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Okratoksin A (OTA), Aspergillus ve Penicillium tarl kifler tarafindan Uretilen ve gesitli tahil tiirlerinde saptanmis olan
bir okratoksin tirtdar. Tahil Urdnlerinin tiketiimesi ile OTA toksisitesi arasindaki iliski Balkan Endemik Nefropatisi
olarak isimlendirilen hastaligin gorilmesi ile ortaya gikmistir. Deney hayvanlari ile yapilan galismalar OTA'nin
nefrotoksik, teratojenik, immunosupresif, hepatotoksik, genotoksik, hiicre 6limuani ve lipid peroksidasyonunu arttirici
etkilerinin oldugunu ortaya koymaktadir. OTA, tahillarda yaygin olarak bulunan bir mikotoksindir. Bu nedenle
beslenmemizin temel unsuru olan ekmek ve benzeri Uriinlerdeki OTA miktari toplum saghdi agisindan 6nem
tasimaktadir. Ekmek, tim dinyada karbohidrat ve protein kayna@i olarak ¢ok fazla miktarda tiiketiimektedir. Bu
galismada diinyada ve llkemizde ekmek ve benzeri Grlnler ile yapilmis farkli galismalarin sonuglari incelenerek
karsilastiriimistir. Avrupa Birligi Komisyonu’na goére tahil trlinlerinde alinmasina izin verilen maksimum OTA miktari 3
ng/g’dir. Yapilmis olan galismalarda OTA yoninden tespit edilen sonuglara baktigimizda, Fas'ta yapilan ¢calismada
100 6rnekten 26’sinda OTA degeri 13t 1.5 ng/g olarak limit degderin lzerinde bulunmustur. Adana’da yapiimis olan
diger bir galismada ise 136 ekmek 6rnegdi ¢alisiimis ve bunlarin %70’inde limit dederin lGzerinde OTA tespit edilmistir.
incelen diger ¢alismalarda ise OTA bulunurlugunun limit degerlerin altinda oldugu ancak misir ekmeginde OTA
bulunurlugu diger ekmek tiirlerine oranla daha fazla oldugu belirtilmistir. incelemeler sonucunda, ekmekle ve diger
gidalarla birlikte alinan toplam OTA miktarinin limit degderleri asabilmesi durumu géz 6niine alindiginda ekmek ve
benzeri Grtinlerde OTA bulunurlugunun saglik sorunlarina neden olabilecegi bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ekmek, Okratoksin A, Unlu mamdtiller
Presence of Ochratoxin A in Bread and Some Cereal Products and Its Toxic Effects
ABSTRACT

Ochratoxin A (OTA) is produced by Aspergillus and Penicillium species of fungi, and it is found in various types of
grain. The relationship between the consumption of cereal products and OTA toxicity has revealed the appearance of
a disease called Balkan Endemic Nephropathy. Studies on experimental animals revealed that OTA has an
accelerating effect on nephrotoxic, teratogenic, immunosuppressive, hepatotoxic, genotoxic, cell death and lipid
peroxidation. For this reason, the OTA content of bread products, the major component of our nutrition, is important in
terms of public health. Bread is consumed all over the world as a source of carbohydrates and proteins. In this study,
studies on OTA presence in bread products were screened and compared. According to the Commission of the
European Union, the maximum amount of OTA allowed in cereal products is 3ng/g. Studies on OTA in foods showed
in Morocco, the value of OTA in 26 of 100 samples was above the limit value of 13.0+1.5 ng/g. In a study in Adana,
Turkey, 136 bread samples were studied and 70% of them had the OTA content above the limit value. In other
studies, it was stated that the availability of OTA is below the limit values, but the availability of OTA in maize bread is
higher than other types of bread. Results of various studies indicated that the presence of OTA in bread products
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could cause health problems, given that the total OTA amount taken with bread and other foods could exceed the limit

values.

Keywords: Bakery products, Bread, Ochratoxin A

GIRiS

Okratoksinler, A. ochraceus(A.alutaceus), A. melleus, A.
alliaceus, A. ostianus, A. sclerotorium, A. albertensis, A.
wentii, A. auricomus, A. niger var, A. sulphureus (A.
fresenii) ve P. viridicatum (P.verrucosum) kifleri
tarafindan Uretilen mikotoksinlerdir [1, 2, 3, 4, 5, 6].
Okratoksin 1965 yilinda Van der Merwe ve ark.
tarafindan tanimlanmis ve Uretici kif olmasi nedeniyle
bu ismi almistir [7]. Okratoksinlerin gidalarda siklikla
rastlanmasindan dolayl en ¢ok bilinen ve toksik olan
metaboliti  okratoksin A (OTA)'dir. Okratoksin A
tahillarda yaygin olarak bulunan bir mikotoksindir [8].
Misir, bugday, arpa gibi Urlinlerde ve hayvansal
gidalarda OTA kontaminasyonu gorulebilmektedir.
OTA’nin yapilan galismalarda anne sitlinde de tespit
edilmis olmasi toksinin kontamine gidalarla alinabildigini
gOstermektedir[9]. OTA, Uluslararasi Kanser
Arastirmalari Ajansi (IARC) tarafindan "Grup 2B" olasi
karsinojen olarak siniflandiriimistr - OTA  dolayl
karsinojen etki gosterdigi icin epigenetik karsinojen
olarak da tanimlanmaktadir. [10-16].

OKRATOKSIN A’NIN KiIMYASAL YAPISI

OTA, okratoksinler igindeki en toksik metabolittir.
Kimyasal adi; L-fenilalanin-N-[[5-kloro-3,4 dihidro- 8
hidroksi -3-metil-1 okso-1H-2-benzopiran-7-il] karbonil]-
[R]-isokumarin [17]. OTA ve tirevlerinin kimyasal yapisi
Sekil 1°de gosterilmisgtir.

Sekil.1 OTA ve Turevlerinin Kimyasal Yapisi [17]

Okratoksin A ile iligkili birgok metabolit tanimlanmistir.
OTA’nin dekloro analogu olan okratoksin B [OTB], etil
esteri okratoksin C, izokumarik tlrevi okratoksin a (Ota)
ve onun dekloro analogu okratoksin B(OTpR). Tablo 1'de
OTA ve turevleri gortilmektedir [17].

OTA, kristalize, renksiz, suda az ve sulu sodyum
bikarbonat ¢ozeltilerinde iyi ¢ozinebilen [18, 19] ve pKa
degeri 7.1 olan zayif asit 6zellikte bir bilesiktir [3]. OTA
UV isik altinda asit ortamlarda yesil, alkali ortamlarda
mavi fluoresans verir. OTA asidik veya nétral pH’ da,
polar ¢ozlculerde (etanol, metanol, ksilen ve kloroform
gibi) iyi ¢ozinur. Petrol eteri ve doymus
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hidrokarbonlarda ¢6zinmez. OTA’nin  stabilitesinin
yuksek oldugu bilinmektedir. Asidite ve ylUksek sicakliga
karsi direnglidir. Bu nedenle kontamine olmus
yiyeceklerden OTA’nin uzaklastiriimasi gok zordur [16].

OKRATOKSIN OLUSTURAN KUFLER

Okratoksinler, Penicillium ve Aspergillus cinsi kdfler
tarafindan uretilmektedirler. Aspergillus ochraceus OTA
ureten ilk tir oldugu igin dnemlidir. 2004 yilinda OTA
Ureten benzer 6zellikte ikinci bir tir bulunmustur ve
A.westerdijkiae olarak isimlendirilmistir [20, 21]. Daha
sonraki yillarda benzer yapiya sahip kif tari A.steynii
tanimlanmistir [22]. Bu kuUf tdrlerinin A.ochraceus’dan
¢ok daha fazla oranda OTA drettigi tespit edilmistir.

Aspergillus  tarleri  arasinda  Nigri  Aspergillus
carbonarius'un  6nemli  OTA  dreticisi ~ oldugu
bilinmektedir. Uzimlerde ve Uzimden elde edilen

Urtnlerde, GzUm sularinda, saraplarda [23, 24] ve bazi
kahve ¢ekirdeklerinde [25, 26] OTA olusturmaktadir.
Okratoksijenik izolatlardan A.niger'e ait olanlarin orani
A.carbonarius tiriine ait olanlardan ¢ok daha azdir [27].
A.lacticeffeatus ve A.sclerotioniger tirlerinde OTA
Urettigi rapor edilmistir [26]. Diger Aspergillus section
circumdati tirleri de Aspergilluscretensis, A.flocculosus,
A.pseudoelegans, A.roseoglobulosus, A.sclerotiorium,
A.sulphureus ve Neopetromyces muricatus [20, 28],
A.melleus, A.ostianus, A.persii ve A.petrakii, Aspergillus
section flavi, Petnomyces albertensis tirleride OTA
uretmektedir. Penicillium verruccosum turundn tahillarda
(arpa, bugday ve digerlerinde) [29], Penicillium nordicum
ise salam ve domuz jambonunda [30] OTA varlidindan
sorumludur.

OTA TOKSISITESI

OTA memeli canllarin ¢ok buylk bir boliminde
nefrotoksik etki gdstermektedir [31]. Deney hayvanlari
ile yapilan galismalar OTA’nin nefrotoksik, teratojenik,
immunosupresif, hepatotoksik, genotoksik, hcre
Olimina ve lipid peroksidasyonunu artirici etkilerinin
oldugunu ortaya koymaktadir [32-35]. OTA'nin akut
toksisitesi hayvanlarin tirine, cinsiyetine ve aldiklari
toksin miktarina baglidir. Agizdan almda kopeklerde
LDso 0.2 mg/kg vicut agirhgi, erkek siganlarda (disiler
daha hassas) 30.3 mg/kg olarak verilmistir. OTA’ nin
intraperitoneal yolla alindiginda agizdan alimindan daha
toksik oldugu bildiriimektedir. OTA birgok hayvan
tiriinde bobrekler basta olmak Uzere toksik etki gosterir
[36]. Diger toksik etkileri, kalp ve karaciger dokularinda
patolojiler, sicanlarda koagulasyon faktortiinin dismesi,
farelerde miyelotoksikoz seklindedir [37].

GIDALARDA OTA VARLIGI

Yapilan galismalarda birgok tarim Urinlinde, islenmis
yiyeceklerde  OTA  varligi belirlenmistir  [38].
Okratoksinler; arpa, misir, bugday, cavdar ve yulafin
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yani sira fasulye, incir, kuru Uzim, zeytin, kabuklu
yemisler, kahve tohumu, baharatlar ve greyfurt suyunda
da bulunabilmektedirler [39, 40]. Sifali bitkiler ve bitki
caylari, eger uygunsuz ve kuf Uremesine elverigli
ortamlarda saklanmigsa kullanmadan 6nce mikotoksin
analizi yapilmalidir. Kahvede oldugu kadar, bira gibi
fermantasyon Urinlerinde de OTA kalintilarina

bulundugunu gosteren calismalar vardir.
Kontaminasyon genellikle ihman iklim, hasat ve hasat
sonrasi depolama kosullari ile yakindan iliskilidir [1, 40].
OTA olugsumu baslica sicaklik, Grinin nem miktar ve
tipi, diger mikroflora varlidi, mevcut kufln susu ve
tohumun kalitesine baghdir [1].Toksinin Gretimi pH 5.5'
ta demir, bakir ve ¢inko varliginda maksimumdur. lliman

rastlanmistir. OTA kontaminasyon diizeyi en ¢ok tahil iklim kosullarinda Penicillium tirleri OTA'nin ana

(6zellikle misir, bugday, arpa), ve hayvansal gidalarda kaynagidir [40, 9].

g6zlenmistir [40, 41]. OTA'nin yiyecek ve yemlerde

Tablo 1. OTA turevi metabolitleri karakteristik olusumu [17]
isim R1 R2 R3 R4 R5
Dogal okratoksinler
Okratoksin A Fenilalananin Cl H H H
Okratoksin B Fenilalananin H H H H
Okratoksin C Etil-ester, Fenilalanin Cl H H H
Okratoksin A metilester Metil-ester, Cl H H H

Fenilanin

Okratoksin B metilester Metil-ester, Fenilalanin H H H H
Okratoksin B Etilester Etil-ester, Fenilalanin H H H
Okratoksin a OH Cl H H H
Okratoksin 3 OH H H H H
4RHidroksiokratoksin A Fenilalananin Cl H OH H
4sHidroksiokratoksin A Fenilalananin Cl OH H H
10Hidroksiokraoksin A Fenilalananin Cl H H OH
OTA'’ nin tirozin analogu Fenilalananin Cl H H H
OTA’ nin serin analogu Serin Cl H H H
OTA’ nin hidroksiproline Hidroksipirolin Cl H H H
analogu
OTA’ nin lysine analogu Lysine Cl H H H
Sentetik okratoksinler
d-Okratoksin A d-fenilalanin Cl H H H
Okratoksin A Etilamid Etilamid, Fenilalanin Cl H H H
O-metil Oktatoksin A Fenilalanin, OCHj3 Cl H H H

EKMEK VE BAZI TAHIL URUNLERINDE OTA

VARLIGI

Ulkemizde ve tim diinyada tahil Griinlerinin tiiketimi
oldukga yuksektir ve bunun blyik bir bolimund islenmis
urin olan ekmek ve benzeri Urlnler olusturmaktadir.
Avrupa Birligi'ne goére tahil UrGnlerinde alinmasina izin
verilen maksimum OTA miktann 3 ng/g’dir [42].
Arastirmacilar yapilan c¢alismalar sonucunda organik
ekmekte, firndan veya marketten alinan ekmege oranla
OTA varliginin daha ylksek oldugu tespit etmiglerdir.
Bunun nedenlerinden en énemlisi market ekmegindeki
eklenmis olan koruyucu ve himektanlarin var olmasi ki
son yillarda tuketicilerin bu tir koruyucu maddelerin
kullaniimasi konusunda ¢ok ciddi bir baskisinin oldugu
belirtiimistir. Fakat bu koruyucu maddelerin suboptimal
dizeyde kullaniimasinin kif olusumunu stimile ettigi
bildirilmistir [43].

ispanya’da L. Gonzales- Osnaya ve ark. [44] tarafindan,
2007 yilinda ekmek Orneklerinde yapilmis olan bir
calismada OTA kontaminasyonunun 0.62 ng/g oldugu
tespit edilmistir. Ekmek tiketiminin ise ginde 156 g
oldugu ve ortalama 60 kg agiriginda bir yetigkinin
gunlik OTA aliminin 1.6 ng/kg oldugu bildirilmistir. Bu
degerinde tolere edilebilir gtinlik degerin %32 ve %10’
nu olusturdugu goérilmektedir. Ancak arastirmacilarin
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yaptigi bu galismada diger yiyeceklerden de alinan OTA
miktari hesaplandiginda (iziim, kahve vb.) giinlik OTA
aliminin daha ylUksek degerde oldugu dustnulmektedir.
Bu nedenle bu galismada ekmek yoluyla OTA aliminin
Onlenmesinin  gerekliligi  arastirmacilar  tarafindan
vurgulanmistir.

Juan ve ark. [47], 2008’de Portekiz’de yaptiklari bir
calismada farkh finnlardan, sekerleme dikkanlarindan
ve supermarketlerden toplanan beyaz ekmek ve misir
ekmegi orneklerindeki OTA kontaminasyon duizeylerini
incelemislerdir. 31 tanesi beyaz ekmek, 30 tanesi misir
ekmegi olmak Uzere, 61 drnekle galismiglar ve sonug
olarak OTA kontaminasyonunun 0.23 ng/g oldugu tespit
etmislerdir. Bugday ekmegi icin tahmin edilen gunlik
alim 0.20 ng/kg (vicut agirhgi) va/giundir. Portekiz’de
ekmek tiketiminin dortte  birini  misir  ekmeginin
olusturdugu dusundlirse misir ekmegi igcin tahmin
edilebilen gunlik alim 0.16 ng/kg va/gin veya 1.12
ng/kg va/hafta olabilecegi belirtiimistir. Portekiz’de
yapilmis olan bu calisma misir ekmeginin bugday
ekmegine goére daha fazla OTA kontaminasyonuna
maruz kaldigini gostermektedir. Ancak analiz edilen
Oorneklerde OTA aliminin tolere edilebilir haftalik
degerlerinin Uzerine ¢ikmadigi, en kontamine Ornekte
bile haftalik alinabilir miktarin %12.5’nin bulundugu ve
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OTA kontaminasyonunun bir  tehlike

olusturmadig bildirilmistir.

potansiyel

Karag6zlu ve Karapinar [46], bugday, misir unu, yulaf
gevregi, yulaf ezmesi, yulaf unu ve musliden olugan 100
adet gida 6rneginin 4'Unde 0.27-9.84 ppb dizeyinde
OTA tespit etmisler ve sonucun OTA yoninden
herhangi bir tehlike olmadigini, ancak OTA ile ilgili daha
cok calisma yapilmasinin gerekliligini vurgulamiglardir.

Zinedine ve ark. [47] tarafindan 2007’de Fas’in bes farkli
sehrinde (Rabat, Temara, Sale, Casablanca ve Meknes)
yaplimis c¢alismada Ocak ve Ekim aylari arasinda
perakende satis yapan firinlardan rastgele toplanmis
100 bugday ekmegdi ©6rneginde OTA varhdini
incelemislerdir.  Arastirmacilarin  yaptigi calismada
orneklerin 48’inde 0.14-149 pg/kg degerleri arasinda
OTA tespit edildigi bildirilmistir. Kontamine olmus ekmek
Ornekleri arasinda 26’sinin OTA degerinin (13+1.5ng/g)
Avrupa Birligi komisyonunun islenmis tahil Urinlerinde
OTA i¢in 6nerilen maksimum deger olan 3 ng/g'dan
daha ylksek oldugu bildiriimistir. Fas’ta yapiimis olan bu
calismada ekmek orneklerindeki OTA miktarinin diger
Ulkelere oranla daha yuksek oldugu bildirilmigtir.

Cengiz ve ark. [48], 2007 yilinda farkli ekmek turlerinde
ve unlarda OTA varligini arastirmis ve 132 farkl tipteki
ekmek ve un 6rneginde calisma yapmistir. Bu 6rnekler
34 beyaz un 6rnegi,10 tane misir unu 6rnegi,14 kepekli
un 6rnegi ve 28 kepekli undan yapilmis ekmek ve 10
tane misir unundan yapiimis ekmek ornegdi icermektedir.
Bu ekmek ve un o&rnekleri Bursa’'daki farkli firnn ve
marketlerden ve Bursa Silahli Kuvvetlerinin farkh
birimlerinden temin edilmis ve OTA varlidi incelenmistir.
Cengiz ve ark., bu galismanin sonucunda o6rneklerin
%83’Uinde (110) OTA tespit edilmis ve 136 06rnegin
%70’inde ise OTA varhidinin limit deg@erlerin (3 ng/g)
Uzerinde oldugu bildirilmistir. Cikan sonuglarin ekmek ve
un orneklerinde insan saghdi acisindan  risk
olusturabilecek dizeyde oldugu bildirilmigstir.

Kog¢'un [49] Adana’da yaptigi bir calismada 50 adet
ekmek Ornedi analiz edilmis ve 50 ekmekten 5’inde
0.13-0.98 ug/kg araliginda OTA varligi tespit edildigini,
OTA miktarinin en fazla 0.98ppb olarak pide ekmeginde
tespit edildigini  bildirmisti. Bu c¢alismada analiz
sonuglarinin Turk Gida Kodeksi'nin ve Avrupa Birligi
Komisyonu’'nun belirledigi maksimum OTA miktarindan
3ug/kg’in altinda oldugu bildirilmistir.

SONUG

Gidalarda OTA olusumu insan saghgini tehdit eden
onemli bir sorundur. Tahil tirleri basta olmak Uzere
birgok gidada vyaygin olarak bulunan OTA’ya
maruziyetin limit degerler icerisinde olmasi 6nem
tasimaktadir. Calismada beslenmemizde blylk 6nem
tasiyan ekmek ve benzeri gidalarda OTA
bulunurlugunun miktari bu konuda yapilan galismalar
incelenerek  degerlendirilmistir.  Yapilan g¢alismalar
incelenerek farkli ekmek tirleri ve benzeri Urunlerdeki
OTA miktarlarinin diizeyi karsilastiriimistir. incelenmeler
sonucunda farkh Ulkelerde ve sehirlerde yapilmig
calismalarda farkli ekmek tirleri ve benzeri gida
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maddelerinde farkh  miktarda OTA  bulunurlugu
bildirilmistir. Bu c¢alismalarin bazilarinda ekmek ve
benzeri Urlinlerde Avrupa Birligi Komisyonu tarafindan
tahil ve turevlerinde OTA igin o6nerilen maksimum
degerden (3ng/g) daha fazla ve bazi calismalarda ise
daha disik dizeyde oldugu belirtilmistir. Ekmeklerde
calismalar sonucunda tespit edilen OTA bulunurlugunun
en blyuk nedenlerinden birinin ekmegin yapildigi unda
bulunan OTA miktari olmasi ve OTA'nin en fazla
%20’sinin pisirme esnasinda yok  olabildigi
dusunildaginde tahil drinlerinin ve unlarin saklanmasi
ve depolanmasi  sirasinda OTA  olusumunun
Onlenmesinin ¢ok 6nemli oldugu goérilmektedir. Ayni
zamanda OTA bulunurlugu limit degerlerin altinda ¢ikan
ekmek ve benzeri Urinlerinde slrekli olarak tiketildigi
disunildiginde ve diger besinlerde bulunan OTA
miktari ile birlikte artan OTA duzeyinin toksik etki
olusturabilecegi goérilmektedir. Bu nedenle ekmekte
OTA varliginin insan saglig: agisindan 6nem tasidigi
gorilmektedir.
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