ile ilgili olmadığı belirlendi. Kısmen normal görünümlü hepatositlere 
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genellikle periportal bölgelerde ve dejeneratif odaklar arasında kalan parankimde 

rastlandı, ancak bu bölgelerde de sıklıkla fokal nekrozlar ĢekillenmiĢti (ġekil 2-3). Bu 

alanlarda bazı hücrelerin çekirdekleri piknotik ya da karyoreksize, sitoplâzmaları ise 

koyu eozinofilik boyanmıĢ ya da lize olmuĢtu. Genel olarak hepatositlerin 

çekirdeklerinin farklı büyüklüklerde olduğu ve farklı derecelerde boya aldığı, bazı 

hepatositlerin çift çekirdekli, bazı hepatositlerin ise belirgin 2-4 çekirdekçiğe sahip 

olduğu dikkati çekti. Ayrıca kimi dejenere hepatositlerin nükleuslarında marjinal 

hiperkromazi ve çekirdek içinin boĢ olduğu görüldü. Özellikle periasiner bölgelerde 

olmak üzere dejeneratif bazı hepatositlerin hem sitoplâzma hem de çekirdeğinin çok 

büyük ve anormal Ģekilli olduğu (megalositozis) gözlendi (ġekil 4). Bazı dejeneretif 

hepatositlerde mitotik figürlere de rastlandı. ġiddetli dejenerasyonlar sonucu remark 

kordonlarının diziliĢi bozulmuĢ, ayrıca Ģiddetli dejeneratif hücre odaklarının 

çevresindeki parankimde de kompressif atrofi ĢekillenmiĢti. Bazı venalarda ve 

sinuzoidlerde hiperemi, perisinüzoidal hücre artıĢı ve intrahepatik kolestazis gözlendi. 

iki olguda bazı portal bölgelerde safra kanalları sayısında artıĢ (ġekil 5) ve epitellerinde 

hiperplazi ile portal bölgelerde fokal mononükleer hücre infiltrasyonları  görüldü. Portal 

aralıklarda bağdoku artıĢı gözlenmekle birlikte, bu bölgelerden parankime doğru yayılan 

bağdoku proliferasyonu saptanmadı. 

4.4.3. Grup C (AFB1+IOY)  

Bütün olgularda karaciğerde dejenerasyonlu hücre topluluklarına rastlandı. Ancak bu 

odakların sayısı 2-4 adet arasında olduğu görüldü. Ayrıca bu dejeneratif odaklardaki 

hepatosit grupları genellikle 5-10 hücre ya da en fazla 20-30 hücreden oluĢmaktaydı. Bu 

hücre gruplarında vakuoler dejenerasyon ya da Ģiddetli hidropik dejenerasyon oluĢmuĢtu. 

Bu dejeneratif hepatosit grupları daha çok intermedier ve periasiner bölgelerde lokalize 

olmuĢtu. Bu odaklar arasında yer alan kısmen normal görünümlü hepatositler arasında da 

bazen tek tük koyu eozinofilik sitoplazmalı ve piknotik çekirdekli hepatositler ya da ince 

granüler dejenerasyonlu açık renkli hepatositler gözlendi (ġekil 6). Ayrıca, çekirdekleri 

farklı büyüklüklerde ve marjinal hiperkromazi gösteren hepatositlerin varlığıyla birlikte, 

hem çekirdeği hem de sitoplâzması büyük olan (megalositozis) hepatositlere de rastlandı. 

Ancak bu hücrelerin varlığı grup B (AFB1) ile kıyaslandığında sayısal olarak belirgin bir 
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Ģekilde daha azdı. Perisinüzoidal hücrelerde belirgin bir proliferasyon ve hipertrofi dikkati 

çekti. 

4.4.4. Ġmmunohistokimyasal bulgular 

Alpha-smooth muscle actin (ASMA): Özellikle çalıĢma gruplarında periasiner 

hücrelerin stoplazmasında tek tük boyanmalar saptandı. Ancak bu hücrelerin sayısı özellikle 

grup B (AFB1)‟de biraz daha belirgindi. 

Alpha-fetoprotein (AFP): Grup B (AFB1)‟de fokal olarak hepatositlerin 

sitoplazmasında, genellikle ince granüller Ģeklinde boyanma saptandı. Boyanmalar özellikle 

periasiner bölgedeki normal görünümlü hepatositlerde, bazen de hidropik dejenerasyonlu 

hücre topluluklarının içindeki hepatositlerde gözlendi. Ancak dejeneratif hücrelerdeki 

boyanmaların daha az olduğu görüldü (ġekil 7). Diğer gruplarda (A ve C) herhangi bir 

immunoreaksiyon saptanmadı. 

P53 gen proteini: Bütün gruplarda boyanma saptanmadı. 

Karsinoembriyonik antijen (CEA): Bütün gruplarda boyanma saptanmadı.
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4.4.5. Mikroskobik Ģekiller 

 

ġekil 1. Grup A (Kontrol) : Karaciğerin normal histolojik görünümü. H.E. X 100. 

 

ġekil 2. Grup B (AFB1): GeniĢ odaklar halinde hepatositlerde dejenerasyon ve nekroz. H.E. x 50. 
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ġekil 3. Grup B (AFB1): Hepatositlerde dejenerasyon ve nekroz. H.E. x 200. 

 

ġekil 4. Grup B (AFB1): Hepatositlerde dejenerasyon ve megalositik hücreler. H.E. x 400. 
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ġekil 5. Grup B (AFB1): Normal safra kanalları (bitiĢik oklar) ve prolifere safra kanalları (küçük oklar). 

H.E.x320. 

 
ġekil 6. Grup C (AFB1+IOY): Periasiner ve inetrmedier bölgelerde dejeneratif hücre topluluğu, bazı 

hepatositlerde nekroz ve dejenerasyon. H.E. x 200. 
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ġekil 7. Grup B (AFB1): Hepatositlerin sitoplazmasında alpha-fetoprotein antijenleri. Ġmmunoperoksidaz-

Hematoksilen x 320. 
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5.TARTIġMA VE SONUÇ 

5.1. Canlı Ağırlık ArtıĢları 

Aflatoksinlerin canlı ağırlık artıĢları üzerine olan olumsuz etkileri konusundaki 

araĢtırmalara özellikle kanatlılarda, az olarak da farelerde rastlanmıĢtır. Bu çalıĢmalarda 

AFB1‟li yemle beslenen broiler civcivlerin canlı ağırlıklarında %12-57 arasında 

azalmaların meydana geldiği (Glahn ve ark., 1991; Ortatatlı ve ark., 2004), farelerde de 

doz ve süreye bağlı olarak %37-55 arasında canlı ağırlıklarda azalmanın gözlendiği 

belirtilmektedir (Tuzcu, 1999). Bu çalıĢmada da, çizelge 4‟te gözlendiği gibi, 0. gün ile 90. 

günlerdeki canlı ağırlık ortalamaları dikkate alındığında, kontrol grup A‟da canlı ağırlık 

artıĢı görülürken (P<0.05), diğer deneme gruplarından grup B (AFB1)‟de canlı ağırlıkta 

azalmanın gerçekleĢtiği (P<0.05), grup C (AFB1+IOY)‟de ise ağırlıkların denemenin 

baĢlangıcıyla hemen hemen aynı olduğu dikkati çekti. Çizelge 4‟deki canlı ağırlık 

ortalamaları dikkate alındığında, aflatoksikozis sonucu grup B‟deki (AFB1) ratların 

karaciğerlerinde histopatolojik olarak saptanan Ģiddetli dejenerasyon ve nekroz nedeniyle 

canlı ağırlık kaybının Ģekillendiği; grup C (AFB1+IOY)‟de ise uygulanan bitki ekstraktının 

karaciğer hasarını önlemesine bağlı olarak, baĢlangıç canlı ağırlıklarını muhafaza ettikleri 

Ģeklinde düĢünülebilir.  

5.2. Biyokimyasal Sonuçlar 

Canlı hücrelerin yapı taĢlarını oluĢturan moleküllerin atomları, kovalent bağlarla 

birbirlerine bağlıdır. Bu tip bağlar, birbirine paralel olmayan yörüngelere sahip iki komĢu 

atomun arasındaki elektronun ortaklaĢa kullanılmasına dayanmaktadır. Yeterli bir enerji 

kaynağı veya genelde kimyasal etkiler ile bu bağ kopabilir. Bu tip bir veya daha fazla 

eĢlenmemiĢ elektrona sahip kısa ömürlü, kararsız, kimyasal reaktifleri yüksek molekül 

veya atomlar, serbest radikal olarak adlandırılır (AkkuĢ, 1995). Serbest radikaller, vücutta 

sürekli olarak oluĢturulan ve antioksidan savunma sistemi tarafından ortadan kaldırılan 

moleküllerdir. Bu dengenin bozulması, serbest radikallerin artmasına ve hücre hasarı 

oluĢturmalarına yol açar (Kökoğlu, 1998). Serbest radikaller, hücre savunma sisteminin 

koruyucu etkisini aĢacak Ģekilde fazla meydana gelmeleri sonucunda metabolizmada 

zararlı etkilerini en hassas bileĢikler olan lipitler üzerinde gösterirler. Hücresel 
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membranların yapısında yer alan doymamıĢ fosfolipidler ve kolesterol, serbest radikallerle 

kolayca reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu meydana getirir (Niki, 1987). Lipid 

peroksidasyon; karsinogenezis, mutagenezis, yaĢlanma ve arteriosklerozis gibi 

hastalıkların oluĢumundan sorumlu tutulmaktadır. Bu gibi hastalıklarda aktif oksijen ve 

serbest radikallerin doku hasarında önemli role sahip oldukları bilinmektedir (Yagı, 1994). 

Bu nedenlerle aktif oksijen ve serbest radikaller tarafından oluĢturulan doku hasarını 

azaltmak amacıyla antioksidan supplementler ve antioksidanlar bakımından zengin 

gıdaların alınması gerektiği belirtilmektedir (Halliwell ve Gutteridge, 1989).  

Aflatoksinlerin etki mekanizması konusunda yapılan in vitro çalıĢmalarda, 

AFB1‟in, reaktif oksijen türleri içinde bulunan serbest radikallerin oluĢumunu arttırdığı, bu 

serbest radikallerin kromozomlarda hasara neden olduğu bildirilmiĢtir (Amstad ve ark., 

1984). Aflatoksikozise iliĢkin hücre ve dokularda oluĢan hasara bağlı olarak biyokimyasal 

değiĢikliklerden ALT, AST ve MDA düzeyleri artarken; SOD ve glutatyon redüktaz enzim 

aktivitelerinde azalma meydana gelmektedir (Nixon ve ark., 1981). Nakae ve ark. (1987) 

süperoksit dismutaz, katalaz ve deforaximin‟in, AFB1‟in rat karaciğer hücreleri üzerindeki 

öldürücü etkisini engellediklerini saptamıĢlardır. Bu bilgi, reaktif oksijen türlerinin AFB1 

tarafından oluĢturulan hücre toksikasyonunda önemli bir role sahip olduklarını 

kanıtlamaktadır. Süperoksit dismutaz ve katalaz gibi enzimatik sistemler, oksijen 

radikallerini etkisiz hale getiren antioksidatif sistemlerdir (Nakae ve ark., 1987). 

DoymamıĢ yağ asitlerinin bir tip oksidatif yıkımlanma Ģekli olan lipid peroksidasyonu, 

membran yapısında değiĢiklikler ve enzim inhibisyonu ile iliĢkilidir. AFB1 alınımı ile 

iliĢkili olan lipid peroksidasyonunun yüksek düzeyde gerçekleĢmesi hücre membranlarında 

hassasiyet artıĢına ve hasara neden olmaktadır (Ravi ve ark., 2001). Aflatoksinler, 

canlılarda enzimatik reaksiyonları ve safra salgısını inhibe ederek yağların sindirimini 

engellemekte, dolayısıyla rasyondaki yağdan yararlanma oranı düĢmekte ve vücudun enerji 

metabolizmasını bozmaktadır (Hamilton, 1982). Aflatoksinler ayrıca yağda eriyen 

vitaminlerle de reaksiyona girmekte, dolayısıyla bu vitaminlerin vücutta eksikliği 

oluĢmakta ve özellikle A, D ve K vitamin eksikliklerine bağlı lezyonlar oluĢmaktadır 

(Glahn ve ark., 1991; Schell ve ark., 1993). 

Serbest radikallerin detoksifikasyonunda önemli görevleri bulunan glutatyonun asıl 

kaynağı kükürt içeren aminoasitler, özellikle sistein ve metiyonindir. Glutatyon, serbest 
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radikal artıĢına ve lipid peroksidasyon oluĢmasına bağlı olarak meydana gelen ürünlerle 

kolayca reaksiyona girerek metabolizma için zararlı olan bu ürünlerin ortamdan 

uzaklaĢtırılması için görev alan güçlü bir antioksidandır. Oksidatif hasardan kaynaklanan 

lipit peroksidasyon ürünleriyle reaksiyona girerek okside glutatyona dönüĢür. ÇeĢitli 

araĢtırmalarda serbest radikal hasarı ve lipid peroksidasyon ile glutatyon düzeylerinin 

araĢtırıldığı çalıĢmalarda lipid peroksidasyon ürünlerinde artıĢ, glutatyon düzeylerinde 

azalmalar bulunmuĢtur (Yagi, 1994). 

Sunulan çalıĢmada, doku GSH verilerinin, çizelge 5‟de incelenmesinde B (AFB1) 

grubunun karaciğer dokusunda önemli oranda düĢtüğü, C grubu‟nun (AFB1+IOY) ise 

karaciğer GSH seviyesinin düĢtüğü, fakat istatistikî açıdan önem arz etmediği 

görülmektedir. Eritrosit ve doku GSH verilerinin kontrol grubuna göre tüm uygulama 

gruplarında istatistikî açıdan (p>0.05) önemli oranda değiĢmediği görüldü. Bu sonuçlara 

göre AFB1 karaciğer toksisitesi meydana getirdiği, IOY‟nın ise bu toksisiteyi engellediği 

sonucu ortaya çıkmaktadır.  

Eritrosit MDA verilerinin, çizelge 5‟de incelenmesinde kontrol grubuna göre AFB1 

(B grubu) uygulanan grubun, hem eritrosit hem de karaciğer dokusunda daha yüksek MDA 

düzeyine sahip olduğu ve aradaki farkın istatistiksel olarak p<0,05 önemli düzeyde olduğu 

saptandı. C grubu‟nun (AFB1+IOY), kontrol grubuyla karĢılaĢtırılmasında, eritrosit MDA 

düzeyi kontrollere göre biraz daha yüksek olmasına rağmen istatistikî bakımdan önemli bir 

düzeye (p>0.05) ulaĢmadığı görüldü. Aflatoksikozis‟de, IOY‟nın etkisinin araĢtırıldığı 

çalıĢmada AFB1 grubu eritrosit ve karaciğer MDA düzeylerinde artıĢ olmasına rağmen 

AFB1+IOY grubunda bu artıĢın engellendiği ve normale yaklaĢtığı görülmüĢtür. Karaciğer 

hasarının önemli bir göstergesi olan MDA artıĢının engellendiğini görerek IOY‟ nın 

karaciğeri koruduğu görülmektedir.  

Eritrosit GST aktivite düzeylerinin, çizelge 5‟de incelenmesinde, her iki çalıĢma 

gruplarında kontrol grubuna göre önemli oranda artmadığı gözlendi. Kontrol grubuna göre B 

(AFB1) grubunun eritrosit GST enzim düzeyi yüksek çıkmasına rağmen aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. GST‟lar hem detoksifikasyon yaparlar hem de hücre 

içi bağlayıcı ve taĢıyıcı rolleri vardır. Katalitik olarak; ksenobiyotikleri GSH‟daki sisteine ait 

–SH grubu ile bağlayarak onların elektrofilik bölgelerini nötralize ederler ve ürünün daha 

fazla suda çözünür hale gelmesini sağlar. OluĢan bu GSH konjugatları organizmadan 
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atılabilir veya daha ileri metabolize olurlar (AkkuĢ, 1995). Detoksifikasyon merkezinin 

karaciğer olması nedeniyle eritrositlerde böyle bir etkinin olması olağan sayılabilir 

niteliktedir. Diğer yandan karaciğer GST aktivite düzeylerinin, çizelge 5‟de incelenmesinde 

tüm çalıĢma uygulamalarında kontrol grubuna göre önemli oranda artmadığı gözlendi. 

Kontrol grubuna göre, B (AFB1) grubunun eritrosit GST enzim düzeyi yüksek çıkmasına 

rağmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Bu sonuçlara göre; AFB1'in 

sitotoksik ve karsinojenik etkilerinin özgün molekülden değil, 8,9-epoksit Ģekli ile 

muhtemelen de aflatoksin Q1, P1, M1 ve aflatoksikolun 8,9-epoksit metabolitlerinden 

kaynaklandığı söylenebilir (Karenlampi, 1987). Epoksit Ģeklindeki etkin metabolitlerin 

hepatik mikrozomal sitokrom P-450‟ye bağımlı karıĢık iĢlevli oksijenaz sistemi etkinliği ile 

özgün aflatoksinlerden sentezlendiği saptandı. Normal olarak epoksit Ģekilleri geçici ara ürün 

konumundadır, karaciğerde GSH-S transferaz enzimince katalizlenen tepkimeler sonunda 

glutatyon-S-hidrolaz ile konjuge edilerek veya epoksit hidrataz enzimince aflatoksikole 

çevrilerek nispeten zehirsiz metabolitlere çevrilir (Karenlampi, 1987; Hatch, 1988). Ancak 

uzun süre veya fazla miktarda aflatoksin alınması halinde açıklanan detoksifikasyon 

mekanizması yetersiz kalır. Aynı enzim sistemlerince detoksifiye edilebilen besinsel 

kaynaklı diğer maddelerin fazlaca alınması halinde çok yönlü etkileĢimlerin gerçekleĢmesi 

ve enzimatik detoksifikasyon eĢiğinin aĢılması nedeniyle epoksit türevleri Ģekillenme oranı 

ve toksisite riski daha da artar (Hatch, 1988).  

Aflatoksinlerin sitotoksik etkilerine bağlı olarak ikincil nitelikteki değiĢiklikler de 

ortaya çıkar; bu duruma bağlı olarak ALT ve AST düzeyleri artar, bu enzimler karaciğer 

hasarının diagnostik göstergeleri olarak bilinir. Hepatoselluler dejeneratif ve nekrotik 

değiĢikliklerin bulunduğu durumlarda, bu enzimler kan dolaĢımına salınırlar (Nakae, 1987). 

Serum enzimleri ile ilgili elde edilen sonuçlarımız da bu düĢünceyi destekler niteliktedir. 

Serum enzimlerinden AST ve ALT düzeylerinin çizelge 5‟te incelenmesinde kontrol 

grubuna göre bütün uygulama gruplarında istatistikî açıdan önemli olan yüksek serum 

ALT düzeyi, AFB1 (Grup B) dıĢında serum AST düzeylerine yakın olduğu görülmektedir. 

AST, karaciğer dıĢında dokularda da bulunmaktadır (kalp ve iskelet kası). ALT ise 

karaciğer ve böbreklerde bulunmaktadır. Hafif karaciğer hasarının olduğu ve mitokondrial 

membranın sağlam kalıp, hücre membran bütünlüğünün bozulduğu durumlarda 

sitoplazmik ALT ve AST seruma salınır. Ağır karaciğer hasarı yanında sitoplazmik ve 

mitokondrial membran hasar gördüyse mitokondrial AST de kana geçer. Yaygın doku 
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harabiyeti ile bu enzimler kana geçer ve kandaki konsantrasyonları artar (Yagı, 1994). Bu 

değerlendirmeden farklı olarak bazı yazarlara (Mehmetoğlu ve ark., 2002) göre, serum 

AST ve ALT aktivitesindeki azalma karaciğer hasarı ve normal karaciğer fonksiyonunun 

bozulmasını göstermektedir. ÇalıĢmamızda AST ve ALT seviyelerindeki artıĢ AFB1‟in 

toksik etkileri sonucu karaciğerin metabolizma faaliyetinde meydana gelen değiĢmelerin 

bir sonucu olabilir. 

Karaciğer SOD aktivite düzeylerinin, çizelge 5‟de incelenmesinde; çalıĢma 

uygulamalarından B grubunda (AFB1) kontrol grubuna göre önemli oranda azalırken 

(P<0.05), eritrosit SOD aktivitesi ise B ve C gruplarında arttığı görülmekte ve fakat SOD 

enzim düzeyi farkı istatistiksel olarak (p>0.05) anlamlı bulunmadı. Süperoksit dismutaz 

aktivitesinde, ilk aĢamada bu zararlı etkileri ortadan kaldırmak amacıyla artıĢ 

gerçekleĢmektedir. Ayrıca, stresörlerin dozlarına ve bundan dolayı oksidatif streslerin 

büyüklüğüne bağlı olarak geliĢen adaptasyonla birlikte hücredeki SOD aktivitesi artmaktadır. 

Bu çalıĢmada antioksidan savunma enzimlerinden SOD aktivitesinde meydana gelen azalıĢ, 

indüklenmiĢ süperoksit radikal oluĢumunun dolaylı bir iĢareti sayılır. SOD aktivitesindeki 

artıĢ ise süperoksit radikalinin aĢırı üretiminden dolayı bu enzimin inaktif formlarının 

aktivasyonundan kaynaklandığını düĢünebiliriz. C grubunda ise antioksidan etkileri 

sonucunda süperoksit radikal oluĢumunun baskılandığı söylenebilir. 

Bu biyokimyasal veriler doğrultusunda, sonuç olarak, AFB1‟in rat karaciğerlerinde 

meydana getirmiĢ olduğu hasar nedeniyle serum enzimlerinin arttığı ve serbest radikal 

üretimi sonucu lipid peroksidasyonun meydana geldiği, fakat uygulanan IOY‟nın 

antioksidan etkisi sayesinde lipid peroksidasyonun, dolayısıyla karaciğer hasarının 

engellendiği söylenebilir. 

5.3. Makroskobik Bulgular 

Deneysel aflatoksikozis olgularında karaciğerde büyüme, kenarlarında kütleĢme ve 

renginde solgunlaĢma (Marquez ve ark., 1993), yüksek dozlu toksikasyonlarda ayrıca 

karaciğerde peteĢiyal ve/veya ekimotik kanamalar bildirilmiĢtir (Bilgiç, 1992). 

Böbreklerde ise büyüme ve kesit yüzlerinde kanamalar kaydedilmiĢtir (Sahoo ve ark., 

1991). Organlardaki makroskobik değiĢimlere sadece AFB1 verilen (Grup B) ratların iç 

organlarından karaciğerlerde hafif olarak lezyonlar saptandı. Nitekim çalıĢmamızda ratlara 
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verilen AFB1 miktarı (40 µg/rat/gün) düĢük toksik dozdur. 100-150 µg/kg/gün ratlarda 12 

ile 24 ay içinde karaciğer kanseri oluĢturulması için önerilen AFB1 dozudur (Ellis ve ark., 

1991). Grup C (AFB1+IOY) rat karaciğerlerinde makroskobik olarak bir değiĢikliğin 

bulunmaması, ratlara verilen IOY ekstraktının koruyucu etkisiyle grup B‟deki kadar 

karaciğerlerde Ģiddetli dejeneratif ve nekrotik değiĢimlerin engellendiğine yorumlanabilir. 

5.4. Histopatolojik Bulgular 

AFB1‟in toksisite ve karsinojenik etkilerinin ortaya çıkıĢında, özellikle hepatik 

mikrozomal stokrom P-450‟ye bağımlı kompleks fonksiyonlu oksijenaz enzim sisteminde 

özgün aflatoksin möleküllerinin metabolize edilmesiyle oluĢan epoksit türevlerinin çok 

önemli rol oynadığı belirtilmektedir (Wong ve Hsieh, 1980). Bu epoksit metabolitlerin 

hücresel nükleoproteinler ve nükleik asitler gibi makromoleküllere bağlanarak RNA, 

enzim ve protein sentezinin inhibe edilmesi,  sonuçta hücre bütünlüğünün bozulmasının 

gerçekleĢtiği kaydedilmektedir (Wong ve Hsieh, 1980; Hatch, 1988). Bu enzim 

sistemlerinin (hepatik mikrozomal stokrom P-450) karaciğerde en yüksek konsantrasyonda 

periasiner bölgedeki hepatositlerde lokalize olduğu belirtilmiĢtir (Jubb ve ark., 1993). 

ÇalıĢmada deneme gruplarından özellikle grup B (AFB1)‟de saptanan bulanık ĢiĢkinlik, 

hidropik dejenerasyon ve fokal nekrozlar gibi patolojik değiĢikliklerin özellikle periasiner 

bölgede, daha sonra da intermedier bölgelerde ortaya çıktığı gözlendi. Bu bulgular, yani 

aflatoksikozis olgularında lezyonların özellikle periasiner ve intermedier ağırlıklı yerleĢim 

göstermesi, diğer araĢtırıcılar tarafından da vurgulanmıĢtır (Moorthy ve ark., 1985; Bilgiç, 

1992). 

Aflatoksikozis olgularında hepatosit çekirdeklerinde büyüme, çekirdekçiğin 

belirginleĢmesi ve çok sayıda olması, marjinal hiperkromazi, hepatositlerin çift çekirdekli 

olması gibi bulguların gözlendiği bildirilmiĢtir (Bilgiç, 1992). ÇalıĢmada özellikle grup 

B‟de (AFB1) benzer Ģekilde hepatositlere rastlandı ve bu durum muhtemelen Gabliks ve 

ark. (1965) 'nın da belirttiği gibi aflatoksinin hücre bölünmesini baskılaması sonucu oluĢan 

RNA ve DNA artıĢıyla ilgili olabilir. 

Yapılan çalıĢmalarda aflatoksikozis sonucu karaciğerde safra kanallarında 

proliferasyon ve epitellerinde hiperplazinin görüldüğü (Slowik ve ark., 1985; YakıĢık, 

1992; Ortatatlı ve ark., 2004), bu değiĢikliklerin verilen AFB1‟in dozu ve süresi ile ilgili 
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olduğu, ayrıca karaciğerdeki nekrotik değiĢiklikleri takiben geliĢtiği ve hasara karĢı 

karaciğerin gösterdiği reaksiyonlardan biri olduğu belirtilmektedir (Jubb ve ark., 1993). 

ÇalıĢmada, sadece grup B (AFB1)‟de, 2 olguda safra kanallarında proliferasyon ve 

epitellerinde hiperplazi saptandı. 

Aflatoksikozis sonucu karaciğerde retiküler hücre hiperplazisi ve mezenkimal 

hücreler ile histiyosit aktivasyonlarının oluĢturduğu sinsityal yapıların görülebildiği (Jubb 

ve ark., 1993), ayrıca sentrilobuler venlerin bağ doku üremesiyle tıkandığı belirtilmektedir 

(Suliman ve ark., 1987). Deneysel aflatoksikozis çalıĢmalarında böbreklerde proksimal 

tubulus epitellerinde baĢlangıçta dejeneratif ve daha sonra da nekrotik değiĢimler (Sahoo 

ve ark., 1991; Mayura ve ark., 1998) ile tubulus lümenlerinde hiyalin silindirlerinin 

görüldüğü (Bilgiç ve YeĢildere, 1992), glomeruluslarda ise ĢiĢkinlik, mezangiyal hücre 

hiperplazisi, glomerulus bazal membranlarında kalınlaĢma ve sonuçta glomerulusların 

bowman boĢluğunu tamamen doldurduğu kaydedilmektedir (Bilgiç ve YeĢildere, 1992; 

Miller ve ark., 1984, Mayura ve ark., 1998). Sunulan çalıĢmada grup B (AFB1)‟de, 

karaciğer hariç diğer organların mikroskobik incelenmesinde yukarıda belirtilen bulgular 

saptanmadı, bunun da deney hayvanlarına verilen AFB1‟in dozu ve süresiyle ilgili 

olabileceği kanısındayız. 

Sunulan bu çalıĢmada; AFB1 ve IOY ekstraktının birlikte verildiği grup C‟de, 

sadece AFB1‟in verildiği grup B‟de gözlenen mikroskobik bulguların bir kısmının hiç 

oluĢmadığı ya da az Ģekillendiği dikkati çekti. AFB1 ile oluĢturulan karaciğer hasarında 

IOY‟nın engelleyici etkisinin gözlendiği, bu hepatoprotektif etki ile ilgili olarak; bitkinin 

karaciğer hasarının önlenmesinde daha çok lipid peroksidasyonu engelleme ve immun 

sistemi aktive etme özelliklerinin etkili olabileceği, ayrıca diğer terapotik özelliklerinin de 

bu hepatoprotektif etkilerine katkıda bulunabileceği düĢünülmektedir. Nitekim bu bitkinin, 

bu özellikleriyle ilgili olarak aĢağıda görüleceği gibi son yıllarda birçok çalıĢmalar 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Isırgan otu‟nun “thiocyanate” metoduyla in vitro olarak antioksidan özelliklerinin 

araĢtırıldığı çalıĢmada; Isırgan otu‟nun yaprak ve saplarından elde edilen ekstraktının 

(250µg) lipid peroksidasyonu %98 gibi güçlü bir Ģekilde önlediği kaydedilmiĢ, bu bitkinin 

doğal antioksidan ve gıda suplementi olarak veya farmasötikal endüstride kullanılabileceği 

belirtilmiĢtir (Gülçin ve ark., 2002). Ratlarda CCl4 ile oluĢturulan karaciğer fibrozisinde, 
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çörek otu ve ısırgan otu tohum ekstraktlarının fibrozisi engellediğini, antifibrotik etkinin bu 

bitkilerin antioksidan ve immunomadulatör özellikleriyle ilgili olabileceği belirtilmiĢtir 

(Türkdoğan ve ark., 2003). Yine ratlarda CCl4 ile oluĢturulan fibrozisde, çörek otu ve 

ısırgan otu tohum ekstraktlarının lipid peroksidasyonu ve karaciğer enzimlerini (AST, 

ALT) azalttığı, antioksidan savunma sistemi aktivitesini ise arttırdığı kaydedilmiĢ ve bu 

bitkilerin hepatoprotektif etkiye sahip oldukları belirtilmiĢtir (Kanter ve ark., 2005). 

Türkdoğan ve ark. (2003), rat karaciğerlerinde CCl4 ile oluĢturulan fibrozisde çörek otu ve 

ısırgan otunun perisinüzoidal hücrelerde artıĢa neden olduğunu bildirmiĢlerdir. Sunulan 

çalıĢmada da özellikle bitki ekstraktının verildiği grupta perisinüzoidal hücrelerde belirgin 

bir proliferasyon gözlendi. Bu hücrelerin bir kısmının makrofaj aktivasyonu (Kupffer 

hücreleri) olabileceği düĢünülmüĢ, ancak bunun desteklenmesi için daha ayrıntılı 

çalıĢmaya ihtiyaç vardır. 

5.5. Ġmmunohistokimyasal Bulgular 

Alpha-smooth muscle actin (ASMA): Normal karaciğerde sinüzoidlerin; 

endotelyal, Kupffer, Ito (stellate cells) ve pit hücreleri ile ekstrasellüler matriks 

kompenentlerinden oluĢtuğu, Ito hücrelerinin ASMA pozitif olduğu kaydedilmiĢtir (Shiga 

ve ark., 1996). ASMA-pozitif perisinüzoidal hücrelerin myofibroblastic transformasyonlu 

stellate hücreleri olduğu immunohistokimyasal olarak gösterilmiĢtir (Enzan ve ark., 1994). 

Türkdoğan ve ark. (2003), rat karaciğerlerinde CCl4 ile oluĢturulan fibrozisde nekrotik ve 

fibrotik alanlarda ASMA-pozitif hücrelerin çok belirgin olarak arttığını saptamıĢlar ve 

karaciğer dokusundaki fibrotik değiĢimlerin immunohistokimyasal boyama ile daha net 

olarak ortaya konabildiğini belirtmiĢlerdir. Sunulan çalıĢmada, grup B (AFB1)‟de diğer 

gruplara göre biraz daha belirgin olan perisinüzoidal hücrelerde boyanma saptandı, ancak 

bu dikkat çekici bir artıĢ olarak değerlendirilmedi. Bu da, perisinüzoidal bölgeden orijin 

alan belirgin bir fibrozisin meydana gelmediğini, diğer bir ifadeyle myofibroblastic 

transformasyonlu Ito hücrelerinde proliferasyon Ģekillenmediğini göstermektedir. Sonuç 

olarak, çalıĢmada uygulanan AFB1 dozunun kanserojen doz olması nedeniyle, deneme 

süresince uygulanan dozun ancak dejenerasyon ve nekroza neden olabildiği, denemenin 

daha uzun süre sürdürülmesi durumunda fibrozisin geliĢebileceği kanısındayız. 
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Alpha-fetoprotein (AFP): AFP, normal olarak sadece fötal karaciğerlerin 

sitoplazmasında bulunan, olgunlaĢmıĢ ve normal dokularda bulunmayan onkofötal bir 

proteindir (Mulas ve ark., 1995). Hepatokarsinogenezis sürecinde AFP sentezi gibi fötal 

karaciğerin bazı tipik özelliklerinin saptanabileceği rapor edilmiĢtir (Bettini ve Marcato, 

1992). Bu proteinin hepatosellüler karsinomlar, germ hücre tümörü, nadiren de metastatik 

karaciğer tümörleri ve hepatitislerde görüldüğü (Mulas ve ark., 1995), ancak, kan 

serumunda yüksek seviyeye (5000ng/ml) ulaĢtığında immunohistokimyasal olarak 

belirlenebildiği kaydedilmiĢtir (Brumm, 1989). Sunulan çalıĢmada, yapılan 

immunhistokimyasal boyamalarda, sadece grup B (AFB1)‟deki ratların karaciğerlerinde 

bazı hepatositlerin sitoplazmasında boyanma saptandı. Boyanmalar özellike periasiner, 

bazen de hidropik dejenerasyonlu hücre topluluklarının içindeki hepatositlerdeydi. Bu 

bulgular oldukça anlamlı bulundu. ġöyle ki; grup C (AFB1+IOY) ratların karaciğerlerinde 

de, daha az olmakla birlikte, değiĢen oranlarda nekroz ve dejenarasyon gözlenmesine 

rağmen AFP immunohistokimyasal olarak saptanmadı. Bu sonuçlar doğrultusunda; AFB1 

uygulamasının grup B (AFB1) rat karaciğer hepatositlerinde kısmen de olsa AFP sentezini 

indüklediği, AFB1+IOY ekstraktı verilen grupta ise bu değiĢimin engellendiği düĢünüldü. 

p53 gen proteini: p53, hücre siklusunun kontrolünde önemli rol oynayan nüklear 

nonhiston bir proteindir. Bu protein DNA yıkımlanması durumlarında, DNA tamir 

aktivitesini kolaylaĢtırır. Tümörlerde anormal hücre siklusu DNA tamirine zarar verip, 

potansiyel mutasyonları arttırarak karsinogenezise yol açmaktadır (Taylor ve Cote, 1994). 

p53 (wild tip) gerek normal, gerekse tümör (mutant) hücrelerinde bulunmaktadır. Ancak 

normal hücrelerde bulunan p53 wild tipinin yarılanma ömrü çok kısadır (6-30 dk), bu 

nedenle immunhistokimyasal olarak saptanabilecek kadar protein birikiminin olmadığı 

belirtilmektedir. Mutant p53 proteinin ise yarılanma ömrü uzundur ve daha fazla birikir, bu 

nedenle hücre çekirdeğinde kolaylıkla saptanabilmektedir (Taylor ve Cote, 1994). Mutant 

p53 proteininin hücrede birikimine p53 gen alterasyonları neden olmaktadır (Davidoff ve 

ark., 1991). Bu proteinin hücrelerde birikmesi, hücre proliferasyonunun düzenlenmesinde, 

çeĢitli organların karsinogenezisinde ve programlı hücre ölümünde önemli rol 

oynamaktadır (Yonish-Rouach ve ark., 1991). Sunulan çalıĢmada bütün gruplarda 

immunhistokimyasal olarak bu protein saptanamadı. 
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Karsinoembriyonik antijen (CEA): CEA, fötüsün geliĢmesi sırasında normal 

olarak üretilen ve vücudun yeni hücreler yapması için ihtiyaç duyulan bir glikoproteindir. Bu 

protein fötüste bir çok hücre tipinde bulunmaktadır. CEA üretimi doğumdan hemen önce 

durmaktadır. Bu nedenle, genellikle sağlıklı eriĢkin insanlarda bulunmaz. CEA önemli bir 

kanser markırı olup, özellikle gastrointestinal, karaciğer, akciğer ve pankreas karsinomlarının 

tanısında kullanılmaktadır (Christensen ve ark., 1989). Sunulan çalıĢmada bütün gruplarda 

immunhistokimyasal olarak bu onkofötal antijen saptanmadı. 

Sunulan çalıĢmada, incelenen rat karaciğerlerinde p53 gen proteini ve CEA 

antijenlerinin saptanamaması, denemede uygulanan AFB1 dozu ile deneme süresi içinde, 

hepatositlerde immunhistokimyasal düzeyde bu antijenlerin üretiminin henüz olmayıĢıyla 

ya da boyamada kullanılan primer serumlarla ilgili olabilir. 

Sonuç olarak; AFB1 ile deneysel olarak oluĢturulan karaciğer hasarında, IOY 

hepatoprotektif etkisinin araĢtırıldığı bu çalıĢmada; histopatolojik, immunohistokimyasal 

ve biyokimyasal bulgular doğrultusunda, IOY‟nın antioksidan etkisi sayesinde lipid 

peroksidasyonun, dolayısıyla karaciğer hasarının engellendiği gözlendi. Ayrıca 

immunohistokimyasal olarak AFP‟nin, IOY verilen grupta belirlenememesi, fakat sadece 

AFB1 verilen grupta saptanması oldukça anlamlı bulunmuĢ ve bu bitkinin antikanserojen 

etkisiyle ilgili olabileceği düĢünülmüĢtür. Ancak, gerçekleĢtirilen bu çalıĢmanın, bir ön 

çalıĢma olarak kabul edilmesi, aynı çalıĢmanın deneme süresini, ratlarda 100-150 

mikrogram/kg/gün AFB1 doz ile kanser oluĢturma süresi olarak bildirilen 12-24 ay kadar 

geniĢ planlayarak ve bitki ekstraktlarının farklı dozları kullanılarak yapılmasının, söz 

konusu bitkinin antikanserojen etkisini daha net bir Ģekilde ortaya konabileceği 

kanısındayız. Bu nedenlerle, bu çalıĢmanın, bu konuda daha sonraki yapılacak çalıĢmalara 

büyük katkısının olacağı ve temel oluĢturacağı düĢüncesindeyiz. 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Christensen+WN%22%5BAuthor%5D
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ÖZET 

Yıldırım S, Ratlarda Deneysel Olarak OluĢturulan Aflatoksikozisde Isırgan Otu Yaprağı (Urtica dioica 

L) Ekstraktının Karaciğer Lezyonlarını Engelleyici Etkisinin Histopatolojik, Ġmmunohistokimyasal ve 

Biyokimyasal Olarak AraĢtırılması, Y.Y.Ü. Sağlık Bilimleri Enstitüsü Patoloji Anabilim Dalı Doktora 

Tezi, Van, 2011. Aflatoksikozis, insan ve hayvanlarda aflatoksinler tarafından oluĢturulan akut veya kronik 

seyirli bir mikotoksikozisdir. Hayvanlarda önemli ekonomik kayıplara neden olan ve insan sağlığını tehdit 

eden toksikasyon özellikle geri kalmıĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde yaygın olarak görülmektedir. Karaciğer 

aflatoksinlerden etkilenen asıl organdır ve histopatolojik olarak nekroz, fibrozis ve hepatokarsinogenezis 

görülmektedir. Aflatoksinlerden ileri gelen toksikasyonlarda etkili bir korunma bilinmemektedir. Ancak bazı 

vitamin ve mineraller ile proteinlerin koruyucu etkilerinin olduğu belirtilmektedir. Yapılan son çalıĢmalardan 

ısırgan otunun immunomodülatör, antioksidan ve antikanserojenik gibi birçok farmakolojik etkilerinin 

olduğu bilinmektedir. Ancak, ısırgan otu yaprağı eksraktının aflatoksikozise karĢı hepatoprotektif etkisi 

konusunda çalıĢma bulunmamaktadır. GerçekleĢtirilen bu çalıĢmada, ratlarda deneysel olarak oluĢturulan 

aflatoksikozis‟de karaciğerde meydana gelen lezyonların oluĢumunda, ısırgan otu yaprağı ektraktının 

engelleyici etkisi; biyokimyasal, histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak araĢtırıldı. Bu amaçla, toplam 

30 rat, her biri 10‟arlı 3 grub‟a ayrıldı. Deneme gruplarından; A (kontrol) grubuna normal rat yemi, B (AFB1) 

grubuna 25 µg AF/rat/gün yem verildi, C (AFB1+IOY) grubuna ise 25 µg AF/rat/gün yem ile birlikte ayrıca 

2ml/rat/gün dozda ısırgan otu yaprağı ekstresi oral olarak verildi. Üç aylık deneme sonunda, nekropsileri 

yapılan ratlardan histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal analizler için kan ve doku örnekleri 

alındı. Sonuç olarak; histopatolojik ve biyokimyasal bulgulara göre sadece AFB1 verilen ratların kan ve 

karaciğerlerinde lipid peroksidasyonun ve serum enzimlerinin artıĢının meydana geldiği ve önemli ölçüde 

doku hasarının oluĢtuğu, IOY ekstraksiyonu verilen deneme grubunda ise lipid pereksidasyonun ve karaciğer 

enzimlerinin azaldığı, antioksidan sistem aktivitesinin ise arttığı, dolayısıyla karaciğer hasarının engellendiği 

gözlendi. 

Anahtar Sözcükler: Aflatoksikozis, Isırgan otu yaprağı ekstresi, Karaciğer lezyonları, Rat.  
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SUMMARY 

Yıldırım S, Histopathological, Immunhistochemical and Biochemical Investigation of the Preventive 

Effects of Urtica Dioica Leaf Ekstracts on Liver Lesions induced by Experimental Aflatoxicosis in 

Rats. Yuzuncu Yıl University, Institute of Health Sciences MVS Thesis in Department of pathology, 

Van, 2011. Aflatoxicosis is a mycotoxicosis developing acute or chronic, caused by aflatoxins in animals and 

humans. Aflatoxicosis causes important economic losses in animals and threat human healt are seen 

especially in underdeveloped and developing countries. Liver is the main organ affected by aflatoxins and 

necrosis, fibrosis and hepatocarcinogenesis are absorved histopatologically. Aflatoxins are known especially 

with their hepatotoxic and hepatocarcinogenic effects, An affective protection in aflatoxin-caused toxications 

is not known well. But it‟s reported that some of vitamins, minerals and proteins have protective effects. 

According to studies it‟s known that Urtica dioica L has many pharmacologic effects including antioxidant, 

immunomodulatory and anticancerogenic. However there isn‟t any study about hepatoprotective effects of 

Urtica dioica leaf extrakt (UDLE) on aflatoxicosis. In this study, the effects of UDLE on prevention of 

aflatoxin-induced liver lesions in rats in terms of biochemical, histopathological and immunohistochemical 

were investingated. For this purpose; a total of 30 rats were alloted into 3 groups which have 10 rats in each 

group. Rats in control group were fed with a diet without AF. Rats in AF-treated group and AF+UDLE-

treated group received approximately 25 µgr of AF/rat/day. AF+UDLE groups also received 2 ml of UDLE 

extract/rat/day by gavage for 90 days. Experimental groups; group A (control group) was given normal rat 

food, group B (AFB1) 1.5 mg/kg AF and group C (AFB1 + UDLE) 1.5 mg/kg AF also received 2 ml of 

UDLE/rat/day by gavage for 90 days. At the end of 3 months of experiment period; blood and tissue samples 

were taken from rats applied necropsis for histopathologic, immunohistochemical and biochemical analysis. 

Administration of UDLE extract restored the AF-induced imbalance between MDA and antioxidant system 

towards near normal particularly in liver. Hepatoprotection by UDLE is substantiated by the histologic 

findingsin AF+UDLE -treated group as against degenerative changes in the AF-treated rats. It is concluded 

that UDLE has a hepatoprotective effect in rats with aflatoxicosis, probably acting by promoting the 

antioxidative defense systems. 

Key Words: Aflatoxicosis, Liver lesions, Rat, Urtica dioica leaf extraction 
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