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OKRATOKSIKOZiS VE OKRATOKSIJENIK KUFLER

OCHRATOXICOSIS AND OCHRATOXIGENIC MOLDS

] Nural KARAGOZLU , Mehmet KARAPINAR
Ege Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Gida Miihendislii Balimii Bornova, 1ZMIR

OZET: Okratoksinler gegitli Aspergilius ve Penicillium tiirleri tarafindan sentezlenen toksik metabolitlerdir Bunlar igerisinde
okratoksin A (OA} en fazla toksik olan okratoksindir.OA’y daha sonra ckratoksin B ve C takip etmektedir.

OA hayvanlarda bdbreklerde yikima, karacifer nckrozisi ve enteritise neden olmaktadir.Balkan BEndemik
Nefropati hastalipimn yaygpn oldufu bélgelerdeki gidalanin OA ile kontamineli olmasi ve bu hastalik ile OA’nin stimiile
ettifi domuz nefropati hastahify arasindaki benzerlikler, bu toksinin Balkan Endemik Nefropati etmeni oldufy goriigiinii
kuvvetlendirmektedir. ~ :

SUMMARY:Ochratoxins have been isolated as toxic metabolites of several species of Aspergillus and Penicillium and exhibit
various toxicities.Among them ochratoxin A (OA) is the most toxic, which is followed by ochratoxin B and C.,

OA causes kidney damage, liver necrosis and enteritis in the endemic human disease named as Balkan Endemic
Nepropathy since the contamiination of foods with OA in the endemic area was reported to be more frequent than in the
nonendemic areas and there are striking similarities between this disease and the OA induced porcine nephropathy.

GIRIS

Mikotoksinler kiiflerin insan ve hayvanlarda hastalik yapan patolojik ve tammlanamayan fizyolojik
etkilere neden olan ikincil metabolitleridir.Mikotoksikozis ise mikotoksinlerle kontamine olmug gida ve
yemlerin titketilmesiyle ortaya ¢ikan hastaliklardir ( GOTO, 1990).

Fusarium tiirlerinin neden oldugu Alimentaria Toxic Aleuka, Claviceps tiirlerinin neden oldvgu
ergotizm, Penicillium tiirlerinin neden oldugu sari piring zehirlenmesi gibi mikotoksikozislerin tarihsel dnemi
vardir ve bunlar gegmigte salginlar halinde 6zellikle Rusya’da, Japonya’da ve gesitli Avrupa iilkelerinde
hastaliklara neden olmuglardir (GOTO, 1990).

Diger yandan 1960 yilinda Ingiltere’de Aspergillus flavus grup kiiflerin sentezledigi aflatoksin
hindi ve ordeklerde "turkey X disease" olarak isimlendirilen hastaliga neden olmus ve 100000’den fazla
hayvammn 6liimiine yol agmigtir. Aym tarihlerde Amerika Birlesik Devletlerinde balik iiretim ciftliklerinde,
alabaliklarda karaciger kanserine rastlanmig; bunun, baliklarin beslenmesinde kullamlan ¢igit kiispesinin
affatoksin kontamineli olmasmdan kaynaklandign saptanmistir (GOTO, 1990).

1970°l ve 1980’Li yillarda ise Fusarium tiirlerinin neden oldugu trichothecene’lere baza Giineydogu
Asya iilkelerinde, Amerika Birlegik Devletlerinde ve Kanada *da rastlanmustir (GOTO, 1990).

Giiniimiizde 300 civarinda mikotoksin bilinmektedir.Mikotoksin {ireten kiif cinslerinin en 6nemlileri
Aspergillus , Penicillium, Fusarium ve Alternaria’dr. Yapilan aragtirmalarin gogunlugu aflatoksin ve
trichothecene’ler iizerinde yogunlagmig; okratoksin (OT) , patulin, sitrinin, sterigmatosistin, zearalenon ve
siklopiazonik asit gibi toksinlerle ¢caligmaya yeni yeni baglanmigtir (GOTO, 1990).

OKRATOKSININ KIMYASAL YAPISI

OT-A ve daha az toksik dekloro anologu olan OT-B, itk kez 1965 yilinda Giiney Afrika’li kimyacilar
tarafindan tantmlanmigtr (UENO, 1987).0T ’nin kimyasal formiilii Sekil 1 de verilmistir.

OT renksiz kristal halinde olan bir bilesiktir . OT - A , L-B-phenylalanine’e karboksil grubuyla
baglanmug 7 - carboxy - 5 - chloro - 8 - hydroxy - 3,4 - dihydro - 3R methyl isocoumarin igermektedir.Bu
bilegik hububat, gida, hayvan yemlerinde ve hayvan dokularmda stk¢a rastlanan ve en fazla toksik olan
OT"dir.Polar organik ¢dziiciilerde yitksck oranda, suda ¢ok az, sulu NaHCO,'de kolayca ¢oziiniir (STEYN,
1984; UENO,1987).

OT-B ise daha az toksik bir metabolitdir.C-5 baginda klor icermez.OT-A ve OT-B’ nin metil ve
etil esterleri meveuttur ve bunlar 4. ochraceus kiltiiriiniin mindr metabolitleri olarak sentezlenirler OT-
A'nm  esterlerinin toksisiteleri OT-A’min  toksisitesine yakinken, OT-B ’nin esterleri toksik degildir.
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OTlerden 4-hydroxy OT-A P.viridicatum’ dan; OT-A 'nm dihydroisocoumarin kismina yapisal olarak
benzeyen mellein ve hydroxymellein ise 4.ochraceus ve diger suglardan izole edilmigtir (UENO, 1987).

OKRATOKSIN SENTEZLEYEN KUFLER

OT-A, ilk kez sorgum danelerinden izole edilen 4.ochraceus K- 804 susundan sentezlenmigtir.Cegith
Aspergillus ve Penicillium tirleri OT  sentezlemektedirler . Bu kiif tirleri A. aliceus , A. melieus ,
A.ochraceus, A. ostianus, A.petrakii, A.sulphureus, A. scleotiorum, P.communte, P. cyclopium, P.crysogenurm,
P.palitans, P.purpurescens, P.variable, P.veruculosum, ve Puiridicatum’dur. Yapilan bir ¢alismada gesitli
Penicillium turlerinin sadece laboratuvar kogullarinda ve saf killtir ortammda OT seatezliyebildikleri;
tarlada ise sadece P.viridicatum®un OT iirettigi belirtilmesine ragmen; Danimarka’daki arpa tanelerinde OT
sentezleyen kiiflerin aragturildipn bir bagka gahgmada, P.chrysogenum ve P.purpurescens tiirlerinin dowinant
tiirler oldugu ve P.purpurescens’in en fazla OT iireten kiff tiiri olarak saptandigs bildirilmistir (MIROCHA
ve ark.,1980; UENO, 1987).

OKRATOKSININ BULUNDUGU YERLER

OT cesitli tarmmsal firiinlerde oldukga yaygindir. Yapilan aragtirmalarda toksin ozellikle Yugoslavya,
Romanya, Bulgaristan ve Iskandinav iilkelerinde saptanmigtir.OT’nin ¢esithi tilkelerde yapilan aragtirmalarda
bulundugu gidalar ve bunlarmn diizeyleri Cizelge 1'de verilmigtir.Bunlarn yamnda toksin Danimarka, Isveg
ve Irlanda’da domuz yemlerinde; Kanada’da kingmig bugday tanelerinde (0,03 - 27 ppm), kiiflii yerfisug
ve kuru fasulyede; Fransa’da bugdayda, Yugoslavya’da misir, bugday ve arpada; Danimarka ve Isve¢'de
domuz dokularinda, tavuk etlerinde, yulafta saptanmigtw (FUKAL, 1991; GOTO, 1990; HAGGBLOM,
1982; MIROCHA ve ark., 1980; UENO, 1987). -

OT-A adi1 gegen iiritnler diginda yesil kahve danelerinden de izole edilmistir.1982 - 1983 yillarinda
Japonya’da yapilan bir arastirmada marketlerden satin alman Brezilya, Endonezya ve Meksika kaynakli 22
yesil kalve drneginin 4 *iinde 9,9 - 46 ppb diizeyinde OT saptanmistir (TSUBOUCHI ve ark., 1985).Ayrica
Amerika Birlesik Devletleri'nde 267 kahve érneginin %7,1 *inde 22- 360 ppb arasinda OT bulunmugtur
(GOTO, 1990). Yapilan bir bagka aragtirmada ise Yemen Arap Cumhuryeti'nden ithal edilen 10 kahve
drneginin ¥iinde 6,5-17 ppb diizeyinde OT-A saptanmistir (TSUBOUCHI ve ark., 1988).

OKRATOKSININ PATOJENITESI

OT-A bir nefrotoksindir ve cesitli hayvanlarda nefrotoksik etkiler gosterdigi saptanmugtir.Ozellikle
Bulgaristan, Romanya ve Yugoslavya'da insanlarda gériilen 6ldiiriicd bibrek hastahgi olarak bilinen Balkan
Endemik Nefropatisi ile, OT’nin neden oldugu mikotoksik domuz nefropatisi arasindaki benzerlikler
nedeniyle, OT-A’min insanlarda endemik hastaliklara neden oldugu bildirilmigtir Danim arka’da 1971 yiinda
67, 1972 yihinda 27 nefropati vakastnda 100000 civarinda domuz etkilenmig, bu hayvanlarin bulundukian
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Gizelge 1. Cesitli Urimlerde Okratoksin - A *run Duremu (GOTO, 1990 ve UENO,  ciftliklerdeki yemlerde 200 ppb’den

187) fazla miktarda OT-A saptanmigtir

ke Uriin Ormek % OT-A diizeyi (CHU, 1984; MIROCHA ve ark,,

Sayst | kontaminasyon]  (ppb) | 1980; UENO, 1987; STEYN, 1984).

-OT-A’nm  kopek, tavuk,

ABD. Misic . : 116-150 ordek, fare, sican, koyun, alabalk,
Bugday (kishk) 201 1 15-115 are, sigan, KOyui

Bugday (yazlik) 286 28 50-200 d.()muz gibi §e§1§11 hz‘iy‘vanlarda kara-

Kahve 267 71 22360 ciger nekrozisi gibi hastaliklara

Hindistan |Musir 21 - 30-50 neden oldupu belirlenmigtir.Ayrica

gj:éday Z ;35 © 30-50 fetal apirhklarda azalma, dogum 6n-

(")gri?::i‘;:ﬁs Fandik i 111 5500_'27& cesi dliim, annede toksikozis, fare,

Kanada |Hayvan Yemleri ve dokulani| 496 | ° 11 50-200 sigan ve hamsterlarda cesitli sakat-

tealya Kiiflii Exmek . 1 - 80000 liklara neden oldugu da saptanmgtir

Polonya |Domuz Bobregi 122 50 21 (CHU,1984; EL-BANNA ve

Domuz serumu 388 38 1-450 SCOTT, 1984; FUKAL, 1990;

Isveg Domuz serumu 279 16 22 ’ s ’ ’

Bulgaristan [ Misir 22 27,3 25-35 FUKAL, 1991; GOTO, 1990;

Fasulye ” 167 e PEPELINJAK ve CVETNIK, 1984).

Almanya  [Findik 150 5 0,289 ng OT-A’nm gesitli hayvanlar igin sap-

Ingiltere [ Domuz bobregi 278 15 <44 tanmig LDy, degerleri ¢izelge 2 de

Ekmek ve un 57 3 490 verilmigtir(MIROCHA ve ark.1980).

Toksin, endemik nefropati godsteren insan
Cizelge 2, Baza Hayvanlarda Okratoksin - A fein LDy, topluluklarimin bulundugu  vyerlerde  insan  kam

Degerleri (MIROCHA ve ark., 1980) orneklerinde ve hububat &rneklerinde saptanmgtir. ¥ apilan
Ordek 150 ig galismalarda insan kam Ornekleri analiz edilmis ve
Erkek sican 28 mg/kg Almanya’da oOrneklerin %56’sinda, Cekoslavakya'da ise
Disi sigan 20 mg/kg %24 inde OT-A saptannustir (Fukal, 1991).
Yeni dofmug sigan 3,90 mg/kg Insan saghp OT ile iki yolla etki altindadir Birincisi
2‘:; 133 zgﬁg OT iireten kiiflerle kontamine olmus gidamin direk tiiketimi,
Disi kobay 8.1 mg/kg digeri ise OT ile kontamine olmus yemle beslenen hayvan
Erkek kobay 9.1 mg/kg etlerinin titketimidir ki ; OT-A hayvanin etine, karaciger,
Bir giinliik civciv 3339 mg/kg bobrek ve kanina gegebilmektedir Bu iki yoldan biriyle tok-
Alabalik o 467553 mg/kg sin alan kigilerde Balkan Endemik Nefropatisi goriilebil-

mektedir (FUKAL, 1990; STEYN, 1984; UENO, 1987).

Bazi hayvanlar OT-A ’y1 hidrolizleyerek OT-a ve L - fenilalanine, bazilan ise daha az olasihkla
olmak kaydiyla 4 ve 10-hidroksiokratoksin tiirevlerine déniigtinmektedir.Olugan bu metabolitler toksik
degillerdir.Ancak organizmada OT-A’mn metabolizmasinm yavag oldugu, domuzlarda oral dozun %66’sinm
absorbe edildigi ve bu absorbe olan toksinin yarilanma émriiniin 96 saat oldugu bildirilmistir. Bu bakuimdan
OT-A’nin domuz dokularinda wzun sire kaldig: sdylenebilir. Dolayisiyla OT komtamineli yemle beslenmig
domuzlarm etlerinde OT-A’ya rastlanma olasihgy artmaktadir (Fukal, 1991).Almanya’min gesitli
bolgelerinden 1983 yilinda Haziran ve Aralik aylan arasinda alinan 300 domuz bdbregi 6rneginin % 14%inde
0,5 - 10 ppb dizeyinde OT saptanirken, Danimarka’da 1983 yilinda 7639 nefropatik domuz bobreginin
%29’unda 25 ppb’den fazla OT-A saptanmigtir (GOTO, 1990).

Cesitli et iiriinlerinde depolamada bile OT-Amn varhfim korumas: toksinin yiiksek kimyasal
stabiliteye sahip olmasindan kaynaklanmaktadir (FUKAL, 1991).

Baz iilkelerin OT-A’ya ait maksimum tolere edilebilir ditzeyleri Cizelge 3 *de verilmistir,

OKRATOKSIJENIK KUFLERIN UREMESINE VE -OKRATOKSIN SENTEZINE ETKI EDEN
FAKTORLER

Mikotoksijenik kitflerin iiremesine ve mikotoksin sentezine etki eden fakt6rlerin farkh degeclerde
olduklar: gegitli aragtirmalarla ortaya konmugtur.Bilindigi fizere bu faktorler; su aktivitesi, pH, ortamdaki
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Cizelge 3. Ban Ulkelerde Okratoksin A 'mn Maksimum Tolere Edilebilir Dizeylevi . an_timikrobiyal"maddc!er gibi
(VAN EGMOND, 1987) i¢ etmenler ve depolama
Ulke Uriin Limit Dissiinceler sicaklig, ortamin nisbi nemi,
(opb) |~ ' ortamdaki gazlar gibi dig

Brezil Piring, arpa, musir, fasulye S0 Btmenl-er olarak
D;erlziln{aarka Dom?.t’z lI)I'o)'b’regi T 25 | Karkasin tamami red edilir. mce]enel.).l ]H:Bu ?crgevede
Cekoslavakya | Tiiketime hazir bebek mamalan| 10 | Bdbrek, karaciger ve diger ig okratokspcmk ku_ﬂer . ve
Diger tiim gidalar 1 forganlar red edilir. okratoksin senteziyle ilgih

Romanya - | Tim gidalar 20 olarak su aktivitesi, sicaklik,
Tim yemler 5 pH, antifungal madde

sonuglar kisaca ozetlenecek
olursa; dncelikle su aktivitesi agsindan durum degerlendirildiginde, 4. ochraceus "un gelisebilmesi igin
gerekli minimum su aktivitesi degerinin 0,77 iken, organizmamin OT sentezliyebilmesi icin gerekli su
aktivitesi degerinin 0,88 oldugu bildirilmistir. Diger yandan P.cyclopium ‘un geligebildigi minimum su
aktivitesi degeri 0,82, P. viridicaturn’unki ise 0,81 iken; P. cyclopium ve P.viridicatum *un 0,90 altindaki
su aktivitesi degerlerinde OT sentezliyemedikleri saptanmistir. Cogunlukla toksin sentezi igin gerekli
minimum su aktivitesi degei, organizmanin geligebilmesi igin gerekli minimum su aktivitest degerinden
daha yitksektir.Organizmanin toksin sentezleyebildigi su aktivitesi deperine substrat biyilk digiide etki
eder.Ornegin, A.ochraceus tavuk yeminde 0,88 su aktivitesinde OT sentezlerken, Malt Extract Agar’da 0,99
su aktivitesinde OT sentezlemektedir (BULLERMAN ve ark., 1984; NORTHOLT ve BULLERMAN, 1982;
SILLIKER ve ark., 1980). P. cyclopium ve P. viridicatum 4 - 31°C arasindaki sicakhiklarda OT sentezlerken,
A. ochraceus 12° C’nin altindaki degerlerde toksin sentezleyememektedir.Ancak toksin sentezi igin gerekli
olan sicaklik derecesine substrat da etki etmektedir (BULLERMAN ve ark., 1984).Yapilan bir aliymada
P.verrucosum var. cyclopium’ un peynirde 20 - 24 °C arasinda, katt besiyerinde ise¢ 4 - 24 °C arasindaki
sicakliklarda toksin sentezleyebildigi saptanmusitr (NORTHOLT ve BULLERMAN, 1952).
pH agisindan OT-A’nin pH 5,5 *da, pH 4,5 °a gore daha fazla sentezlendigi belirtilmigse de; yapilan
aragtirmalarda pH degigikliklerinin OT sentezini ¢ok fazla etkilemedigi de bildirilmigtir,

OKRATOKSIJENIK KUFLERIN GELISIMININ VE OKRATOKSIN SENTEZININ KONTROLU

Mikotoksin sentezinin engellenmesi, ozellikle mikotoksijenik kiiflerin gidaya bulagmasinin dnlenmesi
ve daha sonra da mikotoksin sentezine etki eden faktorlerin kontrol altinda tutulmasiyla miimkiin
olmaktadir. Tarimsal kaynakh gidalarda mikotoksijenik kiiflerin gidaya bulagmast dncelikle tarlada bagladigs
i¢in, bu agamada kontaminasyonun onlenmesi giigtiir.Dolayisiyla 6nemli olan mikotoksijenik kiiflerin

. #remelerinin ve mikotoksin sentezinin engellenmesidir Nem igerigi diigiiriilerek veya kontrollii depolama
sicakhip ve atmosfer ile mikotoksijenik kiif geligimi ve mikotoksin sentezi dnlenebilir. Aspergillus tilrlerince
sentezlenen aflatoksin, OT ve diger toksinlerin 5 - 8 °C ’nin altindaki sicakliklarda sentezlenmedikleri
bildirilmigtir Kiir edilmis etler, arpa, bugday, soya gibi gidalar mikotoksijenik kiif gelisimi, dolayisiyla
mikotoksin sentezi igin oldukga uygundur.Bu durumda sicakhk ve nem kombinasyoniar dikkate almarak
kontrol saglanmaya ¢ahsilabilir (BULLERMAN ve ark., 1984).

Diger yandan kifler bilindigi gibi aerobik mikroorganizmalardir.Digitk oksijen konsantrasyonu ve
/ veya diger gazlann yitksek konsantrasyonu kif gelisimini ve mikotoksin sentezini olumsuz yOunde
etkiler Ancak yapilan aragtirmalar mikotoksin sentezinin, O, miktar1 %1 ’in altina digiirilmedigi veya CO,
miktar1 %90 "m iizerine gkarilmadipi taktirde tam olarak engellenemedigini gostermigtic (BULLERMAN
ve ark., 1984).

Cesitli antimikotik maddelerin, mikotoksijenik kiflerin gelisimi ve mikotoksin scniezi
inhibisyonlarna iligkin etkileri aragtirilmaktadir. Bu ¢ercevede yapilan galismalarda sorbik asit, propiyonik
asit, benzoik asit ve bunlarm tuzlar, sodynmdiasetat, esansiyel yuglar en ¢ok kullamlan maddelerdir.Yapilan
bir cahgmada 500 - 1500 ppm potasyum sorbatm patulin ve OT scntezleyen Pencillium “lart inhibe ettigi,
1000 - 1500 ppm potasyum sorbatin mikotoksin sentezini tamamen engelledii veya gok diighk dizeye
kisitladiga saptanmustir.Benzer gekilde 91 ’lik propiyonik asidin depolanmg musirda A. flavus, A.
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parasiticus, A. ochraceus ve P. viridicatum 'un gelisimini ve aflatoksin ve OT sentezini engelledigi
belirlenmistir. Kuvvetli antimikotik 6zelliklere sahip bir antibiyotik olan natamisinin ise 1 - 50 ppm diizeyinde
aflatoksin, OT, patulin ve penisillik asit sentezini inhibe ettigi saptanmigtir (BULLERMAN ve ark., 1984).
Diger yandan OT nin yesil kahve tanelerindeki dogal olusumu goz oniine alinarak, kafeinin 4. ochraceus
gelisimine ve OT sentezine olan etkisi iizerine ¢esitli aragtirmalar yapilmigtir Bir ¢ahgmada yegil kahve
danelerinden izole edilen 4. ochraceus suglarimn % 0,1 - 1 kafein veya yesil kahve igeren siv1 besi yerlerinde
gayet iyi gelistikleri ve 34 - 130 ppm diizeyinde OT sentezledikleri saptanmistr (TSUBOUCHI ve ark.,
1985; TSUBQUCHI ve ark., 1987).

Mikotoksinlerin kontrolu acisindan genel gergevede nihai yaklagim, sentezlenmig olan toksinin
degradasyonu veya uzaklaghrilmasidir Bu amagla yapilan bir ¢alismada kavurma igleminin OT miktarina
etkisi aragtinlmig, biitiin haldeki kahve danelerinin 200°C *de 5 dakika kavrulmasi sonucunda toksinde
dnemli miktarda azalmanin olmadig belirlenmigtir. Diger vandan OT-A ve aflatoksin inokille ediimis yegil
kahve orneklerinin 200°C *de 5 dakika kavrulmasi igleminde OT miktarinda %80 azalma oldugn
saptanmigtir (TSUBQUCHI ve ark., 1985; TSUBQUCHI ve ark., 1987).Bir bagka caliymada ise OT-A ile
kontamine olmug yesil kahve tapelerinde 200 °C *de 10 - 20 dakikalik 1sisal iglemin toksini az miktarda
azalttin ve kalan toksinin-ise kahve taneleri &giitilldigi ve sicak suyla ekstrakte edildiginde kaynatma
suyuna gectigi belirtilmigtir (TERADA ve ark., 1986).
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