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“Tiim maddeler zehirdir. Ilac1 zehirden ayiran dozudur.”
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Gida Zehirlenmeleri ve Toksik Hepatit
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ri ne zaman kesfettikleri hakkinda kesin bir bilgi yoktur.
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Insanlarm gida maddelerinde bulunan mikroorganizmala-
Insanlarin gelisim evresi “gidalarin toplandigi” ve “gida-

oy

larin Gretildigi
tilmesi hentiz 8-10 bin yil 6ncesinde baglamustir. Gidalarin

donemler olarak ikiye ayrilir. Gidalarin iire-

bozulmasi ve gida zehirlenmeleri bu doneme rastlar. Hazir-
lanmig gidalarin bozulmasma ait ilk bulgular M.O. 6000 yil
civarindadir (1).

Tarih ©ncesi insanlar bazt bitkileri zararli, digerleri giivenli
diye ayirmuglardir. Ilk olarak Yunanli doktor Dioscorides (M.S.
40-80) zehirleri; bitkisel, hayvansal ve mineral zehirler olmak
tizere ilk defa smniflamistir. Ayni zamanda zehirlenmelerde
kusmanin yararindan, korozif ajanlar ve yilan zehirleri ile ilgili
tedavi yaklagimlarindan bahsetmigtir.

Besin zehirlenmeleri patojenik mikroorganizmalar, toksin-
ler ya da kimyasal maddelerle kontamine olmus besin ya da
su tiiketilmesi ile meydana gelen ve sporadik ya da epide-
mik olarak ortaya cikabilen hastaliklardir (2). Glinlimiizde
200’den fazla hastalik gidalar yolu ile insanlara bulagmak-
tadir. Insanlik tarihindeki ilk biyiik gida zehirlenmesi olayt
M.S. 943 yilinda Fransa’da goriilmiis ve Claviceps purpurea
ile enfekte olmus cavdarin tiiketilmesi sonucu 40.000 kisinin
oldiigl belirlenmistir (1).

Gida zehirlenmelerinin sikligi, toplumun sosyo-ekonomik

diizeyi ve kiiltiirel yapust ile iligkili olarak degiskenlik gosterir.

Endiistrilesmis iilkelerde yasayan her 3 kisiden biri yilda en
az bir kez gida kaynakli hastaliklardan etkilenmektedir. Ulke-
mizde yapilan calismalarda, acil servise bagvuran zehirlenme
olgulart arasinda gida zehirlenmeleri, ila¢ zehirlenmelerin-
den sonra ikinci sirada yer almaktadir. Olgular genellikle gen¢
yas grubundadir. Gida zehirlenmelerinin degisik mevsimler-
de 6n plana ciktigi ve en sik et, tavuk, siit iirlinleri ile oldugu
bildirilmistir (3). Ulkemizdeki gida zehirlenme nedenlerinin
kaynaklara gore dagilimi Tablo 1'de verilmigtir (4).

Tablo 1. Ukemizde vakalarn gida kaynakli zehirlen-
melere gore dagilimi 2008 (4).

Olgu Sayisi %
Enfeksiyon kaynakli 493 174
Bulaslar 185 6.66
Icecekler 244 8.78
Mantarlar 1210 43.54
Gidalar ve katki maddeleri 428 15.40
Diger bilinmeyen gidalar 40 1.44
Kombine kullanimlar 179 6.44
Toplam 2779 100

Mikroorganizmalar icerisinde Ozellikle bakteriler, besin kay-
naklt meydana gelen bir¢ok hastaligin temel nedenidir. Bak-
teriler ozellikle yiiksek protein degerine sahip potansiyel
tehlikeli besinlerde iiremektedir.




Mikroorganizmalarin bulasma kaynaklart (1,5);
a) Su ve toprak

b) Bitkiler ve bitkisel tirtinler

¢) Gida kaplari

d) Hayvan ve insan barsak dongisii

e) Gida iscileri

f) Hayvan yemleri

g) Hayvan deri ve postlari

h) Hava ve toz

Besin zehirlenmesine neden olan en 6nemli mikroorganizm-
lar; Escherichia coli, Salmonella (et, tavuk, yumurta, siit,
salata), Campylobacter jejuni (kiimes hayvanlari, siit), Clost-
ridium perfringens (et, kiimes hayvanlart), Clostridium botu-
linum (konserve, balik, bal), Yersinia (stit), Staphylococcus
aureus (kiimes hayvanlari, jambon, kremalr iirtinler), Vibrio
parahaemolyticus (deniz {rlinleri), Shigella (balik, salata),
Vibrio vulnificus, Pseudomonas, Acinetobacter; Flavobacte-
rium, Micrococcus, Streptecoccus, Aspergillus, Penicillium,
Mucor; Bacillus cereus (sebze, et, piring), Fusarium, Botrytis’
dir. Ayrica; Giardia lamblia, Entemoeba histolytica, Toxoplaz-
ma paraziter enfeksiyon etkenlerindendir.

Sistemik hastalik ile seyredenler, ates, bitkinlik, dokiinti, art-
rit, sarilik, nrolojik bulgulara neden olabilirler. Etken olarak
Listeria monocytogenes, Brucella, Toxoplasma, Trichinella,
Vibrio vulnificus, Salmonella typhi ve paratyphi, Norwalk vi-
rlisii (deniz iirtinleri, salata, su), Hepatit A ve E viriisleri (su,
gaita, viicut sivilari) sayilabilir (1,2).

Kuzey Avrupa’da Salmonella ve Campylobacter en sik gorii-
len patojenler olup, Tiirkiye'nin de icinde bulundugu Akde-
niz {ilkelerinde Salmonella ve zoonozlar yaygindir. Brucella,
hidatitoz endemik olarak goriiliirken, Akdeniz ve yakin dogu
tilkelerinde Botulism gibi gida zehirlenmeleri de oldukca sik
goriilmektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada batidan do-
guya, giineyden kuzeye gidildikce besin zehirlenmesi oranla-
rinda artig tespit edilmistir (2).

Gida kaynakli hastaliklar neden artiyor?

Sebze ve meyvelerin hasat, hayvanlarin ise kesim sonrasinda
bozulma siiregleri baglar. Bozulmanin orant besinlerin islen-
me yontemleri ve besinlerin tipine bagli olarak cesitlilik gos-

GG

terir. Uygun sicaklik, yeterli oksijen, hidrojen iyon konsant-
rasyonu, zaman, nem ve kontaminasyon bu siireci tetikleyen
faktorlerdendir.

Besin sektoriindeki degisim, beraberinde yeni besin pato-
jenlerini getirmektedir. Zehirlenmeye yol acan nedenlerin
baginda; yetersiz sogutma, hazirlama ve tiiketim arasinda giin
orani, enfekte personel, uygunsuz sicaklikta tutma, yetersiz
pisirme, yetersiz 1sitma, kontamine malzeme kullanimi, ara¢
gereclerin yetersiz temizlenmesi, kotii yiyecek malzemeleri-
nin kullaniimast ve artan yiyeceklerin tekrar kullanimr olarak
bilinmektedir.

Gok sayida gida tiretimi ve uzun gida zincirleri, iklim ve eko-
lojinin degismesi ile mikroorganizmalarin virtilanshginin ve
patojenitelerinin degismesi, yeni gida {irlinleri, yeni iiretim
stirecleri, gida katki maddelerinin kullaniminin artmast, yok-
sulluk ve kirlenmenin artist, beslenme aliskanliklarinin degis-
mesi, yem ticaretinin artist, tohum tiretiminde yapilan gene-
tik degisiklikler gibi bircok fakttr de etkili olmaktadir (6).

Cevresel kontaminasyon sonucu birgok kimyasal madde gi-
dalarda bulunuyor. Kursun, kadmiyum, arsenik ve civa gibi
agir metaller suda ve toprakta bulunuyor, deniz tiriinlerinde
birikebiliyor. Gida kaynakli hastalik ve zehirlenmeler Tablo
2'deki gibi siniflandirilabilir.

MANTAR ZEHIRLENMESI

Besinlerle meydana gelen zehirlenmelere tarihten érnekler
verilebilir; Buda, Papa VII Clement, imparator VI. Charles
ve Mozart, karist ve ¢ocuklart da mantar zehirlenmesinden
olmiiglerdir. Ayrica, Locusta Roma Imparatoru Nero’nun an-
nesi Agrippina Nero'un {ivey babast Claudius'u Amanita phal-
loides’le zehirlemistir.

Amanitaceae familyasindan son derece zehirli bir mantar tiirii
olan Koygocliren mantart (Amanita phalloides), Ttirkiye'deki
oliimciil zehirlenmelerin neredeyse yiizde 95'inden sorum-
ludur. Bu mantarin bir kisiyi 6ldtirmesi icin 20-25 gram tiike-

tilmesi yeterli olmaktadir.

Diinyada 10.000'den fazla ve Tiirkiye'de 2.500 civart mantar
tiirti bulunmaktadir. Bunlarin yaklasgtk 100G toksiktir. Mantar
alim le iligkili 6limlerin ¢ogu mantar icindeki “amatoksin”
lere baghidir. En az bes tipi olan amatoksinlerin, alfa ve beta alt
gruplart en onemlileridir. Bu toksinler bazi Amanita tiirlerin-
de, Galerina ve Lepiota iiyelerinde bulunur (7,8). Mantar ze-
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Tablo 2. Gida kaynakli hastalik nedenleri

Gida kaynakh
hastaliklar
[
| |
Intoksikasyon Infeksiyon
[
| | | |
Mikrobiyal Kimyasal Gida takviyeleri, Deniz tirdinler
intoksikasyonlar zehirlenmeler llaglar bitkisel Granler,
bal, mantar
Mikotoksinler
Alg toksinleri
Bakteriyel
toksinler
| | | |
Diarejenik Kusma yapan Norotoksinler Enterotoksinler

hirlenmeleri en ¢ok yagisin bol oldugu ilkbahar ve sonbahar
aylarinda goriiliir. Zehirli mantarlarin yanisira uygun kogullar-
da saklanmayan kiiltlir mantarlari da toksik olabilmektedir.

Tiirkiyede Bulunan Bazi Zehirli Mantar Tiirleri

* Phalotus olearius (agulu mantar, clice kiz, horoz mantari,
mege mantart)

Piota bruneoincarnata (yalanct dede mantart)

Amanita muscaria (gelin mantari, al sinek¢i mantarr)
Amanita phalloides (6lim melegi, koy gdcliren mantarr)
Amanita virosa (6lim meleg)

Cortinarius orellanus (6riimcek mantart)

Inocybe patouillardi, Paxillus involutus, Galerina margi-
nata, Galerina autumnalis, Gyromitra esculenta, Gyro-
mitra brunnea, (yenmese bile pisirirken salgiladig gaz ile
pisireni zehirleyebilir!)

Mantar alimi sonrasinda olugan klinik sendromlara gore yapi-
lan ayrimda; 12 grup mantar toksini tespit edilmis, 14 klinik
sendrom tanimlanmigstir. Mantar zehirlenmesinde klinik 4 ev-
reye ayrilir. Evre I: yenmesinden sonra semptom gelismeyen

6-12 saatlik latent periyot. Evre IL: Bulanti kusma ve ishal gibi
gastrointestinal semptomlar vardir Evre III: Balay: diye bili-
nen 2. latent evredir. 24 saat sonra baslayan evredir. Bu evre-
de klinik durum diizelir ancak transaminaz artist ve protrom-
bin zamani uzamast gibi laboratuvar degerlerinde bozulma
baglar. Evre IV: Iki- {i¢ giin siiren 3. fazdan sonra bibrek ve
karaciger yetmezliginin ilerledigi fulminan karaciger hasart
donemidir. Bu donemde mortalite %10-60 arasindadir (7-9).

Mantar Tiruni Belirleme Testleri

Spesifik mantar tiirlerinin analizi zor ve her zaman yardimct
degildir. Bu nedenle, hastadan alinan 6ykii ve baslangi¢ ya-
kinmalarinn tespit edilmesi olast toksinin tahmin edilmesine
ve prognoz tayinine yardimct olabilir. Gesitli yontemler ile
idrar ve kanda amatoksinler, idrarda alfa-amanitin bakilabilir.
Mantar Ornegi getirilirse mavi- yesil renk degisimine dayanan
Wieland testi yapilabilir (8).

Ayirict Tana

Staphylococcus aereus, Basillus cereus, Escherichia coli sigato-
kini gibi besin zehirlenmeleri ile ayirici tant gerekir. Bu tip ze-
hirlenmelerde de geg tip zehirlenme bulgulart ortaya ¢ikar. Bazt
zehirlenmelerde Botilismus ile kontamine yiyecek alimi olabilir.
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Amatoksin Spesifik Tedavi

Ik olarak mide lavaji yapilmali ve aktif komiir kullanilmalidir.
Amatoksin idrarla atldigindan ditirez faydali olacaktir. Man-
tar alimini takiben ilk 24 saat icinde yapilan hemoperfiizyon
ve hemodiyaliz’in toksinin atilmasina yardimcr olabilecegi
ancak, yapilan calismalarda diyaliz sivilarinda toksine rastlan-
mamig olmast hemoperfiizyon ve hemodiyalizin en azindan
karaciger nakline kadar gececek siirede zaman kazandirmak
icin yarar sagladigr bildirilmektedir (8). Yiiksek doz penisilin
(300.000-1.000.000 U/kg/giin); karaciger hiicrelerinde ama-
toksin ile aynr aktif transport sistemini kullandigt icin ama-
toksin alimint bloke eder.

Silimarin (silibinin) 20-50 mg/kg/giin

* Amanita phalloides ve asetaminofenin neden oldugu ka-
raciger hasarmnin tedavisinde kullanilmaktadir. Tedavide
silibinin dihydrogen disuccinate disodium enjeksiyonu
kullanilmaktadir. Suda ¢oztiniir silimarin derivesi olup
amatoksinin hepatositler tarafindan alimini engelleyen
bir molekiildiir (8). Silibinin, lizozomal proteazlart bloke
ederek membran stabilizasyonu saglar. Boylece hepato-
sitlerin amatoksini absorbe etmesini Onler.

TOKSIK HEPATIT

Karaciger gastrointestinal kanalin en biiyiik ve kompleks
organidir. Karaciger hakkindaki ilk bilgiler M.O. 5. yiizyilda
Hipokrat tarafindan derlenmistir. Yine ilk olarak Hipokrat za-
maninda sarilik ve karinda stvi birikimi karaciger hastaliginmn
ilk belirtileri olarak kabul edilmistir.

Her madde doza bagimli olarak toksiktir. Bu toksikoloji bi-
liminin 400 yil 6ncesinden beri bilinen temel yasasidir. 16.
ylizyilda Paracelsus tarafindan “Her madde zehirdir, zehir ile
zehir olmayant ayiran dozdur” seklinde ifade edilen bu ger-
cek, bugtin de modern toksikolojinin temelini olugturmakta-
dir. Karacigerde hasara yol agan 1100°’den fazla toksik madde
mevcuttur (10).

Karaciger bir cok onemli fonksiyonu bir arada stird(irtir;
Karbonhidrat metabolizmasi
Aminoasit ve protein metabolizmast
Lipid metabolizmast

Bilirubin metabolizmast

GG

Detoksifikasyon ve ila¢ metabolizmast
Sekresyon fonksiyonlart
Depolama fonksiyonlart

Hepatotoksisite; ilaclar, gidalar ve kimyasal maddelerin ne-
den oldugu karaciger hasaridir. Bunun da nedeni karacigerin
bircok kimyasal ajan ve ilaclarin metabolizmast icin temel or-
gan olmastdir (10,11). Karaciger hasarinin derecesi klinik tab-
lo yaratmayan nonspesifik karaciger enzim degisikliginden,
akut hepatit, uzamis kolestaz kronik hepatit, siroz ve timor
gelisiminden, fulminan hepatik yetmezlige kadar degisen ce-
sitlilik gosterebilir. Baz1 olgularda toksik hepatit semptomlart
aylar sonra ortaya cikarken, bazen de semptomlar ajana ma-
ruziyetten saatler veya giinler icinde ortaya cikabilmektedir

(12).
Toksik hepatitler; akut hepatitlerin %10'unu, fulminan hepa-

titlerin %10-20’sini olustururken, kronik hepatit ve sirozun
ancak %1’inden sorumludur (10, 13).

llaca, kimyasallara veya herhangi bir toksik maddenin kara-
ciger hasar derecesini etkileyen faktorler arasinda; genetik
yapy, yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar, coklu ilac kullanimi,
tedavi siiresi ve doz, beraberinde alkol, uyusturucu ve sigara
kullanimi, beslenme diizeyi ve onceden var olan karaciger
hastaliginin varligr yer almaktadir (13,14).

Karaciger Hasar1t Modelleri ve Mekanizmasi

Toksik etmenlere bagli karaciger hasari ¢esitlilik gostermek-
tedir. Tlaclara ve viral etmenlere baglt karaciger hasart ko-
nusunda veriler daha fazladir. Toksik olaylarda karacigerde
gelisen hasarin olusumu temel bes mekanizma ile meydana
gelmektedir (10).

1. Hiicre ici iyon dengesinin bozulmast
2. Safra kanalikiillerinde hasar

3. Apoptozis

4. Immiin aracil hasar

5. Mitokondriyal disfonksiyon

Tiim bu mekanizmalar sonucunda karacigerde sitotoksik
etki ile akut veya kronik bicimde hepatoselliiler hasar ge-
lisebilir. Akut hepatoselliiler hasarin histolojik karsiligr akut
hepatittir. Akut hepatit toksik karaciger hasarinin 9%90'1dur.
Akut hepatoselliiler hasar; sitotoksik, kolestatik ve mikst
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tipte olabilir. Toksik etken bazen {i¢ formu da iceren hasar
yapabilir. Az oranda kronik karaciger hasarina gidis gortilebi-
lir. Kronik olarak goriilen lezyonlar; kronik hepatit, steatozis,
fosfolipidozis ve siroz seklinde olabilir. Hepatoselliiler hasa-
rin diginda safra yollart hasari, daha ¢ok ilaca bagh gelisen
vaskiiler hasar, graniillomatoz degisikliklerin eslik ettigi si-
niizoidal hiicre hasari ve az da olsa kronik toksikasyonda
tiimdr gelisebilmektedir (10).

Ilaca Bagl Karaciger Hasar1

Zehirlenme nedenleri arasinda genellikle ilaclar, besinler ve
cevresel kimyasal gaz inhalasyonu yer almaktadir. Geligmis
tilkelerde zehirlenmeler daha cok geng kadinlarda ve ilag-
larla olmaktadir. Bat tilkelerinde ilaca bagli zehirlenmelerde
birinci sirayi parasetamol alirken {ilkemizde antitiiberkiiloz
ilaclar ilk siradadir (15). Ulkemizde de yapilan calismalarda
acil servise bagvuran zehirlenme olgularinin daha ¢ok kadin
ve ortalama yaglarinin 25 yag ve altt oldugu goriilmiistiir (16).

Ilag toksisitesi asetaminofende oldugu gibi intrensek (6ngo-
riilebilir, doza bagimlr) veya idiyosenkrazik (6ngoriilemeyen,
doz bagimsiz) bicimde olabilir. Her y1l 100.000 hastada 15-20
yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir. Belirli ilaclar icin genetik yapi
onem kazanmaktadir. Bununla birlikte cevresel ve immii-
nolojik faktorler de rol oynamaktadir. Karaciger biyopsisi
nadiren gereklidir (17,18). Steroid olmayan antiinflamatuvar
ajanlar, amoksisilin/klavulonat gibi antibiyotikler, izoniazid en
stk nedenler arasindadir (13,17-19). Son yillarda kullanima
giren yeni nesil antikoagiilanlarin (6zellikle Dabigatran) da
karaciger hasarina yol actig1 saptanmugtir. Yeni nesil antiko-
agiilanlarin hasar yapict etkileri dzellikle parasetamol, statin
ve amiodaron gibi bagka ilaclarla birlikte kullaniliyor olmasina
bagli ilag etkilesimi nedeniyle oldugu diistintilmektedir (20).

Keyif Verici Maddeler

Alkol, kokain ve ekstazi uzun donemli kronik karaciger hasa-
rindan, yiiksek doz alindiklarinda akut karaciger yetmezligi-
ne kadar degisen hasara yol acabilirler.

Bitkisel Uriinler ve Karaciger

Mitolojide bitkiler, tanrilarin insana verdigi en degerli arma-
gan olarak ele alinmustir. 50.000 yildan beri bitkilerin tedavi
edici glici taninmig ve saglikli yasayabilmek icin cesitli amag-
larla bitkilerden yararlanilmustir. Son yillarda tibbi bitkilerin
degerlerinin artmasinin en 6nemli nedeni; bilingsiz ilac kul-

lanim1 nedeniyle hastalik etmenlerinin gelistirdikleri direng
sonucu ortaya ¢ikan, kolay kontrol altina alinamayan «direncli
suglar» ve sikligr artan «kanser» gibi hastaliklardir. Baz1 otlar,
meralarda otlayan hayvanlarin zehirlenmesine neden olduk-
lar1 gibi, siitlerine ve etlerine de gecebilmektedir. Otlarin anti-
oksidan 0zellik gosterebilmeleri icin konsantrasyon miktarla-
rt onemlidir. Ayrica mevsimsel toplanma ve toplanildigi yillara
gore yararl etki gdstermeleri degisiklik gdstermektedir.

Bitkilerin yan etkileri ve ilaclarla birlikte kullanildiginda mey-
dana gelebilecek ilac etkilesimleri tam olarak bilinmemekte-
dir. Bitki ve bitki iiriinlerinin tedavi ve herhangi bir hastaligin
onlenmesinde kullanilirken ilaglarla beraber kullanildiginda
potansiyel ilac etkilesiminin ve yan etkilerin meydana gelebi-
lecegine dikkat edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) aragtirmalarina gore tedavi amach kul-
lanilan tibbi bitkilerin sayist 20.000 civarindadir (21).

Ozellikle lisanst olmayan, kalite, etkililik ve giivenirliligi gois-
terilmemis, etiketlenmesi ve standardizasyonu uygun olarak
yapilmamis, denetimsiz, tezgah Ustii olarak satilan ilaglarin
kullanimlarinin artmast iizerine basta A.B.D. ve Avrupa olmak
lizere tiim diinyada yan etkilere dikkat ¢ekmek icin yapilan
bilimsel yayinlarin sikligi belirgin sekilde artmustir (21). Ozel-
likle son 10 yilda bitkisel takviye alimlarina bagl karaciger
hasari goriilme sikligr 3 kat artig gostermistir (13,14,22,23).
Karaciger transplantasyon siklig %3-13 arasinda degismekte-
dir (14).

Yaygin kullanilan bitkisel ilaglarin kullanim alanlarr su sekilde
stralanabilir; zayiflama amacli, viicut sekillendirmek, sekstiel
performans arttirict, depresyon, gastrointestinal semptomlar,
immiin destekleyici, eklem giiclendirici. Bu bitkisel takviye-
ler barindirdiklart maddeler acisindan cesitlilik gostermekle
birlikte steroid, tiroid hormonu ve fosfodiesteraz inhibitorle-
ri gibi maddeleri de iceriginde barindirmaktadirlar (14). Bit-
kisel ilaglara bagli karaciger hasarinda hafif karaciger enzim
yliksekliklerinden fulminan yetmezlige kadar degisen tablo-
lar gelisebilmektedir. Karacigerde olusan histolojik degisik-
likler diger ilaglardan ayirt edilebilen bir ¢zellik tasimamak-
tadir. Ozellikle viicut gelistiricilerde uzamis kolestaz klinigi
tipik olarak izlenmektedir.

Bitkisel ilaclar ve gida takviyelerinin iceriginde bulunan ¢oklu
maddelerin varlig: toksisite gelisiminde hangi maddenin tok-
sik oldugu konusunda arastirmalar giiclestirmektedir. Ayrica
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tilkemiz gibi gelismekte olan iilkeler basta olmak iizere ge-
lismis {ilkelerde bile geri bildirim eksikligi nedeniyle yeterli
kayit tutulamamasi nedeniyle; tani koymak, ileri arastirma
yapmak ve hangi tiir besin zehirlenmesi oldugunu kestirebil-
mek, hangi kimyasalin toksik oldugunu belirlemek oldukg¢a
giiclesmektedir. Bitkisel ilaclar ve gida takviyelerinde olusan
toksisitenin doz ve stireye baglt olarak bazen aylar sonra or-
taya cikiyor olmasi yine tani giicliigiine neden olmaktadir.
Gelismis iilkelerde ila¢ kontrol ve denetim sitemlerinin iyi
islevselliginin yanisira, gida takviyelerinin dogal maddeler
iceriyor goriisii ile yeterince denetime tabi olmamast ve bu
maddelerin marketlerde kontrolstizce satiliyor olmast kisir-
dongiyti arttirmaktadir (23).

Karaciger toksisitesine yol acan bitkisel triinlerden bazilar
(24);

1. Anabolik steroidler
. pyrrolizidin alkaloidi iceren bitki gaylart,
. Ginseng, Ginkgo, Aloa vera, Sarikantaron

. Green tea (Yesil Gay), Cin bitki caylari, glukozamin

. Kava

2
3
4
5. Germander
6
7. Usnic asit iceren zayiflama caylar1 (LipoKinetix)
8

. Senna

Avrupa’'da kava iceren bitkisel iiriinlerin kullanimu ile ilgili
olarak karaciger nakli yapilan olgular bildirilmistir (25). Zayif-
lama caylarinda ve antitiimor etkisi nedeniyle tilkemizde de
stk kullanilan yesil cayda bulunan usnic asit de bunun 6rnek-
lerindendir (11,22, 23).

Hastaliklarin tedavisinde, tedaviye ek olarak %14-31 oranin-
da bitkisel tirlin kullanilmaktadir. Hastalarin %40-60't hekime
bagvurduklarinda kullandiklari bitkisel tirlin konusunda bilgi
vermemektedir (14,26). Bu nedenle de hem iilkemizde hem
de yurtdisinda bitkisel {irlinlerle zehirlenme istatistikleri ye-
terli tutulamamakta, veri eksikligi olmaktadir.

ABD Zehir Danigma Merkezleri 2008 yili raporuna gore bit-
kisel tirlinler ve diyet desteklerine baglt aranma orani %0.06
dir (27). Ulkemizde Cumhuriyet {iniversitesinde yapilmis
kesitsel bir arastirmada; bitkisel {iriin kullanim1 %35.9 olup
kadinlarda ve egitim diizeyi yiiksek olanlarda siktir (28).
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Bitkisel tiriinlerin dogal olduklart igin yararli olduklar: diisiin-
cesi yanlig olup; vyas, cinsiyet, genetik farkliliklar, beslenme
durumu, eglik eden hastaliklar, beraberinde alinan ilaglar
etkileri degistirebilir ve toksik olmalarina neden olabilmek-
tedir.

Kimyasallar

Metaller (Kursun, kadmiyum, civa, bakir), poliklor bifeniller,
pestisit kalintilart, radyoniiklidler, ambalaj malzemelerinden
gidaya taginan kirleticiler, deterjanlar/dezenfektan kalintilari,
hatali kullanilan katki maddeleri, pisirme islemi sirasinda olu-
san kirleticiler (Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, heterosik-
lik aminler, akrilamid, N-Nitrozo bilesikler) kimyasal toksisite
olustururlar (2).

Hayvan deneylerinde, yiyecekler kizartilirken yaganan termal
bozulmanin da karaciger enzim artisina neden oldugu goste-
rilmistir (29).

Gida Katkt Maddeleri

Gida katki maddeleri, “tek bagina gida olarak kullanilmayan
ve gidanin tipik bir bileseni olmayan, besleyici degeri olsun
veya olmasin, imalat, isleme, hazirlama, uygulama, paketle-
me, ambalajlama, tagima, saklama ve depo asamalarinda, gi-
dalara teknolojik amacla katilan veya bu gidalarin icinde ya
da yan {irtinlerinde dogrudan ve dolayli olarak bir bileseni
haline gelen veya bunlarin karakteristiklerini degistiren mad-
deler” olarak tanimlanmaktadirlar. Vitaminler, mineral mad-
deler, dogal aroma maddeleri, yapay olarak {iretilen konserve
ediciler, tatlandiricilar, emiilgatorler, antioksidanlar gibi (30).

Mikotoksinler

Aspergillus, Penicillium, Fusarium, Alternaria basta olmak
tizere bazt mantarlarin belirli nem ve 1s1 kogullarinda olugtur-
duklari fungal metabolitlerdir. En sik kargilagilan mikotoksin-
ler aflatoksinler, okratoksin, trikotesen, zearalenon, patulin
ve fumonisin olarak siralanabilir.

Aflatoksinler (AF)

Aspergillus flavus ve A. parasiticus kiiflerinin sekonder meta-
bolitleridir. Yaygin olarak cesitli tahil iiriinleri basta olmak tize-
re siit ve siit tirtinleri ile meyve sularinda saptanmigtir. AF lerin
toksik etkileri hepatotoksisite, hepatokarsinojenite, nefrotok-
sisite, teratojenite, immiin sistemin bozulmasi ile hastaliklara
karst yatkinlik, bliyiimenin yavaslamasi besin maddelerinden
yararlanmanin azalmast olarak sayilabilir (1,5).
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Deniz Uriinleri

Deniz {rtinlerine bagh meydana gelen zehirlenmeler toksin
iceren kabuklu su iirtinleri ya da baliklarin tiiketimi sonucu
gelisir. Zehirlenme bizzat deniz {irlintine ait toksinle ola-
bilecegi gibi dis ortamdan bulas ve agir metallerin birikimi
sonucu da olabilir. Ayrica viriisler (Hepatit A, Norwalk virtis,
Polioviriis), 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) kaynaklanmaktadir (31). Diyareik tiirde
zehirlenme yapan kabuklu deniz iirtinlerinden Dinophysis
ve Prorocentrum tiirlerinin icerdigi ektenotoksin ve yes-
sotoksin akut karaciger hasarina yol agmaktadir.

Algler

En bilinen ve sik rastlanan tiirli, mavi-yesil su yosunu olarak
bilinen ve tath sularda 6zellikle varligint siirdiiren, giinlik
yasamda insana i¢cme suyu ile bulagan siyanobacter’ lerdir.
Salgiladiklar1 toksinlerden 6zellikle mikrosistin ile kisa stireli
zehirlenmelerde akut karaciger yetmezligine yol actigi, uzun
donemli kronik maruziyette ise karaciger tiimoriine yol actigt
bilinmektedir (32).

Ayrica patateste bulunan solanin ve kakolin maddesi, Deli
balda bulunan grayanotoksin maddesi de zehirlenmeye yol
actig1 bilinen gida toksinleridir.

Vitaminler

Gliniimiizde gittike kullanimi yayginlagan multivitamin pre-
paratlart ile de karaciger hasar1 olusabilmektedir. Ozellikle
yliksek doz alinan A vitamini karaciger enzim yiiksekligine ve
kronik kullanimda karaciger fibrozisine neden olmaktadir (12).

TANI ve KARACiGER HASARININ
BELIRLENMESI

Gidalara bagl zehirlenmelerde genellikle etken viriisler ol-
mastna ragmen ¢ogunlukla hastaligin kisa stireli olmast, ken-
dini stnirlayan dogast ve tespit zorlugu nedeniyle bakteriler
kanitlanmis en sik etken olarak kargimiza ¢tkmaktadir. Ol-
gulardan alinan anamnez biiyiik 6nem tagimaktadir. Seyahat
oykileri, son li¢ ayr kapsayan ila¢ kullanimi, yakin zamanda
titketilen gida maddeleri ve kimyasal madde maruziyetleri
sorgulanmalidir.

Olgulardan alinan gaita, tiikiirlik, beyin omurilik stvist, kan
ornekleri, salgt ve doku kiiltiirlerinde caligilan testlerle olast
hastalik etkeni belirlenmekte ve diger etkenlerin diglanmast
genellikle tani konulabilmektedir. Uzamig toksik maruziyet
ve olgularin genellikle bitkisel takviye alimlarini saklama ve
paylasmama istekleri nedeniyle tani bazen giiclesmektedir.
Ayrica siiphelenilen gida ve gida dist maddenin analizi de yol
gosterici olmaktadir. Diger olast karaciger hastaligina yol acan
etmenlerin dislanmast da tantyr dogrulamada yardimcidur.

Karaciger hasarinin derecesinin belirlenebilmesi icin gliveni-
lir belirteclerin eksikligi klinik pratikte 6nemli bir sorun ol-
maya devam etmektedir (33,34). Bircok diger benzer klinik
ve patolojik bulgularin ortaya ¢tkmasina yol acar. Bu nedenle
teshis zor olabilir. Birden fazla ilacin ayni anda kullandlmast
karmasikliga neden olabilir.

Serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransfe-
raz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gamaglutamil transpeptidaz
(GGT), bilirubin diizeyleri karaciger hastaligi ve hepatotoksi-
site icin bakilan geleneksel biyokimyasal belirteglerdir. Biyo-
belirtecler genellikle etkenin teshisi ve toksisitesini tahmin
etmek icin kullanilirlar. Toksik hasardan stiphelenildiginde
genellikle ALT ve ALP degerleri ve bu degerlerin birbirine
orant kullanilmaktadir. Alkalen fosfataz ylikselmesi kolestazin
belirtisi olarak kabul edilir (12,13).

Hepatoselliiler hasarda ALT/ALP orani>5
Kolestatik hasarda ALT/ALP orani <2
Miks tip hasarda ALT/ALP orani 2-5 arasindadir.

Son yillarda, ozellikle ilaca bagli toksik hepatit tanisinda, alka-
len fosfataz, ALT degeri ve bilirubin degerlerinin baz alindig1
CIOMS (Councils for International Organizations of Medical
Sciences) / RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment
Method) &lgegi, MV (Maria/Victorino), Naranjo Olcegi, DI-
LIN (Drug-Induced Liver Injury Network) yontemi gibi bir-
cok dlctim metodu kullanlmaktadir (13,24,33). Olaganiistii
arastirmalar ve cabalara ragmen hepatotoksisite icin altin
standart bir test heniiz bulunamamustir (34). Son yillarda ta-
nimlanan bu dlcekler kompleks yapida olup, giinliik hayatta
kullaniimalar1 zordur ve pratik gozlikmemektedir (13).

TEDAVi, KORUNMA VE ONLEMLER

Besin zehirlenmeleri ve toksik madde alimi sonrasinda ge-
lisen toksik hepatit icin genel yaklasim; toksinin uzaklas-
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tirilmast ve emilimin azaltilmasidir. Kusturma, mide lavaj,
aktif komiir uygulanmasi, katartik uygulama, zorlu diiirez
yapilmaktadir. Eger var ise antidot kullanimi, hemodinamik
kontrol i¢in solunum ve dolasim destek tedavisi, bazt 6zel
durumlarda antibiyotik ve antioksidan kullanilmaktadir (2).

Akut Karaciger Yetmezligine Yaklasim

Sarilik, ensefalopati, koagiilopati ve ¢oklu organ yetmezIigi
ile karakterize bir klinik tablodur. Geligmis {ilkelerde en sik
nedeni ilaglardir. Bitkisel ilaglar ve gida takviyeleri de son
zamanlarda artan siklik olugturmaktadir. Gelismekte olan
tilkelerde ise hala hepatotropik viriisler en sik nedeni olug-
turmaktadir.

Bati tilkelerinde akut karaciger yetmezliginin en sik nedeni
ilaca bagli (parasetamol) toksikasyonlar iken, iilkemizde en
stk nedeni virlislerdir. Pediatrik yas grubunda akut karaciger
yetmezligine yol acan en stk viral neden Hepatit A, eriskin yas
grubunda ise Hepatit B virtisiidiir. Yine ikinci siray1 intoksi-
kasyonlar olusturmaktadir. Ozellikle cocuk yag grubunda en
stk zehirlenme nedeni mantar tiiketimidir. Zehirlenmenin bir
cesidi olarak fosfor zehirlenmesine yol acan ve cocuklar ara-
sinda yaygin kullanilan “catapat zehirlenmesi” tilkemize 0zel
bir neden olarak kargimiza ¢tkmaktadir (15). Tiirkiye'de akut
karaciger yetmezliginin nedenleri Tablo 3'de yer almaktadir.

Tim tedavi seceneklerinin gtz Oniine alinmasina ragmen
hastada hala tam bir klinik iyilesme saglanamazsa karaciger
nakli planlanmast gerekir. Ancak erken donemde karaciger
nakline karar vermek oldukca zordur. Hastalarin 3—10. giin-
deki protrombin zaman: ile serum kreatinin diizeylerinin
prognoz ve 6liim agisindan prediktif oldugu, protrombin za-
mant ve serum kreatinin diizeyinin diger tiim parametrelere
(ALT ve bilirubin diizeyleri dahil) oranla daha hassas ve 6zgiil

oldugu ve karaciger nakli kararini vermede etkili olabilecegi
raporlanmaktadir (8,35).

Yapay ve biyoyapay karaciger (BAL) destek sistemleri, kan-
da biriken toksinlerin atilmasin, filtrasyon ve adsorbsiyonu
saglayan cihazlardir. Bilirubin, safra asitleri, orta zincirli yag
asitleri, aromatik aminoasitler ve bunlarin metabolitlerini
temizler. Ancak yapay filtrasyon sistemleri ensefalopatinin
ivilesmesinde etkin olmasina karsilik sag kalimda etkileri yok-
tur (30). Hepatosit nakli ve yapay filtrasyon sistemleri ancak
nakile kadar gececek siirede zaman kazanmak icin kullanilan
yontemlerdir. Tiim ilerlemelere ragmen akut karaciger yet-
mezligi halen mortalitesi yiiksek bir durumdur. Akut karaci-
ger yetmezliginin erken taninmast ve hizlt bir sekilde yogun
bakim siirecinin saglanmast Gnemlidir.

Korunma ve Onlemler

Medikal tedavi asamasina gelmeden korunma ve 6nlem alin-
mast daha onemlidir. Zehirlenme riski tagtyan gida alimindan
kaginilmast, kullanilan su kaynaklarinin dezenfekte edilme-
si, pisirme ve saklama kosullarina dikkat edilmesi, uygun
kosullarda dondurma, tagima, el ytkama ve besin hazirlama
sirasinda hijyen kurallarina uyulmasy, et iirtinlerini kesimden
sonra kontrol altina alma, siit iirtinlerinde pastorizasyon gibi
kosullarinin saglanmasi zehirlenme oranlarini azaltmada et-
kili yontemlerdir (2).

Sonug olarak kiiresel 1stnma, ekolojik dengenin bozulmast,
plansiz kentlesme, gocler ve niifus artigt, hayvancilik ve ta-
rimda kullanilan kimyasallar, tehlikeli sanayi atiklarinin etki-
ledigi ekim yapilan araziler, teknolojinin hizli ilerlemesi ile
birlikte gida sektoriinde yasanan hizli tiretim ve kullanilan
koruyucu katki maddelerinin artigi, artan bitkisel irtin kulla-
nimt ve kontrolsiiz ilag ve gida takviyelerinin satist insandan
hayvana bircok canliyr etkilemektedir.

Tablo 3. Turkiye'deki akut karaciger yetmezligi nedenleri (15)

Etyoloji Pediatrik Yas Grubu (%) Yetiskin (%) Toplam (%)
VirUsler 34 40 36
intoksikasyon 14 11 13
llaca bagli toksisite 5 20 9
Metabolik nedenler 19 2 14
Otoimmunite 3 3 3
Kriptojenik 22 18
Diger nedenler 2 16 7
GG
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Unutulmamalidir ki; Zehirlenme 6nemli bir halk saglig1 soru-
nudur. Gerekli yasal onlemlerin alinmastyla gida giivenliginin

saglanmast, gida kontrol laboratuvarlarinin yayginlastirilmast,
veri toplanmast ve yalnizca iilkemizde degil tiim diinyada bit-
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