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OZET

Amag: Toksik hepatit, ila¢ veya bagka bir madde aliminin
tetikledigi doza bagimli veya idiosenkrazik yolla ortaya
cikan, akut veya kronik karaciger hasari ile seyreden,
bazen mortal olabilen bir karaciger hastaligidir.
Ulkemizin Dogu ve Giineydogu Anadolu bélgesinde stk
tiketilen Heliz otuna bagli toksik hepatit vakalart sik
gorilmektedir. Bu arastirmamizda literatirde ilk kez
Heliz tiketimine bagli toksik hepatit hastaligini sunmay1
amacliyoruz.

Geregler ve Yontem: 2014-2018 yillari arasinda
hastanemiz gastroenteroloji servisinde yatirilarak takip ve
tedavi edilen ve son bir giin icerisinde Heliz otu tiiketimi
Oykusii olan 30 hastanin verileri derlenip analiz edildi.
Bulgular: Tim hastalarda bakilan karaciger fonksiyon
testleri yuksek idi. Viral serolojide bir hasta diginda
hepatit markerleri negatif idi. Bakilabilen otoimmiin
karaciger hastaligina yonelik tetkikler, brusella ve ¢6lyak
tetkikleri olagan idi. Hastalarin 10 tanesi transplant
ihtiyact dogabilecegi icin transplant merkezine sevk
edildi.Bu hastalarin hi¢ birinde takipte transplantasyon
ihtiyaci olmadi. Tamamu sifa ile taburcu oldular.
Tartisma ve Sonug: Heliz, Tirkiye’nin Dogu ve Giiney
dogu Anadolu bélgesinde iyi bilinen, cesitli yemeklerde,
otlu peynir yapiminda ve tursu yapiminda kullanilan bir
bitkidir. Bu bitkinin halk arasinda ¢esitli faydalar: oldugu
dusinilse de hepatotoksisite yapict etkisi hentiz literatiire
girmemistir. Bu ¢alismamiz sayesinde toksik hepatit tanilt
hastalarda ayirici tanitya Heliz hepatotoksisitesinin de
girecegini diigintiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Heliz, toksik hepatit, Van

Girig

Toksik hepatit, ila¢ veya baska bir madde aliminin
tetikledigi doza bagimli veya idiosenkrazik yolla
ortaya cikan, akut veya kronik karaciger hasar ile
seyreden, bazen mortal olabilen bir karaciger
hastaligidir. Toksik hepatit genellikle ilaglar, toksik
kimyasallar ve alkole bagl gelisir. Son zamanlarda
bazi sifali olarak bilinen bitkilerin de karaciger
toksisitesine sebep olabilecegi belirtilmektedir.
Ayrica bitkisel uriinler veya diyet takviye edici

ABSTRACT

Toxic hepatitis is a dose-dependent or idiosyncratic liver
disease accompanied by acute or chronic liver injury that
induced by the ingestion of drugs or other substances. It
even could be mortal, sometimes. Toxic hepatitis is
common due to Heliz grass which is consumed
frequently in Eastern and Southeastern Anatolia of our
country. We aim to present toxic hepatitis due to Heliz
consumption for the first time in the literature, in this
study.

Material and Methods: The data of 30 patient,
hospitalized and  followed-up and treated in
gastroenterology department of our hospital, and who
had a history of Heliz grass consumption in the last 1 day
between 2014-2018 were compiled and analyzed.

Results: Liver function tests of the patients were
elevated. Hepatitis markers were negative in viral
serology  except one patient. Examinations for
autoimmune liver disease, brucellosis and celiac
examinations were normal. Ten patients were referred to
the transplant center because of the need for
transplantation. None of these patients required
transplantation at follow-up. All were discharged with
healing.

Conclusion: Heliz, well known in Turkey's eastern and
southeastern Anatolia, is a plant used in various dishes,
making cheese with herbs and making pickles. Although
it is thought that this plant has various benefits among
the public, its hepatotoxicity-producing effect has not yet
entered the literature. We believe that Heliz
hepatotoxicity will be included in the differential
diagnosis in patients with toxic hepatitis.
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ilaclarla olusan hepatotoksisite sebebiyle karaciger
nakli orani %13 olarak bildirilmistir (1,2). Halk
arasinda  yaygin olarak kullanillan ismi ile
Heliz(resim-1)  ,bahar  aylarinda  yesermeye
baslayan, bazt bélgelerde Caksir Otu olarak da
bilinen, bilimsel adi Ferula olan ve yaklasitk 170
tane alt grubu olan bir bitkidir. Dogu ve
Giineydogu Anadolu’da Ferula communis alt
grubu Heliz olarak bilinir ve Orta Asya’da, immiin
yetersizlik, onkolojik hastaliklar, cilt hastaliklari,
ateroskleroz, katarakt, bobrek tast olusumunu
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o6nlemede ve alerjik hastaliklarda bitkisel tedavi
olarak kullanilmaktadir. Bu bitkinin kendisinin
veya tohumunun insanlarda cinsel  gicd,
dogurganligt  ve  hayvanlarda sit verimini
arttirdigina, kas agrilarina iyi geldigine inanilir.
Hatta Ibn-i Sina ve Bruni’nin bu konuda yazdig
sOylenir  (3). Turkiye’de o6zellikle Dogu ve
Giineydogu Anadolu’da giinliik hayatta tek basina
veya yumurta ile pisirilerek tiketilmekte, yoresel
inli  bir yemek olan Keledos yapiminda
kullanilmaktadir. Fakat en yaygin kullanim alani
Van’in inld otlu peynirinin yapimindadir. Heliz
otunun bunca yararli yénleri oldugu séylenmesine
ragmen  karaciger toksisitesi yaptigina  dair
literaturde birka¢ adet wvaka sunumu disinda
herhangi bir ¢alismaya rastlamadik.

Biz bu calismada Heliz(Ferula communis)
tuketimine bagli toksik hepatit gelisen olgular
sunuyoruz.

Materyal ve Metod

Calismaya Van Yizinci Yi dniversitesi Tip
Fakultesi hastanesinde 2014-2018 yillari arasinda
acil ve dahiliye polikliniklerine bulanti, kusma,

halsizlik yakinmalart ile bagvuran ve karaciger
fonksiyon  testlerinde  yikseklik saptanip,

Oykistinde son bir gin icinde Heliz tiketimi
Oykiisti olup hastaneye yatirilarak takip ve tedavi
edilen 17’si kadin, 13’4 erkek olmak tizere toplam
30 hasta alindi. Hastalarin yast 6 ile 65 arasinda
degismekte idi. Karaciger fonksiyon testlerinde
yikselmeye sebep olabilecek yakin zamanda
hepatotoksik ila¢ tlketimi olan, viral hepatit
testlerinde pozitiflik saptanan ve iskemik hepatite
sebep olabilecek kalp yetmezligi olan hastalar
calismadan dislandt.

Caligmaya alinan hastalardan hepatit A,B ve Cye
yonelik  Anti-HAV Immunglobulin M ve G,
HbsAg, Anti-Hbs, Anti-Hbc immunglobulin M ve
Anti-HCV, testleri bakildi. Otoimmiin hepatit’e

yonelik  ANA, ASMA istendi. Anti-LKM
hastanemizin  teknik  yetersizliginden  dolay
calisgtlamad:r. Tum hastalardan AMA  istendi.

Hastalarimizin 20 tanesinde Toxoplazma, Rubella,
Sitomegaloviriis, Herpes viriis Immunglobulin M
bakilabildi. Diger hastalarimiza laboratuar teknik
yetersizliginden dolayr bu viriis testleri bakilamadu.
Tum hastalarda Seruloplazmin bakildi. Ayrica
Brusella acisindan tim hastalarda Brusella tip
aglitinasyonu testi bakildi. Son 3 ayda karacigere
toksik olabilecek ila¢ veya mantar tiketimi Oykiisii
olan hastalar ¢aligma dist birakildi. Calismaya
alinan hastalarin yas, cinsiyet, AST, ALT, bilirubin,
ALP, GGT, INR degerleri ve ortalama hastanede

yatts gin sayilart hastane kayit sisteminden elde
edilerek istatistiksel analiz yapildi.

Caligmaya alinan tim hastalara yatislarindan
itibaren 100mg/kg olacak sekilde intravenéz N-
Asetil Sistein ve hidrasyon tedavisi verildi.

Istatistik: Tanimlayict tipte planlanan calismada
tanimlayict  istatistikler; medyan  (minimum-
maksimum) ve frekanslar (ylUzdeler) olarak ifade
edilmistir ve SPSS ver:15 (SPSS Inc., Chicago,
IL,ABD) istatistik paket programi kullanilmistir.

Bulgular

Hastalarin bakilan viral hepatit serolojilerinde sadece
bir hastada HbsAg pozitifligi saptandi. Otoimmiin
hepatit icin istenen ANA, ASMA tetkikleri tim
hastalarda negatif saptandi. AMA tim hastalarda
negatif idi.20 hastada bakilabilen Toxoplazma, Rubella
ve CMV Immunglobulin-M negatif idi. Seruloplazmin
diizeyleri tim hastalarda normal sinirlarda idi. Brusella
tiip aglitinasyon testi tiim hastalarda negatif saptandi.

Calismaya 13 (% 43) erkek ve 17 kadin (% 57) toplam
30 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamast 33,7 (6-65)
idi. Hastalarin 5 tanesi 18 yas ve altinda ve 25 tanesi
18 yas ve ustinde idi. Hastalarin demografik ve
laboratuar verileri tablo 1 ‘de verilmistir.

Calismaya alinan hastalarin 5 tanesi (%16) 12 yas
ve altinda idi.Bu hastalardan 4’ @ yaslari 10-12
arast degisen, c¢obanlik yaparken beraber c¢ig
yedikleri Heliz sonrast yaklasitk 4-5 saat sonra
baslayan bulanti-kusma yakinmalar ile acil servise
basvuran ve yapilan tetkiklerde AST-ALT ve
bilirubin ytiksekligi tespit edilen ¢ocuk hastalardi.
Diger 6 yasindaki cocuk hasta ise ninesi ile birlikte
heliz yiyip bulanti ve kusma ile acile basvuran
karaciger enzim yiiksekligi saptanan ¢ocuk hasta
idi. Hastanin ninesinde de Heliz hepatotoksisitesi
gelismisti.

Hastalarin 10 tanesi (%33) takipte AST, ALT artis1
INR uzamast olmast karaciger
transplantasyon merkezine sevk edildi. Transplant
merkezine sevk edilen hi¢cbir hastada karaciger
transplantasyonu ihtiyact olmadi.

ve uzerine

Tartigma

Heliz, Turkiye’nin Dogu ve Giiney dogu Anadolu
bolgesinde iyi bilinen, cesitli yemeklerde, otlu
peynir yapiminda ve tursu yapiminda kullanilan bir
bitkidir. Aslinda halk arasinda Heliz ilk ¢ikmaya
basladiginda yenmesinin zaratli oldugu, bulanti
kusma yaptigi, eriskin bitkinin tiiketiminin zararl
olmadigr sGylenmekte fakat organ hasar yaptig
bilinmemektedir. Yaptigimiz literatiir taramasinda
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Tablo 1. Hastalarin Demografik ve Laboratuar Verileri

Parameters
Yas(yil) 33,7(6-65)
Cinsiyet (kadin/erkek) 17(%57)/13(%43)
AST (U/L) 860(20-3819)
ALT (U/L) 1070(82-4495)
ALP (U/L) 151(52-430)
GGT (U/L) 188(11-692)
Bilirubin (mg/dl) 2,23(0,31-26,2)
INR 1,31(0,94-4,69)
HOYGS(glin) 4(1-15)

AST, Aspartat aminotransferaz; ALT, Alanin

aminotransferaz;

ALP, Alkalen

fosfataz; GGT, gama

glutamiltransferaz; HOYGS, Hastanede ortalama yatsys giin sayist

Resim 1. Heliz

bu bitkiye ait herhangi bir hepatotoksisite ile ilgili
herhangi  bir  yayina  rastlamadik.  Bizim
deneyimimiz olgunlasmis bitkinin de, tursu
seklinin de, peynirin icindeki seklinin de toksik
hepatit yaptgi seklindedir. Hastalartimizdan 3
tanesi bitkiyli yumurta icinde az sirede pisirerek
tiketmisti. Yine gebe bir hastamiz mide
bulantilarini azalttigi gerekgesi ile bol miktarda
tursu formunu tiketmisti. Dikkat ¢eken bir nokta
hi¢bir hastamizda uzun pisirme siresi gerektiren
Keledos yemegi yeme Oykiisi olmamasiydi. Bu
bulgu, pisirmede kullanilan sicakligin bitkinin
yapisinda bulunan toksik maddeyi detoksifiye
ettigini dustindirmektedir. Heliz titketiminin bu
kadar yaygin olmasina karsin her hastada toksisite
olusmamast ve 4 akraba cocuk hastanin cobanlik
yaparken, yine 6 yasinda bir ¢ocugun ninesi ile
beraber, yine 4 kisilik bir ailenin beraber bu
bitkiden tiiketmesi sonrast hepsinin mide bulantist,
kusma gibi semptomlarla basvurusu sonrasi
olduke¢a yiiksek AST, ALT saptanmis olmasi, Heliz
toksisitesine genetik bir yatkinligin olabilecegini
akla getirmektedir. Hastalarin hemen tiiminde

ALT artist AST’ye gbre daha belirgin izlenmistir.
Bu bulgu toksik hepatiti sekonder AST, ALT
yiksekligi yapan nedenlerden ayirt etmede yol

gOsterici  olabilir.  Hastalarimizda  otoimmiin
hepatitin akut atagi da 6n tanilar arasinda idi fakat
bakilan  otoimmin  markerlerde  pozitiflik

saptanmadt. Yine calismamizda degisen oranlarda
kolestatik enzim yiksekliginin izlenmesi safra
kanaliktillerinde hasar gelistigini g&sterebilir. Bunu
gbstermenin en iyi yolu karaciger biyopsisi olmakla
birlikte takipte hastalarda spontan diizelme egilimi
izlendiginden karaciger biyopsisi yapilmamistir.
Toksik karaciger hastaliklarinda gériilen baslica 2
mekanizmadan biri olan intrinsik mekanizmada
hasar genelde alinan maddenin dozuna baglt ve
asir1 dozda alimda etki ortaya cikar iken, diger
mekanizma olan idiyosenkrazik mekanizmada
hasar doz bagimsizdir ve 6nceden Ongérilemez.
Calismamizda toksisite yenilen miktardan bagimsiz
ve farkli yas ve cinsiyet gruplarinda 6ngérilemez
sekilde gelismistir. Bu sebeple Heliz toksisitesi
toksik hepatitte daha sik rastlanan toksisite tipi
olan idiyosenkrazik tipe uymaktadir. Bu tipte
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toksisitenin siddeti kisiden kisiye
6nceden tahmin edilemez.

degisir ve
El Thaher ve arkadaslarinin 2001 yilinda sicanlar
tizerinde Ferula hermonis tohum sabit yagt ile
yaptiklart ¢alismada sicanlara verilen 0.05 ve 0.5
gr/kg dozlarinda higbir 6lim gerceklesmezken,
doz 2gr/kg’a cikilinca 10 sicanin 7’si olmustur (4).

Nazari ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaptiklart bir
calismada ferula thrlerinin biyokimyasal iceriklerini
degerlendirmis ve bunlarin glukronik asit, galaktoz,
arabinoz, ramnoz, kikirt, kumarin, seskiterpenler ve
duken esterleri gibi bilesikler icerdigini tespit
etmislerdir. Yine kumarin icermeleri nedeni ile
kanama riski tagtdiklarini ifade etmiglerdir (5). Bizim
calismamizda bu bitkinin ciddi karaciger toksisitesi
yapmast ve bunun hepatoselliiler
yetersizlik olusmast sonucu kumarin benzeri etki
olustugunu tespit ettik. Her ne kadar INR duzeyi
uzasa da hicbir hastamizda kanama izlenmedi.

Yinede Heliz tuketimi sonrast olusan
hepatotoksisitenin nasil ve hangi mekanizmanin
olustugunu séyleyemeyiz. Bunun i¢in kapsaml
calismalara ihtiyag vardir.

sonucunda

Tum dinyayla beraber Ortadogu’da da gesitli
amaclarla artan oranlarda ve c¢esitli formlarda
bitkisel Urin tliketimi mevcuttur. Bu urlinlerle
ilgili bilimsel ¢alismalarin artmas: gercekten faydalt

olanlart  zaratli olanlardan ayirabilecek, halk
saghginin  korunmasint  saglayabilecektir. Yine
benzer sekilde herbal drtnlerin  ve diyet
takviyelerinin = tiketiminin  hekim iznine ve

denetimine bagli olmasi, halki bu trinlerle ilgili

bilgilendirme calismalarinin yapilmasi
gerekmektedir.

Bu  calismamizin  eksiklikleri  hastanemizin
laboratuar tetkiklerinin = yetersizliginden dolay1

otoimmun hepatit ayirict tanist i¢in tim hastalarda
LKM bakilamamis olmast ve yine ayni sebeple
karaciger enzim yiksekligi yapan diger nedenler

olan Toxoplazma, Rubella, CMV, Herpes
enfeksiyonlarin 10  hastada tetkik edilememis
olmasidir.
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