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DUNYADA VE TURKIYE’DE INSAN SAGLIGINI TEHDIT EDEN MIKOTOKSINLER

MYCOTOXINS IN TURKEY AND THE WORLD

Gozde GIRGIN

GIRIS

Mikotoksinler;  Aspergillus,  Penicillium,
Fusarium, Alternaria ve Claviceps gibi mantar
(kuf) cinslerinin sekonder metabolizmasi sonucu
olusan, dusik molekul agirlikli, ¢ok cesitli
kimyasal yapiya sahip dogal toksinlerdir. Insan ve
hayvan saghgi Uzerinde guglu ve cesitli toksik
etkiler olusturmaktadirlar (1).

Mikotoksinleri Ureten mantarlar ruzgar ve
hava akimlariyla taginarak her yerde (atmosferin
cesitli  katmanlari da dahil) bulunabilirler
(1,2). Mikotoksin kontaminasyon duzeyi iklim
kosullarina, urunun cinsine ve cogafi konuma
bagl olarak mevsimden mevsime, yildan yila
farkhhk gosterebilir. Dunyadaki mahsullerin dortte
birinin mikotoksin ile kontaminasyon riskinin
oldugu bildirilmistir (1).

Nursen BASARAN1

Gonul SAHIN1

Kimyasal ve etkinlik agisindan farkli olan
mikotoksinler, Ureten mantarin gelisebildigi vasat-
lara gore siniflandirilabilirler. Bu siniflandirma
Tablo 1°de gorulebilir (2).

Mikotoksin Ureten mantarlar, bitkiyi hasat
oncesi donemde veya hasat sonrasinda enfekte
edebilirler. Pek ¢ok cins mantar buyume, gelisme
ve mikotoksin Uretimi i¢in belli kosullara ihtiyag
duyar. Bu kosullar 6zetle; nem, sicaklik, substrat
tipi ve besinsel faktorler, atmosfer oksijen ve
karbon dioksit duzeyleri, diger mantar turlerinin
varhgi, cografi konum, genetik sartlar olarak
siralanabilir. Toksin Uretiminin  boyutu ayni
zamanda eser metaller, bocek faaliyetleri, bitkisel
ilaglar, baharatlar, Krebs dbngusu ara urunleri,
besin katki maddeleri gibi faktorlerden de
etkilenebilir (1,2).

Tablo 1. Mikotoksin Ureten mantarlarin gelisebildigi vasatlara gore siniflandiriimalari

A. Bitki Enfekte Edenler

B. Depolanmig Urunii Enfekte Edenler

Claviceps purfJure_a
Sclerotinia sclerotiorum

Fusarium graminearum
(Gibberella zeae)

Rhizoctonia leguminicola

Aspergillus flavus

C. Curuyen Organik Maddeyi Enfekte Edenler

Helminthosporium biseptatum

Pithomyces chartarum
Stachybotrys atra

Periconia minutissima
Fusarium sporotrichoides
Cladosporium spp.
Alternaria longipes

Fusarium graminearum
Chaetomium globosum

Dendrodochium toxicum
Myrothecium verrucaria
Trichothecium roseum
Trichoderma viride

Aspergillus flavus P.urticae

A.parasiticus P.verruculosum
A.ochraceus P.puberulum
A.clavatus P.expansum
A.fumigatus P.rugulosum

A.rubrum P.palitans

A.chevalieri P.roqueforti

Penicillium islandicum  P. purpurogenum
P.citrinum Chaetomium globosum
P.rubrum Fusarium graminearum
P.citreoviride F.tricinctum
P.cyclopium F.nivale

P.viridicatum F.moniliforme
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Mikotoksin alimina bagh olarak gelisen klinik
tabloya “mikotoksikoz” denir. Ancak bu Kklinik
tablo; tanimlanmasi oldukga gug olan ve bir veya
cogunlukla birden fazla hastalikla karakterize bir
durumdur. Mikotoksikozda gorulen belirtilerin
siddeti, etkilerin, gorulen hastaliklarin tipi, genel
olarak maruz kalinan mikotoksin turli, miktari,
birden fazla mikotoksin varliginin yani sira vicut
agirhg, fiziksel ve beslenme durumu gibi kisisel
Ozelliklere bagh olarak farkhliklar gosterebilir.
Tablo 2’ de bazi mikotoksinlerin cesitli etkileri ve
neden olduklari hastaliklar 6zetlenmigtir (1).

100.000'den fazla hindinin dlumiune neden
olmustur. Ordek ve sulunleri de etkileyen
bu hastallk “Turkey X Disease” olarak
adlandiriimistir. Diyetin degistirilmesinin morbi-
dite ve mortalite oranini azaltmasiyla bu
hastaligin  besinsel kaynakli oldugu farkedil-
mis ve etkilenen tum hayvanlarin diyetinin
Aspergillus flavus ile kontamine oldugu ve bu
nedenle "a-flavus-toxin"in kisaltilmasiyla elde
edilen “aflatoksin” adi verilen toksik maddeyi
iceren Brezilya yerfistigi oldugu saptanmistir
(1,3).

Tablo 2. Bazi mikotoksinlerin gesitli etkileri ve neden olduklari hastaliklar

Mikotoksin Ureten Cins Olusturdugu Etki Neden Oldugu Saptanan
Hastaliklar
Aflatoksin B, Aspergillus Karsinojenite Insanda primer karaciger
Teratojenite kanseri
Turkey-X disease
Sitrinin Penicillium Nefrotoksisite
Aspergillus
a-Siklopiyazonik Penicillium Norotoksisite -
asit Aspergillus
Ergotoksinler Claviceps Vazokonstruksiyon Ergotizm
(ergotamin) Norotoksisite Insanda St. Anthony Atesi
Fumonisin B, Fusarium Karsinojenite Atlarda Ensefalomalazi
_ Norotoksisite Domuzlarda Pulmoner Odem
Okratoksin A Aspergillus Karsinojenite Domuzlarda ve Kumes
) Penicillium Nefrotoksisite Hayvanlarinda Nefropati
Patulin Penicillium Mutajenite
) Antibakteriyal
Penitrem A Penicillium Norotoksiste e
Fomopsin A Phomopsis Hepatotoksisite Koyunlarda lupinozis
Sporidesmin A Pithomyces Hepatotoksisite Koyunlarda lupinozis
) Fotosensitivite
Trikotesenler Fusarium Dermatoksisite Alimentary  toxic  aleukia
(T-2 toksin) Hematopoetik Etki (ATA)
Zearalenon Fusarium Ostrojenizm Domuzlarda hiperostrojenizm,

Ureme Bozukluklari Vulvovajinit ve dusukler

Yazinin bu bdluminde, saglk agisindan
onemli sorunlara neden olabilen bazi mikotoksin-
ler Uizerinde durulacaktir.

AFLATOKSINLER

1960 bahar ve yazinda gizemli bir hastalik
Ingiltere’nin  kuzey ve guney bblgesinde
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Aflatoksinler, A.nomius ve A.tamarii mantar-
lari tarafindan da uUretilebilmelerine ragmen esas
olarak A.flavus ve A.parasiticus mantarlarinin
belli suslarinin sekonder metabolitleridirler.
Ultraviyole 1sik altinda mavi floresans verenler
aflatoksin By (AFB,) ve AFB,, yesil floresans
verenler ise AFG, ve AFG, olarak adlandiril-
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maktadir (3). Benzer yapilara sahip toksinler
olmakla birlikte bagslica aflatoksinler AFB4, AFB,,
AFG, ve AFG, dir. Bu toksinler gesitli besin ve
tohumlarda degisen miktarlarda bulunmalarina
ragmen; AFB; genellikle en etkin olanidir.
Sekil 1'de baglica aflatoksinler olan AFB,, AFB,,
AFG, ve AFGy’nin yapilari gorulmektedir (1).

0.0 0
OCH,

Aflatoksin B,

Aflatoksin G, Aflatoksin Gy

Sekil 1. Bazi aflatoksinlerin yapilari

AFB, ve AFB, igeren yemlerle beslenen inek-
lerin sutunde rastlanan, ana molekiule benzer
fakat daha az biyolojik etki gosteren bilesikler ise
AFM; ve AFM, olarak adlandinimiglardir. AFM;
hayvanlarda AFB’in ana matabolitlerindendir ve
genellikle sut ve idrarla itrah edilir (3).

Aflatoksinler kimyasal vyapilarina gbre
difurokumarosiklopentanon ve difurokumarolak-
ton olmak Uzere iki gruba ayrilabilirler. Difuroku-
marosiklopentanon grubunda AFB,, AFB,,
AFB,,, AFM;, AFM,, AFM,, ve aflatoksikol;
difurokumarolakton grubunda ise AFG,, AFGo,
AFG,,, AFGM,, AFGM,, AFGM,, ve AFBj;
bulunmaktadir.

Yapisal olarak bir cifte bag iceren dihidrofu-
ran grubu ve kumarin grubuna baglanan fonk-
siyonel gruplara gore, olusan biyolojik etkinin
siddeti degisebilir. AFB4’in demetilasyonu toksik
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bir turev olan AFP, olusumu ve furan halkalarina
kopru konumunda bulunan karbon atomunun
hidroksilasyonu da AFB; ile benzer etkiler
gosteren fakat daha az karsinojenik olan AFM;
olusumuyla sonuglanir (1).

Tablo 3. Bazi aflatoksinlerin drdek yavrularindaki LDsg
degerleri

Aflatoksin LDsg (1)
B, 18
Gy 39
B, 84
Go 173
M 17
Mo 62

Mikotoksinler Uzerindeki calismalarin ¢ogu
dihidrofurfuranlar ~ tizerinde yogunlasmistir.
Dogada bulunan dort aflatoksin (AFB4, AFB,,
AFG; ve AFG,) dihidrofurfuran halkasiyla
substitue kumarin konfigirasyonundadir. Karsino-
jenik potansiyalleri AFB; > AFG, > AFB, > AFG,
seklinde azalmaktadir (4). Bu sira, aflatoksinlerle
ordek yavrularinda yapilan ¢alismalardan elde
edilen LDsy degerleriyle de gosterilmistir. Bu
degerler Tablo 3’te gosterilmistir (1). AFB;
molekiulinde bulunan 8,9 cifte baginin AFB,
molekiulinde doymus olmasinin, AFB,'nin daha
az karsinojenik etkili olmasinin nedeni olarak
kabul edilmektedir (4).

Aflatoksinler misir, yerfistigi, ceviz, Brezilya
fistigi, keten tohumu, karbonhidrat igerigi yuksek
olan diger gidalar ve hatta bitki ve baharatlarin sik
gorulen kontaminantlarindandir (1,5). Yiyecekleri
tarlada ekili olduklari zamandan baglayarak
buyume, hasat, nakliyat, kotu depolama kosullari,
uretim sirasindaki kosullar ve hatta hazir gida
olarak kullanilan Urunun raf dmru esnasinda,
kisacasi ekimden tuketime kadar her asamada
kontamine edebilirler (5,6).

Aflatoksinlerle olusan zehirlenme tablosuna
“aflatoksikoz” adi verilir (6). Insanlar aflatoksinlere
dogrudan, mesleki maruziyet sonucu veya ozellik-
le kontamine yemle beslenmis hayvanlardan elde
edilen urunler vasitasiyla maruz kalabilirler
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(6-8). Zira insanlar tarafindan en c¢ok tuketilen
kumes, kuicuk ve buyukbas hayvanlarin et, sut,
yumurta ve bazi organlarinda yapilan saptamalar
sonucu elde edilen veriler; cok az miktarda alinan
AFBy’in bile basta karaciger ve diger dokular ol-
mak Uzere st ve yumurtaya da gecebildigini
gostermektedir. Kontamine suitten yapilan peynir-
lerde, peynirin daha konsantre bir Uruin olmasi ne-
deniyle yapildigi suitten 3-3,5 kat daha fazla afla-
toksin tasidigr saptanmistir. Yaglara ise yapildigi
sutuin 0,5-0,7 kati kadar aflatoksin gegcmektedir.

Bir salginda neden tanimlanamamasi, duru-
mun godzden kagirilamayacak kadar belirgin ve
sendromlarin belirli tipte yiyeceklerle iligkili ol-
masi, antibiyotik veya diger ilaglarla tedaviye
cevabin dusuklugu ve salginin mevsimsel olmasi
durumunda aflatoksikozdan suphelenilmelidir (6).

Aflatoksinler tum canli organizmalarda karsi-
nojenite, teratojenite ve mutajeniteye neden
olmaktadirlar. DNA, RNA ve protein sentezi
inhibisyonu; cesitli enzim aktivitelerinde azalma;
glukoz metabolizmasi depresyonu; fosfolipidler,
serbest yag asitleri, trigliseritler ve kolesterol ve
esterleri dahil olmak uzere lipid sentezi inhibis-
yonu ve pihtilasma faktoru inhibisyonu gibi
metabolik etkileri vardir (3). Bazi hayvan tur-
lerinde akut nekroz, siroz ve karaciger kanserine
yol acarlar. AFB4, Uluslarasi Kanser Arastirma
Vakfi (IARC) tarafindan Grup | karsinojen olarak
siniflandinimigtir. AFB4’e maruziyet ile dunyada
gorulme sikhiginda yedinci sirada bulunan primer
hepatoseluler karsinoma arasinda iligki oldugu
saniimaktadir (5). Toksik etkilerini gostermek icin
metabolik aktivasyona gereksinim duyan dolayl
etkili bir mikotoksindir (9). Primer karaciger
kanserinin ¢ok orijinli olduguna inanilsa da afla-
toksin B4 yiyecek kontaminanti olarak yaygin bu-
lunmasi nedeniyle en guglu faktordur (4). He-
patoma ve karaciger hasari olusumuna iligkin
yapilan calismalarla AFB4’in K1 ras protoonko-
geninin aktivasyonunu sagladigi ve p53 tumor
supresor genini farklilastirdigr saptanmistir.
Hepatoseluler Karsinoma (HCC) hastalarinda,
p53 geninde oOnemli bir nokta olan 249.
kodonun ugunclu bazinda guanin—timin (G—T)
transversiyonu gozlenmistir (1,4).
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Aflatoksinlerin akut ve kronik toksisitelerinde
turlerarasi, bireylerarasi ve cinsiyete gore dnemli
farkliliklar vardir. Simdiye kadar toksisitelerine
tamamen direncli bir hayvan turt bulunmamistir.
(1). Aflatoksinlere olan duyarliligin cinsiyete bagh
olup olmadigini arastirmak Uzere vyapilan
deneylerde disi farelerin erkek farelere gore daha
az duyarli oldugu; bu durumun da 0strojenik
hormonlarin koruyucu etkisinden kaynaklandigi
saptanmistir. Toksisite; c¢evresel faktorler,
maruziyet doz ve siresi, yas, saglik ve beslenme
aliskanhigina gore farklilik gosterebilir (6).

Amerikan Gida lla¢ Kurulu (FDA) tarafindan
bazi yiyeceklerdeki aflatoksin kontaminasyonu
icin izin verilen maksimum duzeyler Tablo 4’te
gosterilmistir (1). Ulkemizde 16 Kasim 1997 tari-
hinde yayimlanan 23172 no’lu Resmi Gazete’nin
Turk Gida Kodeksi Yonetmeligi Bolumi Ek-14'te
aflatoksinler igin belirtilen ‘musaade edilen en
yuksek degerler’ ise Tablo 5’te verilmektedir.

Tablo 4. Amerikan Gida llag Kurulu (FDA) tarafindan
aflatoksin kontaminasyonu igin kabul edilen maksimum
duzeyler (ppb)

Substrat Maksimum Miktar
(ppb)

Insan yiyecegi ve bazi tur 20

hayvan yemleri

Sut 0.5

Besi Hayvani Yemi 300

Domuz yemi (et icin) 200

Sut veren inek, domuz ve kimes 100

hayvani yemi

AFB;’in mutajenik ve karsinojenik etkileri
detayli bir sekilde cahgiimistir ve elektronca
zengin dihidrobisfuranin, karaciger sitokrom P450
(CYP 450) izoenzimleri CYP 2C ve daha az olmak
uzere farelerde CYP 1A2 ve insanda CYP 3A4 ile
AFB1 8,9-epoksite donusmesinden kaynaklan-
maktadir (1,9). CYP 3A4 hepatosit ve entero-
sitlerde bulundugundan dolayi aflatoksinler igin
ekstrahepatik metabolizmalarindan sbz etmek de
mumkundur. Daha karacigere ulagsmadan bilesik
biyoaktivasyona ugrayabilmektedir. Bu da afla-

TURK HIJ DEN BIYOL DERGISI



GIRGIN, BASARAN, SAHIN. DUNYADA VE TURKIYE'DE INSAN SAGLIGINI TEHDIT EDEN MIKOTOKSINLER

toksinlerin lokal etkileri acisindan dusunduructu
bir noktadir. CYP 450 haricinde prostoglandin
sentetazlarla ko-oksidasyona ugrayarak biyoakti-
vasyon olasidir. Bu reaksiyon in vivo verileri
mevcut olmasa da in vitro olarak ispatlanmistir.
Bobrek, akciger ve bagirsaklar i¢in d6nemli bir
biyoaktivasyon mekanizmasidir (4,10).

Tablo 5. Bazi gidalarda aflatoksinler i¢in Turk Gida
Kodeksi tarafindan kabul edilen limitler

Aflatoksin Tipi  Gida Maddesi Kabul Edilebilir
En Yuksek Deger
(mg/kg)
B4 Baharatlar 0,005
B, Hububatlar 0,002
B, Hububat Unlari 0,002
B, Tum Gida Maddeleri 0,005
M Peynir 0,00025
M, Sut ve Sut Urunleri 0,00005
M, Bebek Mamalari ve 0,00002
Devam Formulleri
B{+B>+G1+G, Bebek Gidalari ve 0,00001
Hazir Karigimlar
B{+B>+G1+G, Tum Gida Maddeleri 0,010

AFB; 8,9-epoksit; ekso- ve endo- olmak
Uzere iki formda olusur. Farelerde bu iki izomerin
orani 32:1 iken insanda bu oran daha dusuktur.
Her iki izomerin de DNA’ya olan afiniteleri
farkhdir. Ekso-epoksit oldukca elektrofiliktir ve
DNA’da guaninin N7 konumuna baglanir. Endo-
izomerden yaklasik 500 kat daha ¢ok mutajenik
aktiviteye sahiptir. AFB, ise 8,9 konumunda cifte
bag icermediginden dolayi pratik olarak inaktiftir.
AFB; 8,9-epoksit daha sonra 8,9-dihidro
AFB,’e metabolize olarak Schiff bazi olusumuyla
hiicresel proteinlerdeki lizin aminoasitine -amin
grubundan baglanarak modifiye eder ve hicre
hasari ve dlumine neden olabilir (1,4,5).

Sekil 2’de AFB;-ekso-8,9-epoksit ve
olusturdugu DNA katim urununun yapilan
gorulmektedir (1).

Metabolitler, DNA dahil olmak uzere nukleofi-
lik hucresel makromolekullere oksitin biyolojik sis-
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temden izole edilmesine olanak vermeyecek bir
hizla baglanmaktadirlar. Her iki oksitin de,
AFBy’in adenin ve sitozin gibi diger bazlara
baglandigina dair kanitlar olsa da, ¢ok buyuk
oranda guaninin N7 poziyonuna baglandigi
bilinmektedir (4).

H H HO,

;0

T N

O T
OCH; HNTNTN

AFB-ekso-8,9-epoksit

AFB4-N7-Guanin

Sekil 2. AFB,-ekso-8,9-epoksit ve olusturdugu DNA
katim trtnu

AFB,, AFB, ve sterigmatosistin oksitleri
guaninin N7 konumu tarafindan nukleofilik ataga
ugrarlar ve bunun sonucunda oksit agilarak
N7-guanin kovalan DNA katim Urunu olusur.
Olusan bu yapi, ¢ spontan prosesle kaybolabilir:

(i) aflatoksin dihidrodiolun ayrilarak ¢iplak
guanin molekulunun kalmasi

(i) purin  olmayan
guaninin ayriimasi

(iii) imidazol halkasinin agiimasi.

AFBy’in uzaklastiriimasi in vivo olarak DNA
onarim enzimleri nedeniyle daha hizh
gerceklesmektedir.

Imidazol halka agilmasi guaninn N7 pozis-
yonuna olan agsiri baglanmanin sonucudur. Halka
icindeki pozitif yukun artmasi sonucu 8,9 -dihidro-
1-8-(2,6-diamino-4-okso-3,4-dihidroprimid-5-ilfor-
mamido)-9-hidroksi AFB; ve 8,9-dihidro-8-(2-
amino-6-formamido-4-okso-3,4-dihidroprimid-5-it
amino)-9-hidroksi AFB; olmak uzere iki Urln
olugur. AFB; katimi olmug DNA’nin alkali
kosullarda tutulmasi imidazol halkasinin agiimasi
ve diol olugsumu ile sonuclanirken hafif asidik
kosullar AFB{-DNA katim urunlerine donusumu
saglar (4).

kismini  birakarak
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—

-

Aflatoksikol M} <€— -

Aflatoksin M, €——— (

Siilfat Konjugatlar

Glukuronit ve )

Aflatoksin B,
pH 7,4
Fenolat Iyonu
pHE 7.4
Protein Katim Uriinleri
Primer Aminlerle Schiff | g P!7*

Baz Olusumu

Aflatoksin-Glutatyon Konjugati -

Sekil 3. Aflatoksinlerin olasi biyotransformasyonu

AFB;-DNA katim Urunleri idrarla itrah edilirler
ve bu itrahin diyet kaynakh AFB; alhmi ile
dogrusal olarak arttigi dusuntlmektedir. Bu
nedenle idrarla atilan AFB; katim urunleri;
diyetsel maruziyetin yani sira kanser riskini
gosteren odnemli bir biyogbdsterge olarak da
kullaniimaktadir. Yapilan calismalarda, idrar-
larinda AFB;-DNA katim uUrunu bulunan birey-
lerin, bulunmayanlara oranla kansere yakalanma
risklerinin 9,1 kat daha fazla oldugu saptanmistir

(11).
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Aflatoksiko] e

Aflatoksin B,

Aflatoksin B>

2.3-dihidro-2,3-dihidroksi Aflatoksin B,
pH 7,4
Fenolat Tyonu

Niikleik Asit Katim Uriinleri

Glukuronit ve Siilfat Konjugatlar:

» Aflatoksikol H,

4

) Aflatoksin Q,

Konjugatlar

Glukuronit ve Stilfat }

Aflatoksin P,

Aflatoksin B-2,3-dioksit

/

Protein Katim Uriinleri

Giluatyon Transferaz

AFB, 8,9-epoksit i¢in glutatyon ile konjugas-
yon en dnemli detoksifikasyon yoludur. AFB;’in
metabolizmasi  sirasinda P450 tarafindan
katalizlenen pek ¢ok hidroksilasyon olugur ve bu
reaksiyonlar sonucunda AFM,, AFP; ve AFQ;
gibi ikincil metabolitler olusur. Faz Il konjugasyon
islemleri de primer aflatoksin metabolitlerinin
glukronidasyon, sulfatasyon ve asetilasyonunu
icerir (1,7). Sekil 3’te aflatoksinlerin olasi
metabolizma yollar gorulmektedir (6).
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Besinlerde Aflatoksin Olusumunu Onleme
veya Arindirma Calismalari:

Tahillar dahil birgok Urunun buyume, hasat,
depolama ve islenmesi esnasinda aflatoksinler
tarafindan kontamine edilmemesini saglamak
gunumiizde en dnemli amagclardan biridir. Mantar-
la kontamine olmamig tohum kullanimi, bbdcek ve
hastaliklarin kontrolu, yeterli agilama, kurakhktan
mumkun oldugunca korunma, urun olgunken ve
cabuk hasat yapma, mekanik hasar en aza in-
diren hasat tekniklerinin kullanimi, mantar
yerlesimi ve aflatoksin olusumunu engelleyebilir.
Ancak ne yazik ki bazi aflatoksin kontaminasyon-
lari engellenememektedir.

Hasat sonrasi aflatoksin kontaminasyonunun
onlenmesi hasat edilen Urunun hizli bir sekilde
kurutulmasi, depolama ve nakliyat islemlerinin
aflatoksin olugsumunu desteklemeyecek nem
seviyelerinde yapilmasi sayesinde kontrol altinda
tutulabilir. Bunun yaninda hasat edilen urunlerde
depolama esnasinda bazi basit gerecler (UV lam-
basi veya vakum uygulamasi gibi) kullanilarak
hasarli ve olasi toksin iceren Urunler teshis ve
ayirdedilerek Urlunun saglam kisminda kontami-
nasyonun derinlesmesi dnlenebilir veya azaltila-
bilir. Bu uygulamalar sayesinde ayni zamanda
yuksek oranda kontamine olmusg tahil Urtnlerinin
serilerinin belirlenmesi ve market zincirine girip
daha yuksek miktarda yiyecek kontaminasyonuna
neden olmadan elimine edilmesi de mumkun olur
(6). Aflatoksin uretimi i¢in optimum sicaklik 20-
38°C olmasina ragmen daha uzun sureli inkiibas-
yonlarda 7-12°C’lik sicakliga sahip ortamlarda da
Uretim oldugu gozlenmistir (1,3). Bu nedenle daha
dusuk sicakliklarda depolama aflatoksin Uretimini
engellemek icin yeterli bir kosul saglamamaktadir
(1). Ozellikle hasat dncesi kuraklikla birlestiginde
hasat sonrasi rutubetli depolama kosullari yuksek
aflatoksin kontaminasyonu ile sonuglanir.

Tohum ve yaglar Uzerinde etanol (%95),
2-propanol (%80), asetonun (%90) sulu ¢ozeltileri
ve hekzanin alkol, sulu alkol veya sulu asetonla
olan karisimlari gibi bazi ¢bzuculer ile denenen
arindirma calismalarinin aflatoksinleri ayirmada
basaril oldugu bildiriimektedir.

Nemli veya kuru dgutme ile fraksiyonlandirma
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yapilarak insan kullanimina sunulacak urtine afla-
toksinlerin ¢ok az bir miktarinin ge¢cmis olmasi
saglanabilir. Bu miktar yine de izin verilen
20 pg/kg'lik duzeyi asabileceginden dolayi dikkatli
olunmalidir (6).

Saf haldeki aflatoksinler genellikle erime
dereceleri olan 250°C'ye kadar dayaniklidirlar. Isi
uygulanan kontamine urunlerde bir miktar afla-
toksin kaybinin meydana gelmesi buyuk olasilikla
nem, pH ve cevrenin kompleks yapisi ne-
deniyledir. Bu ydontemin pratikte bir detoksifikas-
yon ybdntemi olarak kullanilamamasinin nedeni
aflatoksinlerin yukarida belirtildigi gibi 1s1 uygula-
malarina dayanikli olmalari ve s6z konusu yuksek
1sI uygulamalarinda Urunuin besin degerini kaybe-
decek olmasidir. Ornegin sutteki AFM;'in
pastorizasyon, depolama ve cesitli islemlere tabi
tutulmasi  surecinde degisen sicakliklara
dayaniksiz olduguna dair raporlar bulunmaktadir
fakat sutteki AFM,'in sutun icerdigi besleyici
bilesenlere zarar vermeden uzaklastiracak veya
etkisiz hale getirecek bir yontem henuz bilin-
memektedir (6). Yerfistiklarinin kavrulmasi,
misirlarin patlatiimasi gibi bazi pisirme islemleryle
de aflatoksin duzeyleri azaltilabilir fakat bu azal-
ma ¢ok az duzeyde olmaktadir (1).

Baharatlarla yapilan cesitli mikotoksin konta-
minasyon ¢alismalarinda karabiber, tarcin, nane,
kekik, zencefil gibi baharatlarin aflatoksin
olusumunu kismen veya tamamen inhibe ettigi
gdzlenmistir. Bu baharatlarin kuf mantarinin
cogalmasindan ¢ok aflatoksin olusumunu
engelledikleri dusuntulmektedir (12,13).

Aflatoksin molekulu asit, baz ve okside edici
ajanlardan oldukga etkilenen bir molekuldur. Kon-
tamine urunlerin kimyasallarla muamelesinin afla-
toksin miktarini azaltmada etkin olmasi mumkun
olsa da diger olas! toksik maddelerin olusmasi,
besin degeri kaybi ve protein kalitesindeki dusus,
organoleptik dzelliklerde istenmeyen degisiklikler
ve maddi kayip gibi diger faktorler de gozonuinde
bulundurulmalidir.

Findik ve keten tohumu Uzerinde yapilan pek
¢ok arindirma ¢alismalari sonucunda amonyak,
metilamin, sodyum hidroksit ve formaldehitin
oldukga etkili kimyasallar olduklari saptanmistir.
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Bu islemlerden amonyaklamanin en etkin uygula-
ma olduguna karar verilmigtir.

Calismalar amonyak uygulamasinin afla-
toksinlerin tamamina yakininin inaktive edilme-
siyle sonuglandigini ortaya koymustur. Ancak
uruntn kullanimdan ©®nce amonyagin uzak-
lastiriimasi icin tamamen kurutulmasi gerekmek-
tedir. Amonyak pek ¢ok yiyecekte aflatoksinlerin
detoksifiye edilmesi icin gaz veya amonyum
hidroksit ¢ozeltisi halinde kullaniimaktadir
(1,6). Amonyak AFB,; etkilesmesinde AFB,'in
lakton halkasinin agcildigr ve takiben AFD,
bilesiginin  meydana geldigi gosterilmistir.
Amonyaklanmig urunler hayvanlarda herhangi bir
toksisiteye neden olmamistir. Amonyaklanmig
tahillarla beslenen inek sutlerinde AFM;’e
rastlanmamasinin yani sira karaciger, bobrek ve
kalpte de herhangi bir aflatoksin kalintisi
bulunmadigr gbdzlenmistir. Metilaminle yapilan
calismalarda ise bilesigin keten tohumu
uruinlerinde, dzellikle sodyum hidroksit varliginda
aflatoksinleri dnemli ol¢ude etkisiz hale geti-
rirken basta karaciger buyumesi olmak uzere
organizmada istenmeyen bazi etkiler olusturdugu
gbdzlenmistir.

Ozonlama yoluyla da AFB; ve AFGy’in
diuzeylerinde azalma saptanirken AFB, ve
AFGy’ye herhangi bir etkisinin olmadigi gozlen-
migtir. Sodyum hipoklorit, formaldehit-kalsiyum
hidroksit karisimi ve bisulfut gibi pek ¢ok bile-
sikle calismalar yapilmasina ragmen gunluk
kullanima ¢ok az madde girebilmistir. Orn.
Hindistan’da dusuk konsantrasyonda hidrojen
peroksitin yerfistigi Uruinlerinin mikotoksinlerden
arindiriimasinda kullanimina izin verilmektedir
(6).

Fenolik antioksidanlardan olan butillenmis
hidroksi toluen (BHT) ve butillenmis hidroksi
anisol (BHA) ile yapilan calismalarda, bu iki
antioksidanin farelerde karaciger kanserinin
baslatma asamasini inhibe ettigi gdzlenmigtir
(14). BHT'in etki mekanizmasi karaciger
glutatyon-S-transferazlarini (GST) indukleye-
rek AFB; 8,9-epoksitin DNA’ya baglanma-
sini etkin olarak inhibe etmesidir (15). Fare-
lerle yapilan calismalarda BHA’Un etkisinin
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BHT’den daha fazla oldugu belirlenmistir (14).

Yapilan calismalar sonucunda amon-
yaklamanin arindirma calismalarinda en etkin
kimyasal uygulama oldugu saptanmistir.
Arastirmalar; amonyak uygulanmasinin
aflatoksinlerin  tamamina yakininin inaktive
edebildigini ortaya koymustur. Ancak Urunin
kullanimdan ©dnce amonyagin uzaklastiriimasi
icin tamamen kurutulmasi gerekmektedir.

Ry Ry R; Rg Ris
A Tipi
Skirpentriol OH OH H H OH
T-2 Toksini OH OCOCH; H OCOCH,CH(CHg), OCOCH,
B Tipi
Nivalenol OH OH OH OH
Deoksinivalenol OH H OH OH

Sekil 4. A ve B tipi trikotesen drnekleri

Hayvan yemlerine ilave edilen aktif karbon,
sodyum bentonit, sodyum aluminosilikat hidrat
gibi sekestre edici ajanlarin aflatoksinlerden
arindirma amaciyla yapillan c¢alismalarda
hidrojene sodyum kalsiyum aluminosilikat
(HSCAS)’In aflatoksinleri baglamada oldukga
etkili oldugu saptanmistir (1,16,17). Yemlerine
HSCAS ilavesi yapilan ineklerin sutlerine itrah
edilen AFM1 miktarinda anlamli bir azalma
oldugu bildirilmistir (17).

Aflatoksin kontaminasyonunun engellenmesi
amagcli bir bagska yaklasimi da A.flavus ve
A.parasiticusun toksijenik olmayan susglarinin
gelistirilip bunlar aracilikh, toksik olan Aspergillus
suslarinin Uremesinin yavaslatilabilmesi veya
durdurulabilmesidir (1).
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TRIKOTESENLER

Trikotesenler  Fusarium,  Trichoderma,
Myrothecium, Verticimonisporium, Stachybotris’
in cesitli turleri tarafindan olusturulurlar ve
seskiterpenoit yapisindadirlar (1,18). Gunumuze
kadar kuf kulturlerinden 140’tan fazla trikotesen
tipi izole edilmigtir ve bu sayI artmaya devam et-
mektedir.

Trikotesenler 12,13-epoksitrikotes-9-en hal-
kasi temel alinarak kimyasal yapilarina gore A, B,
C ve D olmak uzere dort farkli gruba ayrilirlar.
B tipi trikotesenlerin A tipinden farki o - § bagina
sahip olmasidir. Bu iki alt tip izole edilmis 140
civarindaki toksinlerin yaklasik 100°unu olusturur.
C tipi ilave bir epoksit grubu ile karakterizedir,
D tipi ise makrosiklik trikotesenlerden olugsmak-
tadir. Sekil 4’te sadece dbnemli olan A ve B tipi
trikotesenlere bazi drnekler gosterilmistir (19).

Tarim Urunlerinde trikotesen kontaminas-
yonunun buyuk kismini A grubundan olan
T-2 toksini ve scirpentriol ile B grubuna dahil olan
deoksinivalenol (DON) ve nivalenol (NIV)
ve turevleri olusturmaktadir. T-2 toksini ve
scirpentriolun dogada bulunma sikhigi DON ve
NIV’e gbre daha azdir (20).

Tum bu dogal toksinler C-9,10°da bir olefinik
bag ve C-12,13’te toksisite etkenleri olan bir epok-
si grubu icerirler. Toksik etkilerini gbstermek igin
metabolik aktivasyona gerek yoktur (1,18). Toksin
olusumu igin pek cok defa erime-¢cbzunme olay-
larinin gerceklesmesi gerekir (2). Trikotesenler
(brn. T-2 toksini) daha ¢ok 8-14°C gibi nispeten
dusik sicakliklarda olusabilmektedir fakat 25°C
civarindaki sicakliklarda da Fusarium acumina -
tum tarafindan Uretilebildigine dair raporlar da
bulunmaktadir (1).

Cogu trikotesen hem mikotoksik hem de
zootoksik ajanlardir. Baz trikotesenler antifungal,
antiviral ve antibakteriyeldir. Ciltte yanma, kasinti,
siglik, petesik kanama, kuruma, ¢atlama, pul pul
dokulme; ayrica enterit, kusma, oral nekroz,
gastroenterik nekroz gibi toksisite belirtileri
gostermektedir (20). Bu bilesikler oldukca gugclu
enflamatuvar etkiler ve ddem gibi dnemli sistemik
etkilere sahiptirler; dzellikle abdominal ddem diger
dokularda toksik etki gbzlenmeyecek kadar dusuk
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konsantrasyonlarda toksinle dahi gorulebilen bir
etkidir. Verrucarin A ile akut ve subakut
maruziyette pek ¢ok hayvan turu ile yapilan
deneylerde diyare, hematuri, bazen kusma,
anoreksi, susuzluk, ataksi, ve kilo kaybi gibi
etkiler gozlenmistir. Bu belirtilere ilaveten bu grup
toksinlerin yuksek dozlarda beyinde ve kalp
kaslarinda dejenerasyon ve kanamalara neden
olduklari saptanmistir. Testis, timus ve lenf nodul-
lerinde ciddi lezyonlar olusturmusglardir ve bazi
hayvanlarda gastrointestinal kanal (GIK) enfla-
masyonlari gdzlenmistir. Insanlarda dusuk doz
etkileri bulanti, kusma, anemi, hemoraji, diyare ve
immunosupresyondur (19 - 21).

Trikotesenler dogada sik bulunur ve
Rusya’da kisi tarlada gegcirerek dbnemli derecede
sicaklik degisimlerine maruz kalmis ve dolayisiyla
kontamine olmus tahil tuketimine bagh olarak
olusan “alimentary toxic aleukie” (ATA)dan
sorumlu tutulmuslardir. ATA'nin klinik bulgulari cilt
toksisitesi, kemik iligi hasari, hemorajiler ve diger
bazi sendromlar ile karakterizedir. ATA 1942-47
yillari arasinda Sibirya yakinlarindaki Orenbur’da
populasyonun %10’undan fazlasinin dlumuyle
iliskili bulunmustur. Semptomlari T-2 ile benzer
sekilde kusma, diyare, deri enflamasyonu,
lokopeni, coklu hemoraji ve kemik iligi hasari ile
karakterizedir. Bu nedenle T-2 toksinin ATA’daki
etiyolojik etmen oldugu tahmin edilmektedir (1).

ATA’nin Klinik gelisimi dort asamadan olusur.
Birinci asama 3-9 gun surer ve agizda ve GIK'da
degisikliklerin olustugu gbzlenir. Agiz, dil ve
GIK’ da yanma hissi, basagrisi, yorgunluk, bitkin-
lik ve basddonmesi ana yakinmalar arasindadir.
Bunlar hasta ikinci asamaya girdiginde hizli bir
sekilde kaybolabilir. Ikinci agama 3-8 hafta surer
ve hematopoetik sistemdeki degisiklikler diginda
hasta kendisini normal aktivitesine devam
edecek kadar iyi hissedebilir. Progresif lokopeni,
granulopeni, lenfositoz ve anemi gorulebilir.
Immun sistemdeki bozukluklar nedeniyle hastada
bakteriyal enfeksiyonlar artabilir. Daha ciddi
komplikasyonlarin gbzlendigi durumlarda has-
tanin sinir sistemindeki bozukluklar nedeniyle
halsizlik, carpinti, basagrisi, astim benzeri kriz,
hipotansiyon, sarilik, pupiller dilatasyon, diyare
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veya konstipasyon gelisebilir. Toksik tahil
kullanimi devam ederse hasta Uguncu evreye
girer. Bu asamada daha ciddi ve siddetli belirtiler
gbozlenebilir. Bu evre boyunca vucudun cesitli
yerlerinde, ciltte ve agiz icinde, GlK'da ve nazal
kisim gibi mukozasinda petesik kanamalar, agiz
boslugunda nekroz ve servikal lenf nodullerinde
buyume ve 6dem olusabilir. Ozefagus ve epiglot-
tisteki lezyonlar ve larinksteki 6dem nedeniyle
epiglottisin kapanmasi sonucu 6lum gbdzlenebilir.
Olum godzlenmezse hasta dorduncu safhaya girer
ve iki ay veya daha uzun bir sure¢ sonunda hasta
iyilesebilir (2).

T-2 toksini ve NIV gibi trikotesenler aktif
olarak ureyen huicrelerde karyorhekzisi indukler-
ler, kemik iligi huicrelerinde belirgin azalis olustu-
rurlar ve protein ve DNA sentezini inhibe etme ve
HL-60 hucrelerinde programlanmis hucre
olumunt (apoptozis) indukleme yetenekleri
vardir. T-2 toksini ile insan periferal lenfosit
hiuicrelerinde yapilan in vitro bir calismada
toksinin periferal lenfosit hucrelerini etkiledigi,
dolasimdaki beyaz kan hucreleri sayisinda
azalmaya ve apoptozise neden oldugu
saptanmistir (1).

Trikotesenler ayni zamanda kimyasal savas
silahlari olarak da kullaniimaktadirlar. 1970’lerin
sonlarinda Guneydogu Asya ve Afganistan’da
kimyasal silah olarak kullanildiklari bildirilmistir.
Daha yakin bir zamanda ise, Irak, Birlesmis
Milletler Ozel Komisyonu (UNSCOM) tarafindan
biyolojik silah olarak kullanmak amaciyla
trikotesen uretmekle sucglanmigtir. Kimyasal
silah olarak kullanilan trikotesenler; T-2
toksini, DON, diasetilnivalenol ve NIV'dur.
Bu bilegiklerin faredeki intraperitonial LDgq
degerleri sirasiyla 5.2, 70.0, 9.6 ve 4.0 mg/kg’dir
(20). Kluyveromyces marxianus ile yapilan
calismalarda ise toksisitenin T-2 toksini
diasetilscirpentriol DON NIV sirasiyla azaldigi
tesbit edilmigtir (1).

Trikotesenler, tahillarda sik bulunmalari ne-
deniyle ekonomiye oldugu kadar insan saghgi icin
de tehdit olmayi surdurmektedirler. Bu nedenle
basta tarim uruinleri olmak Uzere gidalari enfekte
etmeleri dunya capinda saglikla ilgili buyuk sorun
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olmaya devam etmektedir (20). Amerikan Gida
llag Kurulu (FDA) tarafindan insan kullanimina
sunulan gidalarda DON igin 1 pg/g’hk bir limit
belirlenmigtir (22).

FUMONISINLER

Fumonisinler Fusarium moniliforme, F.dlami -
ni, F.nygamai, F.subglutinans, F.napiforme,
F.proliferatum ve F.anthophilum gibi cesitli
mantarlar tarafindan Uretilebilmelerine ragmen en
onemli kaynaklari F. moniliforme kufudur (1).

Fumonisinler, cesitli  turlerdeki farkh
hastaliklarin  etiyopatojenezinden  sorumlu
nongenotoksik karsinojenlerdir (23). Uretimleri
icin optimum kosullar nem, yaklasik 20°C sicaklik
ve 11-13 haftalik bir suredir. Yapica 2-amino-
12,16-dimetil polihidroksieikosan iskeletinin
C14 ve C15 konumlarindan propan-1,2,3-trikar-
boksilik asit ile esterlesmesiyle olugsmusglardir (1).
Sekil 5'te fumonisin grubunun baglica toksinleri
olan FB4 ve FBy'nin yapilari gdzlenebilir (23).

(1l OR CHy OH NE,
14 CH;,
ORrR O OH

R= COCHL CTICOOHYCH ,COOL

Fumonisin 13§

CH, OR Clil4 NH,

\/\/‘\](‘I"k. /\/V\T/\T)\(-”-
OR Ol OH

14
R = COCH ;CH(COOH)CH ,COOIH
Fumonisin I3 2
Sekil 5. Fumonisin B4 ve By'nin yapilar

Bugune kadar alti farkli fumonisin tanim-
lanmigtir. Bunlardan fumonisin B (FB;) ve FB,
major toksinler olup, FB3, FB,4, FA; ve FA, minor
olanlaridir. FB, ve FB, yapisal olarak benzer olan
ve atlarda lbkoensefalomalazi (LEM), domuzlarda
pulmoner ddemle iligkili olan ajanlardir (24). LEM
Meksika, ABD, Misir ve Guney Afrika’da bilinen
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bir hastaliktir. Eseklerde ve atlarda beynin beyaz
cevher kisminda nekroz olusturmaktadir. Ayrica
F.moniliforme ile kontamine misir tuketiminin ayni
zamanda Guney Afrika ve Cin’deki bzefagal
kanser vakalari ile de iligkili oldugu sanilmaktadir.
Bilinen alti fumonisinden FB; ve FB,’nin N-asetil
turevleri olan FA, ve FA, F.moniliforme Kulturleri
tarafindan en az uretilen ve en az toksisiteye
sahip olan turevlerdir. Bu iki yapisal analog ve
FB, dogada bulunmazlar (1).

Fumonisinler toksik etkilerini gostermek igin
metabolik aktivasyona ihtiyag duymayan bilesik-
lerdir. Bu ozellikleri FB; ve FB, ile beslenen
sicanlarin idrar, safra, kan ve hepatositlerinde
metabolite rasttanmamasiyla dogrulanmistir. FB;
ile sican ve maymunlarin kaninda vyapilan
toksikokinetik ¢alismalarda eliminasyon yari d6m-
runuin 18-40 dakika arasi oldugu bulunmustur.
FA; ve FA, toksisitesi dugik olan bilesiklerdir
fakat hidrolizleriyle olugan urunler (PA; ve PA,)
ana bilesikler kadar toksisite gosterebilirler (1).

Daha ¢ok FB; ve FB, olmak uzere fumonisin-
lerin, hayvanlar Uzerinde ture bagl olarak noro-
toksisite, hepatotoksisite, nefrotoksisite, immuno-
supresyon (ve bazen de immunostimulasyon),
gelisim bozukluklari, karaciger tumorleri olmak
uzere cesitli toksik etkileri vardir. Hayvanlarla
yapilan toksikolojik incelemeler en hassas turiin
atlar oldugunu gostermistir (20,21). LEM riskini
azaltmak icin at yemlerinde maksimum 5 pg/g fu-
monisin miktarina izin verilmesi tavsiye edilmigtir.
Pulmoner bdemi engellemek icin benzer sekilde
domuzlarda maksimum 10 pg/g’lik bir miktara,
sigir ve kimes hayvanlarinda ise fumonisinin et-
kilerine duyarliliklari diger turlere gore daha dusik
oldugundan dolay! 50 pg/g’a kadar fumonisine
izin verilmektedir (1,25). Tablo 6’da fumonisinler
icin musaade edilen duzeyler verilmistir (1).

Tablo 6. Fumonisinler igin tavsiye edilen guvenlik
limitleri

Tur Limit (ppb)
Sigir ve kimes hayvanlari 50000
Domuzlar 10000
Atlar 5000
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Fumonisinler kanser baglatmasinda ve iler-
lemesinde genotoksik karsinojenleri taklit eder.
y-glutamil transpeptidaz (GGT) ve glutatyon-S-
transferaz’in plasental formunu (GSTP) indukler.
Bu enzimler genotoksik karsinojenler tarafindan
baglatilan olasi preneoplastik lezyonlarin
histolojik markorleridir. Fumonisinler genotoksik
karsinojenlerden kanser baslatma safhalari ve
uzun sureli maruziyeti gerektirmesi nedeniyle
farkllik gosterirler. Bu safha genotoksik karsino-
jenler icin normalde birka¢ saat veya gun icinde
tamamlanmaktadir (1).

Fumonisinler, sfinganin (SA) ve sfingosine
(SO) olan yapisal benzerlikleri nedeniyle sfin-
golipid biyosentezini inhibe etmektedirler. Sekil
6’da yapilar verilmistir (25). Sfingolipidler hucre
membraninin dénemli bilesenlerinden olan uzun
zincirli serbest bazlardir ve mekanizmalarinin
bozulmasi hucre buyumesi, farklilagsmasi ve
davranisinda onemli degisikliklere neden olabilir
(1). Fumonisinler sfinganin N-acil transferaz
(seramid sentetaz) enziminin inhibisyonu ile
SA’in N-agilsfinganinlere (dihidroseramidlere)
donuisumuni inhibe eder. Bu olay serbest SA’in
akiimulasyonu ve dokulardaki SA/SO oraninin
artmasiyla sonuglanir ve toksinlerin alimindan
sonra erken bir safhada ortaya c¢ikmaktadir
(25,26).

NH>

\/\/\A/\/\/\/\(L('l;?nll

Ol

Sfinganin

NH,
\/\/\/\/\/\/\?\./L- CH.OH
OH
Sfingosin

CH; (_)R L Ofl NH,

15
13 i,

I
OR O Ofl

R = COCH,CH(COOH)CH,COOH

Fumonisin By

Sekil 6. Sfinganin (SA), sfingosin (SO) ve fumonisin B4
(FB4) yapilar
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FB,’in sfingolipid biyosentezinden farkli
olarak palmitik asit olusumunu degistirerek hucre-
sel lipid sentezini etkiledigi gozlenmistir. Sicanlar-
da ana fosfolipidlerin yag asiti duzeyleri ve lipid
triacilgliseritleri in vitro ve in vivo olarak izlendigin-
de n-6 yag asitlerinde degisiklikler oldugu bulun-
mus, membran kaynakli kolesterol duizeylerinde
diusme oldugu gbdzlenmistir. Bu duslus fosfo-
tidilkolin:  kolesterol oraninin artmasina ve
dolayisiyla membranin katilagsmasina neden olur.
Bu nedenle fumonisinler membran bilesenleri,
yag asiti havuzu ve uzun zincirli yag asitlerinin
hiuicre icinde akumulasyonu uUzerinde onemli
etkilere neden olabilirler. Bu etkiler membran
yapilarinin butunluguinti bozar ve hiucre dlumuyle
sonuglanir. Fumonisinlerin memelilere olan olasi
toksisite mekanizmalarindan en ¢ok caligilan-
laridan birisi de bu mekanizmadir. Bazi
arastirmacilar fumonisin toksistesinde sfingoid
bazlarinin birikmesinin sfingosid biyosentezi
inhibisyonundan daha dnemli rol oynadiklarini
belirtmiglerdir. Cesitli hayvanlarda yapilan
caligsmalarda, sfingolipid biyosentezi inhibis-
yonunun hucre proliferasyonu ve o6lumiunden
daha dnce olustugu gbozlenmis ve bu inhibisyonun
toksisitenin erken safhasinda meydana geldigi
dogrulanmustir (1).

Insan idrarindaki SA ve SO miktarlar
degisebilir fakat kisi fumonisine maruz kalmadigi
surece oran ayni kalr (25). Hem Kkulturdeki
hiuicreler ve hem de FB1 ile muamele gbren
hayvanlarda ilk gbzlenen biyokimyasal degisiklik
SA/SO oraninin artmasi olmustur. Bu sfingoid
bazlarindaki degisikliklerin hiicresel etkileri
retinoblastoma protein defosforilasyonu ve apop-
tozis aktivasyonu oldugu diusuntuimektedir (26).
CUnku uzun zincirli serbest bazlar ve lisosfin-
golipidler hucre i¢i haberlesme sistemini duzenler
ve bazi hucrelere sitotoksiktirler. Protein
translokasyonunu, ATPaz’lari ve Kkalsiyum
dengesini etkilerler (1).

Cesitli turlerle yapilan arastirmalarda SA/SO
oranlari serum, akciger, karaciger ve bobreklerde
incelenmis ve en hassas organin bobrek oldugu
saptanmigstir. Bobrek ve karacigerdeki serbest
SO, serbest SA ve SA/SO oranlarindaki belirgin
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artis idrara da belirgin sekilde yansimakta, serum-
dan dnce idrardaki oran artmaktadir (25).

FB,’in tavuklarda karaciger, bobrek, kalp ve
akcigerlerde lezyonlara ve ani dlumlerine neden
oldugu gdzlenmistir. Fumonisin alimi makrofajlar-
da azalma nedeniyle azalmis immun cevap ve
neticede enfeksiyon ve FB, kaynakli karsinojenez
ile sonuglanabilir (1). Fumonisinler karaciger,
akciger ve beyine toksik olmalarinin yani sira
bobrekleri de etkilemektedirler (25,26). Fumonisin
uygulamasi idrar osmolalitesini azaltmis, idrar
konsantre etme kabiliyetini bozmus ve idrarla
protein kaybini arttirmigtir. Total protein, laktat
dehidrogenaz, vy-glutamil transpeptidaz ve
N-asetil-p-D-glukozaminidaz aktivitelerinde artma
gozlenmigtir. FBy'e maruz birakilan erkek
farelerde yapilan calismalarda bbdbreklerde
organik anyon ve katyon aliminin azaldigi
saptanmistir (26).

FBy’e maruz birakilan primer hepatositler
doymamis yag asidi birikimi gbostermislerdir.
Bu durum uzun zincirli doymamis yag asit-
lerinden, dzellikle arasidonik asitten sentezlenen
prostoglandinlerin duzeylerini etkileyebilecegini
dusundurmektedir. Bilindigi Uzere prostoglandin-
ler, hucre tipine gore, kanser baglatiimasinda ve
ilerlemesinde dnemli bir faktor olan hucre prolif-
erasyonunu inhibe veya stimule edebilirler. Ayrica
doymamis yag asidi miktarindaki artigsin normal
ve kanserli huicrelerdeki lipid peroksidasyonu ile
iligkili oldugu gosterilmis ve boylece FB;’in OTA
gibi dolayli olarak lipid peroksidasyonuna neden
olabilecegi belirtilmistir.

FB; normal yiyecek hazirlama iglemlerinin
coguna dayanikl olan bir bilegiktir. Su da dahil
olmak uzere pek ¢ok polar solventte ¢ozunur ve
polar olmayan g¢ozuculerde ¢ozunurlugu yoktur.
Fumonisinlerle kontamine olmus yiyecek ve
yemler icin bilinen hicbir detoksifikasyon ydntemi
bulunmamaktadir.

Misirdaki ince partikullt materyal (< 3mm) en
yuksek miktarda fumonisin diuzeyine sahiptir. Ince
materyalin ayrilmasiyla fumonisin duzeylerinde
belirgin azalma gozlenmistir. Ogutme islemi ve
amonyak uygulanmasi da fumonisin duzeylerini
dusurmektedir. Bir bagka metod da misirin 0,1 M
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kalsiyum hidroksitle 24 saat 25°C’de muamele
edilmesidir. Tum bu farkli uygulamalar fumonisin-
lerin misir tohumlarinin dig perikarp tabakasinda
konsantre oldugunu gostermektedir (1).

OKRATOKSINLER

Okratoksinler, A.ochraceus (A.alutaceus),
A.melleus, A.alliaceus, A.ostianus, A.sclerotori -
um, A.albertensis, A.wentii, A.auricomus, A.niger
var. niger, A.sulphureus (A.fresenii) ve P.viridica -
tum (P.verrucosum) mantarlari tarafindan uretilen
mikotoksinlerdir (1,28).

Okratoksin A (OTA) dogada sik olarak bulun-
masi ve neden oldugu patolojik durumlar itibariyle
oldukga dnemli bir okratoksindir. OTA’nin Dani-
marka’da domuzlarda gorulen bir tur nefropatiden
ve kumes hayvanlarindaki mikotoksikozdan
sorumlu oldugu, Balkan endemik nefropatisinde
(BEN) ve Kuzey Afrika’da yaygin gorulen uriner
sistem tumbdrlerinde rol oynadigi dustinuimektedir
(1,28 - 30).

OTA 12-karboksi grubundan L-fenilalanine
baglanmis bir pentaketit turevi hidroksikumarin
yapisindadir (1,29,31). OTA’nin dogal dekloro
analogu olan OTB, OTA’dan 10 kat daha az
toksiktir (1). OTA ile OTB’nin farki, OTA'nin
dihidro-metil-isokumarin halka sisteminde C5
pozisyonunda klor atomu tasimasidir. Bu klor
atomunun varligina ilaveten, fenolik hidroksil
grubu da toksisiteyi arttirmaktadir (32). OTA
esterlerinin  toksisitesi OTA’ya benzerlik
gosterirken OTB’nin esterleri beklendigi sekilde
toksik etkili bulunmamistir. Sekil 7°de okratok-
sinlerin genel yapilari verilmektedir (1). Tum
bilesikler, sicaklik ve hidrolize ragmen
¢ok dayanikli olan, amid bagiyla birlesmis
fenilalanin-dihidroisokumarin bilesikleridir (32).

Okratoksinler; arpa, misir, bugday, cavdar ve
yulafin yani sira fasulye, incir, kuru Uzum, zeytin,
kabuklu yemisler, kahve tohumu, baharatlar
ve greyfurt suyunda da bulunabilmektedirler
(29,32,33). Sifali bitkiler ve bitki ¢aylari, eger uy-
gunsuz ve mantar Uremesine elverigli kosullarda
saklanmigsa kullanmadan dnce mikotoksin analizi
yapiimalidir. Kahvede oldugu kadar, bira gibi
fermentasyon urunlerinde de OTA kalintilarina
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rastlanmistir. OTA kontaminasyon duizeyi en ¢ok
tahil (6zellikle misir, bugday, arpa), ve hayvansal
urunlerde gozlenmistir (32).

O O 0
R, )
Lo dCE !_’3]{{
<. ™ H

R, Ry Ry

Rq Ry R3 R4Rs
Okratoksin A Fenilalanin Cl H HH
Okratoksin B Fenilalanin H H HH
Okratoksin A Metil Esteri  Fenilalanin Metil Esteri CI H H H
Okratoksin B Metil Esteri  Fenilalanin Metil Esteri H H H H
Okratoksin B Etil Esteri Fenilalanin Etil Estei H H H H
Okratoksin a OH Cl H HH

Sekil 7. Okratoksinlerin genel yapilari

OTA, islenmemis kontamine tarim urunleri
yem olarak kullanildiginda gevis getiren yetigkin
hayvanlarda sorun olusturmazken; domuz ve
kumes hayvanlari gibi gevis getirmeyen hayvan-
larin et ve et UrUnlerini de kontamine edebilmek-
tedir (1,32,33). Gevis getiren hayvanlarda OTA 6n
midelerinde protozoa ve bakteriyal enzimler
tarafindan hidroliz edilmektedir. Gevis getirenlerin
iskembelerindeki bakterilerin molekulde bulunan
amid bagini bir dereceye kadar koparabil-
digi dusunulmektedir. Bu, fenilalanin ve toksik
olmayan OTa olusumuyla sonuglanir (32,34).
OTA’nin ayni zamanda farelerde de ¢ogunlukla
cekum, duedonum, ileum ve pankreas olmak
Uzere cesitli organlarda OTa’ya hidroliz edildigi,
karaciger ve bobreklerdeki aktivitesinin ise dusuk
oldugu veya olmadigi gbozlenmisgtir.

OTA’nin insan sutunde de gozlenmis olmasi
emziren annelerin toksini kontamine yiyecekler-
den alabilecegini gostermektedir (1). Cok sayida
calismada insan kani, sutu ve bobreginde OTA
bulunmasi sasirtici degildir (32). Insanlarda
sadece postnatal degil, ayni zamanda prenatal
olarak maternal OTA maruziyeti s6z konusudur

109



GIRGIN, BASARAN, SAHIN. DUNYADA VE TURKIYE'DE INSAN SAGLIGINI TEHDIT EDEN MIKOTOKSINLER

fakat fotal donemde maruziyetin sonuglari tam
olarak tanimlanmamistir (31).

OTA’nin yiyecek ve yemlerde bulundugunu
gosteren calismalar vardir. Kontaminasyon genel-
likle iliman iklim, hasat ve hasat sonrasi depola-
ma kosullari ile yakindan iligkilidir (1,32). Uretim
baslica sicaklik, substratin nem miktari ve tipi,
farkli bir mikroflora varligi, mevcut mantarin susu
ve tohumun kalitesine baglidir (1). Toksinin Ureti-
mi pH 5.5’ta demir, bakir ve ginko varliginda mak-
simumdur. Ihman iklim kosullarinda Penicillium
OTA’nin ana kaynagidir (32). Gida ve Tarim
Organizasyonu (FAO) tarafindan OTA Uzerinden
belirlenen limitler Tablo 7°de belirtilmistir. Avrupa
Birligi tarafindan ise bebek mamalari igin
musaade edilen duzey 1 pg/kg; tahillar igin ise
5 pg/kg olarak belirlenmistir (1). Gunluk tolere
edilebilir duzey (TDI) olarak ise 5 ng/kg vucut
agirhgr OTA’ya musaade edilmektedir (32).

Tablo 7. Farkh satig urunlerindeki okratoksin A
limitleri

Urun Limit (pg/kg)
Cocuk ve bebek mamalari 0,5-5
Yiyecekler 2-50
Hayvan yemi 5-300
Sarap 0,2-1
Bira 0,2
Yesil kahve tohumu 8
Kavrulmus kahve ve kahve urinleri 4

1999°da Avrupa Birligi Tarimsal Kontaminant-
lar Uzman Komisyonu (JECFA) sadece tahil igin
degil, ayni zamanda sarap, kahve ve bira igin de
minimum kalinti duzeylerinin (MRL) saptanmasi
gerektigine karar vermistir. Maruziyet calismalari,
tahillarin OTA maruziyetinde kabaca %50-70’lik
bir paya sahip oldugunu sarap, bira ve kahvenin
her birinin de %7-15’lik bir payi oldugunu gos-
termistir (32).

Farelere oral uygulanan OTA’nin yaklasik
%40-65’i barsaklardan ana olarak jejunumun
baslangi¢c kismindan absorbe edilir. OTA yuksek
baglanma kapasitesine sahiptir ve dolasim sis-
temine ulaginca serum albuminine ve daha dzgul
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olarak kanin kuguk fraksiyonlarina baglanir.
OTA’nin bu bzelligi kandan hepatik ve renal
hiuicrelere transferini kisitlayarak eliminasyon
suresini uzatir ve yari dmrunun uzamasiyla
sonuglanir. Bu yari dmrun, insanlarda oral
alimdan sonra 840 saat oldugu bildirilmigtir.
Karaciger klerensi, karaciger hiicre membraninda
bulunan organik anyon transfer eden polipeptit
taslyici “oatp tasiyici” adi verilen bir multispesifik
safra asidi tasiyicisina baglidir (1,32,34).

Bir diger onemli eliminasyon organi ise
bobrektir. OTA’nin proteine baglanma orani yak-
lasik %99°dur. Bu baglanma orani dogal olarak
bulunan konsantrasyon araliginda (1-100 nM)
doygunluga ulasmaz. Bu yuzden OTA glomeruler
filtrasyonla degil, tubuler sekresyonla idrara
gecmektedir. Bu iglem de proksimal tubul
hucrelerinin bazolateral huicre membraninda bulu-
nan bagska bir multispesifik ksenobiyotik tasiyicisi
para-amino-hippurik-asit (PAH) tasiyici sistemi
tarafindan gerceklesir. Probenesid bu tasiyici sis-
temin inhibitorudur ve OTA’nin nefrotoksik etkileri-
ni azaltma egilimi gosterir. OTA’nin uzun sureli
temasi sonucu proksimal tubul kdkenli bdbrek
hucrelerinde genel hucre fonksiyonlar etkilen-
meksizin organik anyon tasiyici aktivitesinin
azaldigi gozlenmistir. OTA’nin kendi itrahi da
azalmistir, bu yuzden diger ksenobiyotik ve
ilaclarin da itrahi bozulabilir ve OTA dolayh toksik
etki gosterebilir. OTA tum nefron segmentlerinden
reabsorbe olabilir. Bu iglem toksinin renal dokuda
birikmesi ve toksisitesinin artmasi (6rn. renal
papilladaki pH homeostazinin bozulmasi) ile
sonuglanabilir (32). Bobrek ve karacigerden eli-
mine edilen relatif OTA miktari hayvanin turiine,
uygulama doz ve yoluna, enterohepatik dolasima,
toksinin serum makromolekiillerine baglanma
duzeyine bagldir.

OTA’nin plazma yari dmru absorbsiyon ve
serum albuminine baglanma derecesine baglidir.
OTA’nin baglandigi kuguk fraksiyonlar normal
glomerul membranindan kolayca gegebilecegin-
den ve OTA’nin bobrekte akumulasyonuna neden
olabileceginden dolayr OTA’nin memelilerdeki
nefrotoksik etkileriyle bu baglanmanin arasinda
bir iliski olabilecegi dustinulmektedir (1). Toksinin
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kandan tasiyici araciligiyla ayrilmasi organizma
icin toksisite riskini azaltir, fakat ayni zamanda
bobrek ve karaciger gibi eliminasyon organlarinda
toksisite artisina neden olur. Safrayla itrah edilen
toksini uzaklastiran bagirsaklar kadar, bu iki
organda da en yuksek doku konsantrasyonlari
gozlenir (32). OTA’nin renal tubullerden reab-
sorbsiyonunun kana tekrar gegisini arttirdigi ve
bobrekteki bu islemin farkli hayvan turlerindeki
bobrek hasarinin nedeni oldugu dusuniuimektedir.

OTA’nin bir dizi dogrudan ve pek ¢ok dolayh
etkileri oldugu dusunulmektedir. OTA’nin en iyi bi-
linen etkileri fenilalanin (Phe) metabolizmasindaki
enzimlere, lipid peroksidasyonuna ve mita-
kondrial solunuma olan etkileridir (1).

Fenilalanin-tRNA Olusumunun Inhibis-
yonu: OTA, fenilalanin-tRNA (Phe-tRNA) sente-
taz tarafindan katalizlenen Phe-tRNA aminoagi-
lasyon reaksiyonunu Phe ile yarisarak inhibe
eder. Bu inhibisyon hepatoma hucrelerine Phe
uygulanmasiyla farelerde geri c¢evrilebilmistir.
Protein sentezi inhibisyonuna ilaveten DNA ve
RNA sentezi de inhibe edilebilir. Phe OTA’nin
teratojenik etkilerine de kismen prenatal koruma
saglayabilir ve farelerde OTA’nin immunosupresif
etkilerini engelleyebilmektedir (1). Fakat Phe’in
diger aminoasitlerle degistiriimesiyle yapilan
molekuler modifikasyonlar sonucunda da benzer
toksisitenin gdzlenmesi etkinin Phe yapisindan
kaynaklanmadigini dusundurmektedir. Bu neden-
le gunumiizde Phe yapisi iceren aspartamin OTA
antagonizma mekanizmasinin buyuk olasilikla
proteine bagl fraksiyonun azalmasi, dolayisiyla
depo OTA miktarinin azalmasiyla ¢abuk elimine
olmasi oldugu dusunulmektedir (29).

OTA fosfoenol piruvat karboksikinaz ve
y-glutamil transpeptidaz aktivitelerini de inhibe
etmekte ve fosfoenol piruvat karboksikinaz
mRNA’sindaki c-AMP aracilikh artigi engellemek-
tedir (1).

Lipid Peroksidasyonu: OTA endoplazmik
retikulum membraninin yapisini buyuk olasilikla
lipid peroksidasyonu ile bozarak hepatik mikro-
zomal kalsiyum dengesini etkiler. OTA NADPH
veya askorbat kaynakli lipid peroksidasyonunu in
vitro ve in vivo olarak arttirir. Lipid peroksidasy-
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onu artiginin etkinligi farkli okratoksinlerdeki feno-
lik hidroksil grubu varligi ve bilinen toksisiteleriyle
yakin iligkilidir. OTA lipid peroksidasyonunu ana
olarak ferrik iyonlari (Fe+3) baglayarak ferroz
iyonuna (Fet*2) indirgeyerek olusturmaktadir.
Reoksidasyon O, alimi ile olmaktadir. Fe+3-OTA
kompleksi NADPH-sitokrom P450 reduktaz ve
NADPH varliginda oldukca reaktif hidroksil
radikali olugturur. Oksijen varliginda OTA-Fe+2-
Fe+2-OTA lipid peroksidasyonu arttiran bilesikler
olusturur. Bu iglem bir kez baglatildiginda doy-
mamis yag asitlerinin ve oksijenin mevcut oldugu
hucre icinde ¢ok kolay yayilabilir. Lipidlerin oksi-
jenle oksidasyonu bir radikal reaksiyonlari zinciri
halinde devam eder. Bu biyokimyasal igslemin
sonucu olarak kimyasal olarak oldukca reaktif
ve yapisal hasar olusturan buyuk oranda
degredasyon Urunleri olusur (35 - 37).

OTA’nin neden oldugu nefropati ile sitrinin,
demir ve lipid peroksidasyonu arasinda bir iligki
olabilir. Demir, proteinuiri durumunda transferrinin
glomerule sizmasi nedeniyle tubuler lumende
mevcuttur. Demirin, dusuk pH ve bikarbonat
icerigi nedeniyle tubuler sivida transferrinden
ayrilmasi ve hidroksil radikali olusumunu kataliz
edebilecek bir forma donugmesi beklenir. Demirin
hidroksil radikali (-OH) olusumunu kataliz edebile-
cek bir forma dbonusmesinin tubuler hucrelerin
lipid peroksidasyonu ile sonuglanacagi ileri
surtlmustur (1,32). OTA tarafindan olusturulan
serbest reaktif oksijen turevlerinin neden oldugu
lipid peroksidasyonu Vero hucrelerinde OTA
ilavesini takiben ortama superoksit dismutaz
(SOD) ve katalaz (KAT), piroksikam veya aspar-
tam ilavesiyle engellenebilmistir (37).

Mitokondriyal ATP Olusumunun Inhibis-
yonu: OTA mitokondrial faz 3 ve faz 4 solunumu
izole edilmis sican karaciger mitakondrisinde i¢
membranda yer alan mitokondrial tasiyici
proteinleri kompetatif olarak inhibe eder. OTA’'nin
mitokondrial alimi enerji gerektiren bir islemdir,
intramitokondrial ATP azalmasiyla sonuglanir ve
bu ATP azalisi en ¢ok proksimal tubulun ikinci
(S2) ve uiguncu (S3) segmentinde gbdzlenir (38).
Mitokondrial mekanizmanin toksisite Uzerindeki
onemi toksik olmayan OTa 'nin da sigan karaciger
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mitokondrisindeki solunumu OTA’dan daha fazla
inhibe edebilmesi nedeniyle acik degildir.

OTA’nin toksisitesi hakkinda celigkili raporlar
bulunmaktadir. Daha dnce yayinlanmig olan bazi
raporlar OTA’y1 ana toksik ajan, metabolitlerini da-
ha az toksik molekuller olarak gbsterirken bazi
arastirmacilar da toksik etkilerin metabolitlerinden
birine baglh olabilecegini, zira enzim indukleyici
fenobarbital verilen hayvanlarda karaciger tumoru
riskinin OTA verilmesiyle arttigini vurgulamak-
tadirlar.

OTA simdiye kadar test edilen tum hayvan
turlerine nefrotoksiktir. Bobrekler OTA’ya en du-
yarli organlardir. OTA hem akut hem kronik
bodbrek hasari olusturabilir. Hastaliklarla iligkili
renal lezyonlar proksimal tubullerin dejenerasy-
onu, renal korteks fibrozu, glomerulun hiyaliniza-
syonu ve tubller epitelde atrofidir (1,32). OTA
kalintilari en ¢ok bodbrekte, daha sonra azalan
sirayla da yagsiz et, karaciger ve yagdadir (1,34).
OTA bbdbrek hucrelerinde hiuicre bdlunmesini in-
hibe eder ve apoptotik tipte morfolojik lezyonlar
olusturur. Apoptoziste goérulen nikleer lezyonlar
DNA ayrilmasindan sorumlu artmis endonukleaz
aktivitesiyle iligkilidir. OTA insan lenfositlerinde
apoptozis iligkili DNA degredasyonuna neden
olur. Farelerde ise dogal olduruct hucre
aktivitesinde azalmaya ve hematopoetik kdk
hucrelerinde ve lenfositlerde hucre bodlunmesi
inhibisyonuna neden olur (39).

Bulgaristan, Romanya ve Yugoslavya’'nin
kirsal kesimlerinde yasayan insanlarda gorulen
interstisyel nefropati hastaliginin yuksek miktarda
OTA maruziyetiyle iliskili oldugu dusunulmektedir.
BEN olarak isimlendirilen bu hastalik ilk defa
1950’lerde tanimlanmig, fatal kronik bobrek
hasari, kugulmus bdbrek ve renal kortekse dzgu
Ozelliklerde degisikliklerle  karakterize  bir
hastahktir. OTA; BEN gorulen kasabalardan
alinan yiyecek odrneklerinde ve bu kasabalarda
yasayan insanlarin kaninda hastaligin olmadigi
yerlerde oldugundan c¢ok daha sik olarak
saptanmistir (1).

OTA mikroorganizma ve memeli hucreleriyle
yapilan bir dizi gen mutasyon testlerinde non-mu-
tajenik ¢ikmasina ragmen modifiye edilmis Ames
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testi, insan periferal lenfositleriyle yapilan in vitro
kardes kromatit degisimi testi ve E.coli ile
yapilan SOS DNA onarim testinde mutasyonu
induklemistir (40). Bunun yaninda OTA maruziyeti
sonrasinda kromozom hasari gbzlenebil-
mekte; insanlarda karaciger, bobrek ve gevis
getirenlerin iskembelerinde ve maymunlarin
bodbrek hucrelerinde DNA katim uruinlerine rast-
lanmaktadir. Bu katim Urlinleri organlar arasinda
farkhlik gostermektedir ki bu da farkli metabolik
aktivasyon yollari oldugunu gostermektedir. OTA
mutajenitesinin  P450 aracilikli  aktivasyon
basamagina ihtiyaci oldugu dusuntlmektedir
(41).

OTA’nin sigan, fare, hamster ve tavuklarda
teratojen oldugu saptanmistir. Fetus olum ve
dusuklerinde belirgin bir artisa neden olmakta ve
hamile siganlara verildiginde fotal vicut
agirliginda azalisa neden olmaktadir. OTA uygu-
lanan sigcanlarin yavrularinda iskelet ve i¢ organ
anomalileri gdozlenmistir. Farelerin OTA’ya sub-
kronik maruziyeti sonucu plak olusturucu
hucrelerin antikor uretimlerinin baskilandigi
ve timosit hlcre sayilarinda ve CD#+ veya
CD8+ hicre oranlarinda azalma meydana geldigi
gbdzlenmistir.

OTA’nin indukledigi nefrotoksik etkileri suiper-
oksit dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT) gibi
antioksidan enzimlerin engelleyebildigi ve bu tip
renal lezyonlarin dnlenmesinde kullanilabilecigi
belirtilmistir. Albino farelerde C vitamininin OTA
etkilerini belirgin sekilde azalttigi bildirilmistir.
Okratoksikozu dnlemede etkili olan diger bilesikler
ise radikal supuruculer, vitaminler, indometazin ve
aspirin gibi prostoglandin sentetaz inhibitorleri, pH
duzenleyiciler ve kolestiramin gibi adsorban regi-
nelerdir (1). Piroksikam gibi plazma proteinlerine
baglanma orani yuksek olan bilesikler de OTA igin
potansiyel antidot durumundadirlar. Yapisal
olarak OTA’ya benzeyen aspartam da OTA’nin
plazma proteinlerine baglanmasini engellemekte-
dir ve OTA’ya bagh subkronik toksik etkileri
engelleyebilecek en guglu adaydir (42).

Tahihn  OTA ile kontaminasyonu c¢ok
degiskendir ve hasat esnasinda ve sonrasindaki
boblgesel kosullardan etkilenir. OTA tahillarin dis
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kabugunda yogun bulunur. Dis perikarp taba-
kasinin ¢ikarilmasi OTA konsantrasyonunu
%50’den fazla azaltir (32). Depolanmig Urunlerde
okratoksin ureten mantarlarin Uremesi engellene-
meyeceginden dolayi olusan toksinin radyasyon
veya IsI uygulanarak tahrip edilmesi, kontami-
nasyonun daha dikkatli kontrol edilmesi, eger
vicuda girmigse antagonistlerinin kullaniimasi
gibi toksinin etkilerini dnlemeye veya azaltmaya
yonelik yaklagimlar uygulanmaktadir (29).

PATULIN

Patulin A.clavatus, P.expansum, P.patulum,
P.aspergillus ve P.byssochlamys dahil olmak
Uzere Aspergillus ve Penicillium cinslerinin gogu
turleri tarafindan Uretilen bir mikotoksindir
(43,44). 4-hidroksi-4H-furol [3,2-c] piran-2(6H)-on
yapisindadir. Pek ¢ok organik solventte ve suda
¢ozunebilir. Sekil 8’de patulinin yapisi gorulebilir
(45).

O

‘d

O "OH

Sekil 8. Patulin yapisi

P.expansum elmalarda yaygin bir patojen
mikroorganizmadir (43,44,46). Patulin esas
olarak elma ve elma suyu, elma suyu konsantre-
si, elma receli ve sekerlemesi gibi Uruinlerde bu-
lunmakla beraber ayni zamanda armut, kayisi,
seftali, domates, portakal ve bu meyvalardan elde
edilen urunlerde de bulunabilir (45). Yapay olarak
kontamine edilmis meyva sulari, komposto ve
sebzelerle yapilan deneylerde patulinin 5-25°C
sicakliklarda Penicillium turleri  tarafindan
uretildigi gozlenmistir (44).

Patulin sulfhidril gruplarina yuksek derecede
afineteye sahiptir bu ylizden ¢ogu enzimi inhibe
etmektedir. Yapilan akut toksisite, teratojenite ve
mutajenite testlerinde sisteinle olusturdugu katim
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urunlerinin, degismemis bilesikten daha az
toksik oldugu gbzlenmistir. Akut ve kisa sureli
calismalarda patulin gastrointestinal hiperemi,
sigkinlik, hemoraji ve ulserasyon olugturmustur.

Patulin memeli, bitki ve pek ¢ok yasam biri-
mine toksik olan genis spektrumlu bir toksindir.
Cok cesitli biyolojik aktivite gosterdigi kanit-
lanmigtir. Farelerde granulositleri etkilemeksizin
lenfosit sayilarinda azalmaya neden olmaktadir.
Uygulamanin kesilmesini takiben degerler
normale donmektedir. Toksin farelerde idrar
olusumunu baskilamis ve kan glukoz duzeylerini
arttirmistir.  Kapiller permeabiliteyi arttirarak
odemlere neden oldugu, hiicre membrani per-
meabilitesini de degistirdigi bilinmektedir. Cogu
laktonla birlikte patulinin subkiitan enjeksiyonuyla
karsinojen oldugu gosterilmistir. Bu karsinojen,
total veya kismi kromozom Kkiriklari gosteren
nukleus gelisim bozukluklarindan sorumlu tutul-
maktadir. Fakat tam ters yonde etkisi olduguna,
farede tumor hucre buyumesini baskiladigina
dair veriler de bulunmaktadir.

Kisa ve uzun ddonem toksisite testlerinde ve
Ureme sistemi Uzerine yapilan deneylerde kul-
lanilan siganlarda mortalite cogunlukla GIK kay-
nakli rahatsizliklar ve/veya pndémoni nedeniyle
gdzlenmistir. Bunun nedeni de buyuk olasilikla
patulinin gram pozitif bakteriler Uzerindeki anti-
biyotik etkisi nedeniyle gram negatif bakterilere
segici bir avantaj saglamasi oldugu dusuinulmek-
tedir. Bu sonug¢ benzer doz seviyeleri ile spesifik
patojenlerden arindiriimis ortamda yapilan 13
haftalik bir calismada bu sekilde bir mortalite
gorulmemesiyle desteklenmistir. In vitro ve in vivo
calismalar patulinin immunosupresif etkileri
oldugunu gostermektedir. Fakat her iki kisa
ddonem ve Ureme sistemi toksisitesi/ uzun sureli
toksisite/ karsinojenite calismalarinda, bu etkilerin
gozlendigi dozlar NOEL degerinden yuksektir
(43,44).

Genotoksisite Uzerine olan veriler ¢ok
cesitiyse de memeli hucreleriyle yapilan
calismalar pozitif sonu¢ verirken bakterilerle
yapilan calismalar genellikle negatif cikmistir
(44). Bazi calismalarda patulinin DNA sentezini
bozdugu bildirilmistir. Bu genotoksik etkilerin,
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patulinin sulfidril gruplariyla olan baglanma
yetenegine ve boylelikle genetik materyalin
replikasyonunda yer alan enzimleri inhibe
etmesine bagl oldugu dusunulmektedir.

Siganlarda veya farelerde 1,5 mg/kg viucut
agirhgina kadar higbir teratojenik etki gozlenme-
migtir. Daha yuksek dozlarinda ise maternal tok-
sisite ve dusik sikliginda artis gdzlenmigtir; bu da
patulinin embriyotoksik oldugunu gbostermektedir
(43).

Patulin karsinojenik dzellikleri supheli olan bir
toksik maddedir. Resmi bir risk kaniti olmasa da,
1995’te Gida Katki Maddeleri Uzman Komitesi
(JECFA) tarafindan 43 pg/kg’ik NOEL degeri ve
guvenlik faktoru olarak 100 kullaniimasiyla
0,4 pg/kg vicut agirhgr olmak Uzere gegici
bir maksimum tolere edilebilir gunluk alim
duzeyi (PMTDI) saptanmistir. Bu, 60 kg
agirhgindaki bir yetigkin icin gunluk 24 g’a,
20 kg’lik bir cocuk icin gunluk 8 pyg’a ve 10 kg’lik
bir cocuk icinse 4 pg’a karsilik gelmektedir.
Insanlar bu toksini sadece islem gormus
meyve ve daha siklikla meyve suyundan
alabilmektedir (43,47).

Toksisitesi nedeniyle, saglik otoriteleri patulin
kontaminasyonunu ®nemli bir problem olarak
gormius ve pek cok ulkede elma sularinda
maksimum izin verileblir konsantrasyon (MAK)
olarak 20-50 pg/l arasi degisen degerler belirlen-
migtir. Ulkemizde Turk Gida Kodeksi tatafindan
belirlenen en yuksek kabul edilebilir deger
0,05 mg/kg’dir. Dunya Saghk Orgutu de tavsiye
edilebilir limit olarak 50 pg/l konsantrasyonu oner-
mektedir (48). Elma sularindaki patulin miktari
genellikle 50 pg/ml’nin altindadir ve gunluk mak-
simum alm duzeyi olarak ¢ocuklar i¢in 0,2 pg/kg
vucut agirhgi; yetiskinler icinse 0,1 pg/kg vucut
agirhgr degerleri saptanmigtir. Bulunan miktar
komite tarafindan belirlenen tolere edilebilir
diuzeylerin altindadir fakat elma sulari nadiren de
olsa agir derecede kontamine olmus olabilir (43).
Patulin sarapta yapilan deneyler sonucunda
ispatlandigl sekilde fermentasyon esnasinda
tamamen elimine olurken meyva suyu uretimi
esnasindaki alisilagelmis teknolojik islemler es-
nasinda sadece %20’si kayboldugu bulunmustur
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(44). Bu nedenle maruziyeti minimuma indire-
bilmek i¢in hasarli veya kuflu meyve kullanimi
engellemek gerekmektedir (43).

ZEARALENONLAR

Zearalenon (ZON); misir, arpa, yulaf, bugday
ve darilarda yaygin olarak bulunabilen Fusarium
turleri tarafindan farkh sartlarda uretilebilen bir
mikotoksindir. Orn. F.roseum tarafindan ZON
uretimi igin yuksek (24-27°C) ve dusuk (12-14°C)
olmak Uzere iki farkli sicaklik alternatifi
bulunmaktadir. Dusuk sicakhk enzim aktivasyonu
icin sarttir fakat enzim bir kere aktive oldugunda
yuksek sicakliklarda da toksin Uretebilmektedir
(2,49). Sekil 9°'da ZON’un yapisi gorulmektedir
(49).

Sekil 9. Zearalenon’un yapisi

ZON'’un nispeten dusuk akut toksisitesinin
yaninda ¢ogu hayvan turinde belirgin ostrojenik
ve anabolik etkileri vardir (49). Koyun, sigir ve
domuzlarda fiziksel gelisimi arttirdigr gdzlenmistir
fakat bu etki, toksinin insanlarda ostrojenik
reseptor Uzerine olan argonistik etkileri nedeniyle
ortaya cikan olasi ciddi etkileri nedeniyle dnemi
tartisilir durumdadir (2,49,50).

ZON’a uzun sureli maruziyet vulvovajinit
ile sonuclanir. Vulvovajinite ilaveten, domuzlarda
yapilan deneylerde kontamine misir alimi; duguk,
infertilizasyon, hipertrofi ile sonuglanmigtir. Erkek
domuzlarda ise ureme organlariyla ilgili her-
hangi bir degisim gbzlenmemistir (2). Cesitli
ulkelerde ZON tolerans sinirlari 30-1000 pg/kg
araliginda degismektedir.
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ZON'un karsinojenik dzellikleri hakkinda ¢ok
farkli veriler bulunmaktadir ve bu konuda daha
detayli ¢calismalara gerek vardir (49).

DIGER BAZI FUNGAL TOKSINLER

Ergotoksinler

Ergotoksinler  (ergotamin,  ergokornin,
ergokristin  ve ergokriptin gibi) Claviceps
purpurea’nin ana alkaloidleridir ve farmakolojik
aktivitesi en yuksek peptidler arasindadir (1).

Ergotizm, bilinen en eski insan mikotok-
sikozudur. Orta Cag’da Avrupa’da C.purpurea ile
kontamine olmus cavdar ununun alimi sonucu
“St. Anthony atesi” veya “kutsal ates” olarak
adlandirilan mikotoksikoz olugmustur (1,51).
Bu hastalik gangren, kramp, konvulsiyon ve
halusinasyonlara neden olmaktadir. Hastalik
adini, hastalarla St. Anthony’nin tarikatindaki
kesiglerin ilgilenmesi nedeniyle onlardan almigtir
(51).

Ergotizm, insan hastaligi olarak hemen
hemen ortadan kalkmasina ragmen hayvan
hastaligi olarak C.paspali ile kontaminasyon
sonucu yaygin bicimde gbzlenebilmektedir.
C.purpurea alkaloidleri bitki turleriyle iligkilidir
cunkl neden olan mantar, ¢avdar bitkisinin spesi-
fik bir patojenidir (1).

Bu toksinler gunumiizde anjina pektoris
tedavisi, hipertoni, migren agrisi, serebral dolagim
bozukluklari, uterus kontraksiyonu, hipertansiyon,
seratonin  duzeylerindeki  degisiklige bagh
rahatsizliklar, prolaktin saliminin inhibisyonu, sut
salgilanmasinin durmasi dogum sonrasi kana-
manin azaltilmasi ve gebeligin erken doneminde
implantasyonun engellenmesi  gibi  ¢esitli
alanlarda kullaniimaktadir. Butun bu fizyolojik
etkilerinin yaninda bazi ergo alkaloidleri adrena-
lin, noradrenalin ve seratoninin inhibisyonu
ve uterus duz kaslarin kasilimasi gibi etkiler
gosterirken bazi ergo alkaloidleri de antibiyotik
akivitesi gostermektedir (51).

Sporidesminler

Sporidesminler (6rn. Sporidesmin A) Yeni
Zellanda’'da koyunlarda fotosensitivite (yluzde
ekzema; “facial eczema”) ve Guney Afrika’da
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“yellow thick head disease” adi verilen bir
hastaliga yol acan epipolitiyodioksopiperazin
yapisinda bir grup maddedir.

Facial eczema, sporidesminin Kkaraciger
Uzerindeki toksik etkilerinin ikincil fotosensitivite
reaksiyonlarinin gostergesidir. Karaciger paran-
kimine dogrudan toksik etkisine ilaveten,
sporidesminin safra icine itrahi ile safra kanal
duvarinda ilerleyen nekroz, periduktal lamellar
fibroz ve kanalin tikanmasina neden olan
granulasyonla sonuglanan safra epiteli iltihabina
neden olur. Bu nedenle, klorofilin hepatik
degredasyon urunu olan filoeritrin itrahi
kolanjit tarafindan bozulmus olur ve periferal
dolagimdaki asiri filoeritrin maruziyet olan
deride ddem ve inflamasyona neden olan
fotosensitivite reaksiyonlari olusur.

Fomopsinler

Fomopsinler, fomopsin A gibi p -dehid-
roaminoasitler iceren bir grup kompleks hekza-
peptittir. Glney Afrika ve Avusturalya’da koyun-
larda lupinozise neden olmuglardir. Fomopsinler,
dogada Lupinus turlerinin spesifik patojen ve
saprofiti olan Phomopsis leptostromiformis
tarafindan uretilir. Buna ragmen tahilda ve sivi
ortamda Ureyebilirler. Karaciger ana hedef
organdir. Karacigerde yag birikmesi sonucu
karaciger yapisal ve boyutsal olarak degisir,
ozellikle degisir ve kitlesi buyur. Uzun sureli dustk
doz temasinda karaciger atrofisi, fibroz ve safra
kanali proliferasyonu geligir. Fomopsin A hem
in vitro hem in vivo olarak mitotik aktivite gosterir
ve gbzlenen lupinozis semptomlari fomopsinin
tubulin ve mikrotubuller ile spesifik etkilesmesine
dayali olabilir (1).

Sonug olarak mikotoksinler saghgi tehdit
eden besinlerde bulunan en dnemli ve tehlikeli
maddeler olup butun dunyada ve Turkiye’de de
bu agidan sorun olmaktadirlar. Bunlarin gidalarla
tuketimlerini en aza indirmek igin olusumlarini
engellemek ve/veya olugabildikleri her tip
besinleri bu tip maddelerden arindirmak uzere
yapilan ¢alismalar ve bu konu ile ilgili gelistirilen
yeni yaklasimlar buyuk 6neme sahiptir.
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