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İnsanların gıda maddelerinde bulunan mikroorganizmala-
rı ne zaman keşfettikleri hakkında kesin bir bilgi yoktur. 
İnsanların gelişim evresi “gıdaların toplandığı” ve “gıda-

ların üretildiği” dönemler olarak ikiye ayrılır. Gıdaların üre-
tilmesi henüz 8-10 bin yıl öncesinde başlamıştır. Gıdaların 
bozulması ve gıda zehirlenmeleri bu döneme rastlar. Hazır-
lanmış gıdaların bozulmasına ait ilk bulgular M.Ö. 6000 yılı 
civarındadır (1).

Tarih öncesi insanlar bazı bitkileri zararlı, diğerleri güvenli 
diye ayırmışlardır. İlk olarak Yunanlı doktor Dioscorides (M.S. 
40-80) zehirleri; bitkisel, hayvansal ve mineral zehirler olmak 
üzere ilk defa sınıflamıştır. Aynı zamanda zehirlenmelerde 
kusmanın yararından, korozif ajanlar ve yılan zehirleri ile ilgili 
tedavi yaklaşımlarından bahsetmiştir.

Besin zehirlenmeleri patojenik mikroorganizmalar, toksin-
ler ya da kimyasal maddelerle kontamine olmuş besin ya da 
su tüketilmesi ile meydana gelen ve sporadik ya da epide-
mik olarak ortaya çıkabilen hastalıklardır (2). Günümüzde 
200’den fazla hastalık gıdalar yolu ile insanlara bulaşmak-
tadır. İnsanlık tarihindeki ilk büyük gıda zehirlenmesi olayı 
M.S. 943 yılında Fransa’da görülmüş ve Claviceps purpurea 
ile enfekte olmuş çavdarın tüketilmesi sonucu 40.000 kişinin 
öldüğü belirlenmiştir (1). 

Gıda zehirlenmelerinin sıklığı, toplumun sosyo-ekonomik 
düzeyi ve kültürel yapısı ile ilişkili olarak değişkenlik gösterir. 

Endüstrileşmiş ülkelerde yaşayan her 3 kişiden biri yılda en 
az bir kez gıda kaynaklı hastalıklardan etkilenmektedir. Ülke-
mizde yapılan çalışmalarda, acil servise başvuran zehirlenme 
olguları arasında gıda zehirlenmeleri, ilaç zehirlenmelerin-
den sonra ikinci sırada yer almaktadır. Olgular genellikle genç 
yaş grubundadır. Gıda zehirlenmelerinin değişik mevsimler-
de ön plana çıktığı ve en sık et, tavuk, süt ürünleri ile olduğu 
bildirilmiştir (3). Ülkemizdeki gıda zehirlenme nedenlerinin 
kaynaklara göre dağılımı Tablo 1’de verilmiştir (4). 

Mikroorganizmalar içerisinde özellikle bakteriler, besin kay-
naklı meydana gelen birçok hastalığın temel nedenidir. Bak-
teriler özellikle yüksek protein değerine sahip potansiyel 
tehlikeli besinlerde üremektedir. 

Gıda Zehirlenmeleri ve Toksik Hepatit
Dilek TUCER
Edirne Devlet Hastanesi, Gastroenteroloji Kliniği, Edirne

	 Olgu	Sayısı	 %

Enfeksiyon kaynaklı 493 17.4

Bulaşlar 185 6.66

İçecekler 244 8.78

Mantarlar 1210 43.54

Gıdalar ve katkı maddeleri 428 15.40

Diğer bilinmeyen gıdalar 40 1.44

Kombine kullanımlar 179 6.44

Toplam 2779 100

Tablo 1. Ülkemizde vakaların gıda kaynaklı zehirlen-
melere göre dağılımı 2008 (4).

PARASELSUS
(1493-1541)

“Tüm maddeler zehirdir. İlacı zehirden ayıran dozudur.”
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terir. Uygun sıcaklık, yeterli oksijen, hidrojen iyon konsant-
rasyonu, zaman, nem ve kontaminasyon bu süreci tetikleyen 
faktörlerdendir. 

Besin sektöründeki değişim, beraberinde yeni besin pato-
jenlerini getirmektedir. Zehirlenmeye yol açan nedenlerin 
başında; yetersiz soğutma, hazırlama ve tüketim arasında gün 
oranı, enfekte personel, uygunsuz sıcaklıkta tutma, yetersiz 
pişirme, yetersiz ısıtma, kontamine malzeme kullanımı, araç 
gereçlerin yetersiz temizlenmesi, kötü yiyecek malzemeleri-
nin kullanılması ve artan yiyeceklerin tekrar kullanımı olarak 
bilinmektedir. 

Çok sayıda gıda üretimi ve uzun gıda zincirleri, iklim ve eko-
lojinin değişmesi ile mikroorganizmaların virülanslığının ve 
patojenitelerinin değişmesi, yeni gıda ürünleri, yeni üretim 
süreçleri, gıda katkı maddelerinin kullanımının artması, yok-
sulluk ve kirlenmenin artışı, beslenme alışkanlıklarının değiş-
mesi, yem ticaretinin artışı, tohum üretiminde yapılan gene-
tik değişiklikler gibi birçok faktör de etkili olmaktadır (6). 

Çevresel kontaminasyon sonucu birçok kimyasal madde gı-
dalarda bulunuyor. Kurşun, kadmiyum, arsenik ve civa gibi 
ağır metaller suda ve toprakta bulunuyor, deniz ürünlerinde 
birikebiliyor. Gıda kaynaklı hastalık ve zehirlenmeler Tablo 
2’deki gibi sınıflandırılabilir. 

MANTAR ZEHİRLENMESİ

Besinlerle meydana gelen zehirlenmelere tarihten örnekler 
verilebilir; Buda, Papa VII Clement, imparator VI. Charles 
ve Mozart, karısı ve çocukları da mantar zehirlenmesinden 
ölmüşlerdir. Ayrıca, Locusta Roma İmparatoru Nero’nun an-
nesi Agrippina Nero’un üvey babası Claudius’u Amanita phal-
loides’le zehirlemiştir. 

Amanitaceae familyasından son derece zehirli bir mantar türü 
olan Köygöçüren mantarı (Amanita phalloides), Türkiye’deki 
ölümcül zehirlenmelerin neredeyse yüzde 95’inden sorum-
ludur. Bu mantarın bir kişiyi öldürmesi için 20-25 gram tüke-
tilmesi yeterli olmaktadır. 

Dünyada 10.000’den fazla ve Türkiye’de 2.500 civarı mantar 
türü bulunmaktadır. Bunların yaklaşık 100’ü toksiktir. Mantar 
alımı ile ilişkili ölümlerin çoğu mantar içindeki “amatoksin” 
lere bağlıdır. En az beş tipi olan amatoksinlerin, alfa ve beta alt 
grupları en önemlileridir. Bu toksinler bazı Amanita türlerin-
de, Galerina ve Lepiota üyelerinde bulunur (7,8). Mantar ze-

Mikroorganizmaların bulaşma kaynakları (1,5);

a) Su ve toprak

b) Bitkiler ve bitkisel ürünler

c) Gıda kapları

d) Hayvan ve insan barsak döngüsü

e) Gıda işçileri

f ) Hayvan yemleri

g) Hayvan deri ve postları

h) Hava ve toz

Besin zehirlenmesine neden olan en önemli mikroorganizm-
lar; Escherichia coli, Salmonella (et, tavuk, yumurta, süt, 
salata), Campylobacter jejuni (kümes hayvanları, süt), Clost-
ridium perfringens (et, kümes hayvanları), Clostridium botu-
linum (konserve, balık, bal), Yersinia (süt), Staphylococcus 
aureus (kümes hayvanları, jambon, kremalı ürünler), Vibrio 
parahaemolyticus (deniz ürünleri), Shigella (balık, salata), 
Vibrio vulnificus, Pseudomonas, Acinetobacter, Flavobacte-
rium, Micrococcus, Streptecoccus, Aspergillus, Penicillium, 
Mucor, Bacillus cereus (sebze, et, pirinç), Fusarium, Botrytis’ 
dir. Ayrıca; Giardia lamblia, Entemoeba histolytica, Toxoplaz-
ma paraziter enfeksiyon etkenlerindendir. 

Sistemik hastalık ile seyredenler, ateş, bitkinlik, döküntü, art-
rit, sarılık, nörolojik bulgulara neden olabilirler. Etken olarak 
Listeria monocytogenes, Brucella, Toxoplasma, Trichinella, 
Vibrio vulnificus, Salmonella typhi ve paratyphi, Norwalk vi-
rüsü (deniz ürünleri, salata, su), Hepatit A ve E virüsleri (su, 
gaita, vücut sıvıları) sayılabilir (1,2). 

Kuzey Avrupa’da Salmonella ve Campylobacter en sık görü-
len patojenler olup, Türkiye’nin de içinde bulunduğu Akde-
niz ülkelerinde Salmonella ve zoonozlar yaygındır. Brucella, 
hidatitoz endemik olarak görülürken, Akdeniz ve yakın doğu 
ülkelerinde Botulism gibi gıda zehirlenmeleri de oldukça sık 
görülmektedir. Ülkemizde yapılan bir çalışmada batıdan do-
ğuya, güneyden kuzeye gidildikçe besin zehirlenmesi oranla-
rında artış tespit edilmiştir (2). 

Gıda kaynaklı hastalıklar neden artıyor?

Sebze ve meyvelerin hasatı, hayvanların ise kesim sonrasında 
bozulma süreçleri başlar. Bozulmanın oranı besinlerin işlen-
me yöntemleri ve besinlerin tipine bağlı olarak çeşitlilik gös-
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6-12 saatlik latent periyot. Evre II: Bulantı kusma ve ishal gibi 
gastrointestinal semptomlar vardır Evre III: Balayı diye bili-
nen 2. latent evredir. 24 saat sonra başlayan evredir. Bu evre-
de klinik durum düzelir ancak transaminaz artışı ve protrom-
bin zamanı uzaması gibi laboratuvar değerlerinde bozulma 
başlar. Evre IV: İki- üç gün süren 3. fazdan sonra böbrek ve 
karaciğer yetmezliğinin ilerlediği fulminan karaciğer hasarı 
dönemidir. Bu dönemde mortalite %10-60 arasındadır (7-9). 

Mantar Türünü Belirleme Testleri

Spesifik mantar türlerinin analizi zor ve her zaman yardımcı 
değildir. Bu nedenle, hastadan alınan öykü ve başlangıç ya-
kınmalarının tespit edilmesi olası toksinin tahmin edilmesine 
ve prognoz tayinine yardımcı olabilir. Çeşitli yöntemler ile 
idrar ve kanda amatoksinler, idrarda alfa-amanitin bakılabilir. 
Mantar örneği getirilirse mavi- yeşil renk değişimine dayanan 
Wieland testi yapılabilir (8). 

Ayırıcı Tanı

Staphylococcus aereus, Basillus cereus, Escherichia coli şigato-
kini gibi besin zehirlenmeleri ile ayırıcı tanı gerekir. Bu tip ze-
hirlenmelerde de geç tip zehirlenme bulguları ortaya çıkar. Bazı 
zehirlenmelerde Botilismus ile kontamine yiyecek alımı olabilir. 

hirlenmeleri en çok yağışın bol olduğu ilkbahar ve sonbahar 
aylarında görülür. Zehirli mantarların yanısıra uygun koşullar-
da saklanmayan kültür mantarları da toksik olabilmektedir.

Türkiyede Bulunan Bazı Zehirli Mantar Türleri 

• Phalotus olearius (agulu mantar, cüce kız, horoz mantarı, 
meşe mantarı)

- Piota bruneoincarnata (yalancı dede mantarı)

- Amanita muscaria (gelin mantarı, al sinekçi mantarı)

- Amanita phalloides (ölüm meleği, köy göçüren mantarı)

- Amanita virosa (ölüm meleği)

- Cortinarius orellanus (örümcek mantarı)

- Inocybe patouillardi, Paxillus involutus, Galerina margi-
nata, Galerina autumnalis, Gyromitra esculenta, Gyro-
mitra brunnea, (yenmese bile pişirirken salgıladığı gaz ile 
pişireni zehirleyebilir!)

Mantar alımı sonrasında oluşan klinik sendromlara göre yapı-
lan ayrımda; 12 grup mantar toksini tespit edilmiş, 14 klinik 
sendrom tanımlanmıştır. Mantar zehirlenmesinde klinik 4 ev-
reye ayrılır. Evre I: yenmesinden sonra semptom gelişmeyen 

Gıda	kaynaklı
hastalıklar

Bakteriyel
toksinler

İntoksikasyon

Mikrobiyal
intoksikasyonlar

Mikotoksinler

Alg toksinleri

Diarejenik Kusma yapan Nörotoksinler Enterotoksinler

Kimyasal
zehirlenmeler İlaçlar Deniz ürünleri

Gıda takviyeleri,
bitkisel ürünler,

bal, mantar

İnfeksiyon

Tablo 2. Gıda kaynaklı hastalık nedenleri
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- Detoksifikasyon ve ilaç metabolizması

- Sekresyon fonksiyonları

- Depolama fonksiyonları

Hepatotoksisite; ilaçlar, gıdalar ve kimyasal maddelerin ne-
den olduğu karaciğer hasarıdır. Bunun da nedeni karaciğerin 
birçok kimyasal ajan ve ilaçların metabolizması için temel or-
gan olmasıdır (10,11). Karaciğer hasarının derecesi klinik tab-
lo yaratmayan nonspesifik karaciğer enzim değişikliğinden, 
akut hepatit, uzamış kolestaz kronik hepatit, siroz ve tümör 
gelişiminden, fulminan hepatik yetmezliğe kadar değişen çe-
şitlilik gösterebilir. Bazı olgularda toksik hepatit semptomları 
aylar sonra ortaya çıkarken, bazen de semptomlar ajana ma-
ruziyetten saatler veya günler içinde ortaya çıkabilmektedir 
(12). 

Toksik hepatitler; akut hepatitlerin %10’unu, fulminan hepa-
titlerin %10-20’sini oluştururken, kronik hepatit ve sirozun 
ancak %1’inden sorumludur (10, 13). 

İlaca, kimyasallara veya herhangi bir toksik maddenin kara-
ciğer hasar derecesini etkileyen faktörler arasında; genetik 
yapı, yaş, cinsiyet, eşlik eden hastalıklar, çoklu ilaç kullanımı, 
tedavi süresi ve doz, beraberinde alkol, uyuşturucu ve sigara 
kullanımı, beslenme düzeyi ve önceden var olan karaciğer 
hastalığının varlığı yer almaktadır (13,14). 

Karaciğer Hasarı Modelleri ve Mekanizması

Toksik etmenlere bağlı karaciğer hasarı çeşitlilik göstermek-
tedir. İlaçlara ve viral etmenlere bağlı karaciğer hasarı ko-
nusunda veriler daha fazladır. Toksik olaylarda karaciğerde 
gelişen hasarın oluşumu temel beş mekanizma ile meydana 
gelmektedir (10). 

1. Hücre içi iyon dengesinin bozulması 

2. Safra kanaliküllerinde hasar

3. Apoptozis

4. İmmün aracılı hasar

5. Mitokondriyal disfonksiyon 

Tüm bu mekanizmalar sonucunda karaciğerde sitotoksik 
etki ile akut veya kronik biçimde hepatosellüler hasar ge-
lişebilir. Akut hepatosellüler hasarın histolojik karşılığı akut 
hepatittir. Akut hepatit toksik karaciğer hasarının %90’ıdır. 
Akut hepatosellüler hasar; sitotoksik, kolestatik ve mikst 

Amatoksin Spesifik Tedavi

İlk olarak mide lavajı yapılmalı ve aktif kömür kullanılmalıdır. 
Amatoksin idrarla atıldığından diürez faydalı olacaktır. Man-
tar alımını takiben ilk 24 saat içinde yapılan hemoperfüzyon 
ve hemodiyaliz’in toksinin atılmasına yardımcı olabileceği 
ancak, yapılan çalışmalarda diyaliz sıvılarında toksine rastlan-
mamış olması hemoperfüzyon ve hemodiyalizin en azından 
karaciğer nakline kadar geçecek sürede zaman kazandırmak 
için yarar sağladığı bildirilmektedir (8). Yüksek doz penisilin 
(300.000-1.000.000 Ü/kg/gün); karaciğer hücrelerinde ama-
toksin ile aynı aktif transport sistemini kullandığı için ama-
toksin alımını bloke eder. 

Silimarin (silibinin) 20-50 mg/kg/gün

• Amanita phalloides ve asetaminofenin neden olduğu ka-
raciğer hasarının tedavisinde kullanılmaktadır. Tedavide 
silibinin dihydrogen disuccinate disodium enjeksiyonu 
kullanılmaktadır. Suda çözünür silimarin derivesi olup 
amatoksinin hepatositler tarafından alımını engelleyen 
bir moleküldür (8). Silibinin, lizozomal proteazları bloke 
ederek membran stabilizasyonu sağlar. Böylece hepato-
sitlerin amatoksini absorbe etmesini önler. 

TOKSİK HEPATİT

Karaciğer gastrointestinal kanalın en büyük ve kompleks 
organıdır. Karaciğer hakkındaki ilk bilgiler M.Ö. 5. yüzyılda 
Hipokrat tarafından derlenmiştir. Yine ilk olarak Hipokrat za-
manında sarılık ve karında sıvı birikimi karaciğer hastalığının 
ilk belirtileri olarak kabul edilmiştir. 

Her madde doza bağımlı olarak toksiktir. Bu toksikoloji bi-
liminin 400 yıl öncesinden beri bilinen temel yasasıdır. 16. 
yüzyılda Paracelsus tarafından “Her madde zehirdir, zehir ile 
zehir olmayanı ayıran dozdur” şeklinde ifade edilen bu ger-
çek, bugün de modern toksikolojinin temelini oluşturmakta-
dır. Karaciğerde hasara yol açan 1100’den fazla toksik madde 
mevcuttur (10). 

Karaciğer bir çok önemli fonksiyonu bir arada sürdürür;

- Karbonhidrat metabolizması

- Aminoasit ve protein metabolizması

- Lipid metabolizması

- Bilirubin metabolizması
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lanımı nedeniyle hastalık etmenlerinin geliştirdikleri direnç 
sonucu ortaya çıkan, kolay kontrol altına alınamayan «dirençli 
suşlar» ve sıklığı artan «kanser» gibi hastalıklardır. Bazı otlar, 
meralarda otlayan hayvanların zehirlenmesine neden olduk-
ları gibi, sütlerine ve etlerine de geçebilmektedir. Otların anti-
oksidan özellik gösterebilmeleri için konsantrasyon miktarla-
rı önemlidir. Ayrıca mevsimsel toplanma ve toplanıldığı yıllara 
göre yararlı etki göstermeleri değişiklik göstermektedir. 

Bitkilerin yan etkileri ve ilaçlarla birlikte kullanıldığında mey-
dana gelebilecek ilaç etkileşimleri tam olarak bilinmemekte-
dir. Bitki ve bitki ürünlerinin tedavi ve herhangi bir hastalığın 
önlenmesinde kullanılırken ilaçlarla beraber kullanıldığında 
potansiyel ilaç etkileşiminin ve yan etkilerin meydana gelebi-
leceğine dikkat edilmesi gerektiği vurgulanmaktadır. Dünya 
Sağlık Örgütü ( WHO) araştırmalarına göre tedavi amaçlı kul-
lanılan tıbbi bitkilerin sayısı 20.000 civarındadır (21). 

Özellikle lisansı olmayan, kalite, etkililik ve güvenirliliği gös-
terilmemiş, etiketlenmesi ve standardizasyonu uygun olarak 
yapılmamış, denetimsiz, tezgah üstü olarak satılan ilaçların 
kullanımlarının artması üzerine başta A.B.D. ve Avrupa olmak 
üzere tüm dünyada yan etkilere dikkat çekmek için yapılan 
bilimsel yayınların sıklığı belirgin şekilde artmıştır (21). Özel-
likle son 10 yılda bitkisel takviye alımlarına bağlı karaciğer 
hasarı görülme sıklığı 3 kat artış göstermiştir (13,14,22,23). 
Karaciğer transplantasyon sıklığı %3-13 arasında değişmekte-
dir (14). 

Yaygın kullanılan bitkisel ilaçların kullanım alanları şu şekilde 
sıralanabilir; zayıflama amaçlı, vücut şekillendirmek, seksüel 
performans arttırıcı, depresyon, gastrointestinal semptomlar, 
immün destekleyici, eklem güçlendirici. Bu bitkisel takviye-
ler barındırdıkları maddeler açısından çeşitlilik göstermekle 
birlikte steroid, tiroid hormonu ve fosfodiesteraz inhibitörle-
ri gibi maddeleri de içeriğinde barındırmaktadırlar (14). Bit-
kisel ilaçlara bağlı karaciğer hasarında hafif karaciğer enzim 
yüksekliklerinden fulminan yetmezliğe kadar değişen tablo-
lar gelişebilmektedir. Karaciğerde oluşan histolojik değişik-
likler diğer ilaçlardan ayırt edilebilen bir özellik taşımamak-
tadır. Özellikle vücut geliştiricilerde uzamış kolestaz kliniği 
tipik olarak izlenmektedir. 

Bitkisel ilaçlar ve gıda takviyelerinin içeriğinde bulunan çoklu 
maddelerin varlığı toksisite gelişiminde hangi maddenin tok-
sik olduğu konusunda araştırmaları güçleştirmektedir. Ayrıca 

tipte olabilir. Toksik etken bazen üç formu da içeren hasar 
yapabilir. Az oranda kronik karaciğer hasarına gidiş görülebi-
lir. Kronik olarak görülen lezyonlar; kronik hepatit, steatozis, 
fosfolipidozis ve siroz şeklinde olabilir. Hepatosellüler hasa-
rın dışında safra yolları hasarı, daha çok ilaca bağlı gelişen 
vasküler hasar, granülomatöz değişikliklerin eşlik ettiği si-
nüzoidal hücre hasarı ve az da olsa kronik toksikasyonda 
tümör gelişebilmektedir (10). 

İlaca Bağlı Karaciğer Hasarı

Zehirlenme nedenleri arasında genellikle ilaçlar, besinler ve 
çevresel kimyasal gaz inhalasyonu yer almaktadır. Gelişmiş 
ülkelerde zehirlenmeler daha çok genç kadınlarda ve ilaç-
larla olmaktadır. Batı ülkelerinde ilaca bağlı zehirlenmelerde 
birinci sırayı parasetamol alırken ülkemizde antitüberküloz 
ilaçlar ilk sıradadır (15). Ülkemizde de yapılan çalışmalarda 
acil servise başvuran zehirlenme olgularının daha çok kadın 
ve ortalama yaşlarının 25 yaş ve altı olduğu görülmüştür (16). 

İlaç toksisitesi asetaminofende olduğu gibi intrensek (öngö-
rülebilir, doza bağımlı) veya idiyosenkrazik (öngörülemeyen, 
doz bağımsız) biçimde olabilir. Her yıl 100.000 hastada 15-20 
yeni vaka ortaya çıkmaktadır. Belirli ilaçlar için genetik yapı 
önem kazanmaktadır. Bununla birlikte çevresel ve immü-
nolojik faktörler de rol oynamaktadır. Karaciğer biyopsisi 
nadiren gereklidir (17,18). Steroid olmayan antiinflamatuvar 
ajanlar, amoksisilin/klavulonat gibi antibiyotikler, izoniazid en 
sık nedenler arasındadır (13,17-19). Son yıllarda kullanıma 
giren yeni nesil antikoagülanların (özellikle Dabigatran) da 
karaciğer hasarına yol açtığı saptanmıştır. Yeni nesil antiko-
agülanların hasar yapıcı etkileri özellikle parasetamol, statin 
ve amiodaron gibi başka ilaçlarla birlikte kullanılıyor olmasına 
bağlı ilaç etkileşimi nedeniyle olduğu düşünülmektedir (20).

Keyif Verici Maddeler

Alkol, kokain ve ekstazi uzun dönemli kronik karaciğer hasa-
rından, yüksek doz alındıklarında akut karaciğer yetmezliği-
ne kadar değişen hasara yol açabilirler. 

Bitkisel Ürünler ve Karaciğer

Mitolojide bitkiler, tanrıların insana verdiği en değerli arma-
ğan olarak ele alınmıştır. 50.000 yıldan beri bitkilerin tedavi 
edici gücü tanınmış ve sağlıklı yaşayabilmek için çeşitli amaç-
larla bitkilerden yararlanılmıştır. Son yıllarda tıbbi bitkilerin 
değerlerinin artmasının en önemli nedeni; bilinçsiz ilaç kul-
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Bitkisel ürünlerin doğal oldukları için yararlı oldukları düşün-
cesi yanlış olup; yaş, cinsiyet, genetik farklılıklar, beslenme 
durumu, eşlik eden hastalıklar, beraberinde alınan ilaçlar 
etkileri değiştirebilir ve toksik olmalarına neden olabilmek-
tedir. 

Kimyasallar

Metaller (Kurşun, kadmiyum, civa, bakır), poliklor bifeniller, 
pestisit kalıntıları, radyonüklidler, ambalaj malzemelerinden 
gıdaya taşınan kirleticiler, deterjanlar/dezenfektan kalıntıları, 
hatalı kullanılan katkı maddeleri, pişirme işlemi sırasında olu-
şan kirleticiler (Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, heterosik-
lik aminler, akrilamid, N-Nitrozo bileşikler) kimyasal toksisite 
oluştururlar (2). 

Hayvan deneylerinde, yiyecekler kızartılırken yaşanan termal 
bozulmanın da karaciğer enzim artışına neden olduğu göste-
rilmiştir (29). 

Gıda Katkı Maddeleri

Gıda katkı maddeleri, “tek başına gıda olarak kullanılmayan 
ve gıdanın tipik bir bileşeni olmayan, besleyici değeri olsun 
veya olmasın, imalat, işleme, hazırlama, uygulama, paketle-
me, ambalajlama, taşıma, saklama ve depo aşamalarında, gı-
dalara teknolojik amaçla katılan veya bu gıdaların içinde ya 
da yan ürünlerinde doğrudan ve dolaylı olarak bir bileşeni 
haline gelen veya bunların karakteristiklerini değiştiren mad-
deler” olarak tanımlanmaktadırlar. Vitaminler, mineral mad-
deler, doğal aroma maddeleri, yapay olarak üretilen konserve 
ediciler, tatlandırıcılar, emülgatörler, antioksidanlar gibi (30). 

Mikotoksinler

Aspergillus, Penicillium, Fusarium, Alternaria başta olmak 
üzere bazı mantarların belirli nem ve ısı koşullarında oluştur-
dukları fungal metabolitlerdir. En sık karşılaşılan mikotoksin-
ler aflatoksinler, okratoksin, trikotesen, zearalenon, patulin 
ve fumonisin olarak sıralanabilir.

Aflatoksinler (AF)

Aspergillus flavus ve A. parasiticus küflerinin sekonder meta-
bolitleridir. Yaygın olarak çeşitli tahıl ürünleri başta olmak üze-
re süt ve süt ürünleri ile meyve sularında saptanmıştır. AF’lerin 
toksik etkileri hepatotoksisite, hepatokarsinojenite, nefrotok-
sisite, teratojenite, immün sistemin bozulması ile hastalıklara 
karşı yatkınlık, büyümenin yavaşlaması besin maddelerinden 
yararlanmanın azalması olarak sayılabilir (1,5).

ülkemiz gibi gelişmekte olan ülkeler başta olmak üzere ge-
lişmiş ülkelerde bile geri bildirim eksikliği nedeniyle yeterli 
kayıt tutulamaması nedeniyle; tanı koymak, ileri araştırma 
yapmak ve hangi tür besin zehirlenmesi olduğunu kestirebil-
mek, hangi kimyasalın toksik olduğunu belirlemek oldukça 
güçleşmektedir. Bitkisel ilaçlar ve gıda takviyelerinde oluşan 
toksisitenin doz ve süreye bağlı olarak bazen aylar sonra or-
taya çıkıyor olması yine tanı güçlüğüne neden olmaktadır. 
Gelişmiş ülkelerde ilaç kontrol ve denetim sitemlerinin iyi 
işlevselliğinin yanısıra, gıda takviyelerinin doğal maddeler 
içeriyor görüşü ile yeterince denetime tabi olmaması ve bu 
maddelerin marketlerde kontrolsüzce satılıyor olması kısır-
döngüyü arttırmaktadır (23). 

Karaciğer toksisitesine yol açan bitkisel ürünlerden bazıları 
(24);

1. Anabolik steroidler 

2. pyrrolizidin alkaloidi içeren bitki çayları, 

3. Ginseng, Ginkgo, Aloa vera, Sarıkantaron 

4. Green tea ( Yeşil Çay), Çin bitki çayları, glukozamin

5. Germander

6. Kava

7. Usnic asit içeren zayıflama çayları (LipoKinetix)

8. Senna

Avrupa’da kava içeren bitkisel ürünlerin kullanımı ile ilgili 
olarak karaciğer nakli yapılan olgular bildirilmiştir (25). Zayıf-
lama çaylarında ve antitümör etkisi nedeniyle ülkemizde de 
sık kullanılan yeşil çayda bulunan usnic asit de bunun örnek-
lerindendir (11,22, 23). 

Hastalıkların tedavisinde, tedaviye ek olarak %14-31 oranın-
da bitkisel ürün kullanılmaktadır. Hastaların %40-60’ı hekime 
başvurduklarında kullandıkları bitkisel ürün konusunda bilgi 
vermemektedir (14,26). Bu nedenle de hem ülkemizde hem 
de yurtdışında bitkisel ürünlerle zehirlenme istatistikleri ye-
terli tutulamamakta, veri eksikliği olmaktadır. 

ABD Zehir Danışma Merkezleri 2008 yılı raporuna göre bit-
kisel ürünler ve diyet desteklerine bağlı aranma oranı %0.06 
dır (27). Ülkemizde Cumhuriyet üniversitesinde yapılmış 
kesitsel bir araştırmada; bitkisel ürün kullanımı %35.9 olup 
kadınlarda ve eğitim düzeyi yüksek olanlarda sıktır (28). 



194 EYLÜL 2015

Olgulardan alınan gaita, tükürük, beyin omurilik sıvısı, kan 
örnekleri, salgı ve doku kültürlerinde çalışılan testlerle olası 
hastalık etkeni belirlenmekte ve diğer etkenlerin dışlanması 
genellikle tanı konulabilmektedir. Uzamış toksik maruziyet 
ve olguların genellikle bitkisel takviye alımlarını saklama ve 
paylaşmama istekleri nedeniyle tanı bazen güçleşmektedir. 
Ayrıca şüphelenilen gıda ve gıda dışı maddenin analizi de yol 
gösterici olmaktadır. Diğer olası karaciğer hastalığına yol açan 
etmenlerin dışlanması da tanıyı doğrulamada yardımcıdır. 

Karaciğer hasarının derecesinin belirlenebilmesi için güveni-
lir belirteçlerin eksikliği klinik pratikte önemli bir sorun ol-
maya devam etmektedir (33,34). Birçok diğer benzer klinik 
ve patolojik bulguların ortaya çıkmasına yol açar. Bu nedenle 
teşhis zor olabilir. Birden fazla ilacın aynı anda kullanılması 
karmaşıklığa neden olabilir. 

Serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransfe-
raz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gamaglutamil transpeptidaz 
(GGT), bilirubin düzeyleri karaciğer hastalığı ve hepatotoksi-
site için bakılan geleneksel biyokimyasal belirteçlerdir. Biyo-
belirteçler genellikle etkenin teşhisi ve toksisitesini tahmin 
etmek için kullanılırlar. Toksik hasardan şüphelenildiğinde 
genellikle ALT ve ALP değerleri ve bu değerlerin birbirine 
oranı kullanılmaktadır. Alkalen fosfataz yükselmesi kolestazın 
belirtisi olarak kabul edilir (12,13). 

Hepatosellüler hasarda ALT/ALP oranı>5

Kolestatik hasarda ALT/ALP oranı ≤2

Miks tip hasarda ALT/ALP oranı 2-5 arasındadır.

Son yıllarda, özellikle ilaca bağlı toksik hepatit tanısında, alka-
len fosfataz, ALT değeri ve bilirubin değerlerinin baz alındığı 
CIOMS (Councils for International Organizations of Medical 
Sciences) / RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment 
Method) ölçeği, MV (Maria/Victorino), Naranjo Ölçeği, DI-
LIN (Drug-Induced Liver Injury Network) yöntemi gibi bir-
çok ölçüm metodu kullanılmaktadır (13,24,33). Olağanüstü 
araştırmalar ve çabalara rağmen hepatotoksisite için altın 
standart bir test henüz bulunamamıştır (34). Son yıllarda ta-
nımlanan bu ölçekler kompleks yapıda olup, günlük hayatta 
kullanılmaları zordur ve pratik gözükmemektedir (13). 

TEDAVİ, KORUNMA VE ÖNLEMLER

Besin zehirlenmeleri ve toksik madde alımı sonrasında ge-
lişen toksik hepatit için genel yaklaşım; toksinin uzaklaş-

Deniz Ürünleri

Deniz ürünlerine bağlı meydana gelen zehirlenmeler toksin 
içeren kabuklu su ürünleri ya da balıkların tüketimi sonucu 
gelişir. Zehirlenme bizzat deniz ürününe ait toksinle ola-
bileceği gibi dış ortamdan bulaş ve ağır metallerin birikimi 
sonucu da olabilir. Ayrıca virüsler (Hepatit A, Norwalk virüs, 
Poliovirüs), bakteriler (Listeria monocytogenes, Vibrio cho-
lerae, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio vulnificus, Vibrio mi-
micus, Vibrio hollisae), parazitlerden de (Anisakis simplex, 
Pseudoterranova decipiens, Eustrongylides excisus, Diphy-
llbothrium latum) kaynaklanmaktadır (31). Diyareik türde 
zehirlenme yapan kabuklu deniz ürünlerinden Dinophysis 
ve Prorocentrum türlerinin içerdiği ektenotoksin ve yes-
sotoksin akut karaciğer hasarına yol açmaktadır. 

Algler

En bilinen ve sık rastlanan türü, mavi-yeşil su yosunu olarak 
bilinen ve tatlı sularda özellikle varlığını sürdüren, günlük 
yaşamda insana içme suyu ile bulaşan siyanobacter’ lerdir. 
Salgıladıkları toksinlerden özellikle mikrosistin ile kısa süreli 
zehirlenmelerde akut karaciğer yetmezliğine yol açtığı, uzun 
dönemli kronik maruziyette ise karaciğer tümörüne yol açtığı 
bilinmektedir (32). 

Ayrıca patateste bulunan solanin ve kakolin maddesi, Deli 
balda bulunan grayanotoksin maddesi de zehirlenmeye yol 
açtığı bilinen gıda toksinleridir. 

Vitaminler

Günümüzde gittikçe kullanımı yaygınlaşan multivitamin pre-
paratları ile de karaciğer hasarı oluşabilmektedir. Özellikle 
yüksek doz alınan A vitamini karaciğer enzim yüksekliğine ve 
kronik kullanımda karaciğer fibrozisine neden olmaktadır (12). 

TANI ve KARACİĞER HASARININ  
BELİRLENMESİ

Gıdalara bağlı zehirlenmelerde genellikle etken virüsler ol-
masına rağmen çoğunlukla hastalığın kısa süreli olması, ken-
dini sınırlayan doğası ve tespit zorluğu nedeniyle bakteriler 
kanıtlanmış en sık etken olarak karşımıza çıkmaktadır. Ol-
gulardan alınan anamnez büyük önem taşımaktadır. Seyahat 
öyküleri, son üç ayı kapsayan ilaç kullanımı, yakın zamanda 
tüketilen gıda maddeleri ve kimyasal madde maruziyetleri 
sorgulanmalıdır. 
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olduğu ve karaciğer nakli kararını vermede etkili olabileceği 
raporlanmaktadır (8,35). 

Yapay ve biyoyapay karaciğer (BAL) destek sistemleri, kan-
da biriken toksinlerin atılmasını, filtrasyon ve adsorbsiyonu 
sağlayan cihazlardır. Bilirubin, safra asitleri, orta zincirli yağ 
asitleri, aromatik aminoasitler ve bunların metabolitlerini 
temizler. Ancak yapay filtrasyon sistemleri ensefalopatinin 
iyileşmesinde etkin olmasına karşılık sağ kalımda etkileri yok-
tur (36). Hepatosit nakli ve yapay filtrasyon sistemleri ancak 
nakile kadar geçecek sürede zaman kazanmak için kullanılan 
yöntemlerdir. Tüm ilerlemelere rağmen akut karaciğer yet-
mezliği halen mortalitesi yüksek bir durumdur. Akut karaci-
ğer yetmezliğinin erken tanınması ve hızlı bir şekilde yoğun 
bakım sürecinin sağlanması önemlidir. 

Korunma ve Önlemler

Medikal tedavi aşamasına gelmeden korunma ve önlem alın-
ması daha önemlidir. Zehirlenme riski taşıyan gıda alımından 
kaçınılması, kullanılan su kaynaklarının dezenfekte edilme-
si, pişirme ve saklama koşullarına dikkat edilmesi, uygun 
koşullarda dondurma, taşıma, el yıkama ve besin hazırlama 
sırasında hijyen kurallarına uyulması, et ürünlerini kesimden 
sonra kontrol altına alma, süt ürünlerinde pastörizasyon gibi 
koşullarının sağlanması zehirlenme oranlarını azaltmada et-
kili yöntemlerdir (2).

Sonuç olarak küresel ısınma, ekolojik dengenin bozulması, 
plansız kentleşme, göçler ve nüfus artışı, hayvancılık ve ta-
rımda kullanılan kimyasallar, tehlikeli sanayi atıklarının etki-
lediği ekim yapılan araziler, teknolojinin hızlı ilerlemesi ile 
birlikte gıda sektöründe yaşanan hızlı üretim ve kullanılan 
koruyucu katkı maddelerinin artışı, artan bitkisel ürün kulla-
nımı ve kontrolsüz ilaç ve gıda takviyelerinin satışı insandan 
hayvana birçok canlıyı etkilemektedir. 

tırılması ve emilimin azaltılmasıdır. Kusturma, mide lavajı, 
aktif kömür uygulanması, katartik uygulama, zorlu diürez 
yapılmaktadır. Eğer var ise antidot kullanımı, hemodinamik 
kontrol için solunum ve dolaşım destek tedavisi, bazı özel 
durumlarda antibiyotik ve antioksidan kullanılmaktadır (2). 

Akut Karaciğer Yetmezliğine Yaklaşım

Sarılık, ensefalopati, koagülopati ve çoklu organ yetmezliği 
ile karakterize bir klinik tablodur. Gelişmiş ülkelerde en sık 
nedeni ilaçlardır. Bitkisel ilaçlar ve gıda takviyeleri de son 
zamanlarda artan sıklık oluşturmaktadır. Gelişmekte olan 
ülkelerde ise hala hepatotropik virüsler en sık nedeni oluş-
turmaktadır. 

Batı ülkelerinde akut karaciğer yetmezliğinin en sık nedeni 
ilaca bağlı (parasetamol) toksikasyonlar iken, ülkemizde en 
sık nedeni virüslerdir. Pediatrik yaş grubunda akut karaciğer 
yetmezliğine yol açan en sık viral neden Hepatit A, erişkin yaş 
grubunda ise Hepatit B virüsüdür. Yine ikinci sırayı intoksi-
kasyonlar oluşturmaktadır. Özellikle çocuk yaş grubunda en 
sık zehirlenme nedeni mantar tüketimidir. Zehirlenmenin bir 
çeşidi olarak fosfor zehirlenmesine yol açan ve çocuklar ara-
sında yaygın kullanılan “çatapat zehirlenmesi” ülkemize özel 
bir neden olarak karşımıza çıkmaktadır (15). Türkiye’de akut 
karaciğer yetmezliğinin nedenleri Tablo 3’de yer almaktadır.

Tüm tedavi seçeneklerinin göz önüne alınmasına rağmen 
hastada hala tam bir klinik iyileşme sağlanamazsa karaciğer 
nakli planlanması gerekir. Ancak erken dönemde karaciğer 
nakline karar vermek oldukça zordur. Hastaların 3–10. gün-
deki protrombin zamanı ile serum kreatinin düzeylerinin 
prognoz ve ölüm açısından prediktif olduğu, protrombin za-
manı ve serum kreatinin düzeyinin diğer tüm parametrelere 
(ALT ve bilirubin düzeyleri dahil) oranla daha hassas ve özgül 

Etyoloji	 Pediatrik	Yaş	Grubu	(%)	 Yetişkin	(%)	 Toplam	(%)

Virüsler 34 40 36

İntoksikasyon 14 11 13

İlaca bağlı toksisite 5 20 9

Metabolik nedenler 19 2 14

Otoimmunite 3 3 3

Kriptojenik 22 8 18

Diğer nedenler 2 16 7

Tablo 3. Türkiye’deki akut karaciğer yetmezliği nedenleri (15)
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kisel ürün satış denetiminin arttırılması gerekmektedir. Tüm 
bunların sağlanabilmesi için de, en önemli faktör olan birey-
sel eğitim ve bilgilendirme ile farkındalık arttırıldığında daha 
sağlıklı bir nesil yetişebilecektir. 

Unutulmamalıdır ki; Zehirlenme önemli bir halk sağlığı soru-
nudur. Gerekli yasal önlemlerin alınmasıyla gıda güvenliğinin 
sağlanması, gıda kontrol laboratuvarlarının yaygınlaştırılması, 
veri toplanması ve yalnızca ülkemizde değil tüm dünyada bit-
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