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Aflatoksin B1 Maruziyeti Sonucu Propolis
Takviyesinin Duodenum Dokusundaki
inflamatuar Parametreler Uzerine EtKisi:
Bir Hayvan Calismasi

Oz

Aflatoksin B1 (AFB1), hem insan hem de hayvanlarda ciddi saglik sorunlaria
yol agabilen gii¢clii bir mikotoksindir. Propolisin ¢esitli toksinlere Kkarsi
koruyucu etkileri lizerine ¢ok sayida c¢alisma bulunmasina ragmen, AFB1
maruziyetine bagh intestinal inflamasyon iizerindeki etkilerine iliskin veriler
sinirlidir. Bu galismada, AFB1’ye maruz birakilan ratlarda propolis takviyesinin
duodenum dokusundaki inflamatuar yanit ve oksidatif hasar {lizerine olasi
koruyucu etkilerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Deney planina gore, 32
erkek Sprague Dawley rat, dort gruba ayrilmistir: Kontrol, AFB1 (25
ug/kg/giin), Propolis (250 mg/kg/gilin) ve AFB1+Propolis (25 pg/kg/giin
AFB1+250 mg/kg/giin propolis). Yirmi sekiz giinlik uygulama sonunda,
duodenum dokusundaki inflamatuar belirtegler enzim bagli immiinosorbent
testi ile Ol¢iilmiistiir. Veriler GraphPad Prism yazilimi (versiyon 10.0, San Diego,
CA, ABD) kullanilarak analiz edilmistir. AFB1 grubunda interlokin-1f (IL-18),
interlokin-6 (IL-6), tliimor nekroz faktér-a (TNF-o) ve niikleer faktér kappa B
(NF-xB) diizeyleri, propolis grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (P<0.05). AFB1+Propolis grubunda IL-6 ve NF-xB diizeyleri,
AFB1 grubuna gore anlamli sekilde diisiik oldugu belirlenmistir (P<0.05).
Ayrica, niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor (Nrf-2) ve hem oksijenaz-1
(HO-1) diizeyleri AFB1 grubunda diger gruplara kiyasla belirgin olarak daha
diisiik bulunmustur (P<0.05). Sonug¢ olarak, propolisin AFB1 maruziyetinin
neden oldugu bagirsak inflamasyonu ve oksidatif stres iizerinde koruyucu etki
gosterebilecegi; bu etkinin inflamatuar sinyal yollarinin modilasyonu ve
sitoprotektif mekanizmalarin aktivasyonu aracilifiyla gerceklesebilecegi
diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Aflatoksin B1, duodenum, inflamasyon, propolis
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The Effect of Propolis Supplementation on
Inflammatory Parameters in Duodenal Tissue
Following Aflatoxin B1 Exposure: An Animal Study
Abstract

Aflatoxin B1 (AFB1) is a potent mycotoxin that can cause serious health
problems in both humans and animals. Although there are numerous
studies on the protective effects of propolis against various toxins, data
on its effects on intestinal inflammation associated with AFB1 exposure
are limited. The aim of this study was to evaluate the potential
protective effects of propolis supplementation on the inflammatory
response and oxidative damage in the duodenal tissue of rats exposed
to AFB1. Thirty-two male Sprague Dawley rats were divided into four
groups: Control, AFB1 (25 pg/kg/day), Propolis (250 mg/kg/day), and
AFB1+Propolis (25 pg/kg/day AFB1+250 mg/kg/day propolis). At the
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end of the twenty-eight-day treatment period, inflammatory markers in duodenal tissue were measured
using an enzyme-linked immunosorbent assay. Data were analyzed using GraphPad Prism software
(version 10.0, San Diego, CA, USA). In the AFB1 group, interleukin-1 (IL-18), interleukin-6 (IL-6), tumor
necrosis factor-a (TNF-a), and nuclear factor kappa B (NF-kB) levels were significantly higher than in the
propolis group (P<0.05). In the AFB1+Propolis group, IL-6 and NF-«kB levels were significantly lower than
in the AFB1 group (P<0.05). Additionally, nuclear factor erythroid 2-related factor (Nrf-2) and heme
oxygenase-1 (HO-1) levels were significantly lower in the AFB1 group compared to the other groups
(P<0.05). Consequently, it is thought that propolis may have a protective effect on intestinal inflammation
and oxidative stress caused by AFB1 exposure; this effect may occur through the modulation of
inflammatory signalling pathways and activation of cytoprotective mechanisms.

Keywords: Aflatoxin B1, duodenum, inflammation, propolis
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Giris

Aflatoksinler, Aspergillus tiirii kiifler tarafindan iiretilen ve en toksik mikotoksinler arasinda yer
alan bilesiklerdir. Hem insanlar hem de hayvanlar iizerinde ciddi saglik sorunlarina yol acabilen bu
toksinler, gida giivenligi acisindan da énemli bir risk olusturmaktadir (Liu ve ark., 2025). Ozellikle
aflatoksin B1 (AFB1), yiliksek toksisite diizeyi nedeniyle en cok arastirilan aflatoksin tiirevlerinden biri
olarak o6ne c¢cikmaktadir. AFB1 maruziyeti; sistemik toksisite, hepatotoksisite, nefrotoksisite ve
immiinotoksisite gibi cesitli toksik etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir (Sahin ve ark,
2022). Uluslararast Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC) tarafindan Grup 1A kanserojen olarak

siiflandirilan AFB1, insan sagligi icin ciddi bir tehdit unsuru olarak kabul edilmektedir (Huang ve ark.,
2017).

AFB1, toksik o6zelliklerinin yam sira sindirim ve bagisiklik sistemlerini bozarak bagisiklik
fonksiyonlarinda zayiflamaya yol acabilmektedir (Li ve ark., 2024). Ayrica, serbest oksijen
radikallerinin iiretimini ve pro-inflamatuar sitokinlerin salinimimi artirarak oksidatif stres ve
intestinal inflamasyona neden olmaktadir (Cao ve ark., 2021). Giincel literatiirde, AFB1’in sitotoksik
ozellikleri nedeniyle bagirsak bariyerinin gecirgenligini artirabilecegi, bariyer fonksiyonlarini
bozabilecegi ve bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunu degistirerek metabolik yolaklarda
diizensizliklere yol acabilecegi bildirilmektedir (Kabali ve ark., 2025; Zhou ve ark., 2019). Bu baglamda,
sentetik koruyucularin sinirlamalari ve potansiyel toksisiteleri dikkate alindiginda (Das ve ark., 2019),
AFB1'in zararh etkilerini azaltabilecek veya bu etkilerle miicadelede kullanilabilecek giivenli ve etkili
dogal ajanlara olan ilgi giderek artmaktadir (Pan ve ark., 2024). Ayrica, baz1 dogal bilesiklerin AFB1’in
bagirsak dokusunda olusturdugu oksidatif hasar ve inflamatuar yanit tizerinde koruyucu etkiler
gosterebilecegi de cesitli calismalarda ortaya konmustur (Liu ve ark., 2022; Pan ve ark., 2024).

Bal arilari (Apis mellifera L.) tarafindan bitkilerden toplanan recinemsi bir madde olan propolis,
zengin fenolik bilesik icerigi sayesinde belirgin antioksidan, anti-inflamatuar ve immiinomodiilatér
ozellikler gostermektedir (Xu ve ark., 2025). Literatiirde yer alan bir¢ok ¢alismada, propolisin hem
insan hem de hayvan hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerini (ROS) elimine ederek siirdiiriilebilir ve
etkili bir anti-inflamatuar ajan olarak islev gorebilecegi bildirilmistir (Xu ve ark., 2025; Zulhendri ve
ark., 2022). Ayrica, toksikolojik modellemelerle gergeklestirilen hayvan deneylerinde, propolisin
bagirsak dokusunda pro-inflamatuar sitokinlerin salinnmini azaltarak intestinal bariyer hasarini
onleyici etkiler gosterdigi ortaya konmustur (Cui ve ark., 2022; Wang ve ark., 2018).

Bu dogrultuda, propolisin immiinomodiilatér 06zelliklerinin, AFB1 ile indiiklenen
immiinosiipresyon ve oksidatif doku hasarinin hafifletilmesinde terapoétik bir potansiyel tasiyabilecegi
diistintilmektedir. Propolisin ¢esitli toksinlere karsi koruyucu etkileri lizerine ¢alismalar yapilmasina
ragmen, AFB1 maruziyetiyle iliskili intestinal inflamasyon ve oksidatif stres lizerindeki etkilerini
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inceleyen arastirmalar olduk¢a sinirlidir. Bu ¢alismada, AFB1'ye maruz birakilan ratlarda propolis
takviyesinin duodenum dokusunda meydana gelen inflamatuar yanit ve oksidatif hasar tizerindeki
olas1 koruyucu etkilerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Gerec¢ ve Yontem
Deney Hayvanlari

Bu ¢alismada, 200-250 gram agirliginda toplam 32 adet yetiskin erkek Sprague-Dawley albino
rat kullanilmistir. Tim deneysel uygulamalar, ARRIVE ve Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve
Kullanimi rehberlerinin yénergelerine uygun sekilde ve Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'nun 2023/55 sayili izni ile gergeklestirilmistir. Deney hayvanlari, rastgele sekilde
her biri iki rat icerecek bicimde polikarbonat kafeslere yerlestirilmistir. Hayvanlara deney sliresince
standart pelet yem ve musluk suyu ad libitum olarak saglanmistir. Cevresel kosullar; 12 saatlik
aydinlik/karanlik dongiisii, sabit sicaklik (21 + 1°C) ve bagil nem (%55 * 10) diizeyinde olacak sekilde
diizenlenmistir.

AFB1

Toz formunda temin edilen AFB1 (5 mg, Cayman, Michigan, ABD), hayvanlar lizerinde minimum
yan etkiye sahip olmasi nedeniyle 5 mL dimetil siilfoksit (DMSO) icerisinde ¢6ziilmiistiir. Hazirlanan
AFB1 ¢ozeltisi, onceki literatiir verileri dogrultusunda (Liew ve ark., 2022; Wang ve ark., 2016), giinliik
25 pg/kg dozunda olacak sekilde 28 giin stireyle oral gavaj yoluyla ratlara uygulanmistir. Bu dozun,
gidalarda yaklasik 30-450 ppb araligina karsilik geldigi ve 6zellikle gelismekte olan iilkelerde yasayan
bireylerin bu diizeyde AFB1 maruziyeti yasadig bildirilmistir (Wang ve ark., 2016).

Propolis

Bu c¢alismada, Samsun’un Salipazarn ilgesinden toplanan kahverengi ham propolis ornegi
kullanilmistir. Ham propolis, Xue ve ark. (2019) tarafindan bildirilen protokol dogrultusunda etanol
ile ekstrakte edilmistir. Etanol ekstrakti, sivi kromatografi-kiitle spektrometresi (LC-MS/MS)
yontemiyle analiz edilmis ve elde edilen fenolik bilesik icerigi Tablo 1’de sunulmustur. Analiz
sonugclari, propolisin baslica kinik asit, fumarik asit, klorojenik asit (CGA), benzoik asit, kafeik asit,
vanilik asit, kumarik asit, ferulik asit, kuersetin, narinjenin ve galangin gibi fenolik bilesikleri icerdigini
ortaya koymustur. Literatiirdeki calismalar dogrultusunda (Al-Salem ve ark., 2020; Doganyigit ve ark.,
2020), ratlara 28 giin boyunca oral gavaj ile giinliik 250 mg/kg propolis takviye edilmistir.

Tablo 1. Propolis ekstraktinda LC-MS/MS ile tanimlanan fenolik bilesikler

Fenolik Bilesikler Konsantrasyon
ng/mL
Kinik Asit 2683.9697
Fumarik Asit 2389.1864
Gallik Asit 147.9120
Siyanidin-3-o-glukozit 1819.2552
Klorojenik Asit 1718.2447
Katesin 17.1751
Peonidin-3-0-glukozit 148.2484
4-Hidroksibenzoik Asit 2686.7663
Kafeik Asit 49483.7460
Vanilik Asit 3004.1509
Viteksin 44,1778
Ellagik Asit 99.0671
Hesperidin 249.7517
p-Kumarik Asit 311249127
Ferulik Asit 41525.3079
Vanilin 329.2110
Kuersetin 57654.7720
Apigenin 589.8101

Naringenin 234.4466
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Calisma Diizeni

Deney hayvanlari her grupta sekiz adet olacak sekilde rastgele dort gruba ayrilmistir. Bu gruplar
su sekilde diizenlenmistir: Kontrol grubu (seyreltilmis DMSO verilmistir, 28 giin), AFB1 grubu (AFB1
25 ug/kg/giin oral gavaj), propolis grubu (propolis 250 mg/kg/giin oral gavaj) ve AFB1 (AFB1 25
pg/kg/giin oral gavaj)+propolis grubu (propolis 250 mg/kg/giin oral gavaj). Calismada kullanilacak
rat sayisi ve grup planlamasi, gii¢ analizi (a=0.05, f=%95) kullanilarak belirlenmistir (Liew ve ark.,
2022). Orneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasi i¢in G*Power yazihmi (Versiyon 3.1.9.7, Diisseldorf,
Almanya) kullanilmistir. Calisma diizeni Sekil 1’de sunulmustur. Yirmi sekiz giin siiren denemenin
sonunda ketamin (80 mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) ile derin anestezi altina alinan ratlar dekapite
edilmistir. Dekapitasyonun ardindan, biyokimyasal analizler i¢in ratlarin duodenum dokular: hizlica
diseke edilmistir.

r
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Otenazi

Biyokimyasal Analizler

Bu ¢alismada, duodenum dokularindaki inflamasyonu degerlendirmek amaciyla interlokin-13
(IL-1B), interlokin-6 (IL-6), timor nekroz faktor-a (TNF-a) ve niikleer faktér kappa B (NF-xB)
diizeyleri arastirilmistir. Ayrica, niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor (Nrf-2) ve hem oksijenaz-1
(HO-1) seviyeleri, iireticinin protokoliline gore ticari olarak temin edilebilen sican ELISA Kkitleri (BT-
LAB, Shanghai, Cin) kullanilarak analiz edilmistir. Biyokimyasal analiz sonugclari, bir ELISA okuyucu
(Thermo Fisher Multiskan GO, Japonya) kullanilarak 450 nm'de 6l¢iilmiistiir.

Iistatistiksel Analizler

Veriler, GraphPad Prism yazilimi (Versiyon 10.0, San Diego, CA, ABD) kullanilarak analiz
edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmis ve
sonuglar ortalama * standart sapma seklinde sunulmustur. Gruplar arasindaki karsilastirmalar
Kruskal-Wallis testi ile gergeklestirilmis, istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanan degiskenler i¢cin
ise Bonferonni post-hoc testi uygulanmistir. Tiim istatistiksel analizlerde P<0.05 anlamlilik diizeyi
olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Deney gruplarinin duodenum dokularindaki ¢esitli inflamatuar parametrelerin karsilastirilmasi
Sekil 2’de sunulmustur. AFB1 uygulanan grupta IL-1f diizeyi, yalnizca propolis verilen gruba kiyasla
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (AFB1: 2.89 + 0.74 ng/g; Propolis: 1.94 + 0.57 ng/g; P=0.028).
Benzer sekilde, IL-6 diizeyinin de AFB1 grubunda hem propolis grubuna hem de AFB1 ile propolis
uygulanan gruba kiyasla belirgin sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (AFB1: 3.06 £ 0.5 ng/g;
Propolis: 1.93 +0.51 ng/g; AFB1+Propolis: 2.07 £0.32 ng/g, P<0.05). TNF-a diizeyleri gruplar
arasinda benzerlik gostermekle birlikte, bu parametrenin AFB1 grubunda en yiiksek seviyede oldugu
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ve propolis grubunda AFB1 grubuna goére anlamli derecede daha diisiik oldugu belirlenmistir (AFB1:
2.57 £ 0.10 ng/g; Propolis: 1.66 + 0.28 ng/g; P=0.049). Ek olarak, NF-kB diizeylerinin AFB1 grubunda,
diger tiim deney gruplarina kiyasla anlamli derecede yliksek oldugu saptanmistir (Kontrol: 1.74 + 0.29
ng/g; AFB1: 2.86 + 0.36 ng/g; Propolis: 1.69 + 0.36 ng/g; AFB1+Propolis: 2.03 £ 0.55 ng/g; P<0.05).

p=0.014
5 57
p=0.023 »=0.005
{ = . :
_ 4 4 e
= e =
S 3- * 531 4
2 (Y ) g ° ®
= 2 . g 2-
= ° - i ¢
11 17 :
0 ' T T I 0 T | T T
o 4- p<0.001
p=0.041 p<0.001 5=0.002
Y ® hd
5 A
-61 40— ‘51
5 . 5 [ ] ®
s ole m 27 o
g e ¥
Z 20- > Jd|e ol |°®
0 I T T I 0 T I I I

OKontrol EAFB1 CPropolis JAFB1+Propolis

Sekil 2. Duodenum dokularinda pro-inflamatuar parametrelerin degerlendirilmesi. IL-1: interlékin-1, IL-
6: Interlokin-6, TNF-a: Tiimér nekrozis faktér-o, NF-kB: Niikleer faktdér kappa B. Veriler ortalama * SD
olarak ifade edilmistir (grup basina n = 8). Verileri analiz etmek icin Kruskal-Wallis ve ardindan Bonferonni
post-hoc testi kullanilmistir.

Sekil 3’te duodenum dokularinda Nrf2 ve HO-1 diizeylerine iliskin karsilastirmali veriler
sunulmustur. Buna gore, AFB1 grubunda NrfZ dizeyi, kontrol ve propolis gruplarina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (Kontrol: 3.21+ 1.26 ng/g; AFBI:
1.93 + 0.49 ng/g; Propolis: 3.35 + 0.75 ng/g; P<0.05). AFB1+Propolis grubunda Nrf2 diizeylerinde artis
egilimi gozlemlenmis olmakla birlikte, bu artis AFB1 grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (AFB1+Propolis: 3,00+ 0,87 ng/g). Benzer sekilde, HO-1 diizeyleri agisindan
degerlendirildiginde, AFB1 grubunda bu parametrenin diger deney gruplarina goére anlaml diizeyde
daha diisiik oldugu belirlenmistir (Kontrol: 2.77 +0.92 ng/g; AFB1: 1.71 +0.45 ng/g; Propolis:
2.84 + 0.89 ng/g; AFB1+Propolis: 2.81 * 0.65 ng/g; P<0.05).
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Sekil 3. Duodenum dokularinda Nrf2 ve HO-1 diizeylerinin degerlendirilmesi. Nrf2: Niikleer faktor eritroid
2 ile iligkili faktor, HO-1: Hem oksijenaz-1. Veriler ortalama * SD olarak ifade edilmistir (grup basina n = 8).
Verileri analiz etmek i¢cin Kruskal-Wallis ve ardindan Bonferonni post-hoc testi kullanilmigtir.

Tartisma ve Sonug¢

AFB1’in ¢cevrede yaygin olarak bulunmasi ve hem insanlar hem de hayvanlar iizerinde ciddi
toksik etkileri nedeniyle, bu toksine maruziyet genis capli bir giivenlik endisesi ve halk saghgi
agisindan riske yol agmaktadir (Li ve ark., 2023). insan saglig1 agisindan énemli bir tehdit olusturan
AFB1'in detoksifikasyonu ve inaktivasyonu icin bazi kimyasal, fiziksel ve biyolojik yontemler
gelistirilmis olmasina ragmen aflatoksikozis tedavisi i¢in etkili ilaglar hala bulunmamaktadir (Li ve
ark., 2023; Nazhand ve ark., 2020). Onceki calismalarda AFB1’in farkli dokulardaki olumsuz etkilerini
ortadan kaldirmak amaciyla ¢esitli antioksidan bilesikler, probiyotikler veya farkli detoksifikasyon
ajanlar1 incelenmis olup sunulan c¢alisma AFB1 maruziyetinin duodenum dokusunda propolisin
inflamatuar yanit ve oksidatif hasar tizerindeki etkilerinin arastirildigi ilk calismadir.

Literatiirde AFB1 maruziyetinin pro-inflamatuar sitokinlerin (IL-1f, IL-6, TNF-a)
ekspresyonunu artirdifina ve pro-inflamatuar genlerin transkripsiyonunu diizenleyen temel bir
transkripsiyon faktorii olan NF-kB sinyal yolunun aktivasyonunu tetikledigine yonelik calismalar yer
almaktadir. Bu kapsamda, sunulan ¢alismada elde edilen verilerin literatiir ile uyumlu sekilde ratlarda
AFB1 maruziyetinin duodenum dokusunda belirgin bir pro-inflamatuar yanit olusturdugu; IL-1p, IL-
6, TNF-a ve oksidatif stres kosullarinda aktive olan NF-kB diizeylerinde anlamh artislarla ortaya
konmustur. Live ark. (2023) tarafindan AFB1’in jejunum dokusunda TNF-a, IL-1f ve IL-6 diizeylerini
anlamli sekilde artirdigi bildirilmistir. Benzer sekilde, Zhang ve ark. (2024) AFB1 maruziyetinin
jejunumda lipopolisakkarit (LPS), IL-1p, IL-6 ve TNF-a seviyelerini anlamli diizeyde artirdigini ve bu
etkinin NF-xB sinyal yolunun aktivasyonu ile iliskili oldugunu géstermistir. Albadrani ve ark. (2024)
da AFB1’in IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeylerinde anlamli artisa neden oldugunu rapor etmistir. Bu veriler,
farkli deneysel modellerde (rat, tavsan, fare) ve bagirsak segmentlerinde (jejunum, duodenum)
AFB1’in benzer pro-inflamatuar sitokin yanitlari tetikledigini gostermektedir. Bu kapsamda, sunulan
calismada elde edilen veriler Albadrani ve ark. (2024) ‘nin bulgular ile uyumlu sekilde; AFB1
maruziyetinin duodenum dokusunda belirgin bir pro-inflamatuar yanit olusturdugunu IL-1, IL-6,
TNF-a ile NF-kB diizeylerindeki anlamli artislarla ortaya koymaktadir.
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Onceki calismalar (Li ve ark., 2022; Owumi ve ark., 2022), baz1 dogal bilesiklerin AFB1 kaynakh
inflamatuar yaniti hafifletebildigini gostermektedir. AFB1’e maruz birakilan deney hayvanlarinda
propolis takviyesinin duodenum dokusu iizerindeki etkilerini dogrudan degerlendiren bir ¢alismaya
literatiirde rastlanmamistir. Bu durum, propolisin bagirsak segmentleri {lizerindeki potansiyel
koruyucu etkilerinin halen tam olarak aydinlatilamadigini gostermektedir. Bununla birlikte,
propolisin major biyoaktif bilesenleri arasinda yer alan kafeik asit (Owumi ve ark., 2022), CGA (Wang
ve ark., 2023) ve kuersetin (Tao ve ark., 2023) gibi fenolik bilesiklerin inflamasyonun azaltilmasi ve
oksidatif stresin iyilestirilmesi iizerine etkiler gosterdigi bildirilmektedir. Bu bulgular, propolisin
AFB1 ile iliskili duodenum hasarini azaltma potansiyeline sahip olabilecegini desteklemekte ve
sunulan ¢alismanin 6zgiin katkisini gliclendirmektedir. Owumi ve ark. (2022) tarafindan yiiriitiilen,
ratlarda AFB1 maruziyetinde polifenolik bir sekonder metabolit olan kafeik asidin etkisinin
degerlendirildigi ¢calismada, IL-1p, nitrik oksit seviyeleri ve pro-inflamatuar enzim aktivitelerinde
azalma; anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 diizeyinde belirlenen artis ile inflamatuar yanitin anlamh
diizeyde hafifledigi bildirilmistir. Literatiirde AFB1 maruziyetinde kurkumin takviyesinin etkilerinin
degerlendirildigi ¢alismalar (Li ve ark. 2022; Pan ve ark., 2024) mevcuttur. Arbor Acres broylerlerde
AFB1 maruziyetinde kurkuminin etkilerinin degerlendirildigi calismada; karaciger dokusunda TNF-a,
IL-1B, IL-6 ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) diizeylerinde azalma tespit edilmis ve
kurkuminin AFB1 kaynakli inflamasyonu, inflamatuar gen ekspresyonunu ve pro-inflamatuar sitokin
iceriklerini baskilayarak hafifletebilecegi ortaya konmustur (Li ve ark., 2022). Ordeklerde yiiriitiilen
bir diger ¢alismada (Pan ve ark., 2024); AFB1 ile indiiklenen inflamasyon sonucu ileumda TNF-q, IL-
1B ve NF-kB diizeylerinde anlamli artis saptanirken kurkumin takviyesinin niikleotid oligomerizasyon
alan1 (NOD)-benzeri reseptor ailesi, pirin domain igeren 3 (NLRP3) inflamazomu ile toll-benzeri
reseptor 4 (TLR4)/NF-kB yolaklarini diizenleyerek histolojik hasari, mikrobiyota bozukluklarini ve
AFB1 kaynakli pro-inflamatuar yanit1 6nemli 6l¢ciide iyilestirdigi tespit edilmistir (Pan ve ark., 2024).
Benzer bulgular Jin ve ark. (2021) tarafindan 6rdekler lizerinde gerceklestirilen calismada AFB1
uygulamasinin ileumda ciddi morfolojik hasara, plazmada AFB1-DNA adiiktlerinin artisina, oksidatif
stres ve inflamasyona yol actig1 diyete eklenen kurkumin desteginin bu olumsuz etkileri hafifleterek
bagirsak yapisini korudugu, plazmadaki AFB1-DNA adiikt diizeylerini azalttig1 ayrica TNF-q, IL-6, NF-
kB, Nrf2 ve HO-1 diizeylerinde anlaml artisa neden oldugu, bu koruyucu etkinin Nrf2-Antioksidan
yanit eleman1 (ARE) sinyal yolunun aktivasyonu ve NF-kB sinyal yolunun baskilanmasi yoluyla
gerceklestigi belirtilmistir. Calisma, dogal biyoaktif bilesiklerin antioksidan ve anti-inflamatuar
ozellikleri sayesinde AFB1’'in bagirsak dokusunda olusturdugu akut hasara karsi etkili bir koruma
saglayabilecegini desteklemektedir. Bu bilgilere benzer sekilde propolisin de icerdigi flavonoid ve
polifenolik bilesenler aracilifiyla Nrf2/ARE sinyal yolunu aktive ederek antioksidan savunmayi
gliclendirebilecegi ve NF-kB sinyal yolunu baskilayarak inflamatuar yaniti azaltabilecegi
diistiniilmekte, boylece AFB1 kaynakli bagirsak hasarina karsi 6nemli bir koruyucu aday olarak éne
cikmaktadir. Sunulan bu ¢alismada propolis uygulamasinin 6zellikle duodenum dokusunda IL-6 ve NF-
kB diizeylerini anlaml sekilde azalttig1 gosterilmistir. Duodenum, AFB1'in ilk temas ettigi ve toksinin
biyoyararlaniminin basladig1 bolge oldugu icin inflamatuar yanitin modiilasyonu agisindan kritik bir
segmenttir (Li ve ark, 2022). Bu nedenle elde edilen bulgular, propolisin bagirsak mukozasinda pro-
inflamatuar sinyal yollarin1 baskilayarak AFB1 kaynakli hiicresel stres yanitini hafifletebilecegine
isaret etmektedir. Bu sonuglar, propolisin yalnizca sistemik degil, gastrointestinal diizeyde de belirgin
anti-inflamatuar ve sitoprotektif bir etki olusturabilecegini gostermesi agisindan 6nemlidir.

Altyar ve ark. (2023) calismasinda morinin AFB1’in neden oldugu akut hepatik ve kardiyak
toksisiteye karsi giiclii koruyucu etkiler sergiledigi ve ozellikle yliksek dozda (30 mg/kg)
uygulandiginda oksidatif stres, inflamasyon ve doku hasar1 belirteglerini anlamh diizeyde azalttigini
belirlemislerdir Benzer sekilde Xu ve ark. (2023) da humik asitlerin AFB1 kaynakli karaciger hasarini
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bagirsak bariyer fonksiyonunu giiclendirerek, mikrobiyota kompozisyonunu yeniden sekillendirerek
ve toksini absorbe ederek iyilestirdigini bildirmislerdir. Wang ve ark. (2023)’nin ¢alismasi ise CGA'nin
hiicresel diizeyde AFB1 sitotoksisitesini azalttigini, bunun da reaktif oksijen tiirlerinin nétralizasyonu,
Nrf2/HO-1 sinyal yolunun aktivasyonu, inflamasyonun baskilanmasi ve mitokondriyal membran
potansiyelinin korunmasi yoluyla gergeklestigini gostermistir.

Ahmed ve ark. (2022) tarafindan yapilan ¢alismada Arap zamkinin, AFB1’in neden oldugu
hepatik hasara karsi koruyucu etkiler gosterdigi rapor edilmistir. AFB1 maruziyeti plazma
malondialdehit (MDA) diizeyinde artisa, toplam antioksidan kapasite (TAK) ve glutatyon peroksidaz
(GPx) aktivitesinde azalmaya, ayrica Kkaraciger dokusunda Nrf2 ve siiperoksit dismutaz
ekspresyonunun baskilanmasina yol agmistir. Bunun yani sira apoptoz ve inflamasyon belirgin sekilde
aktive olmus, sitokrom c, kaspaz-3, TNF-a, IL-6, iNOS ve NF-kB/p65 diizeylerinde anlamli artis
gozlenmistir. Ancak AG uygulamasi bu oksidatif hasar, inflamasyon ve apoptotik siirecleri tersine
cevirmistir. Benzer sekilde, Cheng ve ark. (2023a)'nin ¢alismasinda CGA'nin AFB1’in hepatotoksik
etkilerine karsi giiclii bir koruma sagladigini, CGA tedavisinin serum AST aktivitesini, karaciger MDA
diizeylerini ve pro-inflamatuar sitokin diizeylerini azalttigini; buna karsilik glutatyon ve katalaz (CAT)
aktivitelerini artirdiginy, ayrica IL-10 mRNA ekspresyonunu yiikselttigini bildirmislerdir.

Resveratrol ve glikozid tiirevi polidatin de AFB1’e karsi koruyucu etkilere sahiptir. Bu kapsamda
resveratrol ile yiriitilen c¢alismada, o6rdek ileumunda Nrf2/Keapl ve NF-kB/NLRP3 sinyal
yolaklarinin modiilasyonu ile AFB1-DNA adiikt olusumu ve oksidatif stresin azaldigi; politadinin ise
farelerde TNF-a, IL-6 ve NF-kB ekspresyonunu diizenleyerek oksidatif stres ve DNA hasarini
hafiflettigi belirlenmistir (Yang ve ark., 2022; Demirkapi ve ark., 2023). Mostafa ve ark. (2021) ise
AFB1’in akciger dokusunda neden oldugu histopatolojik degisiklikler, proinflamatuar sitokin artisi ve
oksidatif stres belirteglerindeki bozulmanin yesil cay oziiti ile anlamli sekilde iyilestigini rapor
etmigtir.

Liu ve ark. (2022) calismasinda melatonin destegi ile AFB1’in indiikledigi karaciger hasarinin,
bagirsak-karaciger ekseni iizerinden belirgin bicimde hafifledigi, melatoninin, bagirsak epitel bariyer
biitiinligini siki baglanti proteinleri (zonulin-1, occludin, claudin-1) ekspresyonunu artirarak
gliclendirdigi, bagirsak gecirgenligini azalttigi ve bunun sonucunda bagirsak kaynakli LPS
translokasyonunu sinirladigl bildirilmistir. Ayni c¢alismada, melatonin, bagirsak mikrobiyotasi
kompozisyonunda yeniden sekillenmeye yol a¢mis ve hepatik TLR4/NF-kB sinyal yolaginm
baskilayarak karaciger inflamasyonunu azalttigi, bu koruyucu etkinin bagirsak mikrobiyotas: ve
intestinal farnesoid X reseptorti (FXR) aktivitesine bagimli oldugu, antibiyotik tedavisi veya FXR
inhibisyonu durumunda etkilerin ortadan kalktig1 vurgulanmistir. Bulgular, AFB1 toksisitesine karsi
konak savunmasinin mikrobiyota-intestinal FXR-hepatik TLR4 sinyal ekseni tizerinden sekillendigini
ortaya koymaktadir.

Bu dogrultuda, farkli dogal biyoaktif bilesiklerin de AFB1’in bagirsak ve karaciger lizerindeki
toksik etkilerini hafifletmede etkili olabilecegi c¢esitli c¢alismalarla (Cheng ve ark. 2023b)
desteklenmektedir. Nitekim Cheng ve ark. (2023b) tarafindan yapilan ¢alismada AFB1 maruziyetinin
bagirsak epitel hiicrelerinde oksidatif stres ve inflamasyona yol agarak ince bagirsakta morfolojik
bozulma, sindirim fonksiyonlarinda zayiflama ve bariyer biitiinliiglinde kayiplara neden oldugu ortaya
konmustur. Arastirmada kullanilan polidatin destegi, AFB1 kaynakli bu olumsuz etkileri tersine
cevirerek bagirsak yapisini ve disakkaridaz aktivitelerini korudugu, siki baglant1 proteinlerinin gen
ekspresyonunu artirdigi, oksidatif stres ile inflamasyonu baskiladigi ve immiin yaniti diizenledigi,
mitofaji ile iliskili gen ekspresyonlarini dengeledigi bildirilmistir. Bu bulgular, antioksidan ve anti-
inflamatuar 6zelliklere sahip dogal biyoaktif bilesiklerin AFB1’in bagirsak dokusunda yol actig1 yapisal
ve fonksiyonel hasari 6nlemede 6nemli bir rol iistlenebilecegini gostermektedir. Benzer sekilde, gli¢lii
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fenolik bilesenleri sayesinde oksidatif stresin azaltilmasi ve bagirsak bariyer fonksiyonunun
korunmasinda etkili oldugu bilinen propolisin de AFB1 ile iligkili intestinal hasara karsi benzer
koruyucu etkiler gosterebilecegi diisiiniilmektedir.

Sunulan ¢alismada kurkumin, resveratrol veya melatonin gibi farkli dogal antioksidanlarin
AFB1 toksisitesine karsi koruyucu etkiler gosterdigi literatiir ile tutarl olarak tartisilmis olsa da, bu
bilesiklerin propolis gibi ¢ok bilesenli, dogal bir polifenol karisimi igermedigi unutulmamaldir.
Propolisin ¢oklu fenolik yapisi sayesinde hem Nrf2 /ARE sinyal yolunu aktive ederek oksidatif stresi
azaltmas1 hem de NF-kB aktivitesini baskilayarak inflamatuar yanit1 zayiflatmasi (Zulhendri ve ark.,
2022), onu AFB1'e kars1 potansiyel bir ajan haline getirmektedir. Bu yoniiyle propolis, literatiirde
siklikla tek bilesenli ajanlarla yapilan ¢alismalarin 6tesinde, ¢oklu mekanizma lizerinden etki gosteren
6zgln bir biyolojik savunma bilesigi olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bu ¢alismanin gii¢lii yonleri olmakla birlikte bazi sinirhliklart bulunmaktadir. AFB1’e maruz
kalan ratlarda propolis takviyesinin duodenum dokusu tizerindeki etkisinin planli ve detayh bir
sekilde biyokimyasal olarak arastirilmasi bu calismanin gii¢lii yonleridir. Bununla birlikte, ileriki
calismalarda propolis takviyesinin AFB1 kaynakli duodenum dokusu {lizerindeki etkilerinin daha iyi
anlasilabilmesi icin ¢alisma siliresinin daha uzun soluklu olmasinin ve farkli propolis dozlarinin
denenmesinin faydali olabilecegi diistiniilmektedir.

Bilgimiz dahilinde, bu ¢alisma propolisin AFB1 maruziyeti ile iliskili duodenum dokusundaki
inflamatuar parametreler tlizerindeki etkilerini inceleyen ilk arastirmadir. Sunulan calismada elde
edilen bulgular propolis uygulamasinin 6zellikle IL-6 ve NF-kB diizeylerini diisiirerek inflamatuar
yanit1 hafiflettigini ve bu yoniiyle yesil ¢cay 6ziiti, polidatin ve diger polifenolik bilesiklerle elde edilen
sonuglarla paralellik gosterdigini ortaya koymaktadir. Ayrica, AFB1'in Nrf2 ve HO-1 diizeylerini
baskiladigi, propolisin ise bu parametreleri kontrol degerlerine yakin seviyelere ¢ikardig1 veya
korudugu saptanmistir. Sonug olarak, propolisin AFB1’in neden oldugu bagirsak inflamasyonu ve
oksidatif stres lizerinde koruyucu etki gosterebilecegi; bu etkinin inflamatuar sinyal yollarinin
modiilasyonu ve sitoprotektif mekanizmalarin aktivasyonu araciligiyla gerceklesebilecegi
diisinilmektedir. Bu c¢alisma, AFB1 maruziyeti sonrasinda propolisin 06zellikle duodenum
dokusundaki inflamatuar belirtecler iizerindeki diizenleyici etkilerini ortaya koymasi bakimindan
literatiire 6zgiin ve 6nemli bir katki sunmaktadur.
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