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TESEKKUR

Sunulan ¢aligmayr hazirlamamda yardimlarini esirgemeyen, Besin Hijyeni ve Teknolojisi
alanin1 bana sevdiren ve 6greten, 6zellikle iiretime yonelik konularda oldukca yararlt bir
kaynak olan, uygulamaya yonelik faydali bilgiler aldigim ve her zaman kendisinin derin
bilgilerinden yararlanmak istedigim saygi deger hocam Doc. Dr. Zafer GONULALAN’a

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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KAYSERI’DE TUKETIME SUNULAN BAZI TAHIL URUNLERININ
OKRATOKSIN A MiKTARLARI

OZET

Okratoksin A (OA), fenilalanine peptid bagiyla bagl isokumarin pargasi iceren bir toksindir. Daha
cok depolarda bulunan Penicillium (6zellikle P. verrucosum) ve Aspergillus (0zellikle A. alutaceus)
tiirleri tarafindan iretilmektedir. OA, Avrupa, Avustralya ve Kuzey Amerika’daki gida, yem,
hayvansal dokular ve insanlarin kaninda tespit edilmistir. OA Balkan endemik nefropatisine (BEN)

sebep olmaktadir.

Calismada, Kayseri’deki farkli ambar ve farkli parti tahil iiriinlerinden alinan 25 adet bugday unu,
25 adet piring ve 25 adet bulgur numunesinde OA kontaminasyonlar arastirildi. Numunelerdeki
OA diizeylerinin tespitinde ELISA testi kullanild1. Calisilan numunelerde OA seviyesinin 145.66
pptile 1011.84 ppt arasinda oldugu saptandi.

Sunulan ¢alismada elde edilen sonuclarmn, Tiirkiye’de OA icin belirlenen diizeyin (3000 ppt)
alinda olmasina ragmen, ozellikle tahil iirtinlerinin cesitliligiyle tinlii Kayseri’de OA ile ilgili

caligmalarin periyodik olarak yapilmasinin saglik acisindan 6nemli oldugu vurgulanabilir.

Anahtar kelimeler: Okratoksin A, tahillar, mikotoksin, mikotoksikozis.
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THE QUANTITIES OF OCHRATOXIN A OF SOME CEREAL
PRODUCTS CONSUMED IN KAYSERI

ABSTRACT

Ochratoxin A (OA) is a toxin that contains an isocumarin moiety linked by a peptide bond to
phenylalanine. It is produced by certain Penicillium (mainly P. verrucosum) and Aspergillus
(mainly A. alutaceus) species of storage fungi. OA has been detected in foods, feeds, animal tissue
and human blood in Europe, Australia and North America. It has been implicated in the fatal

human disease Balkan endemic nephropathy ( BEN).

In this study, the contamination levels of OA have been investigated in the 25 wheat flour, 25 rice
and 25 bulgur (boiled and pounded wheat) samples which were collected from different groups of
grains and granaries in Kayseri. The determination of OA levels was performed by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). For studied samples, it was found that OA levels ranged between

145.66-1011.84 ppt.

Although the presented results indicate that the levels of OA were under the permission limit of
Turkey (3000 ppt), periodic measurements of OA in especially Kayseri, which is well-known

variety of cereal meals, is important for human health.

Key words: Ochratoxin A, cereals, mycotoxin, mycotoxicosis.
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1. GIRIS VE AMAC

Mikotoksinler, gida ve yemlerde bulundugunda saghgi tehdit eden 6nemli toksikolojik
sorunlardan biridir. Bir¢ok mantar tiirii sicaklik, nem ve uygun besin ortaminda

kolaylikla toksin sentezleyebilmektedir.

Giiniimiizde yaklagik 100’den fazla mikotoksin oldugu bilinmesine karsilik bunlarin
dogadaki yayilimi, gida ve yemlerdeki miktar1 ile insanlardaki toksisitesi hakkinda
oldukca sinirh diizeyde bilgi mevcuttur. Mikotoksinler hakkinda yapilacak ¢alismalar,
toksinlerin insan ve hayvanlarda meydana getirdikleri etkileri saptamak ve gerekli
tedbirleri almak agisindan olduk¢a biiyiik onem tasimaktadir. Ciinkii mikotoksinler,
sentezlenen toksinin Ozelligine, miktarina ve maruz kalinan siireye gore, insan ve

hayvanlarda farklilik gosteren akut, kronik ve subkronik hastaliklara yol agmaktadirlar.

Mikotoksinler igerisinde Onemli bir yer teskil eden okratoksinler, Aspergillus ve
Penicillium cinsi kiiflerin bir¢ok tiirli tarafindan sentezlenebilmektedir. Bu funguslar,
her yerde bulunan potansiyel kontaminantlardan olup, hem gidalara, hem de hayvan
yemlerine bulasabilmektedir. Okratoksinlerin gidalar icerisinde de 6zellikle tahillarda
bulunma orani, kahve, soya fasulyesi ve kakao gibi tohumlu bitkilere gére cok daha

yiiksektir.
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Yapilan arastirmalar, okratoksinlerin 6zellikle bircok Asya ve Avrupa iilkesi ile Kuzey
Amerika ve hatta Avustralya’da sorun oldugunu gostermektedir. Okratoksinlerin
ilkelere gore dagilimi incelendiginde ise kontaminasyon oraninin % 2 ile 30 arasinda

degistigi goriilmektedir. Bu oranin yiiksekligi, okratoksin iireten tiirlerden bazilarinin 5

°C "1 altinda bile toksin sentez edebilmesine baglanmaktadir.

Yapilan saha ¢aligmalarinda, okratoksinlerin insan ve ¢iftlik hayvanlarinda nefrotoksik
ozellikleri oldugu ve toksinin hedef organinin bobrekler oldugu belirlenmistir.
Insanlarda Balkan Endemik Nefropatisi (BEN) nin yaygim oldugu bolgelerde yapilan
caligmalarda niifusun % 6-18’inin okratoksin A (OA) yOniinden pozitif oldugu tespit
edilmistir.

Avrupa’da, OA ile kontamine gidalarin tiiketildigi endemik bolgelerde BEN vakasi da
oldukca yiiksektir. Yapilan epidemiyolojik caligmalarda, OA’nin Avrupa’nin bir¢ok
ilkesinde insanlarin kan ve siitiinde tespit edildigini ortaya koymaktadir. BEN’in bu
toksinle kontamine gidalarin tiiketilmesi sonucu sekillendigi bildirilmektedir. BEN ile
iiriner sistem tiimorleri arasindaki siki iligki oldugu belirlenmistir. Bu nedenle OA’nin

insan saglhigina olan etkileri incelenmeli ve degerlendirilmelidir.

Ulkemizde gidalardaki okratoksin seviyelerinin belirlenmesiyle ilgili calismalar oldukca
smnirhidir. Bu ¢alisma bu toksin hakkindaki bilgileri arttiracagi gibi, Kayseri bolgesinde
yapilacak diger okratoksin ¢aligmalarina da 1s1k tutarak, alinacak tedbirler konusunda

faydali bilgiler saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

Okratoksinler, dogada yaygin olarak bulunan ve insan saghgini tehdit eden
mikotoksinler igerisinde ilk siralarda yer almaktadir. Okratoksinler ilk kez 1965 yilinda
Aspergillus ochraceus kiiltiiriinden izole edilmis olup, bu sebeple ayni ad1 almig, ancak
sonralar1 Aspergillus ve Penicillium cinslerine ait tiirler tarafindan da sentezlendigi

tespit edilmistir (1).

Okratoksin {ireten tiirleri tespit etmek amaciyla yapilan caligmalarda (1, 2)
okratoksinlerin Penicillium ve Aspergillus cinslerine ait tiirlerden sentezlendigi
belirlenmistir. Okratoksin iirettigi tespit edilen cins ve tiirlerin isimleri Tablo 2.1°de

gruplar halinde sunulmustur.



Tablo 2.1. Okratoksin iireten cinslere ait tiirler (2).

Penicillium cinsine ait tiirler Aspergillus cinsine ait tiirler
P. glabrum A. petrakii

P. purpurrescens A. sulphureus

P. commune A. sclerotiorum

P. viridicatum A. alliaceus

P. palitans A. melleus

P. cyclopium A. ochraceus

P. purpurogenum A. ostianus

P. variabile

P. verrucosum

Aspergillus cinsine ait tiirlerden okratoksin sentezleyenleri arasinda baglicalari; A.
ochraceus (A. alutaceus), A. ostianus, A. melleus (A. quercins) ve A. sulphureus (A.

fresenii)’dur. A. ochraceus, tahillarda okratoksin iireten tiirler icerisinde en onemlisidir
(3).

Penicillium cinsi icerisinde de P. verrucosum olduk¢a cok OA fiireten tiir olarak
bilinmektedir. P. verrucosum’un OA iireten iki farkh alt tiirii vardir. P. verrucosum
kemotip I OA, verrucolon ve sitrinin iiretirken, P. verrucosum kemotip II ise sadece OA
ve verrucolon iiretir. Gida kaynakli P. verrucosum (kemotip II), sadece Danimarka,

Isveg, Norveg, Ingiltere, Kanada ve Amerika Birlesik Devletleri’nde bulunmaktadir (4).

Okratoksin iireten Penicillium ve Aspergillus tiirleri izerinde yapilan diger ¢calismalarda
ise (5, 6), A. niger, A. auricomus, A. albertensis, A. carbonarius ve A. glaucus’un da

okratoksin iiretebildigi belirlenmistir.

Mikotoksin ireten tiirlerden biri olan A. niger, biyoteknolojik olarak okratoksin
tretiminde kullanilmaktadir (7). Okratoksin biyosentezinin incelenmesi amaciyla
yapilan bir calismada (6), OA biyosentezinin A. ochraceus’taki poliketid sentetaz (pks)
geni tarafindan yonetildigi ve bu genin baskilanmasiyla mikotoksin iiretiminin de sona

erdirildigi saptanmistir.
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Gilinlimiizde yapilan biyoteknolojik caligmalarla, deneysel ve tam1 amacli okratoksin
tiretiminin sadece yukarida belirtilen funguslar tarafindan degil, diger bircok hiicre

kiiltiirii tarafindan da iiretilebilecegi bildirilmektedir (8).
2.1. OKRATOKSIN A URETIMINDE ETKIiLi OLAN FAKTORLER

Gida ve yemlerde OA iiretiminde etkili olan bir¢ok faktor bulunmaktadir. Bunlardan
baslicalari;

e Su aktivitesi (ay),

e Sicaklik,

e Substratin cinsi,

¢ Ortamda rekabetci mikrofloranin varligi,

¢ Fungusun cinsi

e Tahilin biitiinliigii olarak siralanabilmektedir.

Okratoksin iireten tiirlerin su aktivitesi tizerinde yapilan bir ¢alismada (9), A. ochraceus
ve P. verrucosum i¢in minimum a,, degerlerinin sirasiyla 0.83 ve 0.90 oldugu, 24 °C’da
ise bu degerlerin swrasiyla 0.95 ve 0.99 oldugu belirlenmistir. Caligmada, A.
ochraceus’un gelisimi i¢in gerekli optimum su aktivitesinin 12 °C ile 37 °C arasindaki
sicaklik derecelerinde, P. verrucosum’un gelisimi icin gerekli optimum su aktivitesinin

ise 4 °C ile 31 °C arasindaki sicaklik derecelerinde gerceklestigi belirlenmistir.

Penicillium ve Aspergillus cinslerine ait tiirlerin okratoksin iiretimi substrattan onemli
olciide etkilenmektedir. /n vitro ortamda yapilan deneylerde (10), Penicillium ve
Aspergillus cinslerine ait tiirlerin OA, okratoksin B (OB) ve sitrinin iiretimi i¢in farkl
besinlere ihtiya¢ duyduklar1 belirlenmistir. Calismada, 30 giin siireyle iki gruba ayrilan
tahillardan ilk grupta; bugday ve musir gibi tahillar, ikinci grupta ise yagh tohumlara
sahip soya fasulyesi, yer fistig1 ve kolza gibi bitkiler yer almaktadir. Bu calismaya ait

bulgular, Tablo 2.2°de gruplar halinde 6zetlenerek sunulmustur.
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Tablo 2.2. 30 giinliik periyotta fungal tiirlerin ve substratin OA, OB ve sitrinin iiretimine etkisi (10).

OKkratoksin iireten Cins ve

Uredigi ortam OA (ng/g) | OB (ng/g) | Sitrinin (pg/g) | Fungal kitle (mg/g)

Aspergillus alutaceus

Misir 74 0 0 2.5
Tahillar

Bugday 72 0 0 8.3
Yagh Soya fasulyesi 243 389 0 7.6
Tohumlar | oo fisug 342 132 0 25.6

Penicillium verrucosum

Misir 21 0 126 3.6
Tahillar

Bugday 98 0 102 10.1
Yagh Soya fasulyesi 7 0 0 6.4
Tohumlar Yer fistig1 18 0 0 6.4

Tablo 2.2’ de goriildiigi gibi, A. alutaceus, yerfistig1 ve soya fasulyesinde OA ve OB
tiretiminde daha etkiliyken, P. verrucosum ise bugday ve misirda OA ve sitrinin
tiretiminde daha etkilidir. OB ise sadece A. alutaceus tarafindan yer fistig1 ve soya
fasulyesi gibi yagh tohumlarda iiretilebilmekte, bugday ve misir gibi tahillarda ise daha

az tretilmektedir.

OA iiretimi, ortamda OA iireten funguslarla rekabet eden mikroflora tarafindan 6nemli
Olciide etkilenmektedir. Chelack ve ark. (11), A. alutaceus tarafindan OA {iretiminin,
sterilize edilmis arpalarin bulundugu ortamda, sterilize edilmemis arpalarin bulundugu

ortama gore ¢ok daha fazla oldugu belirlemistir.

Okratoksin {iiretiminde etkili olan faktorler istatistiksel olarak degerlendirildiginde
cografi bolgelere gore, okratoksin iireten her tiiriin her bolgede kolaylikla toksin
iiretemeyecegi belirlenmistir. Iskandinav iilkeleri ve Kanada’da tahillarda en sik goriilen
okratoksin iireten tiir P. verrucosum olurken iliman iklime sahip Yugoslavya ve

Avustralya gibi iilkelerde ise en etkili tiiriin A. alutaceus oldugu saptanmustir (7).
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2.2. OKRATOKSINLERIN KiMYASAL YAPISI

Okratoksinler kimyasal yapilari, Sekil 2.1°de goriildiigii gibi L-fenilalanin’ e bagl
izokumarin derivatiyla yakin iligkili olan ve biyosentetik orijinli poliketid olarak

isimlendirilen pentaketidlerden olusmaktadir (12).
OA molekiilu ise, 7 — karboksil — 5 kloro — 8 — hidroksi — 3 , 4 — dihidro — 3 R —
metilizokumarin (Oa)’in 7 - karboksil grubuna L. — B — fenilalaninin peptid bagiyla

baglanmasiyla olusmustur (12).

R 1
Sekil 2. 1. Okratoksin A ve metabolitlerinin kimyasal yapisi.

R1 R2 R3 R4 RS
Fenilalanin Cl H H H Okratoksin A
Fenilalanin H H H H Okratoksin B
Fenilalanin etil ester Cl H H H Okratoksin C
Fenilalanin metil ester  Cl H H H Okratoksin A metil ester
Fenilalanin metil ester H H H H Okratoksin B metil ester
Fenilalanin etil ester H H H H Okratoksin A etil ester
OH Cl H H H Okratoksin alpha
OH H H H H Okratoksin
Fenilalanin Cl H OH H 4R-Hidroksi-okratoksin A
Fenilalanin Cl OH H H 4S-Hidroksi-okratoksin A
Fenilalanin Cl H H OH  10-Hidroksi-okratoksin A
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Okratoksinlerin bircok kimyasal formu bulunmaktadir. OA ve OB’nin metil ve etil
esterleri de bulunmaktadir. OA’nin hidroksil ilave edilmis formlar1 da tespit edilmis

olup, bu yap1 (4R)-OH-OA ve 10-OH-OA seklindedir (14).

Fizyolojik ortamlarda OA’nin iyonize olan ve iyonize olmayan iki ayri grubu
bulunmaktadir. Bunlar fenilalaninden gelen karboksil grubu ile 8-hidroksil gruplaridir.
8-hidroksil grubunun asitlik sabitesi (pKa), okratoksinin yapisina gore degismektedir.
Buna gore OA’nin pKa degeri 7.05, iken, bu deger OB’de 8.0, OC’de 7.10 ve Ooa’da ise
11.0°dir (14).

Deneysel kosullarda fungal kiiltiirlerden 4-hidroksi-okratoksin A, metil ve etil esterleri
ve OB’nin izokumarin boliimii elde edilmistir. OA’nin asidik hidroliziyle fenilalanin ve
izokumarin kisimlar1 elde edilebilirken, OA igeren yemlerle beslenen kemirgenlerin

barsak, gaita, idrar ve karacigerinden Oa elde edilmektedir (15).

OA, bitkisel yapilarda OB’ye gore cok daha siklikla bulunabilen bir toksindir. Etanol
icerisinde 4 °C’da 1s1ksiz ortamda yaklagik bir yil bozulmadan kaldigi, ancak florasan

1s1¢1nda bir kag giin igcerisinde yapisinin bozuldugu tespit edilmistir (7).
2.3. OKRATOKSINLERIN TOKSISITELERI

Okratoksinlerin  toksisiteleri, yapilarina katilan maddelerin Ozelliklerine gore
degismektedir. Okratoksinlerin yapisina katilan tirozin, valin, serin ve alanin oldukca
toksikken; metionin, triptofan ve glutamik asit analoglar1 orta diizeyde toksik ve
glutamat ile prolin analoglar1 ise diisiik toksik etkiye sahip oldugu bildirilmektedir.
Okratoksinlerin serin, hidroksiprolin ve lisin analoglar1 dogada yaygin olarak
bulunurken, tirozin analogu ise yapay olarak fenilalanin hidroksilaz enzimiyle

iiretilebilmektedir (7).

Okratoksin toksikasyonlarinda, okratoksinlerdeki hidroksil ve karboksil gruplarinin
aciga c¢iktig1 reaksiyonlar sekillenmektedir. Simon ve ark. (16), okratoksin
toksikasyonlarinda 8-hidroksil grubunun molekiilden ayrildigmi ve toksik etkinin bu

sekilde ortaya ¢iktigini ileri stirmiislerdir.

Yapilan literatiir taramalarinda, OA’nin pargalarindan biri olan karboksil grubunun
toksikasyondaki islevi ya da toksik olup olmadig1 konusunda herhangi bir arastirmaya

rastlanmamustir.
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2.4. OKRATOKSIN A’NIN ABSORBSiYONU

OA’nm viicuda girisinden sonraki absorbsiyon yerinin tespit edilmesi, toksinin
viicuttaki seyri ve yapacagi ilk etkilerin belirlenebilmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir. OA’nin
viicuttaki absorbsiyon yerini belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada (17), ratlara tek
dozda verilen 10 mg/ kg OA, 4 saat sonra mide duvarindan izole edilmis, ince ve kalin
barsaklarda degismeden ve az miktarda kaldigi belirlenerek toksinin absorbsiyon

yerinin mide oldugu ileri siiriilmiistiir.

OA’nin absorbsiyon yerinin belirlenmesi iizerine yapilan bir baska ¢alismada da (18),
OA’nin absorbsiyon yerinin mide oldugu ve hatta midedeki asidik ortamin toksinin
emilimini kolaylastirdigi, toksinin maksimum absorbsiyon yerinin jejunum oldugu ve

portal ven yoluyla lenfatik sisteme tagindig1 belirlenmistir.

OA’ya spesifik antikorlarin kullanildigi peroksidaz-antiperoksidaz tespitine dayanan
metodun kullanildig1 bir calismada (19) ise, 25 mg/kg dozda OA verilen farelerde 48
saat sonra yapilan incelemede, duodenumun lamina propriasindaki epitel hiicreleriyle
makrofajlarin OA’y1 oldukga iyi absorbe ettigi saptanmustir. Az miktardaki OA’nin
jejunumdaki epitel hiicreleri ve lamina propria tarafindan ve daha az bir miktarin ise
0zofagus ve midedeki epitel hiicreleri tarafindan absorbe edildigi, ileumda ise hic
toksinin bulunmadigi belirlenmistir. Bu bulgular, OA’nin temel absorbsiyon yerinin

duedonum ve jejunum oldugunu ortaya koymaktadir.
2.5. OKRATOKSIN A’NIN VUCUTTA DAGILIMI

OA’nin viicuda alinmasindan sonra ulastig1 organlarin belirlenmesi, toksinin sebep
oldugu degisikliklerin belirlenmesi ac¢isindan onemlidir. Toksinin viicuttaki dagiliminin
belirlenmesi, ayn1 zamanda hedef doku ve organlarin yeri hakkinda da bilgi vermesi
acisindan yararhidir. Rosseau ve ark. (20), tek gozlii mideye sahip hayvanlar icerisinde
gruplandirilan domuzlarda, OA iceren rasyon uygulamasindan sonra hayvanlarin cesitli
dokularinda yaptiklar1 incelemede, en fazla toksinin sirasiyla bobrek, karaciger, kaslar
ve yag dokuda bulundugunu saptamislardir. Arastiricilar, domuzlarda OA’nm midede
herhangi bir degisime ugramadigim1 ve buradan direkt olarak barsaklara gectigini

kaydetmislerdir.
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Galtier (17) ratlara 10 mg/kg dozda oral yolla OA verdikten 96 saat sonra yaptigi
incelemede, verilen dozun % 0.3’{inii bobreklerden, % 0.9’ unu karacigerden ve % 0.6’
sin1 da kas dokusundan izole etmistir. Chang ve Chu (21) ise, ratlara fenilalanin
icerisinde '*C atomuyla isaretlenmis OA’y1 periton ici yolla verdikten 30 dakika sonra

total dozun % 4-5’inin karacigerde toplandigini saptamislardir.

OA’nm viicuttaki kalintilarmi belirlemek amaciyla yapilan aragtirmalar daha sonraki
donemde oldukc¢a yogunlasmis ve bu toksinin spesifik olarak bobreklerde toplandigi ve
cesitli patolojilere sebep oldugu tespit edilmistir. Lee ve ark. (19), viicuda alinan
OA’nin en fazla bobreklerdeki proksimal tubullerde, daha az bir miktarin ise distal
tubullerde, inen Henle kulpunda, glomerulus ve Bowman kapsiiliinde toplandigimi
gormiislerdir. Calismada, az bir miktar toksin ise hepatositler ve safra kanallarinin
lumen epitellerinde bulunmus, ancak bilier epitellerde tespit edilememistir. Groves ve
ark. (22) bu bulgulara paralel sonuglar elde etmis ve hatta OA’nin proksimal tubullere

girisinde organik anyon transport sisteminin kullanildigini belirlemislerdir.

2.6. OKRATAOKSIN A’NIN ENZIM VE DIGER BiYOKIMYASAL
PARAMETRELERE ETKIiSi

OA’nin, doku ve organlarin yaninda hiicre diizeyinde de enzim ve diger biyokimyasal
parametreler iizerinde olumsuz etkileri bulunmaktadir. OA, prokaryotlarda, memeli
hiicre kiiltiirlerinde ve in vivo hayvan deneylerinde primer olarak DNA ve RNA

sentezini, sekonder olarak da protein sentezini inhibe etmektedir (23, 24).

OA’nin protein sentezini inhibisyonunun mekanizmasi iizerinde yapilan incelemelerde
(25), protein sentezinin OA’nin direkt etkisiyle transkripsiyon seviyesinden hemen
sonra inhibe edildigi ve bunun da fenilalanin-tRNA sentetazin rekabetci inhibisyonu
seklinde gerceklestigi saptanmistir. Mayalar {izerinde yapilan denemelerde ise, protein
sentezinin ilk asamasinda fenilalanine bagh pirofosfat degisiminin ve ikinci asamasinda

ise tRNA’ya transfer isleminin inhibe edildigi belirlenmistir

Memelilerde OA’nin protein sentezine olan etkisinin arastirildigi bir ¢calismada (26)
farelere periton i¢i yolla 1 mg/kg dozda OA enjeksiyonundan 5 saat sonra karaciger,
bobrek ve dalaktaki etkileri incelenmistir. Yapilan degerlendirmede OA’nimn, kontrol
grubuna gore protein sentezini karacigerde % 26, bobrekte % 68 ve dalakta ise % 75

oraninda inhibe ettigi tespit edilmistir.



11

Protein sentezi reaksiyonlarinin, fenilalanin tiirevi olan OA tarafindan rekabetci olarak
inhibe edilmesi, ortamdaki fenilalanin konsantrasyonunun arttirilmasiyla tersine
doniustiiriilebilmektedir. Bu amagla farelere letal doz olarak intraperitoneal yolla verilen
0.8 mg OA’dan hemen sonra yapilan 1 mg fenilalanin enjeksiyonunun reaksiyonu

tersine gevirerek letal etkiyi ortadan kaldirdig: bildirilmistir (27).

OA, viicuttaki diger enzimler {lizerinde de fenilalanin gibi substrat olarak
kullanilabilmesine karsin izole edilen diger enzim sistemlerinde OA’nin direkt etkisi
tespit edilememistir (28). Bununla birlikte iki giin 2 mg/kg OA iceren yemle beslenen
ratlarin bobreklerinden yapilan kesitlerde, glukoneogenetik yolda anahtar rol oynayan
renal fosfoenolpiruvat karboksikinaz enzim seviyesinin % 50 oraninda diistiiii tespit

edilmistir (29).
2.7. OKRATOKSIN A’NIN VUCUTTAKI ETKIiLERIi

OA ile ilgili toksisite ¢alismalar1 incelendiginde, OA’ya maruz kalma siiresine ve OA
miktarina bagh olarak goriilen etkilerin birbirinden farkli oldugu belirlenmistir. Buna
gore toksinin akut donemdeki etkileriyle, kronik donemde yaptig1 etkiler farkliliklar

gosterirken, toksine maruz kalinan dozun da ayrica 6nem tasidig1 goriilmiistiir (30).
2.7.1. Okratoksin A’nin Akut Donemdeki Etkileri

Toksine kisa siireli olarak, ancak yiiksek dozda maruz kalma sonucu etkilenen ilk organ
bobrektir. OA’nin kisa siireli olarak yiiksek dozda alinmasi ile bobrek fonksiyonlar1 ve
morfolojisi biiylik 6lciide etkilenmekte, bobreklerde agirlik artisi, idrar hacmi ve BUN
(Blood Ure Nitrojen, kan iire azotu) seviyesinde artis oldugu bildirilmektedir. Dahlman
ve ark. (31) ise, bu bulgulara ilave olarak glukozuri ve proteinurinin de goriildiigiinii

bildirmislerdir.

Hayvan tiirlerine ve toksinin alinma sekline gore OA’nin toksisite diizeyleri farkliliklar
gostermektedir. Cesitli hayvan tiirlerinde toksinin verilis sekillerine gore LDsq diizeyleri

belirlenmis ve sonuclar Tablo 2.3’de 6zet halinde sunulmustur (7).
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Tablo 2. 3. OA’nin farkli hayvan tiirlerinde uygulama yerine gore LD 5 diizeyleri (7).

Uygulama yerine gore LD 5, diizeyleri (mg/kg viicut agirhgi)

Hayvan Tiirii

Oral Periton ici Damar ici
Fare 46-58.3 22-40.1 25.7-33.8
Rat 20-30.3 12.6 12.7
Rat (neonatal) 3.9 - -
Kopek 0.2 - -
Domuz 1 - -
Pilic 33 - -

Tablo 2.3 incelendiginde, hayvan tiirlerine ve verilis sekline gére OA’nin etkilerinin
birbirinden oldukc¢a farkli oldugu goriilmektedir. Elde edilen sonuclar, akut toksisite
yoniinden OA’ya en duyarh hayvanlarin kopek ve domuzlar, en az duyarl hayvanlarin

ise rat ve fareler oldugunu ortaya koymaktadir.

Albassam ve ark. (32), histopatolojik ve elektron mikroskobik caligmalarda, 17 ve 22
mg/kg dozda 0.1 M sodyum bikarbonatin icerisinde ¢ozdiiriilen OA’nin oral yolla gavaj
seklinde verilmesinden 48 saat sonra yapilan degerlendirmede, ilk degisikliklerin bir
cok organda multifokal hemorajiler oldugu, dalakta fibrine bagli trombus sekillendigi,
beyinde pleksiis chorioideus, karaciger, bobrek ve kalpte intravaskiiler koagiilasyonlarin
meydana geldigi tespit etmislerdir. Organlarda sekillenen koagulasyonun, OA’nin
ekstrinsik ve intrinsik faktorleri aktive etmesi sonucu gelistigi gozlenmistir. Olgularda,
ayni zamanda hepatik ve lenfoid nekroz, jejunumun ciddi sekilde villoz atrofi sonucu

etkilendigi enteritis de kaydedilen bulgular arasindadir.

OA, tek mideli memelilerin hepsi i¢in nefrotoksik etkilidir (33, 34). Munro ve ark. (35)
yaptiklar1 ¢alismada, siitten yeni kesilen ratlara 14 giin boyunca farkli dozlarda OA
vermigler ve gelisme geriliginden yem tiiketiminin azalmasina kadar degisen farkli
sonuglar elde etmislerdir. Caliymada kullanilan ratlarda ayrica serum BUN diizeyinin ve
bobreklerde agirhigin arttig: tespit edilmistir. Hayvanlarda bobreklerde tubuler sistemin
tamaminda dejeneratif degisiklikler goriiliirken, OA’nm biitiin dozlarinda idrar

hacminde azalma ve tubulus proksimalislerdeki hiicrelerde karyomegali saptanmustir.
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Bernt ve Hayes (36), OA’nin akut donemdeki etkilerini arastirdiklar1 ¢caligmalarinda ise,
rasyonlarina OA ilave edilen ratlarda viicut agirhiginda azalma, idrar hacminde artis,
proteinuri ve glukozuri gozlemislerdir. Calismada, bobreklerde yapilan incelemede
proteinurinin  tubulus hiicrelerindeki dejenerasyondan kaynaklandigini ve bu
dejenerasyonda erkek ratlarin disilere gore daha c¢ok etkilenmesi sebebiyle cinsiyet

farkinin da OA toksikasyonunda 6nemli bir etken oldugunu ortaya koymuslardir.

Stormer ve ark. (37), gruplara ayirarak, oral gavaj yoluyla 0, 1, 4 ve 16 mg/kg dozda
OA verdikleri ratlara 16 giinlilk donem sonunda yaptiklar1 incelemede, en yiiksek doz
olan 16 mg/kg dozda OA verilen gruptaki ratlarda diare ve geniz akintisi izlemisler ve
bu gruptaki ratlarin caligma siiresini tamamlayamadan o©ldiiklerini bildirmislerdir.
OA’nin 1 mg/kg’dan daha fazla dozda uygulandigi ikinci gruptaki hayvanlarda, bobrek,
kalp ve beyinde agirlik artisi, timusta atrofi, midenin baslangi¢ kisimlarinda nekroz ve
hiperplazi, adrenal bezlerde hemoraji saptanmistir. Ayrica OA’nin biitiin dozlarinda
kemik iliginde hipoplazi ile bobrek tubuluslarinda dejeneratif ve rejeneratif

degisikliklerle karakterize nefropati gozlenmistir.

OA’nin 3-6 yas arasindaki kopeklere 0.01 ve 0.2 mg/kg canli agirhiga gore 14 giin
siireyle uygulanmasinda ise her iki dozda da bobrek fonksiyonlarinda bozukluk
goriilmezken, bobreklerde tubuler nekroz ve proksimal tubullerde ultrastruktural
degisiklikler, timusun lenfoid dokusunda ve tonsillerde nekroz gelistigi bildirilmistir

(38).
2.7.2. Okratoksin A’nmin Uzun Donemdeki Etkileri

OA’nin etkilerinin arastirildigi uzun siireli caligmalarda, hedef doku ve organlar
incelenmistir. Yapilan bir calismada (39), inbred olarak yetistirilmis ik icerisindeki
hatlardan biri olan ddY hattindaki farelere rasyona ilave edilen 40 mg/kg OA, 44 hafta
boyunca hayvanlara yedirilmis ve bu uygulamadan 5 hafta sonra yapilan incelemede,
hayvanlarda karaciger hiicre tiimorleri, bobreklerde kistik adenomalar ve solid hiicre
tiimorleri gozlenmistir. Elde edilen bulgular, bu rk ve hatta mensup farelerde karaciger
ve bobrek tiimorlerine daha once hi¢ rastlanmamis olmasi sebebiyle oldukca dikkat

cekicidir.
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2.8. OKRATOKSIN A’NIN NEFROTOKSIK ETKILERIi

OA, bircok doku ve organda olumsuz etkileri olan bir mikotoksin olmakla beraber asil
hedef bobreklerdir. OA’nin ratlara 6-12 ay siireyle, viicut agirhigina gore 210 pg/kg’ ik
dozda verilmesi, BUN seviyesini arttirmus, disi ve erkek ratlarda idrarda glukoz ve
kreatinin atillmina sebep olmamis, ancak idrar konsantrasyonunda orta dereceli azalma
goriilmiistiir. Bu etki, erkek ratlarda canli agirliga gore giinliik 70 pg/kg ve disilerde 21
ug/kg dozlarda ortaya ¢ikmaktadir (40).

OA’nin bobreklerdeki nefronlara olan spesifik toksik etkisi, Dahlman ve ark. (31) gore,
OA’nin proksimal tubul hiicreleri ve bazolateral membraninda organik anyon transport
mekanizmasinin bozulmasini indiiklemesine baglanmistir. Ayrica, derialt1 yolla verilen
OA’nin bobreklerde oncelikle muramidaz enzim seviyesini diisiirdiigii, ardindan da
laktat dehidrojenaz, alkalin fosfataz, glutamat dehidrojenaz ve asit fosfataz seviyelerini

diisiirdiigii belirlenmistir.

Tubulus proksimalisin orta S, ve son ugtaki S; segmentleri OA’nin toksik etkisinden en
fazla etkilenen kisimlardir. Yapilan bir arastirmada (41), buradaki hiicrelerin 0.05 mM
yogunlugundaki OA’dan dahi oldukca etkilendigi bildirilmistir. Calismada hiicresel ve
mitokontrial ATP dozunun da Onemli derecede diistiigii ve bu sekilde de organ

fonksiyonlarinda azalmanin sekillendigi kaydedilmistir.

Endou ve ark. (42), bobrek tubuluslarinda 0.1 mM yogunlukta OA’nin alanin peptidaz,
16sin amino peptidaz ve alkalin fosfataz diizeylerini sirasiyla % 60, % 50 ve % 35
oranlarinda azalttigim saptamuglardir. Meisner ve Polsinelli (43) ise, OA’nin bobrek

tubuluslar1 tizerindeki minimum etkisinin 0.1 mM OA’da basladigini bildirmislerdir.

Meisner ve Selanik (44), canl agirhiga gore giinliik 2 mg/kg dozda alanin peptidaz, 16sin
amino peptidaz ve alkalin fosfataz enzim seviyelerinin etkilenirken, piruvat karboksilaz,
malat dehidrojenaz, hekzokinaz ve gama-glutamil transpeptidaz seviyesinde degisme

olmadigini tespit etmislerdir.

Kuan ve ark. (45), ratlarda canli agirhga gore 2 mg/kg OA’nin 8-12 hafta siireyle
kullaniminda, laktat dehidrojenaz, alkalin fosfataz, 16sin aminopeptidaz ve gama-
glutamil transferaz diizeylerinin 6nemli Olciide diistiiglinii saptamislardir. Bu son ii¢
enzimin ylikselmesi, tubulus proksimalisin lizozomal bir enzim olan N-asetil B3-D-

glukosidaz enziminin artis1, bobreklerde proksimal tubulus hiicrelerinde dejenerasyon
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ve rejenerasyon faaliyetlerinin  bozulduguna isaret etmektedir. Caliymada
paraaminohippurat kleransimin 2 hafta sonra % 56 ve 12 hafta sonra da % 8’e diistiigii
ve bunun da bobreklerdeki hasara ve ardindan olusan rejenerasyona bagl oldugu tespit
edilmistir.

Domuz bobreklerindeki enzimlerin aktivitesi, OA’ya ¢ok duyarlidir. Rasyonda 0.2-1
mg/kg OA bulunmas: (yaklasik 0.008 - 0.041 mg/kg/giin/canli agirlik) glikoneogenik
enzim (PEPCK) ve gama-glutamil transpeptidaz aktivitesinin bobrek fonksiyonlarina
bagl olarak diismesine sebep oldugu kadar, tubullerde inulin ve artan glukoz atilimina

bagl olarak paraaminohippurat kleransinin maksimum azalmasina da sebep olmaktadir

(29).
2.9. OKRATOKSINLERIN iMMUN SIiSTEM UZERINE ETKIiLERIi

Ozellikle bobrek ve karaciger iizerinde neoplastik etkileri olan okratoksinlerin immun
sisteme olan etkileri de oldukca fazladir. OA, bircok hayvan tiirli iizerinde immun
sistemin yapisal igerigine direkt olarak etki etmektedir. Chang ve Hamilton (46),
rasyonlarina 2-4 mg/kg OA ilave edilmis piliglere 20 giin siireyle OA verilmesinin

lenfoid hiicrelerin sayisinda azalmaya sebep oldugunu tespit etmislerdir.

Farelere periton ici yolla 20 mg/kg enjekte edilen OA, timusta % 33 oraninda hacim
azalmasina sebep olmus, ayn1 zamanda kemik iliginde baskilanma, hematopoietik kok
hiicrelerinde azalma, eritropoiesisin diismesi ve makrofajlarin fagositoz kapasitesinde
artis tespit edilmistir. OA’nin kemik iligi ve lenfatik hiicrelere etkisinin, OA’nin protein

sentezini inhibisyonunu indiiklemesinden kaynaklandigi bildirilmistir (47).

Piliclerde 20 giin boyunca rasyona ilave edilen 2-4 mg OA’nin serum ve lenfoid
dokularda IgG, IgA ve IgM’yi baskiladigi, rasyona 5-6 hafta boyunca 2 mg/ kg OA

kullaniminda da komplement aktivitesini etkiledigi tespit edilmistir (46).

Luster ve ark. (49), farelerde OA’nin immun sistem iizerine olan etkilerini arastirdiklar1
caligmalarinda, tiimoral olusumlarim OA varliginda kalic1 hale gectigini saptamislardir.
Aragstiricilar, T hiicrelerinin veya makrofajlarin aracilik ettigi antitimor aktivitesinin
etkilenmedigini, ancak dogal oldiiriicii (Natural Killer, NK) hiicrelerin aktivitelerinin
OA ile spesifik olarak inhibe edilmesi sonucu metastatik aktiviteli tiimoral hiicrelerin

sayisinda artis oldugunu belirlemislerdir.
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Yapilan diger bazi calismalarda (46, 49) OA’nin gidalarla aliminin bir ¢ok hayvan
tiiriinde lenfoid hiicrelerde 6zellikle timus, bursa fabricius ve dalak lenfoid hiicrelerde
yikimlanmalara sebep oldugu tespit edilmistir. Timus OA tarafindan yikimlanmamakla
birlikte, hipersensitivitenin geciktirilmesine sebep oldugu icin immun sistemdeki

hiicresel bagisikligin baskilanmasina yol agmaktadir (50-52).

Piliclerin rasyonlarma ilave edilen OA, fagositozun, heterofil ve monositlerin
hareketlerinin azalmasma sebep olmaktadir (46). Campbel ve ark. (48), piliclerde
uygulanan OA’nin, sirkiilasyondaki heterofil hiicre sayisinda azalmaya neden oldugunu
belirlemislerdir. OA, ayn1 zamanda kemik iligindeki ve dalaktaki hematopoietik kok
hiicre sayisinin azalmasina ve makrofaj aktivitesinin de artmasina sebep olmaktadir

(45).

Lea ve ark. (53), OA’'nin B ve T lenfosit hiicreleri iizerine inhibe edici etkisinin
oldugunu bildirmiglerdir. Piliclerde giinliik canli agirhga 2-4 mg/kg seklinde ilave
edilen OA’nin 20 giin siireyle kullanilmasinin, lenfoid hiicre populasyonunda azalmaya
sebep oldugu bildirilmistir (54). Bu bulgu, OA’nin immun sistemi baskilayic1 6zellikte

oldugunu da gostermektedir.
2.10. OKRATOKSIN A’NIN KAN HUCRELERINE OLAN ETKIiSi

OA, belirli dozlarda alindiginda bircok hayvan tiiriinde anemiye sebep olmaktadir.
OA’nin sebep oldugu anemi, mikotoksikozislerde goriilen hemorajik anemik sendroma
bagl olmayip, daha farkli bir 6zellik arz etmektedir. Agawane ve Lonkar (55), OA
toksikasyonlarinda goriilen aneminin, kanda hemoglobin konsantrasyonunda degisme
olmaksizin eritrositlerdeki say1r ve hacim ile serum demir ve transferinin ¢oziiniirligii
oranindaki azalmadan kaynaklanan hipokromik mikrositik anemi seklinde oldugunu

tespit etmislerdir.

Huff ve ark. (56) ise, pilicler iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, rasyona 8 ug/g miktarinda
ilave ettikleri OA’nin 3 hafta kadar verilmesiyle kanda sekillenen degisikliklerin OA’
nin verilen dozda demir eksikligine bagli hipokromik mikrositik anemiye sebep

olmasindan kaynaklandigini bildirmislerdir.
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2.11. OKRATOKSIN A’NIN KARACIiGERE ETKIiLERIi

OA, karaciger fonksiyonlar1 tizerinde de oldukca etkilidir. Storen ve ark. (57), ratlarda
rasyona OA ilave edilmesinden sonra yapilan glukoz tolerans testinde elde edilen
degerlerin kontrol grubuyla karsilastirildiginda, kan glukoz seviyesinin normal
degerlere ulagmadigini belirlemislerdir. Caligmada, OA uygulanan grupta karacigerdeki
total karbonhidrat ve glukojen seviyeleri ile glikolitik enzimlerin aktivitesinde diisme

gozlenirken glukoneojenik enzim seviyesinde ise ylikselme kaydedilmistir.

OA’nin diabetojenik etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada (58) ise, OA’nin pankreatik
hiicrelerde insulin saliniminin veya sentezinin inhibe edildigi, bu sekilde de glikolizin
ve glikogenezin baskilanirken, glukoneogenezin ve glikogenolizin de uyarildig: ileri

stirtilmiistiir.
2.12. OKRATOKSIN A’NIN TERATOJENIK VE REPRODUKTIF ETKIiLERi

Okratoksinler, fare, rat, hamster ve pili¢ler icin kuvvetli diizeyde teratojen etkilidir.
Ancak domuzlarda OA’nin teratojen etkisinin diger tiirler kadar kuvvetli olmadigi
bildirilmistir (52, 56, 59, 60). OA’nin teratojenik etkilerinin tiirler arasindaki farkliligi,
kan-plasenta bariyerindeki farkliliklar ile OA’nin tiirler arasindaki duyarlhilik farkiyla

aciklanmaktadir (61).

Kontamine materyalle beslenmis gebe hayvanlarda yapilan incelemelerde, OA’nin
fetusun Ozellikle merkezi sinir sistemi, goz ve iskelet yapisimi etkiledigi belirlenmistir
(33). Fare ve ratlarda gebelik doneminde giinde iki kez oral yolla ve viicut agirligina
gore 1 mg/kg gibi diisiik dozda verilen OA’nin fetusta 6nemli 6lciide malformasyonlara
sebep oldugu belirlenmistir. Gebe domuzlarda ise OA’nin yiiksek dozlarinin fetusta

herhangi bir patolojiye sebep olmadigi bildirilmistir (61).

Vesela ve ark. (63), tavuk rasyonlarina ilave edilen 2.5 mg/kg dozda OA’nin yumurtaya
cok az gectigi veya hi¢c gecmedigi i¢in embriyoda herhangi bir malformasyona sebep
olmadigini, ancak hava kesesine enjekte edilen oldukc¢a diisiik miktardaki OA’nin bile

embriyolardaki etkilerinin 6nemli oldugunu saptamislardir.

Farelerde intravendz yolla yiiksek dozda verilen '*C ile isaretlenmis OA’nin gebeligin
8. ve 9. giinlerinde plasentay1r kolaylikla gecebildigi ve verildikten sonra 20 dakika
icerisinde uterus duvarinda, plasental ve fetal dokularda tespit edilebildigi bildirilmistir

(64).
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OA uygulamasi ile gebe farelerdeki fetal rezidiilerin tespit edilmesi amaciyla yapilan bir
caligmada (61), gebeligin 9. giiniinde periton i¢i yolla verilen OA’ nin plasentay1 kolayca
gecebildigi, ancak gebeligin 11. veya 13. giinii verilen OA’nm ise fetal dokulara
kolayca ulagsamamasi sebebiyle enjeksiyondan ancak 30 ile 48 saat sonra fetal dokularda

rezidiilerinin saptanabilecegi ileri siirtilmiistiir.

Ratlarda gebeligin 12. giiniinde deri alt1 yolla *H ile isaretlenmis OA ile yapilan bir
caligmada (65) ise, maksimum fetal rezidiiniin enjeksiyondan 48-72 saat sonra ve

verilen dozun % 0.1°1 oraninda oldugu bildirilmistir.

Gebe domuzlarda ise 21-28. giinlerde 0.38 mg/kg dozda uygulanan OA’nin plasental
bariyeri gecemeyecegi bildirilmistir (65). Bu bulgulara paralel olarak Mortensen ve ark.
(62)’da gebelik siiresi boyunca 7-11 mg/kg dozda OA ilave edilmis rasyonla beslenen
domuzlarin fetuslarinda herhangi bir rezidiiye rastlamamislardir. Yapilan bir bagka
arastirmada (67) ise, dogal yolla kontamine olmus rasyonla beslenen domuzlarin

kaninda 0.20 ng/ml, yavrularinin kanlarinda ise 0.075-0.12 ng/ml OA tespit edilmistir.
2.13. OKRATOKSIN A’NIN GENOTOKSIK ETKILERI

Toksinlerin biiyiikk bir boliimiiniin genler {izerinde olumsuz etkileri bulunmaktadir.
Okratoksinlerin ise mutojenik etkisinin olduguna iliskin herhangi bir bilgi
bulunmamaktadir. OA’nin memeli hiicreleri iizerine mutajenik etkisi olmamakla

birlikte, zayif diizeyde genotoksik etkilerinin oldugu bildirilmektedir (33).
2.14. OKRATOKSIN A’NIN KARBONHIDRAT METABOLIZMASINA ETKIiSi

OA’nin, glikoz ve insulin metabolizmasi iizerinde de olumsuz etkilerinin oldugu
bilinmektedir (58). Waren ve Hamilton (68), OA’nin, karacigerde glikogenolizisin
siklik AMP’ye bagli protein kinazi aktive etmesi sonucu glikojen birikimine sebep

oldugunu bildirmislerdir.

Meisner ve Krogh (29), OA’nin bobreklerde anahtar rol oynayan PEPCK aktivitesini
inhibe ettigini tespit etmislerdir. Bununla birlikte tiirler arasinda da OA’nm
karbonhidrat metabolizmasi yoniinden farklar bulunmaktadir. Ornegin domuzlarda
OA’nm 4 mg/kg dozda uygulanmasi1 PEPCK aktivitesinin % 50’sini inhibe ederken,
ratlarda 1000-2000 pg/kg viicut agirhiginda uygulanan OA, PEPCK aktivitesini

tamamen inhibe edebilmektedir.
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2.15. OKRATOKSIN A’NIN iNSANLARDAKI ETKIiLERI

BEN, bobreklerde nefropatiye sebep olan, Oncelikli olarak kadinlarda etkili, yavas
seyirli, oliimciil ve kronik bir hastaliktir. Ozellikle 40 yasin iizerindekilerde etkili
olmaktadir. Erken yaslarda ise 10-19 yaslarinda goriilmekle birlikte daha ¢ok 50’11
yaslarin baslarindakilerde tespit edilmistir (69, 70).

Ulkelere gore BEN’li hasta sayilar1 incelendiginde, dagilimm belirli bolgelerde daha
fazla, belirli bolgelerde ise oldukca nadir oldugu gozlenmektedir. Ancak BEN, tespit

edilen endemik bolgelerin disinda sporadik olarak da goriilebilmektedir.

Balkan iilkeleri, endemik nefropati icin oldukc¢a biiyiik 6nem tasimaktadir. Hastaliga
adim1 veren bu bolgedeki bir¢ok iilkede nefropati biiyiik bir siklikla goriilmektedir.
Bulgaristan’daki endemik bolgelerde 147.000 kisi iizerinde ve 10 yillik donemde
yapilan bir arastirmada (7), hastaligin goriilme sikliginin her 100.000 kiside 877 oldugu
ve bunlarin 555’inin kadin, 322’sinin ise erkek oldugu belirlenmistir. BEN’den 06len
hastalar {izerinde yapilan otopsilerde, bobreklerin oldukg¢a biiylidiigii gozlenmistir.
Histolojik olarak ise lezyonlarda intersitisyel fibroz, tubuler dejenerasyon ve korteksin
bir ¢ok yiizeysel bolgelerindeki glomeruluslarda hyalinizasyon sekillenmektedir.
Hastaligin en 6nemli ve ilk sinyalinin ise tubuler fonksiyonun zayiflamasi oldugu

bildirilmistir (69).

BEN ile iiriner sistem tiimorii goriilme sikli§i arasinda ¢ok yakin bir iligki
bulunmaktadir. Bulgaristan’daki bir Ornekte, {iriner sistem tiimorlii hastalarin %
46.6’sinda ayn1 zamanda endemik nefropati de goriilmiistiir. Uriner sistem tiimorleri
icerisinde pelvis renalis ve iireterlerdeki kanserlerde endemik nefropati goriilme orant,
sidik kesesi tiimorlerinde goriilme sikhigindan ¢ok daha fazladir. Endemik olmayan
bolgelerdekiyle endemik bolgelerdeki pelvis renalis ve {iireterlerde kanser goriilme
sikliginin 88:1 oldugu tespit edilmistir. Ayn1 grupta iiriner sistemin herhangi bir yerinde

tiimoral olusum goriilme sikligmin ise 28:1 oldugu bildirilmistir (7).

Eski Yugoslavya’da OA ile kontamine gidalarin (bugday, misir ve domuz eti) oran1 %
12.8, hastaligin olmadig1 bolgelerde gidalardaki kontaminasyon orani ise % 7.3 olarak
belirlenmistir (69). Endemik bolgelerde misirdaki OA konsantrasyonunun 5-90 pg/kg
ve domuz etindeki konsantrasyon oranmin 5 pg/kg oldugu, domuz bobreginde ise 27

ug/kg’dan fazla OA’nin bulundugu saptanmistir (72). Bulgaristan’daki endemik
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bolgelerdeki kontaminasyon oranlar1 fasulyede % 16.7 ve misirda % 27.3 iken endemik

olmayan boélgelerde bu oran sirasiyla % 7.1 ve % 9’dur (7).

Yugoslavya’da 5 yillik periyot icerisinde evlerde iiretilen un ve ekmekler iizerinde
yapilan bir ¢calismada (73), mevsimlere ve mahsuliin elde edilme zamanina bagl olarak

kontaminasyon oraninin % 8.7 oldugu bildirilmistir.

Balkanlardaki kronik nefropati olgular1 incelendiginde, kandaki OA miktarinin gidalarla
alman OA miktari ile bu toksine maruz kalma siiresine baglh oldugu goriilmektedir. Kan
numunelerindeki OA miktarlarin1 degerlendirmek her bir analizin farkli metotlarla ve
farkli duyarhiliklarda yapilmasindan otiirii olduk¢a zordur. Yugoslavya’nin endemik
bolgelerinde, bir yil arayla yapilan caligmalarda, OA yayginligi % 16.6 ile % 5.9 olarak
tespit edilmistir (74).

Bazi iilkelerde 1977 ile 1990 yillar1 arasinda OA’ya maruz kalan hastalarin kan serumu

ve siitlerindeki OA miktarlar1 Tablo 2.4.’de sunulmustur (7).

Tablo 2. 4. 1977 ile 1990 yillar1 arasinda Avrupa’nin, OA yoniinden endemik ve endemik olmayan
bolgelerinde yasayan insanlardan alinan numunelerdeki OA miktarlari (7).

. Numunelerin OA seviyeleri (ng/g
Incelenen Numune Alindiga Ulke OA Vakasi veya ng/ml)
Kan serumu ( Uriner sistem timérlii .

ve/veya BEN’li hastalardan) Bulgaristan 26% 1-35

Kfm serumu (Endemik olmayan Bulgaristan 779 12
bolgeden)

Kan serumu (Endemik nefropatili Yugoslavya | 25/420 (5.9 %) 1-40
koyden)

Kan serumu (Endemik olmayan

bolgeden) Yugoslavya 17/219 (7.7 %) 1-10

Kan serumu Polonya 9/216 (4.1 %) 1.3-4.8

Kan serumu Almanya 173/306 (56.5 %) 0.1-14.4

Siit (1986) Almanya 4/36 (11.1 %) 0.017-0.03
Kan serumu (Kan bankasindan 1986 Danimarka ) <0.1-9.7 ortalama
ve 1987 yillarinda elde edilmis ) 1.5-2.3

Kan serumu Cekoslovakya | 35/143 (24.4 %) <0.1-1.26
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Petkova-Bocharova ve ark. (75), Bulgaristan’da BEN yoOniinden endemik bdlgelerle
endemik olmayan bolgelerde yaptiklart calismada serumlardaki OA miktarmni
belirlemislerdir. Arastiricilar, endemik olmayan bolgelerdeki kan serumlarinda OA’ya
rastlamazken, endemik bolgelerde serum numunelerindeki OA seviyesinin 2 ng/ml’ nin

izerinde oldugunu belirlemislerdir.

Yugoslavya’da 1980 yilinda yapilan bir calismada (74), hiperendemik ve endemik
olmayan bolgelerde 1 ng/ml’nin {izerinde OA igeren serum oraninin sirasiyla % 6 ve %
7.8 oldugu, bunun yaninda hiperendemik bolgelerde serum OA diizeyinin de oldukca

yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Golinski ve ark. (72), yaptiklar1 c¢alismada Polonya’da yasayan insanlarin kan
serumlarindaki OA miktarini tespit etmislerdir. Yapilan incelemelerde, Polonyalilar da
serum OA seviyesinin ortalama 0.27 ng/ml ve gidalarla alinan ortalama OA seviyesinin

ise 0.448 ng/kg oldugunu saptamiglardir.

BEN olusumunda OA’nin 6nemi oldukca biiyiiktiir. BEN’den 6len hastalarin yaklasik
1/3’tiniin pelvis renalis, iireter veya idrar keselerinde papilloma ve karsinomalarin
oldugu belirlenmistir. Bulgaristan’da bir endemik bolgede yasayan BEN’li hastalarda
iriner sistem tiimorlerinin gelisiminin endemik olmayan bolgelere gore 90 kat daha
fazla oldugu, ancak BEN olusumunda OA’nin olmasi yaninda genetik faktorlerin de
etkili oldugu tespit edilmis ve bu konuyla ilgili analitik epidemiyolojik ve onkolojik

caligmalarin arttirilmasinin gerektigi bildirilmistir (76).
2.16. OKRATOKSIN A’NIN METABOLIK BIYOTRANSFORMASYONU

OA, viicuda alindiktan sonra metabolik transformasyona ugrayana kadar serum
albuminleriyle tasinmaktadwr. OA, in vivo ortamda gerceklesen hidrolizasyon
reaksiyonuyla toksik olmayan bir yap1 olan Oa haline doniismektedir. Ratlarda bu
detoksifikasyon islemi serum mikroflorasindaki mikroorganizmalar yoluyla
gerceklesmektedir (17). Bu konuda yapilan ¢alismalarda (77-80), OA’nin Oa’ya olan
hidrolizinde sigir ve kemiricilerin, mide ve mikroflorasinda bulunan karboksipeptidaz

ve kemotripsin enzimlerinin etkin oldugu tespit edilmistir.

OA’nm biyotransformasyonunda etkin enzimler ratlarin duedenum, ileum ve
pankreasinda yiiksek diizeyde bulunurken, karaciger ve bobreklerinde ise oldukca diisiik

diizeyde bulunmaktadir (13).
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Sigirlarda OA’nin detoksifikasyonu, protozoer aktiviteden dolay1 oldukca hizhidir. In
vitro ortamda yapilan deneylerde OA’nin hizli bir sekilde Oa’ya doniistiiriildiigi tespit
edilmistir (81).

Sigirlar, rasyonlarma ilave edilen 12 mg/kg’lik OA’ya olduk¢a direng¢lidir. Koyunlarin
da sigirlardakine benzer sekilde OA’y1 olduk¢a iyi detoksifiye etme kapasitelerinin

oldugu ve hatta OA’y1 heniiz kana ulagsmadan hizrolize ettikleri belirlenmistir (79).

OA’nin idrardaki bir bagka metaboliti, rat ve tavsan Kkaracigeriyle ratlarin
bobreklerindeki sitokrom P-450’nin etkisiyle metabolize edilen 4-OH- (4R ve 4S)
epimerleridir. 4R-OH-OA epimeri insan ve ratlarda OA’dan daha az toksik olan iki
onemli OA metabolitinden biri olasina ragmen, domuzlarin karaciger mikrozomlarinda

daha yogun oldugu goriilmiistiir (13).

OA’nin 10-OH derivati, tavsanlarin karaciger mikrozomal sisteminde tespit edilmistir
(22). OA kadar toksik olan OC ise, rumen sivisinda tespit edilmis bir metabolittir (79).
OB, OA’nin dikloro derivati olup, tahillarda nadiren bulunabilmektedir. OA, ratlar i¢in
daha az toksiktir ve 4-OH-OB ile O’ye metabolize olmaktadir (82).

Storen ve ark. (57), ratlara oral veya intraperitoneal yolla verilen OA’nin %1-1.5 inin
(4R)-4-hidroksi-okratoksin A olarak ve % 25-27’sinin de Oao olarak idrarda tespit
edilebildigini bildirmislerdir. Insan, domuz ve rat karaciger mikrozomlar1 kullanilarak
yapilan in vitro ¢aligmalarda, sitokrom 450’yi de icerisine alan hidroksilasyon ile hem
(4R)- hem de (4S)-4-hidroksi-OA sekillenmistir. 4-Hidroksi-okratoksin A’nin ratlarda
40 mg/kg dozda kullanilmasinin bile toksik etki yaratmamasi, mikrozomal

hidroksilasyonun detoksifikasyon reaksiyonuna benzedigini ortaya koymustur (13).
2.17. OKRATOKSIN A’NIN VOCUTTAN ATILIMI

OA, viicuda alindiktan sonra ya direkt olarak OA, ya da metabolitleri seklinde gaita ve
idrar yoluyla atilmaktadir. OA’nin viicuttan atilimin1 belirlemek amaciyla yapilan bir
caligmada (57), ratlara oral yolla verilen OA’nin idrarda % 6’smin OA seklinde, %
1.5’sinin (4R)-4-hydroxyochratoxin A ve % 25-27’sinin de Oa seklinde atildigi
belirlenmistir. Calismada, gaitada % 12 oraninda OA’nin degismeden ve % 9

oranmdaki OA’nin ise Oa sekline doniistiiriilerek atildig: tespit edilmistir.
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OA’nin '“C atomuyla isaretlenerek hangi yolla ve ne oranda atildiginin belirlenmesi
amaciyla yapilan bir baska caligmada ise (83), ratlara 15 mg/ kg dozda oral yolla verilen
OA’nin 120 saat sonra gaitada % 11 oraninda degismeden, % 23 oraninda Oa seklinde,
idrarda % 11 OA, % 12 Oa ve safrada ise % 33 oraninda OA seklinde degismeden
atildig1 saptanmistir. Arastiricilar ayni zamanda oral yolla verilebilecek OA’nin LDsg
oranmin % 75’ini ge¢cmemesi gerektigini, aksi halde olusacak enteritis sebebiyle

barsaklardan emilimin azalmasinm yaniltici sonuglar verecegini ileri siirmiislerdir.

OA’nin viicuttan atilimi, basglica gaita ve idrar yoluyla olmakla birlikte verilis yoluna
gore de farkhiliklar gostermektedir. Oral yol disinda verilen OA, idrar yoluyla
atilmaktadir. Bu amacla yapilan bir arastrmada (31), *C atomuyla isaretli OA’nm

intraperitonal yolla verilmesinden sonra primer olarak idrarla atildig1 belirlenmistir.

Bir¢cok toksin gibi OA da gaita ve idrar yolunun haricinde viicudun diger
sekresyonlariyla da atilmaktadir. Laktasyon donemindeki tavsanlarda yapilan bir
caligmada (17), iki gruba ayrilan tavsanlara 1 ve 4 mg/kg dozlarda intravenoz yolla OA
uygulanmig ve ¢alismanin sonunda 1 mg/kg dozda verilen OA’nin kan meme bariyeri
tarafindan tolere edildigi, ancak 4 mg/kg dozda verilen OA’nin 1 mg/litre olarak siitle

atildig tespit edilmistir.

Kecilerde yapilan bir calismada ise (85), trityumla isaretlenmis OA’nin oral yolla
verilmesinden sonraki 7 giinde baslangic dozunun % 53’iiniin gaitada, % 38’inin

idrarda, % 6’simin siitte ve % 2’sinin ise serumda bulundugu kaydedilmistir.

Almanya’da 36 hasta iizerinde yapilan bir ¢calismada (86), 4 hastada ( % 11.1) 0.017-
0.030 ng/ml (ortalama 0.024 ng/ml) OA’nin siite gectigi tespit edilmistir.

Yapilan literatiir taramalarinda insan idrar1 ve gaitasinda OA seviyeleriyle ilgili

herhangi bir veriye rastlanilmamistir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC
3.1.1. Ornekler

Calismada, OA miktarlarinin tespiti amaciyla 25 adet un, 25 adet pirin¢ ve 25 adet
bulgur numunesi olmak iizere toplam 75 adet tahil numunesi deney materyali olarak

kullanilmustir.

Kullanilan numuneler, Kayseri’de tiiketime sunulan tahillarin toptanci depolarindan

direkt olarak orijinal cuvallarindan alinarak pacal yapilan numunelerdir.
3.1.2. Kullamilan Malzemeler

Sunulan ¢alismada, gida numuneleri asagidaki listede siralanan malzemeler yardimiyla
hazirlanmistir. Bu malzemeler;

Santrifiij (Uckar, Tiirkiye),

Calkalayic1 ( Niive SL 350, Tiirkiye),

Grinder (Tefal, France),

Magnetik karistiric1 (Velp, Switzerland),
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Filtre kagitlari,

Pastor pipetleri,

Mikropipet (Socorex, Switzerland),

Mikropipet uglari (50 pl ve 100 pl’lik),

1 N HCI (Merck, Darmstadt, Germany),

Diklormetan (Carlo Erba Reagenti, Italy),

0.13 M NaHCO; (Merck, Darmstadt, Germany), pH 8.1,

Steril olmayan eldiven olarak siralanabilir.
3.1.3. Okratoksin A Test Kkitleri

Calismada OA diizeyinin belirlenmesi amaciyla kantitatif okratoksin A ELISA kit
(RIDASCREEN, R-Biopharm AG, Darmstadt, Germany) kullanilmistir. Test kitlerinin
bozulmadan saklanmasi icin kullanmadan once ve kullandiktan sonra kendi orijinal
ambalajinda ve +4 °C ’de buzdolabinda saklanmus, 151k alarak bozulmamalar1 i¢in 6zen

gosterilmistir.

Calismada kullanilan materyal 96 testlik olup, her bir kit, Tablo 3.1’te sunulan miktarda

plate ve soliisyonlar1 icermektedir.

Tablo 3.1. Calismada kullanilan test kitinin icerdigi malzemeler ve miktarlari.

Malzeme adedi | Malzemenin icerigi Tammlama bilgisi
1 96 adet mikrotitrasyon playti 12 strip x 8 gozlii
6 Okratoksin A standart soliisyonlar1 | 25 ppt, 75 ppt, 225 ppt, 675 ppt, 2025
(1.3 ml), O ppt (O standardz), ppt OA soliisyonu
1 Konjugat (0.7 ml) Peroksidaz OA konsantre soliisyonu
1 Substrat (7 ml) Urea peroksidaz
1 Kromojen (7 ml) Tetrametilbenzidin
1 Stop soliisyonu (14 ml) IN siilfiirik asit

1 Buffer (7 ml) Konjugat diliisyon tamponu
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3.1.4. Elde Edilen Sonuc¢larin Okutulmasi

Calismada elde edilen sonuglarin degerlendirilmesinde Elx 800 Universal Microplate
Reader, BIO-TEK ELISA okuma cihazi kullanilmistir. Analizler, ii¢ tekrarh, iki
paralelli olarak gerceklestirilmistir.

3.2. METOD

Sunulan caliymada, pirin¢ ve bulgur numuneleri un halinde olmadig: icin Ogiitiicii
yardimiyla Ogiitiilerek un haline getirilmis, bugday unlar1 ise direkt olarak

kullanilmustir.
3.2.1.Numunenin Hazirlanmasi

Calisma i¢in un haline getirilmis 5 g¢ numune alinarak 100 ml 0.13 M sodyum hidrojen
karbonat tamponu ilave edilmis, calkalayic1 veya manyetik karistirici ile 15 dakika
karstirildiktan sonra ekstrakt filtre edilmis ve bu cozeltinin 50 pl’si analizde

kullanilmustir.
3.2.2. Yikama Cozeltisi

Kit ile birlikte verilen fosfat buffer soliisyonu (PBS), 100 ml distile suda ¢6zdiiriilmiis,
elde edilen konsantre c¢ozelti 20-25 °C’da 12 hafta siireyle kullanilmistir. Konsantre

¢oOzelti kullanilacagi zaman 1:10 oraninda seyreltilerek analiz siiresince kullanilmistir.
3.2.3. Enzim Konjugatinin Hazirlanmasi

Calisma sirasinda, enzim konjugat numune sayisina gore, Tablo 3.2 ’deki miktarlara

gore hazirlanmig ve caligma siiresince kullanilmaistir.

Tablo 3.2. Numune sayisina gore enzim-konjugat miktarlari

Numune Sayisi Konjugat Miktari Buffer Miktar1
1-4 50 ul 500 ul
4-14 100 wl 1000 pl
15-24 150 wl 1500 pl
25-35 200 ul 2000 pul
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3.2.4. ELISA Testinin Yapihsi

Calismada kullanilan metodun prensibi, antijen antikor reaksiyonuna dayanan ELISA

test metodudur. ELISA test metodunun islem sirasi, asagida maddeler halinde

sunulmustur.

1. Analiz icin gerekli olacak sayida kuyucuk, kendi 6zel cercevesine yerlestirilerek,
standart ve orneklerin konacagi kuyucuklar belirlenmistir.

2. Kuyucuklara 50 pl standart ve 6rnekler otomatik pipetler yardimiyla damlatilmastir.

3. Her bir kuyucuga 50 pl seyreltilmis konjugat ilave edilerek kuyucuklar hafifce
calkalanmis ve 30 dakika oda sicakliginda ve karanlikta inkiibasyona birakilmustir.

4. Inkubasyon sonrasinda kuyucuklar 3 kez 250 pl yikama ¢ozeltisi ile yikanmustir.

5. Her bir kuyucuga 100 pl substrat/kromojen konularak hafifce calkalanmis, 15

dakika oda sicakliginda ve karanlikta inkubasyona birakilmistir.

Inkubasyon sonrasinda her bir kuyucuga 100 pl stop soliisyon ilave edilerek hafifce
calkalanmig ve sonu¢ 30 dakika igerisinde 450 nm dalga boyundaki ELISA
okuyucusu ile okunup RIDAWIN ile degerlendirilmistir. RIDAWIN programina ait

standart grafik asagida sunulmustur.

Standard curve

3 soamO=ceE>
.88 s 88 3Ess

3
o

750 2250 6750 20250
Concentrason (pot)

Grafik 3.1. ELISA okuyucusu ile okutulan sonuglarin RIDAWIN programindaki standart egrisi
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3.2.5 istatistiksel Degerlendirme

Un, pirin¢ ve bulgur numunelerine ait veriler SPSS paket programi kullanilarak her bir
gruba ait tanimlayici testler ile gruplar arast 6onem varyans analizi (ONE WAY
ANNOVA) ile degerlendirilmistir. Gruplar arast Onemin tespitinde DUNCAN test
kullanilmistir (87).



4. BULGULAR

Sunulan c¢alismada, 25°er adet bugday unu, piring ve bulgur numunesine ait OA
bulgular1 Tablo 4.1°de tablo halinde sunulmustur. Elde edilen sonuglar Tablo 3.1’de

sunulan RIDAWIN programindaki standartlara ait grafige gore degerlendirilmistir.

Sunulan calismada elde edilen bulgular incelendiginde, bugday ununa ait en yiiksek
deger 1011,84 + 0,08 ppt olurken, en diisiik deger 145,66 £ 0,09 ppt olarak tespit
edilmis, ortalama OA degeri 360.93 ppt olarak kaydedilmistir. Piring numunelerinde
yapilan degerlendirmede, en yiiksek ve en diisiik sonuclar sirasiyla 381,93 + 0,08 ppt ile
153,76 + 0,06 ppt olup, ortalama deger 241.07 ppt olarak bulunmustur. Bulgur
numunelerin ise en yiiksek OA degeri 548,80 + 0,06 ppt, en diisiik OA degeri 158,53 +
0,07 ppt ve ortalama OA degeri 384.10 ppt olarak belirlenmistir.

Calisma sonucunda un, piring ve bulgur numunelerinin icerdikleri OA miktarlari
bakimindan yapilan istatistiksel incelemede, piring numunelerinin sahip oldugu OA
bakimmdan un ve bulgur numunelerinden istatistiksel agidan 6nemli derecede farklilik
gosterdigi (p>0.01) belirlenmistir. Un ve bulgur Orneklerinin sahip olduklari OA
acisindan farkli olmadiklar1 (p<0.05) tespit edilmistir.
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Tablo 4.1. Calismada un, pirin¢ ve bulgur numunelerinde tespit edilen OA miktarlar1 (n=6).

NUMUNELERE GORE TESPIT EDiLEN OA MiKTARLARI (ppt)

NO UN PIRINC BULGUR

1 332,14 +0,01 357,66 + 0,05 421,38 0,06
2 240,71 £ 0,05 165,62 + 0,02 435,44 +0,08
3 1011,84 + 0,08 257,45 +0,01 433,23 +0,04
4 667,53 +0,09 183,21 £0,04 401,82 + 0,05
5 640,16 + 0,03 315,19 £ 0,05 358,39 + 0,08
6 350,01 + 0,03 192,39 +0,02 417,34 0,14
7 220,99 + 0,05 340,27 +0,01 365,73 +0,03
8 228,57 +0,07 381,93 +0,08 333,28 + 0,06
9 372,72 +0,08 176,34 + 0,08 349,17 + 0,02
10 416,93 0,04 251,67 +0,07 411,18 £0,03
11 896,07 + 0,02 298,69 + 0,08 189,28 + 0,05
12 447,49 0,01 331,40 + 0,05 158,53 + 0,07
13 763,26 + 0,05 187,50 + 0,06 468,23 +0,07
14 202,37 0,06 241,97 +0,04 346,56 + 0,08
15 145,66 + 0,09 213,11 £0,03 384,48 +0.15
16 157,30 £ 0,01 153,76 0,06 513,47 +0,07
17 200,86 + 0,03 180,51 +0,02 396,37 + 0,06
18 261,42 0,02 247,85 +0,04 445,42 0,13
19 198,43 +0,02 211,30 £ 0,04 309,60 + 0,06
20 186,29 + 0,04 186,12 + 0,05 338,40 +0,13
21 153,78 £ 0,05 279,51 +0,09 465,36 £0,12
22 189,94 + 0,08 197,00 + 0,07 548,80 + 0,06
23 285,00 + 0,01 193,65 + 0,03 454,18 £ 0,06
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NUMUNELERE GORE TESPIT EDiLEN OA MiKTARLARI (ppt)

NO —

UN PIRINC BULGUR
24 241,45 +£0,03 319,00 £ 0,02 290,57 £ 0,04
25 212,37 £ 0,05 163,73 £0,04 366,35 £ 0,06
En diisiik 145,66 153,76 158,53
En yiiksek 1011,84 381,93 548,80
Ortalama 360.93 241,07 384.10

Tablo 4.2. Un, piring ve bulgur numunelerindeki OA

diizeylerinin Duncan testi ile karsilastiriimasi

Duncan

Subset for alpha = .05
grup N 1 2
Pi 25 241,0732
UN 25 360,9316
BU 25 384,1024
Sig. 1,000 ,598

Pi: Piring, BU: Bulgur




5. TARTISMA VE SONUC

Mikotoksinler i¢erinde onemli bir yer teskil eden okratoksinler, insan saglhigini olumsuz
yonde etkileyen karsinojenik, genotoksik, bagisiklik sistemini baskilayic1 etkili
mikotoksinlerdir. Okratoksinler, karaciger {izerinde de toksik etkili olmakla birlikte en

onemli etkilerini bobrekler tizerinde gostermektedirler.

Insan sagligin1 tehdit eden okratoksin seviyelerinin tespit edilmesi oldukca biiyiik &nem
tastmaktadir. Ozellikle okratoksinlerin kimyasal yapilarmin belirlenmesi sonucunda bu
toksinler i¢in bir¢ok analiz metodu gelistirilerek diinyanin bir¢ok yerinde yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Okratoksinin asidik 6zellikli kisimlar1 sebebiyle bircok organik ¢ozeltide ¢oziinmesi,
bircok yolla ekstrakte edilmesinde temel prensibi olusturmaktadir. Okratoksin
analizinde en cok kullanilan metot, arpalardaki analiz metodunun gelistirilmesiyle elde
edilen ve resmi olarak AOAC metotlar: icerisinde yer alan ince tabaka kromatografisi
metodudur. Bu metoda gore OA ve OB asitlestirme isleminden sonra kloroform ile

ekstrakte edilmektedir (7, 83).
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Almanya’da HPLC prosediirii kullanilarak yapilan bir ¢alismada (86), 306 serum
numunesinden 173’iintin( % 56.6) OA icerdigi, ortalama toksin miktarinin 0.2 ng/g ve

smirlarinin 0.1-0.3 ng/g arasinda degistigi tespit edilmistir.

Yapilan bircok calismada (24, 71, 74, 76) BEN’nin olusmasinda predispoze faktorlerin
yaninda en biiyiik etkenin okratoksinler oldugu belirlenmistir. Eski Yugoslavya’ da
yapilan bir arastirmada (74), iki kdyde yasayan insanlarin serumlarinda 2-57 ng/g OA
tespit edildigi ve popiilasyonun OA yoOniinden % 6.6 oraninda pozitif oldugu

belirlenmistir.

Yapilan calismada enzimatik spektrofotometrik prosediirde pozitif ¢ikan sonuclar
serumlardaki OA’nin esterifikasyonuyla ve okratoksin alfanin enzimatik hidrolizi
yapilmis ve elde edilen esterler yiiksek performansh sivi  kromatografisiyle
dogrulanmustir. Calismada, hastalarin 1/3 iiniin BEN ve papillomlar ile pelvis renalis,
ireter veya idrar kesesindeki tiimoral olusumlardan dolayr oldiikleri kaydedilmistir.
Bulgaristan’daki endemik bir bolgede hastalarda iiriner sistem tiimorlerinin icinde BEN
olusumunun endemik olmayan bolgelere gore 90 kat daha fazla oldugu ortaya

konulmustur (76).

Almanya’ da yapilan bir caligmada, 306 adet insan serum Orneginin % 57’sinin OA
yoniinden pozitif oldugu ve serum konsantrasyonunun da 0.1-14.4 ng/g arasinda oldugu

tespit edilmistir (86).

Breitholtz ve ark. (88), Isvecte Upsala Osternus ve Visby bolgelerinde yasayan yerli
halkta, kan serumlarinda OA konsantrasyonunun sirasiyla 0.02, 0.03 ve 0.26 ng/ml
oldugunu saptamislardir. Arastiricilar, Visby bolgesinde goriilen plazma OA diizeyinin
fazla olmasini, bolgedeki tahil iiriinlerininin OA ile kontamine olmasi kadar, OA ile
kontamine domuz ve pili¢ etlerinin tiiketilmesine de bagli oldugunu bildirmislerdir. Bu
bolgede yapilan diger arastirmalara gore(71), domuzlarda kesim sonrasi yapilan
muayenelerde cesitli organ ve dokularda yemden kaynaklanan OA’nin goriilmesi, elde

edilen bulgular1 dogrulamaktadir.
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Kanada’da 159 insan serum numunesinde yapilan incelemede, % 40 oraninda OA tespit
edildigi bildirilmistir (7). Calismadaki serum konsantrasyonu ve populasyon yiizdeleri
degerlendirildiginde, 0.3, 0.7, 2.2 ve 35 ng/ml OA’ nin incelenen oranlarinin sirasiyla %
28, 6, 5 ve 1 oldugu saptanmistir. Bu bulgular, tahillarin nemli ortamda OA’nin
olusmas1 ve bolgede tiiketilen domuz etlerinde de OA tespit edilmesine baglanmigtir

(89).

Krogh ve ark. (71), aralarinda Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada’nin da
bulundugu 13 iilkede okratoksinlerin dagilimi ile ilgili yaptig1 arastirmada,
okratoksinlerin gida ve yemlerdeki kontaminasyon oraninin % 1 ’den 30’a kadar
degisen oranlarda bulundugunu bildirmislerdir. Kanada ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde ise kontaminasyon oranlarinin % 1-14.2° ye kadar degisen oranlarda
oldugu belirlenmistir. OA konsantrasyonunun 1979 ile 1987 aras1 donemde 1.035 pg/kg
oldugu, % 83 oranindaki numunede ise 200 pg/ kg ‘dan daha kiiciik oranda OA igerdigi,
% 3 oranindaki numunenin ise 20.000 ile 30.000 pg/ kg diizeyinde kontamine oldugu,
hayvan yemlerindeki kontaminasyon oraninin, gidalara gore cok daha fazla oldugu

tespit edilmistir.

Karagozlii ve Karapinar (90), bugday, misir unu, yulaf gevregi, yulaf ezmesi, yulaf unu
ve miisliden olusan 100 adet gida 6rneginin 4’iinde 0.27-9.84 ppb diizeyinde OA tespit
etmisler ve sonucun OA yoniinden endemik iilkelerde tespit edilen diizeyden daha
diisik oldugunu bildirmiglerdir. Arastiricilar, Tiirkiye’de tiiketime sunulan tahil
irtinlerinde OA yoniinden herhangi bir tehlike olmadigini, ancak OA ile ilgili

caligmalarin sayisinin artmasinin gerekliligini vurgulamislardir.

Baydar ve ark. (91) Ankara ’da tiiketilen gidalarda aflatoksin ve OA diizeylerinin
belirlenmesi amaciyla yaptiklar1 ¢alismada, 25 adet tahil numunesinde sadece 3’iiniin
Tiirkiye’de kabul edilebilir sinir olan 3 ppb’nin iizerinde oldugunu (3.45, 3.69 ve 4.07
ppb) bildirmislerdir. Bu calismada ise, Kayseri’de tiiketilen un, piring ve bulgurda en
yiiksek degerin sadece bir un numunesinde 1011.84 ppt olarak olciilmiistiir. Elde edilen
bu deger, Tiirkiye’de kabul edilebilir sinirin oldukc¢a altinda olup, Baydar ve ark.(91) na
paralel 6zelliktedir.



35

Tiirkiye’de ise OA miktarlarinin tespitiyle ilgili ¢caligmalar olduk¢a sinirhdir. Yapilan
literatiir taramalarinda, Tiirkiye’de, OA sonucu sekillenen bobrek ve karaciger sorunlari
ile BEN sonucu meydana gelen 6liimler konusunda herhangi bir bilgi bulunamamustir.
OA’nin etkilerinin Avrupa’nin endemik bolgeleri ile Kuzey Amerika ve Avustralya gibi
tilkelerde daha yogun olarak goriilmesinin, bu bdlgelerin cografi konumlar itibariyle
nemli iklimlere sahip olmasi ve depolama sartlarindan kaynaklandigi bildirilmektedir

(92-94).

OA ile ilgili iilkemizde yapilan ¢aligmalar sinirli olmakla birlikte, Sonal ve Orug (95)
tarafindan, Tiirkiye’deki tavuk eti ihtiyacinin 6nemli bir boliimiinii karsilayan Bursa ve
cevresindeki broyler ¢iftliklerinde yapilan bir ¢calismada yemlerle alinan OA miktarinin
ortalama 4.36 ug/kg oldugu, bunun ise insan saglig1 i¢in sorun teskil etmedigi ortaya
konulmustur. Ulkemizde ayrica dini inanclar geregi tek gozlii mideye sahip ve yemlerle
aldigi OA’y1 detoksifiye edemeyen hayvanlardan olan domuzun tiiketilmemesi de,

OA’nin sebep oldugu sorunlarin iilkemizde goriilmemesinin bir bagka sebebidir.

Arastirmada incelenen numuneler acisindan bir degerlendirme yapildiginda, piring
numunelerinin OA igeriklerinin daha az olmasi ile un ve bulgur numunelerine gore daha
giivenli oldugunu sdylemek miimkiindiir. Tiirkiye’de tahillardaki OA miktarlari, diger
ilkelerle karsilastirildiginda cok daha diisiik olup, kabul edilebilir sinirm (3 ppb)
altindadir. Bununla birlikte, Avrupa’nmin diger iilkelerine kiyasla Tiirkiye’de fazla
tiikketilen tahil iirtinlerinin ¢esitliligi sebebiyle daha da fazla tiiketilmesinin, tahillarin
OA seviyesindeki minimum artiglarda bile biiyiik saglik sorunlarina yol agabilecegi hi¢

bir zaman unutulmamalidir.
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