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Ozet — Pirolizidin alkaloidleri (PA) igeren bitkilerin, hayvanlarda ve insanlarda toksisiteye neden olduklar1
uzun siiredir bilinmektedir. Bu alkaloidlerden bazilar1 i¢in in vitro ve in vivo (hayvan) ¢aligmalardan elde
edilen genotoksisite ve karsinojenisite verileri yayinlanmis ve PA igeren bitkisel tibbi iirlinler tizerinde
yasal diizenlemeler yapilmaktadir. Son yillarda, PA igeren bitkisel tibbi iirlinlere ek olarak, bu ilgili tibbi
tiriiniin yapildig bitkinin aslinda PA igeren bitkiler bulundurmaksizin PA de igerebilecegi ortaya ¢ikmustir.
Bu, bitkisel {iriinlerin yabanci otlar ile kontaminasyonu ile agiklanmaktadir. Bu derleme makalede, PA
bulunan bitki familya ve tiirleri, insan ve hayvanlarda PA tiiketimi, PA toksisitesi ve belirtileri ayrica
Diinya’dan PA toksisitesine ait 6rnekler ve arastirmalar kisaca tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler — Pirolizidin Alkaloidleri- Bitkisel Tibbi Uriinler — Kontaminasyon- Yabanci Ot-Toksisite

. GIRIS . BULGULAR

Pyrrolizidine alkaloidleri (PA), yaygin bir
sekonder metabolit grubudur. Bilinen bir¢ok
alkaloid ailesi igerisinde PA’lar, insanlarda ve
hayvanlarda toksik etkiler olusturmast ve
farmakolojik 6zellikleri sebebiyle onem kazanmistir
[1]. Bir¢ok bitki familyasinda bulunan bitki tiirleri
bu alkaloidleri tagirlar. Bu alkaloidler ¢esitli gida
maddelerinde  bulunduklarinda  insanlar  ve
hayvanlar i¢in toksik etkilere sebep olurlar. Cesitli
kayitlara gore ozellikle gelismekte olan iilkelerde

A.  Pyrrolizidine Alkaloidleri Bulunan Yabanct
Ot Tiirleri

PA’ lar tiim c¢igekli bitkilerin yaklasik %3’ tinde
goriiliir. Simdiye kadar PA igerigi bakimindan 13
bitki familyas: analiz edilmistir. PA iceren en
onemli bitki familyalar1 Asteraceae, Fabaceae ve
Boraginaceae familyalaridir [2]. Tablo 1 de bu
familyalara ait bazi tiirler listelenmistir.

salgin diizeyinde PA toksisiteleri goriilmektedir. Tablo 1. PA alkaloidleri bulunan bitki familya ve tiirleri
Bununla birlikte, son yillarda, sanayilesmis [11,[31,[41,[51,[6].[71.[8] den derlenmistir.
iilkelerde  geleneksel ilaglarin  kullaniminin
artmasiyla birlikte PA toksisiteleri meydana | Familya Tiir
gelmektedir Adenostyles alliariae (Gouan) Kern
Ageratum conyzoides L.

Il. MATERYAL VE YONTEM Bidens pilosa L.

Bu c¢alismada farkli kaynaklardaki bilgiler Cacalia hastata L.
taranarak PA alkaloidleri igeren yabanci ot tiirleri, Cacalia hupehensis Hand. -Mazz.
bu alkaloidlerin insanlar ve hayvanlar tarafindan Chromolaena odorata (L.) R. M. King &
tilkketimine iliskin literatiirler, PA toksisitesi ve H. Rob. —
belirtileri ayrica Diinya’ nmin farkl yerlerinde PA E:Ar:s?:cephalum crepidioides (Benth.) S.

toksisitesi vakalari, bu vakalara neden olan bitki
tiirleri ve sonucgta PA alkaloidleri ile ilgili onerilere
yer verilmistir.

Emilia sonchifolia (L.) DC.
Eupatorium cannabinum L.
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Asteraceae

Boraginaceae

Eupatorium chinense L.
Eupatorium fortunei Turcz.

Eupatorium japonicum Thunberg ex
Murray.

Farfugium japonicum (L.) Kitam.
Gynura bicolor (Roxb. ex Willd.) DC.
Gynura divaricate (L.) DC.

Gynura japonica (Thunb.) Juel
Gynura pseudochina (L.) DC.
Gynura segetum

Ligularia dentata (A.Gray) Hara
Matricaria chamomilla L.

Packera candidissima (Greene) W. A.
Weber & A. Love

Petasites hybridus (L.) PH Gaertn., B.
Mey &Scherb

Petasites japonicus (Siebold & Zucc.)
Maxim.

Petasites spurius (Retz) RCHB

Senecio argunensis Turcz.

Senecio integrifolius (L.) Clairv.

Senecio jacobaea

Senecio nemorensis L.

Senecio scandens Buch. -Ham. Ex D. Don
Senecio vulgaris L.

Solanecio mannii (Hook.f.) C. Jeffrey

Solanecio tuberosus C. Jeffrey var.
tuberosus

Syneilesis aconitifolia (Bunge) Maxim.
Tussilago farfara

Alkanna tinctoria (L.) Tausch

Anchusa officinalis L.

Arnebia euchroma (Royle) I. M. Johnst.
Borago officinalis L.

Cordia myxa L.

Cynoglossum amabile Stapf & J. R.
Drumm

Cynoglossum grande Dougl. ex Lehm.
Cynoglossum lanceolatum Forssk.
Cynoglossum officinale L.
Cynoglossum virginianum L.
Cynoglossum zeylanicum (Vahl) Brand
Echium setosum L.

Echium vulgare L.

Heliotropium arborescens L.
Heliotropium indicum

Lappula intermedia (Ledeb.) Popov

Lithospermum erythrorhizon Siebold &
Zucc.

Lithospermum officinale L.

Myosotis scorpioides L.
Symphytum *x uplandicum Nyman
Symphytum asperum Lepech
Symphytum caucasicum Bieb.
Symphytum officinale L.
Symphytum tuberosum L.

Crotalaria albida Roth
Crotalaria assamica Benth.
Crotalaria pallida Aiton
Crotalaria sessiliflora L.
Crotalaria tetragona Andrews

Fabaceae

B. lInsan ve
Alkaloidleri Tiiketimi

Hayvanlarda  Pyrrolizidine

Artan bitkisel ilag tiiketimi sebebiyle PA
zehirlenmesi, bir halk saglig1 sorunu olarak ortaya
¢ikmaktadir. PA alimi insanlarda ¢esitli tahillarla
veya bitkisel caylarin tiikketimi ile olabilmektedir.
Son birka¢ yilda bitkisel ¢aylarin Matricaria
chamomilla ve Mentha x piperita L. gibi
bilesiminde PA oldugu bilinen bitkilerden capraz
kontaminasyonun bir sonucu olarak yiliksek PA
icerdikleri bildirilmistir [9]. Bunun yaninda PA
iceren bitkilerle beslenen hayvanlarin siitiiniin
tiketilmesi ile de PA alimi gergeklesmektedir
[10,11]. Arnlarin PA igeren bitkilerden nektar
toplamast sonucu iretilen balin igerisinde PA
bulundugu tespit edilmistir [12,13]. Echium vulgare
(engerek otu), polen, nektar ve balindaki PA icerigi
ile ilgili yapilan bir ¢alismada, bu bitkide bulunan 6
farkli PA analiz edilmistir. Nektardaki PA
kontaminasyonu polenden daha fazla bulunmus ve
balda en fazla echivulgarine (+N-oxide) isimli PA
tespit edilmistir [14]. PA igeren tahillarla beslenen
tavuklarin yumurtalarina PA gectigi saptanmustir
[15]. Almanya’ da hazir salatalar igerisinde bazen
PA igeren bitkiler bulunabilmektedir. Ozellikle
siipermarketlerde satilan hazir roka ve karigik
salatalarin Senecio vulgaris ile kontamine oldugu
bulunmustur [2].

Son zamanlarda dzellikle Almanya’ da Senecio
jacobaea’ mnin ¢ayir ve meralarda beslenen
hayvanlarda (6zellikle atlarda) zehirlenmeye sebep
oldugu bildirilmektedir. Ayrica hayvanlar i¢in ¢ayir
ve meralarda PA tehlikesi (Direkt toksisite), PA ile
kontamine olmus saman veya silajla beslenen
hayvanlardan elde edilen siit ve siit riinlerinin

100



gidalara transferi ciddi bir sorun olarak kabul
edilmektedir [2]. Genellikle bugday anizinda
otlayan  hayvanlar  tarafindan  Heliotropium
europaeum (bozot) tiiketildiginde akut ve kronik
karaciger hasarma ve Gliimlere yol agabilmektedir
[16].

C. Pyrrolizidine Alkaloidleri Toksisitesi

PA’ lar bitkilerde bulunan ester alkoloidleridir.
Bu alkoloidler kanserojen, mutajenik, genotoksik,
fetotoksik ve teratojeniktir. PA’ lar az ya da ¢ok
diisiik akut toksisiteye sebep olurlar fakat canlida
metabolik toksisite siirecine girerler ve ilk hedef
organ karacigerdir. PA’larin oral yoldan alinmasi ve
emilmesinden sonra, karacigerdeki cytochrome P-
450 monoxogenase enzim kompleksi tarafindan bir
hidroksil gurubu azot atomuna baglanir. Pirolizidin
alkaloidleri viicuda alindiklarinda karacigerde
pirolik molekiillere aktive edilir ve bu molekiiller
DNA’ya, enzimatik ve yapisal proteinlere
baglanabilirler.  Bundan  dolayr  potansiyel
kanserojen olduklar1 kabul edilir [17].

Veno-okluzif hastalik (VOD) hematopoetik kok
hiicre nakli sirasinda goriilen nadir ancak mortalitesi
yiiksek bir komplikasyondur [18]. EFSA (European
Food Safety Authority), toksik PA aliminin Veno-
okluzif hastalik (VOD) meydana getirdigi
gosterilmis ve kanserojen etkisi kemirgenlerle
yapilan deneylerde bulunmus fakat insanlar
tizerindeki etkisi heniiz kanitlanmamuistir.

1968'de Mattocks, PA toksisitesinden sorumlu
olan ana mekanizmanin DHPA'nin proteinlerde
kiikiirt, azot ve oksijen igeren gruplarla baglanmasi
ve 2,3-dihidro-IH-pirolizin protein gibi eklentileri
olusturmak olarak tanimladi.  Pyrrolizidinler
niikleusa de niifuz edebilir ve DNA ile reaksiyona
girerek sonucta DNA'ya capraz baglanmaya neden
olabilir. DNAprotein ¢apraz baglantilari, hiicrede
anormal fonksiyonlar olusturarak hasara neden
olabilir. Hepatositlerde toksik metabolitler neden
oldugu hepatik damarlarin duvarlarinda
yaralanmaya neden olurlar. Ornegin, bu VOD’a yol
acan seydir ve giiniimiizde hepatik siniizoidal
obstriiksiyon sendromu (HSOS) olarak adlandirilir
[19]. PA zehirlenmesi i¢cin VOD en sik bulunan
klinik bulgudur ve gdsterge olarak kabul edilir.
Zehirlenme belirtileri kusma, karaciger biiylimesi
ve kanamali ishaldir [5]. Insanlarda PA
zehirlenmesi akut, sub-akut ve kronik olarak

tanimlanir. Bu zehirlenmeler geri doniistimsiiz
kronik toksik etkiler birakabilir [20,21,22]. PA
zehirlenmesinin sub-akut seviyesinde damarlarin
tikanmasi, VOD gibi karakteristik belirtiler goriiliir.
Kronik PA toksisitesi sonucu; nekroz, fibroz,
karaciger sirozu ve VOD’ tur [23]. 1954'te
Schoental ve ark. Hayvanlarda yaptiklart deneylerle
PA’ nin retrorsinin tiimorleri tetikleyebilecegini
kesfetmiglerdir [24]. Bu etkiye sahip oldugu bilinen
tim PA’lar heliotridine-,retronesi- ve otonesi-tipleri
karaciger, akciger, mesane, cilt, beyin, omurilik,
pankreasta  gelisen  timorleri  tetikledikleri
bildirilmistir [25].

Insanlarda PA zehirlenmesi sadece alman miktari
ve siireye degil ayn1 zamanda yasa ve cinsiyete gore
de degismektedir. Erkekler kadinlara gére PA’ ya
daha hassas olup; fetiisler ve cocuklar (6zellikle
yenidogan veya bebekler) PA zehirlenmesine karsi
en yiksek hassasiyetl gosterirler. 2003 yilinda
hamilelik siiresince giinlik 7 ug PA (Symphytum
officinale iceren bir baharattan) aliminin anne
karacigerinde toksik etki gostermedigi fakat
bebegin karacigerine zarar verdigi ve dogumdan iki
giin sonra bebegin 6ldiigii rapor edilmistir [26]. PA’
larin karacigere verdigi hasarin siddetini baska
faktorlerinde arttirabilecegi belirtilmistir. Bunlar,
karacigere zarar veren ajanlar, bakteriyel ya da viral
enfeksiyonlar, bakir gibi metaller igeren medikal
ilaglar ya da aflatoksin gibi mikotoksinlerdir
[27,28].

D. Diinya’dan Alkaloidleri
Toksisitesi Ornekleri

Pyrrolizidine

Pyrrolizidine alkaloidleri (PA), insanlar ve ¢iftlik
hayvanlar i¢in toksik olarak tanimlanmaktadir [2].
Gilruth isimli arastirict 1903 ile 1904 yillarinda
yaptig1 caligmada, Senecio jacobaea, L.” nin ¢iftlik
hayvanlarinda kronik karaciger hastalifina sebep
oldugunu tespit etmistir. 1956’ da Bull ve Dick
isimli arastirmacilarin yaptiklar1 ¢alismaya gore,
Critalaria cinsi bitkilerin PA igerdiklerini ve ¢iftlik
hayvanlarinda benzer hastaliklara sebep oldugunu
belirtmislerdir. Ulkemiz c¢ayir ve meralarinda
bulunan Echium wvulgare L. (engerek otu),
hayvanlarda zehirlenmeye sebep olmaktadir [29].
Echium italicum L.” un, Echium cinsi pirolizidin
alkaloitleri olan sinoglosin ve konsolidin i¢erdikleri,
bu PA’ larin merkezi sinir sistemini paralize ederek
idrar yapma giicliigiine, gecmeyen ishale, kilo
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kaybma ve Oliimlere sebep oldugu bildiirlmistir
[30,31].

PA’ larin insanlarda toksik etkiye sebep olduklari
da rapor edilmistir. 1920 de Giliney Afrika’ da
yaygin  bir karaciger hastalifinin  bugday
tohumlarina karigsan Senecio tiirlerinin tohumlari
sebebiyle ortaya c¢iktigr tespit edilmistir [32].
Benzer sekilde 1940'larin sonlarinda eski SSCB'de
insanlarda endemik bir karaciger hastaligi ortaya
cikmistir. Bu hastaligin sebebinin PA ile kontamine
olmus ekmek tiikketimi sebebiyle ortaya ¢iktigt
bulunmustur. Bu kontaminasyonun kaynaginin
Heliotropium lasiocarpum oldugu anlasilmistir
[33,34]. insanlarda PA intoksikasyonlar1 Afganistan
ve Tacikistan’ da bir¢ok kez goriilmiistiir. 1975 ile
1976 yillarinda 8000 kisi Heliotropium popovii
subsp. gillianum ile kontamine olmus tahil tiiketmis
ve 3000 kiside ciddi zehirlenmeler ve Oliimler
meydana gelmistir. Benzer sekilde 1992° de 400 kisi
Heliotropium lasiocarpum ile kontamine olmus
tahil tiikketimi sebebiyle hastanelik olmustur [35,36].

1989'da  Uluslararas1  Kimyasal  Giivenlik
Programi (IPCS)’nda FAO, DSO ve ILO tarafindan
‘insanlar tarafindan PA ile kontamine tahil, bitkisel
ilag, icecek tiikketimi ve hayvanlarin PA ile
kontamine meralarda otlamas1 akut veya kronik
hastaliga neden olabilir’ seklinde ortak agiklama
yapilmustir. Son otuz yilda PA igeren tibbi bitki
tilketimi sebebiyle insanlarda farkli zehirlenmeler
oldugu bildirilmistir [37,38]. Ozellikle ¢ocuklarmn
PA’ ya kars1 duyarhiliklar1 daha fazla oldugundan
zehirlenme vakalar1 daha fazla goriilmektedir.
Jamaika ve Bati Hint Adalarinda karaciger
hastaliklar1 ortaya ¢iktiktan sonra, PA iceren bitkisel
caylar veya diger tibbi bitki ekstraktlarinin
belirlenmesi ¢aligmalar yapilmis ve bunlara ‘Bush-
teas’ (cal1 ¢ay1) ad1 verilmistir [39,40].

Insanlarda PA zehirlenmesine ait bazi ornekler
tablo 2 de verilmistir.

IV. SONUCLAR

Pyrrolizidine alkaloidleri (PA), ¢ogu yabanci ot
olarak nitelendirilen cesitli bitki tiirlerinde dogal

olarak {iretilen toksinlerdir. Ozellikle Asteracea,
Boraginaceae ve Fabaceae familyalarina mensup
bircok bitki tiiriinde PA bulunmaktadir. insanlarda,
PA igeren bitkilerle kontamine tahil tiiketimi veya
bu bitkilerin tibbi, icecek veya yiyecek olarak
kullanim1; hayvanlarda, PA igeren bitkilerin
bulundugu cayir ve meralarda otlama veya bu
bitkilerden elde edilen saman veya silajlarin
kullanilmas1 akut ya da kronik hastaliklara neden
olabilmektedir.  Insanlarda ve  hayvanlarda
cogunlukla hedef organ karaciger olmaktadir. PA’
larin karacigeri etkilemesiyle karin icinde sivi
birikmesi, ayaklarin sismesi gibi belirtiler ortaya
cikmaktadir.  Hayvanlar  lizerinde  yapilan
deneylerde PA’ larin kanserojen etkileri oldugu
belirtilmistir. PA’ lara karstm maruziyetin
Onlenmesi, toksisiteyi sinirlamak i¢in tek etkili
yontemdir. PA'in belirli bir siire boyunca diisiik
dozlarda alinmasi bile saglik riski olusturabilir.
Etiketsiz, liretim yeri, liretim tarihi ve bitki tiiriiniin
bilinmedigi takviye edici gidalar, bitkisel ¢aylar vs.
gibi drlinlerin tiiketilmesinden kaginilmalidir.
Dogada bilinmeyen bitkiler toplanip gida olarak
tiikketilmemelidir.

Tiirkiye’ de her bolgede uzman kisiler tarafindan
bolge florasinda yetisen ve Ozellikle tahillarla
karisabilecek PA igeren bitkiler konusunda halk
bilgilendirilmelidir. Bunun yaninda bolge halki
tarafindan bitkisel gida, ila¢ veya icecek olarak
tiketilen PA  iceren  bitkiler = konusunda
bilgilendirilmelidir.

Tahil yetistirilen alanlarda PA kontaminasyonun
oniinde gecebilmek icin yabanci ot miicadelesine
onem verilmelidir.

Aricilik yapilan yerlerde, Tarim ve Orman
Bakanligina bagli Aricilik Arastirma Enstitiileri
koordinasyonunda uzman kisiler tarafindan bitki
florasi taranarak, aricilik yapilan her bolge i¢in PA
bakimindan riskli alanlar haritalandirilmalidir.

Halk saglig1 uzmanlar1 tarafindan PA toksisitesi
belirtileri hakkinda toplum bilgilendirilmelidir.
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Tablo 2. Insanlarda PA toksisitesine ait bazi 6rnekler [2]

Ulke ve yil

Giiney Afrika,
1920
Jameika, 1954

Giiney Afrika,
1968
Venezuella, 1969

Kuveyt, 1970
Jameika, 1970

Irak, 1970

Afganistan,
197072

Hindistan, 1973

Ekvator, 1973

Hindistan, 1973,
1975
Cin, 1973, 1978

Hindistan, 1974-
1977
Martinik, 1975

Amerika, 1976,
1977

Ingiltere, 1976
Amerika, 1984

Cin, 1985
Isvicre, 1985

Isvigre, 1986
Ingiltere, 1986

Tacikistan, 1992,
1993
Peru, 1994

Ispanya, 1995
Avusturya, 1995

Arjantin, 1999
Almanya, 2002

Etkilenen insan
11 yetigkin

23 yetiskin
15 gocuk, 10 6lil

5 yasinda bir kiz
gocugu

Yetiskin
6 ¢ocuk

9 ¢ocuk
7200 kisi

486 kisi

Erkek
4 kadin

2 yetigkin
6 kisi

2 ¢ocuk

4 cocuk

Kadin

48 yaginda kadin

4 erkek

59 yasinda erkek
ve 27 yasinda
oglu

5 yasinda bebek

13 yasinda erkek
gocuk

3906 kisi

38 yasinda kadin

73 yasinda erkek
19 aylik erkek
bebek

23 yasinda kadin
Fetiis

Gozlenen hasar

Karn agrisi

VOD
VOD

VOD

Karaciger kanseri
VOD

VOD
VOD

VOD

VOD
Endemik ascites

VOD
VOD

VOD

Damar tikaniklig
ve karaciger
nekrozu

VOD

VOD

VOD
VOD

VOD
VOD

Karn agrisi,
ascites,
hepatomegali,
biling degisikligi
VOD

VOD
VOD

VOD
VOD

PA kaynag
Senecio illicifolius Senecio burchelli

Crotalaria fulva
Crotalaria sp.

Bitki ¢ay1 ve sebze ¢orbasi olarak tiiketilen
Crotalaria anagyroides, C. pumila
Heliotropium ramosissimum

Crotalaria and Senecio sp.

Gida kontaminasyonu Senecio sp.
Heliotropium popovii, ssp. Gillianum ile
kontamine bugday

Crotalaria spp. ile kontamine tahil

Crotalaria juncea ile bitki ¢ay1
Crotalaria spp. ile kontamine dar1

Gynura segetum
Heliotropium eichwaldii

Crotalaria retusa ve/veya
Heliotropium sp. ile bitki ¢ay1

Senecio longilobus

Kaynagi bilinmeyen PA ile kontamine mate
cay1

Symphytum spp. Kokii igeren takviye edici
gida

Heliotrpopium lasiocarpum

Senecio spp.
Iceren bitki cay1

Hamilelik sirasinda tiiketilen Tussilago
farfara igeren bitki ¢ay1

Symphytum spp.

Iceren bitki cay1

Heliotropium lasiocarpum

Senecio

tephrosioides bitki ¢ay1

Senecio vulgaris

Adenostyles

alliariae bitki ¢ay1

Senecio vulgaris igeren bitki ¢ayi
Symphytum spp.

Literatiir

Steyn,
1933
[39,40]

[41]
[42]

[43]
[44]

[45]
[46,47]

(48]

[49]
[50]

[51]
[52]

[53]

[54]

[58]

[56]

[57]
[58]

[59]
[60]

[61]

[62]

[63]
[64]

[65]
[26]
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