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Ozet: Egreltiotu diinyanin her tarafina yayilmis ok yillik otsu bir bitkidir. Tiirkiye’de yaygin olan Kartal egreltisi
(Pteridium aquilinium), iist yiizii ¢iplak, alt yiizii tiiylii, spor keseleri yapraklarm kenarinda bir ¢izgi halinde

toplanmig bir bitkidir. Egreltiotu tannin, indanones ve pteroloctama igeren ¢esitli biokimyasal bilesikler

Ve

siyanojenik glikozid veya prunasin, tiaminaz ve ptaquiloside denilen kanserojen maddeleri igerir. Egreltiotunun

kronik toksikolojisi idrar kesesi mukozasinda ve kese duvarindaki tiimérlerde kanamanin varligr ile ortaya ¢ikar.

Bu

klinik sendrom enzootik hematiiri olarak adlandirilir. Hayvanlarda hematiiri, 16kopeni, anemi ve hemoglobin
seviyelerinde azalma goriiliir. Giiney Amerika’da, baz1 Asya iilkelerinde ve Japonya’da egrelti otunun yenilmesiyle

ya da bu otu yiyen hayvanlarin siitiiniin igilmesiyle ya da bitki sporlarinin solunumla akcigerlere yerlesmesi

ile

insanlara bulasma olmaktadir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar egrelti otunun insanlar {izerinde de kanserojenik etki
yaptigini ortaya c¢ikartmistir. Yurdumuzda daha ¢ok Karadeniz sahilinde egreltiotu bulunmaktadir. Bitkinin
hayvanlar tarafindan yenilmesi ile hayvan sagligi ve verimi etkilenmektedir. Hayvanlardan insanlara bulasma olmasi

ile insanlarda risk altinda oldugundan, bu bdlgede yasayan insanlarin diger bolgelere gore kanser riskinin

ve

¢esidinin arastirilmasi eger sindirim sistemi ve mide kanseri yoniinden bu bolgelerde bir yogunluk varsa,
egreltiotunun bu artisa etkisinin saptanmasina yonelik kapsamli arastirmalar yapilmasinin yararli olacag

goriisiindeyiz.

Anahtar sézciikler: Egreltiotu, toksikoloji, kanser, insan, hayvan

Toxicological effects of bracken fern in human, which is the cause of enzootic haematuri in
animal

Abstract: Bracken fern (genus Pteridium) has been described as one of the most common plants on the earth.
Bracken fern is a perennial fern, which spread and persists by rhizome. The fronds vary from yellowish-green to
dark green in colour and are divided into fine segments with a tough texture. The segments are narrow and the edges
are inrolled with a line of brown spore bearing sporangia inside the rolled edges. The poisonous and carcinogenic
substances found in Bracken are tannin, indanones, pteroloctama, glycoside or prunasin, thiaminase, ptaquiloside. It
has been recognized that the consumption of bracken fern by cattle induces bladder and intestinal carcinomas and
also causes a number of diseases in other farm animal s. Bracken fern is grown commercially for human consuption
in several regions, including Japan, northeastern US, Brazil and it also eaten by humans. Moreover, ingestion of
bracken fern toxins can also occur indirectly through dairy products from contamined cattle milk or by aspiration of
bracken spores in the spring. Epidemiological studies have shown a suggestive association between human exposure
to bracken and increased risk of tumors in upper gastrointestinal tract. Pteridium aquilinium is common plant in
Blacksea region in Turkey. The aim of this study is to investigate whether consuming this plant is a risk factor
increasing the cancer and to evaluate the common types of cancer in this region together with the effect of this plant

in that tendency.

Key words: Bracken fern, toxicology, cancer, human, animal
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GIiRiS

Egrelti otu’nun bulundugu simifta 170 cins, 9000 tiir
bitki yaklasik olarak diinyanin her tarafina yayilmustir.
Tiirlerinin  ¢ogunlugu tropik bdlgelerde yetismektedir.
Bugiin yasayanlarin ¢ogunlugu, ¢ok yillik otsu bitkilerdir.
Memleketimizde bulunan egreltiotu cesitleri Veniis sagi,
Geyik dili ve Kaya egreltisi hakkinda fazla bilgi
bulunmamakta olup daha g¢ok erkek egreltiotu ve kartal
egreltisi ile ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir (1).

Dryopteris filix-mas (L.), Schott (Aspidiaceae), (Erkek
egreltiotu): Uriiniin taze veya kurutulmus rizomudur. Bu tiir
150 cm kadar yiikselebilen, ¢igeksiz, ¢ok yillik ve otsu bir
bitkidir. Yapraklar pargali, soruslar yaprak loblarmnin
altinda iki sira halinde ve bobrek bigimindedir. Bilhassa
Kuzey Anadolu daglarinda yetigmektedir (1).

10-30 cm wuzunluk ve bes-alti cm ¢apta, esmer
kahve~renkli pargalar halindedir. Uzerinde yaprak sap1 ve
kok bakiyeleri bulunur. Kokusu ozel, tadi ise buruktur.
Sekerler, nisasta, organik asitler, ugucu yag, tanen (%bes-
on) ve etkili madde olarak filisin ismi verilen bir
floroglusin  tiirevleri karigimi  tagimaktadir.  Zigana
daglarinda yetisen bitkilerin koklerinden elde edilen
ekstrelerde %24-28 ham filisin bulunmaktadir (D-

1.O. iiciincii yiizylldan beri barsak parazitlerine karsi
kullamlan bir drogdur. Omurgasiz hayvanlarin kaslarini
felc eden bir etkiye sahiptir. Bu nedenle bazi barsak
parazitlerinin diisiiriilmesinde kullanmilir. Bilhassa Tenia
tiirleri lizerinde etkilidir. Barsak solucanlar1 bu droga kars1
bir dirence sahiptirler (1).

Pteridium aquilinium (L.), Kuhn(Hypolepidaceae),
(Kartal Egreltisi): 50-200 cm yiikseklikte, cok yillik ve otsu
bitkidir. Yapraklar uzun sapli, lamina {i¢ defa parcalidir.
Ust yiiz ciplak, alt yiiz tiiylii, spor keseleri yapraklarin
kenarinda bir ¢izgi halinde toplanmustir. Ciceksiz bir
bitkidir. Anadolu sahillerinde ve bilhassa orman
acikliklarinda bol olarak bulunur (1). Ulkemizde “Egrelti”
ismi genellikle bu tiir i¢in kullamlmaktadir. Tibbi bir etki
ve kullanilist bulunmamaktadir. Taze yapraklar kavun ve
karpuz sergilerinde yatak olarak kullanilir. Kuru yapraklar
ise Karadeniz bolgesinde hayvanlara yem olarak
verilmektedir (1).

Yurdumuzda 6zellikle Zonguldak’tan Hopa’ya kadar
olan Karadeniz kiyt seridi ile Bolu ve Kastamonu
civarindaki hayvanlarda goriilen egreltiotu (P. aquilinium)
zehirlenmesi Onem tasimaktadir (2,3). Hayvanlar ve
insanlarda toksik etki yapmaktadir (2,3,4,5,6,7).

Kuvvetli bir zehirlilige sahip degildir. Taze bitkiyi yash
hayvanlar yemez. Geng¢ hayvanlarda, bu bitkiyi yemesi
sonucu ciddi zehirlenmeler goriiliir ve ti¢-dort giin iginde
hayvan genellikle i¢ kanama ile oliir. Dogu Karadeniz
bolgesinde kurutulmus bitki hayvan yemi olarak
kullanilmaktadir. Bu sekilde beslenen hayvanlarda tiimérler
(safra kesesi, barsak, mide) meydana gelmektedir (1,2,3,8).
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Derlemede egrelti otunun toksik ve kanserojenik
etkilerinin yan1 sira hayvan ve insanlarda goriilen
semptomlar agisindan bilgi verilmesi ayrica iilkemiz igin
konunun dneminin vurgulanmasi1 amaglanmustir.

Egreltiotunda bulunan zehirli maddeler

Egreltiotundan tannin, indanones ve pteroloctama
iceren g¢esitli biokimyasal bilesikler izole edilmistir.
Bununla birlikte sadece birkag bilesik deneysel hayvanlarda
kanserojenik etki gostermektedir.

a) Tiaminaz: Tiamin veya Bl vitaminini yok eder.
Otgullar B1 vitaminini barsaklarinda sentezlerler fakat atlar
ve domuzlar egreltiotu yediklerinde B1 vitamini eksikligi
gorilir (2,3,9). Egreltiotu 6zellikle tiaminaz tipi antitiamin
icerir. Tiamini iki halka yapiya ayirir. Bu durumda klinik
olarak orta safthada ciddi sinir belirtilerine rastlanir.

b) Ptaquiloside: Kanserojen olan bu madde barsaktaki
gibi alkali durumlarda bir ara bilesige cevrilir, ya inaktif
pterosin  B’den sulu reaksiyonlara ya da DNA
kombinasyonu ile kromozomlarda degisikliklere neden olur
(4,6,9,10,11,12,13,14). Kanser olusumunda iki yol vardir.
Birinci klasik yol tiimor baskilatict ve onkogendeki
mutasyonlarin birikmesi sonucu kanser olusumudur. Ikinci
yol mutasyon yolunda ise kararsiz mikrosatellitlerin uygun
olmayan tamirle kritik hedef genlerde biriken mutasyona
yol agmalaridir. Bu yollardaki K-ras ve H-ras onkogenleri
DNA hasarinda 6nemlidir (6,15,16,17). Bu degisiklikler
tiimdr olusumuna yol agabilir.

Ptaquiloside, ineklerde hemorajik ates ve enzootik
hematiiriden ve koyunlar da retinal dejenerasyondan
sorumludur. Diger kanserojen maddeler siyanojenik
glikozid,prunasin, quercetin ve skikimate’dir (9,18,19).
Egreltiotu toksikasyonunda genel olarak sozii edilen madde
Ptaquiloside (PT) dir.

PT renksiz, sekilsiz, nemli ve toz halindedir. Su,
metanol ve etil asetatta ¢oziiniir. Sulu alkali soliisyonda (pH
8-11) bir seker grubunun birlesmesiyle dienone (APT)’ye
cevrilir. Bu aktif PT alkalide stabildir fakat asit sulu
¢ozeltilerde stabil degildir ve derhal pterosin B’ye ve
pterosin O’ya ayrilir. APT cyclopropil halkaya sahiptir ve
kolayca su, protein ve DNA gibi nukleofillerle reaksiyon
verebilir (9).

PT’nin kanserojenitesi baglangicta DNA hasar ile
goriilir. Kanserojenik etkide ilk asama DNA’nin
alkilasyonudur. Protoonkogenin spesifik kodlarindaki esas
degisiklik nokta mutasyonuna yol agmast ve bunun da
yanlis protein iiriiniine yol agabilmesidir (9,15).

Egrelti otunun kanserojenik etkisi hiicresel ve
molekiiler olarak iki ayr1 seviyede ortaya ¢ikar. Molekiiler
seviyede PT alkali durumda APT’ye (aktif PT) gevrilir, 24
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saat icinde adeninin N3 de DNA aikilat olusur. Hiicresel
etkisi kisa zamanda bu hasar1 tamir kapasitesine sahiptir
fakat bu hasar birkaginda hatali tamire yol agabilir ve
anahtar gende mutasyoniarin birikmesi sonucunda kanser
olusmasina neden olabilir. Diger taraftan insan
kanserlerinin gesitli tiplerinde tiimor baskilayict gen olarak
p53 bilinmektedir. Bununla ilgili ¢alismalar yapilmaktadir
(9,15).

Akut toksik sendromlar

Hayvanlarn yasi ve cinsine, yenilen egreltiotu
miktarina, nitelik ve tiiketim siiresine bagli olarak hastalik
meydana gelir. Egreltiotunda bulunan kanserojenik
maddenin  konsantrasyonu da  hastaligin = meydana
gelmesinde nemli bir etkendir (9).

1) Tiamin etkisinin azalmasi.

Ozellikle atlarda Bl vitamin eksikligine sebep olur.
Hayvanda sendeleme, sarsilma, titreme, kalp atis sayisinda
azalma, goz bebeginde genisleme, spazm ve koma hali
goriilir. En kotii lezyonlar beynin bilateral serebrokortikal
nekrozlaridir. Erken ve orta agsamada tiamin verilmesi ile
tedavi yapilabilir. Ruminantlar bu sendroma direnglidirler
(2,3,9).

2) Akut kanama sendromlart:

Ruminantlarda akut egreltiotu zehirlenmesi hayvanlarin
daha hizl1 béliinen hiicrelerinde dejeneratif degisikligin ani
klinik belirtileri olarak gbriiliir. Ozellikle geng hayvanlarda
larinx, farinx ve barsak epitelinde nekrozla sonuglanir.
Kemik iligi aplazisi ciddi ve dramatik etki gosterir.
Megakaryositler de trombosit iiretimini durdururlar ve
trombosit azlig kanama ile sonuglanir. Oncii hiicrelerden
digerleri, granulositler ve lenfositler ciddi l6kopeniye sebep
olurlar. Ineklerde daha ciddi etkiler graniilositlerde gdriiliir
(2). Oysa koyunlarda esas lenfositopeni rapor edilmistir.
Egreltiotu tiiketiminden birkag hafta sonra semptomlar ve
Olimler goriilebilir. Lokopeni, trombositopeni ve kemik
iligi aplazisi inek, koyun ve kobay gibi hayvanlarin
egreltiotu ile beslenmesiyle artabilir. Akut kanama
sendromu ineklerde koyunlardaki gibidir. Son ¢aligmalarda
6mg aktif ptaquiloside (APT) sindirim yoluyla verildiginde
bobrekte iskemik nekroz ve kemik iligi hipoplazisi
gortilmektedir (9).

Kronik toksik sendromlar

Koyunlarda kan damarlarindaki stenosis ve ilerleyen
retinal kaybin olusmasiyla korlik goriilir. Bu durum
kurutulmus egreltiotu igeren diyetle beslenen deney
caligmalarda da gorililmiistiir. Son zamanlarda koyunlarda
goriilen bu korliiglin kullanilan PT’den kaynaklandig
ispatlanmistir (9). Koyunda egreltiotu ile ilgili idrar kesesi
karsinomu dogal olarak goriilir ve deney sartlarinda da
goriildiigii rapor edilmistir (9).

Egrelti otunun kronik toksikolojisi idrar kesesi
mukozasinda ve kese duvarindaki tiimorlerde kanamanin
varlig1 ile ortaya cikar (4,9,11,20). Bu klinik sendrom

enzootik hematiiri olarak adlandirlir (4,8,20,21,22). Bu
hastalig1 bulunan hayvanlarda hematiiri, l16kopeni, anemi ve
hemoglobin seviyelerinde azalma goriilir. Bu hastalik
egreltiotu ile beslenen ineklerde deneysel olarak da elde
edilmigtir (9). Ineklere agiz yoluyla PT verildiginde
trombosit azl1§1, miyeloid aplazia ve neutropeni goriiliir. Ik
calismalarda ineklerde beslenmeyle ilgili kanserlerden
papilloma viriis tip 4 (BPV-4) sorumlu tutulmustur. Diger
taraftan idrar kesesi karsinomunda BPV-2 ile birlikte etki
ettigi soylenmektedir (9,18). Connolly ve arkadaslar1 (18)
son c¢aligmalarinda quercetin ve transfectin ile BPV-4
primer inek hiicrelerinin tiimér degisimine yol agtigini
rapor etmislerdir. Yemek borusu, dil, agiz ve midenin 6n
kismu gibi {ist sindirim sistemi karsinomu belirlenmistir.
Inekte {ist sindirim kanalimn karsinomunda papilloma
viriisinde H-ras genin aktivasyonu gosterilmistir. Son
zamanlarda Prakash ve arkadaslar1 (16) P32 postlabelling
ve cycle sequencing tekniklen kullanilarak egreltiotu ile
beslenen ineklerin incebarsaginda DNA adduct ve H- ras’in
kolon 61 de mutasyon yaptigini saptamislardir.

Atlarda bitki yenildikten birka¢ ay sonra belirtiler
ortaya cikar. Hastalik mukozalarda kanamalarla baslar,
sallantili yiirliyiis, sendeleme, sarsilma, yere yatma ve
kalkamama, titreme, kalp atis sayisinda azalma, goz
bebeginde genisleme, spazm, ishal ve koma hali goriiliir.
Beden 1si1s1 normal olan hayvanlarda genel bir anemi
durumu vardir. Ayrica domuzlarda istah kaybi, kusma , agir
nefes alma ve ani 6liim sekillendigi bildirilmistir (9).

Egreltiotu tozu igeren besinlerle beslenen farelerde
barsak adenokarsitnomu ve idrar kesesi karsinomu
gelismistir (5,9,19,22,23,24,25,26,27). Japonya’da
kullamldig1 gibi egreltiotu sodyum bikarbonat ile muamele
edildikten sonra farelere verildiginde tiimér olusum
oraninda azalma oldugu bildirilmistir (24). Egreltiotu kok
ve yapraklarimin kanserojenik karsilastirilmas: ile ilgili
caligmalarda, egreltiotu kokii ile beslenen hayvanlarda
kanser riskinin daha fazla oldugu belirlenmistir (9). Disi
farelerde adenokarsinomlar ve gogiis kanseri tespit edilmis,
ayrica idrar kesesi ve barsak tiimdrleri de saptanmustir (28).
Kuru egreltiotu diyeti ile beslenen farelerde dort ay sonra
barsak tiimorii olusma orammn %33 oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte idrar kesesi olusma riski diisiiktiir, sekiz ay
bu diyetle beslenen hayvanlarda barsak tiimorii ve idrar
kesesi tiimoriiniin ikisinin birden bulunma riski fazladir (9).

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda egreltiotunun
hayvanlar {izerindeki toksikasyonu ve kanserojenik etkisi
belirlenmistir. Bu kanserojenik etkinin hayvanlardan
insanlara 6zellikle siitle bulagsmasi veya Japonya’da oldugu
gibi bazi iilkelerde otun yenilmesi ya da egreltiotu
sporlarnin  solunumla alinmasi ile insanlara bulagma
olmaktadir. Yine bu ¢aligmalar sindirim sistemi kanserinin
egreltiotu bulunan bolgelerde daha yaygin oldugunu ortaya
¢ikartmustir.
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Bazi Asya iilkelerinde, Giliney Amerika’da ve
Japonya’da egrelti otunun yenilmesiyle (4,9,24) ya da bu
otu yiyen hayvanlarin siitiinlin icilmesiyle insanlara
bulasma olmaktadir (9,17,21,29). Hayvan yetistirme
ciftliklerinde calisanlarda ince barsak kanseri riski %20 ve
idrar ke' esi kanseri riski ise %27 fazladir (9). Japonya’da
suda kaynatma ve soda kiili iie yapilan geleneksel
muamele egreltiotunun kanserojenitesini  azaltmasina
ragmen, crosier tiiketimiyle iliskili olarak {ist yemek
borusu kanser siklig1 dnemli derecede fazladir (24).

Galpin ve arkadaglarimin (30) yaptig1 c¢alismada
egreltiotunun ¢ok bulundugu Kuzey Galler’in Gwynedd
bolgesinde yasayan giftlik calisanlarinda mide kanserinin
goriilme riski diger bolgelere gore daha fazladir. Ineklerde
egreltiotuna bagli enzootik hematurinin fazla goriildiigi
Kosta Rika’da insanlarda da mide kanseri saptanmuistir.
Mide ve yemek borusu kanseri ile egreltiotu tiiketimi
arasindaki iliski Brezilya’da yapilan ¢alismalarda da
belirlenmistir (9).

Alonso-Amelot ve arkadaslart (21), Veneziiella’nin
batisindaki daglik bolgede mide kanseri ile 6zel gevre
sartlart arasindaki iliskiyi arastirmislardir. 1986-1996
yillar1 arasinda buralarda yasayan 5,5 milyon insanda
yapilan ¢alismada 6len 100.000 kiside yas ve cinsiyete
gore mide kanseri sikligi ovada yasayanlardan 3,64 kez
daha fazla oldugunu ortaya ¢ikarmislardir. Agiz ve bogaz
kanseri (1,39 / 2,64) , iist solunum yolu kanseri (yemek
borusu kanseri) (1.18 / 0.99) ve her iki bolgede akciger,
uterus ve serviks kanserlerine daha az rastlanmustir.
Daglarda egreltiotu fazla bulunmakta ve bunlarla beslenen
ineklerin slitiinde kanserojenik ptaquiloside
rastlanmaktadir. Bu madde hayvanlarda enzootik
hematiiriye yol agmaktadir. Hayvanlarin siitii ile insanlara
bulasma olmakta ve midede Helicobacter pylori
enfeksiyon sikligi artmaktadir. Biitiin bu veriler 1s18inda
Veneziiella’da mide kanserinin cografik bolge ile ilgisi
tespit edilmistir.

Egreltiotunun kanserojen etkisinin insanlara bir diger
bulagsma yolu sporlarin solunumla akcigerlere yerlesmesi
ve akciger kanserine yol agmasidir (9,31). Siman ve
arkadaglart (31) egreltiotu sporlarimin insan hiicreleri
DNA’sina zarar verdigini gosteren in vitro deneyler
yapmuslardir. Bu deneylerde egrelti otundan sporlar elde
edilerek insan kan Kkiiltiir hiicrelerine verildiginde DNA
zincirinde kirtlma oldugunu gormiisler ve bu hasarin
kansere neden oldugunu gostermislerdir.

Pamuk¢u ve arkadaslara (32) cesitli kimyasallar
kullanarak egreltiotunun kanserojenik etkisinin ortadan
kaldirilmasi ile ilgili ¢alismalar yapmislardir. Albino
farelerinde Butylated hydroxyanosole (BHA), disiilfiram,
kalsiyum klorid ve polivinilpirrolidon kullanarak barsak
kanserinde azalma tespit etmislerdir.

Yurdumuzda daha ¢ok Karadeniz  sahilinde
egreltiotunun bulundugu ve hayvanlar tarafindan yenilmesi
ile hayvan sagligt ve veriminin zarar gordiigi
bilinmektedir. Sonug olarak bu bélgede yasayan insanlarin
diger bolgelere gore kanser riskinin ve c¢esidinin
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arastirtlmast eger sindirim sistemi ve mide kanseri

yoniinden bu bdlgelerde bir yogunluk varsa, egreltiotunun
bu artisa etkisinin saptanmasina yonelik kapsaml
arastirmalar yapilmasinin yararl olacag: goriisiindeyiz.
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