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Karaciger Karsinojeni Olan Aflatoksinlerin Biyokimyasal,
Histolojik Etkileri ve Sagaltim Secenekleri
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Gelis Tarihi: 01.08.2001

Ozet: Aflatoksinler findik, nusir, soya fasulyesi ve diger tahil iiriinlerinde, yeterli yiikseklikte nem ve 1s1 varliginda
Aspergillus  flavus, Aspergillus parasiticus, Penicillium ve Rhizopus tiri mantarlar tarafindan iretilirler.
Aflatoksikozis diinyanin bir¢ok yerinde yaygin olan bir problemdir ve civciv ve geng kanatlilar {izerinde 6zellikle
ordeklerde, ayrica hindi, buzagi, kedi ve kdpeklerde etkilidir. Toksik etkileri igerisinde mutagenezis, karsinogenezis,
teratogenezis ve immun sistemin baskilanmasi yer alir. Esas olarak etkilenen organ karacigerdir. Aflatoksinlerin
yiiksek dozlar1 siddetli hepatoselluler nekroza sebep olur. Diger taraftan uzun siireli diisiik dozlar1 biiyiime hizinda
yavaglamaya ve karaciger biiyiimesine neden olur.

Hastaligin hikayesi, karacigerin nekropsi ve mikroskopik bulgular1 toksinin tabiati ile iliskilidir. Hayvanlarda
aflatoksikozisin tanisi igin aflatoksinlerin yemdeki varligi ve diizeyi saptanmalidir. Bu makalede aflatoksikozisin
biyokimyasal, histolojik ve karsinojenik etkileri ve tedavi segenekleri mevcut literatiir 15181 altinda tartigilmustir.

Anahtar Kelimeler: Aflatoksin, karaciger kanseri, biyokimyasal etkiler, histolojik etkiler, sagaltim.

The Biochemical and Histological Effects of Hepatocarcinogenic
Aflatoxins and Alternative Treatments

Summary: Aflatoxins are produced by Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus, Penicillium spp. and Rhizopus
spp. in peanuts, soybeans, corn and other cereals when moisture and temperatures are sufficiently high.
Aflatoxicosis is a widespreed problem in many parts of the world and affects baby and juvenile poultry, especially
ducklings and turkey poults, calves, cats and dogs. Their toxic effects include mutagenesis, carcinogenesis,
teratogenesis, and immunosupression. Liver is the principal organ affected. High doses of aflatoxins causes severe
hepatocelluler necrosis. On the other hand, prolonged low dosage produces reduced growth rates and liver
enlargements.

Disease history, necropsy and microscopic findings of the liver are associated with the nature of the toxin. For
diagnosis of aflatoxicosis in animals, the presence and levels of aflatoxins in the feed must be determined. In this
article biochemical, histological and carcinogenic effects of aflatoxicosis and alternative treatments have been
discussed in the light of the present literature.

Key Words: Aflatoxin, liver cancer, biochemical effects, histological effects, treatment.

Giris

Aflatoksikozis, insan ve hayvanlarda
aflatoksinler tarafindan olusturulan akut veya
kronik seyirli bir mikotoksikozistir’. Aflatoksi-
kozise neden olan aflatoksinler yapisal olarak

difurokumarinlere benzeyen, basta Aspergillus
flavus  (A.flavus) ve Aspergillus parasiticus
(A.parasiticus) olmak iizere cesitli Aspergillus
tirleri ile Penicillium (P.puberulum gibi) ve
Rhizopus tiirli mantarlar tarafindan sentez edilen
toksinlerdir. Bunlardan A.flavus Aflatoksin Bl
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(AFBI1) ve AFB2; A.parasiticus da AFB1, AFB2,
AFG1 ve AFG2 toksinlerini iiretirler. Ozellikle
bu son iki tiir diinyanin her yerinde, toprak ve
havada yaygin sekilde bulunurlar. Aflatoksin
olusturan mantarlar, 12-40°C arasinda ve %15’in
iizerinde rutubet igeren basta misir, pamuk
tohumu ve yer fistig1 olmak {izere, hemen her
gesit tahillar, yem ve yem hammaddeleri ile
besinlerde kolayca firerler ve mikotoksin
sentezleyebilirler. A4.flavus, %86-90 nisbi nemde
48 saat iginde oOnemli oOlgiide mikotoksin
olusturur™'"'%2* " Yem ve besinlerle alan
aflatoksinler sindirim kanalindan sinirli 6lcilide
emilirler. Dolasima gecen aflatoksinler baslica
karaciger ve kaslarda dagilim gosterirler. Viicuda
giren aflatoksinin %75’lik kismu ilk 24 saat iginde
diski, %15-20’lik kismi idrarla ve geri kalan1 da
degismemis ya da metabolitleri halinde siitle
atilirken®; %5-6"lik kismi karacigerde tutulur.
Stitcli ineklere 10 giin boyunca %15 oraninda
aflatoksin i¢eren yemle uygulanan beslemede, 9.
giinde yapilan Ol¢iimlerde AFB1’in %23-67’lik
kisminin idrar ve gaita ile, %1,35’lik kisminin da
siitle atildig1 saptanmustir'®. Aflatoksinli yemlerle
beslenen ineklerin siit ve etlerinde, tavuklarin da
yumurtalarinda aflatoksine rastlanmistir. Siitle
cikarilmasi, et ve siit mamiillerinde bulunmasi
insanlar icin biiyiik bir tehlike olusturmaktadir’,
Mikotoksinler, akut toksikozisten uzun siireli
kronik saglik sorunlarina kadar varabilen genis
bir etki  spektrumuna  sahiptirler. Bazi
mikotoksinler  insan  toksikoz-larinin  esas
kaynagimi olusturabilir ki; en basit olarak AFB1
insan karaciger karsinojeni olarak bilinir®.

Evcil ve deney hayvanlarinda aflatoksin-
lerin zehirliligi hayvanm cinsi, cinsiyeti, 1rki,
yasi, alinan toksinin ¢esidi ve miktari, maruz
kalma siiresi gibi bir¢ok faktore baghdir. Ayrica
zehirlilikleri riboflavin ve 1s18a maruz kalmakla,
vitamin B,,, karoten ve protein noksanliklarinda
artar. Evcil hayvanlar igerisinde erkekler
disilerden daha duyarlidir. Kanatlilar igerisinde
de aflatok-sine en duyarl olanlart 6rdek ve hindi
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palazlaridir',

Aflatoksinler icerisinde zehirliligi en giiglii
olam1 AFB1’dir. Bunu azalan sirayla AFGI,
AFB2 ve AFG2 izler. Hayvanlarin ¢ogunda
AFBI’in ODjs, degeri 0.5-10 mg/kg arasinda
degisir. Ordek, alabalik, kedi, kdpek, hindi gibi
hayvanlar en duyarli; at, sigir, koyun, kegi, rat,
kobay, bildircin gibi hayvanlar orta derecede
duyarli; fare ve maymun ise en az derecede
duyarli hayvanlar olarak bilinir*.

Aflatoksinlerin Etkileri

Hayvanlarm duyarliligi ve alinan toksinin
miktaria bagli olarak aflatoksinler akut, subakut
ve kronik nitelikte zehirlenmelere yol agarlar.
Kronik  zehirlenmeler hayvanlarda  &zelikle
bagisiklik sisteminin baskilanmasina yol agarak
bir¢ok hastaligin 6n plana ¢ikmasina sebep olur.

En o6nemli mikotoksinler icerisinde yer
alan aflatoksinler hepatotoksik ve hepatokarsi-
nojenik etkilere sahiptirler®***. Cok sayida canh
tiiriinde besinlerden yararlanmada ve canli agirlik
kazancinda azalma, immun sistemin
baskilanmasi, karaciger fonksiyon bozuklugu ve
kanin  pihtilasmasinda  bozukluklara  sebep
olurlar’®. Gelisme hizinda yavaslama, yemin
degerlendirilmesinde azalma, yumurta verimi,
yumurta agirligi ve karkas kalitesinde azalma,
bagisiklik sisteminin baskilanmasi ve hastaliklara
duyarhilikta artis yemlerde kiigiik miktarlarda
toksinlerin yol agtig1 etkilerdir. Daha az tehlikeli
olmalarina ragmen bu tiir toksikasyonlar 6zellikle
kanatlilarda olmak iizere hayvanlarda ekonomik
yonden son derecede onemlidirler®.

Aflatoksin uygulanan tavuklardan elde
edilen yumurtalardan ¢ikan civcivlerde, immuno-
lojik aktivite ile ilgili olarak yapilan testlerde
makrofajlarin  fagositik aktivitelerinde azalma,
ayrica yiksek oranda embriyonik oOliimler ve
kulugkadan cikis oraninda azalma
saptanmistir’®’. Aflatoksinler, hayvanlarin iireme
yetenegi iizerine Onemli olumsuz etkilere
sahiptirler. Leghorn 1rk1 horozlar {izerinde yapilan
bir caligmada semen hacmi, testis biyiikligi,
spermatokrit ve plazma testosteron diizeylerinin,
aflatoksin verilen grupta kontrol grubuna gore
onemli Olglide degistigi saptanmistir. Aflatoksin

verilen grupta yem tiketimi ve yemden
yararlanma da azalmistir'> >,

Aflatoksinlerin oldiiriicii olmayan
dozlarinin etkileri hayvanlarin yasam

performanslarinda diismeye neden olmaktadir. Bu
etkileri cok kisa siirede ortaya g¢ikabilmektedir.
Yemle birlikte 5 pg/g diizeyde aflatoksinle 4
hafta beslemeye alinan tavuklarda, uygulamanin
l.haftasinda alinan fertil yumurtalardan civciv
¢ikma oraninda 6nemli bir azalma goriilmiistiir'”.

Akut  etkiler:  Aflatoksinlerle  akut
zehirlenmede hayvanlarda ani Olim veya
istahsizlik, solunum gii¢liigii, burun akintisi,
durgunluk, anemi, Oksiiriik, kanli ishal,
cirpinmalar, bitkinlik, akut karaciger hasari,



kapillar ~ damar  dayamklihiginda  azalma,
organlarda kanama ve hizl Sliimler goriiliir®'.
Subakut etkiler: Subakut olgularda

sarilik, hematom, kanamali bagirsak yangisi ve
trombosit sayisinda azalma dikkat c¢eker.
Karacigerde nekroz, pithtilasma mekanizmasinda
bozulma, sarilik ve serum proteinlerinde azalma
vardir. Muk6z zarlarda ve viicut bosluklarinda
yaygin kanamalar goriiliir®'.

Kronik etkiler: Kronik zehirlenme
gelisme hizi, yem tiketimi ve yemden
yararlanmanin azalmasi, kil Ortiisiiniin bozulmasi,
kansizlik, o&zellikle etlik piliclerde karkas
kalitesinde diisme, karnin biiyiimesi, sarilik,
istahsizlik ve bagisiklik sisteminin bozulmasiyla
karekterizedir. Sigirlarda yavru atma, siit
veriminde azalma veya tamamiyla kesilme
olusabilir. Serum ve karacigerdeki vitamin A
diizeyi azalir ve protein sentezi bozulur. Protein
sentezinin engellenmesi yemle alinmasi gereken
protein miktarin1 artirir. Kanatlilarda istahsizlik,
yem tiiketiminde azalma, yumurta veriminde ve
yumurtadan ¢ikma oraninda diisme sekillenir?'.

Siralanan akut ve kronik zehirlenme
belirtileri yoniinden hayvan tiirleri arasinda bir
Olciide farkliliklar olsa da, degisik derecede
karaciger hasari, kanm pihtilasma yeteneginde
bozulma ve bagisiklik sisteminin baskilanmasi
gibi belirtiler vardir®'.

Aflatoksinlerin etki mekanizmasi

AFBI1 etkili hiicresel hasarin mekanizmasi
tam olarak acik degildir. Amstad ve ark.”’nm in
vitro c¢alismalarinda, AFB1’in, reaktif oksijen
tirlerinin i¢inde bulundugu serbest radikallerin
salmimmint uyardigr saptanmistir. Bu serbest
radikaller =~ kromozomlarda  hasara  neden
olmaktadir. Nakae ve ark.” siiperoksit dismutaz,
katalaz ve deforaximin’in, AFB1’in rat karaciger
hiicreleri tizerindeki oldiiriicii etkisini
engellediklerini saptamislardir. Bu bilgi, reaktif
oksijen tiirlerinin AFB1 tarafindan olusturulan
hiicre toksikasyo-/nunda Onemli bir role sahip
olduklarini kanitlamaktadir. Siiperoksit dismutaz,
katalaz gibi enzimatik sistemler, oksijen
radikallerini etkisiz hale getiren antioksidatif
sistemlerdir™,

Doymamis yag asitlerinin bir tip oksidatif
yikimlanma sekli olan lipid peroksidasyonu,
membran yapisinda degisiklikler ve enzim
inhibisyonu ile iligkilidir. AFB1 iliskili hepatoto-
ksitede enzimatik olmayan lipid peroksidasyonu-
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nun yiksek diizeyde gergeklesmesi hiicre
membranlarinda hassasiyet artisina ve hasara
neden olmaktadir®®.

AFB1’in merkezi sinir sistemi iizerindeki
etkileri Ozellikle serebral korteks, serebellum,
hipotalamus ve medulla oblongata iizerinde
sekillenmektedir. AFB1’in bu yondeki etkileri
daha cok tirozin’den katesolamin norotransmiter
olusumu asamasindadir ve dopamin ile
serotoninde Onemli diizeyde azalmalar meydana
gelmektedir’.

Biyokimyasal etkiler: Aflatoksinlerle
zehirlenmelerde klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan
once, yemdeki toksin diizeyine ve maruz kalma
stiresine gore hiicre ve dokularda goriilen hasara
bagl olarak biyokimyasal degisiklikler sekillenir.
Serum alkali fosfataz (ALP), aldolaz, gammag-
lutamil transferaz (GGT), asit fosfataz, laktik
dehidrojenaz (LDH), ornitin karbamoil transferaz,
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat amino
transferaz (AST), lipit peroksidaz ve izositrik
dehidrojenaz etkinligi ile serum bilirubin diizeyi
artarken; serum protein, protein kaynakli olmayan
azot, iire, hemoglobin ve pihtilagma faktorlerinin
miktar1 onemli olgiide azalr™'"'**'** " Ayrica
stiksinat dehidrojenaz, glikoz-6-fosfataz, glutas-
yon peroksidaz, katalaz, siiperoksit dismutaz ve
glutasyon rediiktaz enzim aktivitelerinde de
azalma meydana gelmektedir*'"'%*,

Serum ALT, AST, ALP, asit fosfataz ve
LDH diizeylerindeki artislar karaciger hasarimin
diagnostik gostergeleri olarak bilinir. Hepatosel-
luler lezyonlarin ve  parensimal  hiicre
nekrozlarmin bulundugu karaciger hasarlarinda
oldugu gibi, bu enzimler kan dolasimina

saliirlar®®.

Tavuklara 2 mg/kg diizeyinde aflatoksin
verilmesi sonucu, 5 giin gibi kisa bir siirede
plazma Vit D diizeyinde azalma sekillenmistir.
Uygulamanin 10. giiniinde idrar akis hizi,
fraksiyonel Na“" ve K’ atitlminda azalma
saptanmistir. Bunlarin yaninda total plazma
Ca™"unda azalmaya ve fraksiyonel Ca'"
atthminda  artmaya  egilim saptanmustir.
Aflatoksin uygulanan kanatlilarda, damar igi
yapilan fosfat yiiklemesi idrar H iyonu
konsantrasyonunda ciddi bir artisa neden
olmustur. Toksin uygulamasinin kesilmesinden
10 giin sonra glomeruler filtrasyon hizinda
azalma ve plazma ozmolalitesinde artis
saptanmas1 aflatoksinlerin bdbrek fonksiyonlari
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tizerinde uzun siireli  degisiklige neden

olabilecegini gostermektedir'’.

Karsinojenik etki: Aflatoksinler bilinen
en giicli karaciger karsinojenidirler™'. Cok
sayida hayvan grubunda bu etkilerini gosterirler.
Yemlerle birlikte 15 ppb aflatoksine bir kez bile
maruz kalimmasi durumunda disi ratlarda 80 ve
erkek ratlarda 70 haftada %100’e varan oranda
karaciger kanseri olusabilmektedir. Aflatoksinler
ayrica bobrek tiimorlerine, kolonik miisindz
adenokarsinoma, sarkom ve fibrosarkoma sebep
olurlar®'.

Otopsi  bulgular Aflatoksinlerle
zehirlenme sonucu Olen hayvanlarda karsilagilan
organ lezyonlarinin baglicalar1 sarilik, yaygin
kanamalar, hemorajik mide-bagirsak yangisi,
karaciger nekrozu ve yangisi, akut olaylarda
karaciger biiyiimesi, kronik olaylarda karaciger
fibrozu ve sirozu, karin ve gogiis bosluklarinda
sivi toplanmasi, i¢ organlar ve safra kesesi

duvarinda 6demdir' ',

Histopatolojik degisiklikler: Aflatoksinler
tarafindan  olusturulan histopatolojik  etkiler
ozellikle karaciger ve safra kanali hiicrelerinde
goriilmektedir. Bu etkiler safra kanali hiicre

hiper-plazisi, ¢ekirdek biiylimesi, niikleus
inkliizyonlann ~ ve  hepatositlerde  biiylime
seklindedir".

Tam

Aflatoksin zehirlenmelerinin tanis1 klinik
bulgular, laboratuvar analizleri ve bazi faktérlerin
birlikte degerlendirilmesiyle yapilabilir,
Hayvanlarin kiifli yemleri yemelerini takiben
karaciger hasar1 ve kanda pihtilasma bozuklugunu
gosteren belirtilerin ortaya cikmasi
aflatoksinlerden ileri gelen bir olay1 isaret eder.
Ancak siit ve diger hayvansal verimlerde giderek
azalma, yemden faydalanma ve agirlik
kazancinda  diisme,  bagisiklik  sisteminin
baskilanmas1 sonucu bazi hastaliklarin 6n plana
ctkmasiyla seyreden kronik olaylar genellikle
gozden  kagabilirr  Bu  nedenle  kronik
zehirlenmelerin tanisinda hayvanlara verilen yem
ve yem hammaddelerinin analizi 6nemlidir.
Aflatoksin zehirlenmeleri, kanin
pihtilasmasindaki bozukluktan dolay1
pihtilagsmay1 engelleyen maddeler (warfarin,
dikumarol), karacigere olan etkilerinden dolay1
karbon tetrakloriir, pirazolidin alkoloidleri ve
komiir katrani zehirlenmeleriyle karigabilir®'.

Sagaltim

Mikotoksinlerin olumsuz etkilerini
onlemek icin yapilacak ilk uygulama tarla
sartlarinda  kiiflenme ve  mikotoksinlerle
kirlenmenin 6nlenmesidir. Bunu takiben iiriiniin
hasat edilmesi, kurutulmasi, taginmasi ve
depolanmas1 asamasinda gerekli hassasiyetin
gosterilmesi gerekir. Mikotoksinlerle kirlenmenin
olustugu alanlarda fiziksel ve kimyasal metotlarla
mikotoksinlerin ayrilmasi veya yikimlanmasi
islemlerine  basvurulabilir.  Ancak  bunlarin
ekonomik olmamasi veya {irliniin besin degerinde
azalmaya sebep olmas1 gibi riskleri vardir.
Gilinlimiizde en sik bagvurulan yontemler arasinda
ise bentonit, polivinil pirrolidin (PVP), silikath
bilesikler ile baglayict maddelerin siipheli
yemlerle muamelesi gelmektedir™.

Aflatoksinler de dahil, mikotoksinlerden
ileri gelen zehirlenmelerde etkili bir sagaltim
bilinmemektedir. Oncelikle olaya sebep olan yem
kesilerek, hayvanlara kolay sindirilebilir ve
yeterli protein ihtiva eden ve yag orani diigiik
yemler verilmelidir. Aflatoksinlerden ileri gelen
zehirlenmelerde vitamin A ve D’nin, baz
mineraller ile proteinlerin koruyucu etkileri
vardir. Yemlerin mineral madde, vitamin ve diger
besin unsurlar1  bakimindan desteklenmesi,
ozellikle kanatlilar olmak iizere, hayvanlar1 orta
dereceli  aflatoksin  zehirlenmelerine  karsi
koruyabilir. Yemlere 1-2 ppm selenyum, 100
ppm bakir, %0.1-0.15 oranlarinda kolin ve
metiyonin  katilmast  son  derece  yararh
olmaktadir.  Aflatoksinler protein  yapimini
engelledikleri i¢in yemlerin, o6zellikle kiikiirtli
aminoasitleri igeren proteinlerle desteklenmesi
korunmada oOnemlidir. Bunun digsinda yemlere
degisik baglayic1 ajanlar katilabilir. Bunlar
icerisinde  Ozellikle sulu  sodyum kalsiyum
aliminyum silikat siklikla  kullanilmaktadir.
Genel sagaltim amaciyla da hayvanlara analeptik-
lerin,  kuvvetlendirici  ilaclarin  verilmesi,
toksinlerin uzaklastirilmasi i¢in de siirgiitlerin ve
iseticilerin verilmesi yararli olmaktadir™'.

A, C, E vitaminleri ve selenyum
karacigerin mikrozomal enzimlerini aktive ederek

aflatoksikozise bagl olarak sekillenen
karacigerde kanser olusumunu
engellemektedirler™°. Mikrozomal enzimler,

aflatoksinleri karsinojenik olmayan metabolitlere
doniigtiren  enzimlerdir'®®.  Vitamin  E’nin
antikanserogenik etkisi vitamin C’ye oranla daha
yiiksektir'**,



Vitamin A’nin 6nciill maddeleri olan
karotenoitler de karacigeri aflatoksinlerin kanser
yapicit  etkilerine karst koruma  6zelligine
sahiptirler®. Selenyum ve vitamin E noksanligi
durumunda aflatoksinlerin in  vivo olarak
zararsizlagtirllmalar1  iglemlerinde  aksamalar
meydana gelmektedir. Bu tiir vitamin ve mineral
noksanliklari ~ bir ~ bakima  aflatoksinlerin
aktivasyonunu tesvik etmekte, zararli etkilerinin
daha siddetli diizeylerde sonuglanmasina olanak
saglamaktadir®’.

Aflatoksin igeren yemlere bagli olarak
safra  kanali hiicre hiperplazisi, ¢ekirdek
bliylimesi, karaciger hiicre biiylimesi gibi
bozukluklar mangan siilfat ilavesiyle oOnemli
diizeyde engellenmistir. Ayrica hayvanlarda
aflatoksikozise bagli olarak sekillenen serum
kolesterolii ve karaciger glikojenindeki artislar da
mangan siilfat ilavesiyle azaltilmistir'.

Hayvanlarin yemlerine karnitin ilavesinin
de faydali olacagi bildirilmektedir. Bu yodnde
yapilan bir c¢alismada, aflatoksinli yemlere
karnitin ilavesi ile karacigerde meydana gelen
bozukluklarin azaldigi, aflatoksin etkili yaglh
karaciger  olgusunun  karnitin  tarafindan
engellendigi saptanmustir’.
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