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Giris

Gida maddelerinde ureyebilen, bu yolla giinliik yasantida cok sik te-
masin s6z konusu olabildigi kifler ve 6zellikle bunlarin olusturduklar:
toksik metabolitler tizerinde 6énemle durulan bir arastirma konusudur.
Bu toksinler giintimiizde halk saghgim tehdit etmenin yamsira ekono-
mide de ciddi kayiplara neden olmaktadir. Konuyla ilgili olarak tarafi-
mizdan tlkemizdeki gidalarda mikotoksin kontaminasyon sorununu de-
gerlendirmek amaciyla bilhassa tahil, cocuk mamalar1 dahil stut ve stt
urtnlerinde kapsamli arastirmalar yapilmistir!5. Ayrica, anne sttt ve
insan serumunda mikotoksin diizeylerinin saptanmasiyla ilgili projeler
kapsaminda calismalar devam etmektedir.

Kifler, uygun kosullarda ham ve islenmemis materyalde cogalarak
bir yandan trtnun nitelik ve niceligini degistirip bozulmasina neden ol-
makta, diger yandan da insan saghgl lizerinde olumsuz etkilere sahip
toksik maddeleri olusturmaktadirlar. Olusan bu turtinler, mikotoksin
olarak adland1r11a6n, son derece toksik, cogu karsinojen, teratojen, mu-
tajen maddelerdir .

Mikotoksinler, Aspergillus, Penicillium, Fusarium, Alternaria basta ol-
mak tizere bazi mantarlarin belirli nem ve 1s1 kosullarinda olusturduklar
fungal metabolitlerdir”®. En sik karsilasilan mikotoksinler aflatoksinler,
okr%toksin, trikotesen, zearalenon, patulin ve fumonisin olarak siralana-
bilir .
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Bu yazida, halk saghgim tehdit eden 6nemli mikotoksinlerin toksik
etkileri ile olusumlarimin 6nlenmesi ve zararh etkilerinin en aza indiril-
mesi icin uygulanan ve 6nerilen bilimsel yaklasimlar 6zetlenmistir.

Aflatoksinler

Aflatoksinler (AF), Aspergillus flavus ve A. parasiticus Ktuflerinin se-
konder metabolitleridir'®!6. Yaygin olarak cesitli tahil tirtinleri basta ol-
mak Ulizere stit ve siit trtinleri ile meyve sularinda saptanmistir!!-17-19,

Ultraviyole 1s1k altinda mavi floresans verenler AF B, ve AFB,, yesil
floresans verenler ise AFG, ve AFG,dir. AFB, ve AFB, iceren yemlerle
beslenen ineklerin stittinde rastlanan, ana molektile benzer fakat daha
az biyolojik etki gosteren tuirevler ise AFM, ve AFM, olarak adlandirilmak-
tadir . Olusturduklar t0k51k etki giictine gore siralama AFB, > AFG,| >
AFB, > AFG, §ekhnded1r .

Bu toksinler, insan ve hayvan saghg: tizerinde karsinojenik, terato-
jenik ve mutajenik etkilere neden olur'®¢. AF’lerin insan ve hayvanl%ll‘da
olusturdugu akut ve kronik seyirli mikotoksikoza aflatoksikoz denir

AF’lerin toksik etkilerinin derecesi, maruziyet durumu yaninda kisi-
nin yasi, beslenme duz?l'nll2 ,12? ‘2%1; B enfeksiyonu gibi baz1 saglik faktorle-
rinden etkilenmektedir . AF’lerin toksik etkileri hepatotoksisite,
hepatokarsinojenite, nefrotoksisite, teratojenite, immun sistemin bozul-
masi ile hastaliklara karsi yatkinhk, biiyytimenin yavaglamam besin mad-
delerinden yararlanmanin azalmasi olarak sayilabilir . Epidemiyolojik
calismalar ile deney hayvanlarindaki arastirmalar AF’ler ve karaciger
kanseri arasinda istatistiksel olarak belirgin bir iliski oldugunu ortaya
koymustur!!14.16.17.23.2526  AR’ler, Uluslararasi Kanser Arastirma gggﬂtﬁne
(IARC) gore “Grup I” karsinojen olarak (lifgg%elggiﬁlmektedir . AFB
en bilinen insan karaciger karsinojenidir

1

AF’lerin mutajenik ve karsinojenik etkilerinden biyotransformasyon-
lar1 sonucu olusan toksik ana trtinlerin sorumlu oldugu bildirilmekte-

dir?®?63%, AFB 'in metabolizmas1 Sekil 1'de sematize edilmistir® 921252631
33

AFB'in sitokrom aracilikhi oksidasyonu ile detoksifikasyon trtinle-
ri olaraklngMl, AFP,, AFQ, gibi cesitli hidroksile metabolitler olusabil-
mektedir . Memeli tirlerinde AFB, icin en 6nemli detoksifikasyon yolagi
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Sekil 1
Reaktif metabolitlerin ve biyogostergelerin olusumuna aracilik eden AFB1 metabolizmasi.
1A2, CYP1A2; 3A4, CYP3A4; 3A5, CYP3A5; 3A2, CYP3A2; 2C11, CYP2C11,
AFB1-AFAR, AFBI redtiktaz; Aflatoksin-S-G, aflatoksin-glutatyon konjugati

metabolizma sonucu olusan epoksit formunun glutatyon-S-transferaz
(GST) enzimi aracilifiyla gerceklesen glutatyon (GSH) konjugasyon re-
aksiyonudur'”?>?*, AFB'in elektronca zengin dihidrobisfuran yapisi ka-
racigerdeki sitokrom P450 (CYP450) enzim sisteminin bazi izozimleri ile
AFB -8,9-epoksit kompleksini olusturur®!1417.2233.3536 = Epoksit formu-
nun olusumunda CYP2C11, CYP2B ve CYP1A2 izozimleri rol almakta-
dir?526, Epoksit formunun endo ve ekzo izomerleri bulunabilmektedir.
Insanlarda AF B, 8.9-epoksit formunun olusumunda baskin olan CYP
izozimi 3A4’tur!7?22534 QOgzellikle insanlarda CYP3A4 aracihigiyla olusan
urtin sadece ekzo izomer formundadir. Diger CYP450’ler araciligiyla ise
hem ekzo hem de endo epoksit formlar olusabilmektedir. Ekzo epoksit
formu ytiksek elektrofilik aktiviteye sahiptir ve sadece bu form DNA ile
reaksiyon gosterir® 9212931 Hem ekzo hem de endo epoksit, GST tarafin-
dan katalizlenen GSH konjugasyonu icin substrattir, dolayisiyla GSH tii-
keticisidirler. AFB, ve AFB, nin metaboliti olan AFM, de kalitsal P53 geni
luzerinden mutajenik etki gosterebilmektedir®”.

AFB/in karsinojenik etkisi ve DNA katim trtnlerinin olusumu ko-
nusunda turlerarasi farkhiliklar bulundugunu gosteren cesitli calismalar
mevcuttur. Bu durum metabolizasyon yolaklarinda gézlenen farkhliklar
ile aciklanmaktadir'®.

AFB, uygulanarak karacigerde DNA hasar diizeyi incelenmis ve bazi
spesifik ttirlerin duyarhliklan kalitatif olarak degerlendirilmistir: Buna



66 HACETTEPE UNIVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI DERGISI

gore karacigerde AFB -DNA baglanma dtizeyi azalan siralamasi sican >
domuz > kobay > fare seklinde tespit edilmistir. Ayrica erkek sicanlarin
AFB/'in hepatokarsinojenik etkisine disilere oranla daha duyarh oldukla-
1 bildirilmektedir®s.

Okratoksinler

Okratoksin oldukca yaygin olarak bulunan Aspergillus ve Penicillium
grubu kuflerin degisik tar ve suslan tarafindan tretilen bir mikotoksin-
dir. Okratoksini olusturan ktifler, A. ochraceus, A. melleus, A. sulphureus,
P. verrucosun ve P. palitans olarak bilinmektedir3°-42,

Okratoksin A (OTA), Aspergillus ve Penicillium tiri mantarlar tara-
findan tretilen ve gesitli tahil turlerinde tespit edilmis bir okratoksin tii-
rudur. Sicanlarda nefrotoksik etkisi kanitlanmis ve gucli bir renal kar-
sinojen oldugu belirlenmistir'34°43, insanlarin OTA’ya maruziyeti ya dog-
rudan mantar tirintn gelistigi gidalarin veya bunlarn ttiketen hayvan
urtnlerinin ttiketilmesiyle olmaktadir**. Okratoksinlerin olusturduklari
klinik tabloya okratoksikoz denir. OTA'min yaptig1 renal lezyonlar, prok-
simal tibultn dejenerasyonu dahil, renal kortekste interstisyel fibrozis,
glomerulin hiyalinizasyonu ve ttibtiler epitelin atrofisi ile birliktedir. OTA,
bobrek hiicrelerinde belli bolgeleri inhibe eder ve bu hiicrelerdeki apopto-
tik tipte lezyonun nedenidir 6. Sporlarin solunmasi da bir diger maruziyet
yoludur. OTA'nin immuinostipresif, hepatonefrotoksik, teratojenik, apop-
toz indukleyicisi, genotoksik ve lipit peroksidasyonu (LPO) artiricisi oldu-
gu gosterilmistir ****. OTA, DNA kirilmalar, protein sentezi inhibisyonu
ve glikoneogenez, mitokondride oksidatif fosforilasyonun bozulmasi ve
kanin pihtilasmasinin engellenmesine neden olmasiyla insan saglig icin
bluiytikk 6nem tasimaktadir. Fatal doz maruziyeti ile renal ttibtil nekrozu
ve periportal karaciger hticrelerinde pek cok patolojik degisiklik gozlen-
mistir”4°,

Yapilan arastirma verilerine dayanarak OTA'nin temel toksik etki
mekanizmasi olarak, ATP azalmasina bagh olarak mitokondriyel solunu-
mun inhibisyonu, protein sentezinin azalmasina eslik eden tRNA sente-
zinin inhibisyonu, LPO’nun artmasi ileri stirtilmektedir *4.

OTAmin oksidatif stresi indtikledigi bildirilmektedir. Reaktif oksijen
bilesiklerinin (ROB) olusumu Fe**-OTA kompleksi aracilifiyla olmaktadir.
OTA, LPO ve aym zamanda hticresel hasar gostergesi olan malondialde-



MIKOTOKSINLER: TOKSIK ETKILERI, DEGREDASYONLARI, OLUSUMLARININ ONLENMES| VE 67
ZARARLI ETKILERININ AZALTILMASI

hit (MDA) artisina neden olmaktadir. Serbest radikal diizeyleri, stiperok-
sit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) gibi anti-
oksidan enzimler araciligiyla kontrol edilmektedir. Antioksidan savunma
azaldiginda veya ROB dtizeyi arttiginda oksidatif stres gelisir. Protein
sentezinin inhibisyonu ve oksidatif yolak aracilifiyla serbest radikallerin
olusumunun OTA'nin toksik etkisinde anahtar rolti oynadigin gosteril-
mistirt.

OTA fenilalanin-tRNA sentetaz tarafindan katalizlenen reaksiyon-
da fenil alanin ile yarisarak protein sentezini inhibe eder ve bu o6zellik
toksisitesiyle iliskilidir®°.

OTA, IARC tarafindan “Grup IIB” muhtemel karsinojen olarak
simiflandinlmistir. OTA dolayh karsinojen mekanizmasi araciliiyla epi-
genetik karsinojen olarak da adlandirilmaktadir. Ancak aynm zamanda
DNA’ya dogrudan baglanabilmesi nedeniyle dogrudan karsinojen olarak
kabul edilmektedir #°-46.

Trikotesenler

Trikotesenler Fusarium, Stachybotry, Trichothecium, Kerticimospo-
rium, Cephalosporium ve Cylindrocarpen mantarlarinin sekonder metabo-
litleri olarak olusan mikotoksinlerdir. Bu mantarlar da belirli sicaklik ve
nem ortaminda gelisirler. Seskiterpen yapisinda kapali bilesikler iceren
genis bir gruptur 7.

T-2 ve HT-2 toksinler, diasetoksiskirperol (DAS), deoksinivalenol
(DON), nivalenol (NIV) bu grupta yer alan en 6énemli mikotoksinlerdir.
Toksisite siralamalar T-2 toksin > DAS > DON > NIV seklindedir. DON,
gida urtinlerinde en sik rastlanan mikotoksindir47.

Fusarium mikotoksinlerinin baz: tarleri hayvanlarda nefrotoksik, im-
munostpresif, teratojenik ve karsinojenik etki gosterir. Genel olarak mi-
kotoksinlerin immuinostpresif etkisinin temelindeki 6zellikler tam olarak
aydinlatilamamis olsa da, bazi1 mikotoksinlerin DNA, RNA ve protein sen-
tez inhibisyonu gibi pekcok farkli mekanizma ile immunostipresyondan
sorumlu oldugu goésterilmistir. Fusarium mikotoksinlerinden olan triko-
tesenler, potansiyel protein sentezi inhibitortdurler 5.

Trikotesenlerin en bilinen toksikozlar1 lokositlerdeki belirgin aza-
Iis ile karakterize olan “Alimentary Toxic Aleukia” (ATA), skibotrikoz ve
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akakabi byo hastaligidir. Trikotesen maruziyetiyle, 1942-1947 arasinda
enfeksiyon ve hemoraji nedeniyle pek cok hastanin 6ldtgt bildirilmis-
tir. Hematolojik dtizensizlikler trombositopeni, 16kopeni ve agrantilositoz
olarak bildirilmektedir .

T-2 toksin, en ytliksek toksisiteye sahip trikotesendir. T-2 toksin A
tipi trikotesendir. Bu ttir mikotoksinlerin kemik iligi hticrelerinde belir-
gin azalmaya neden oldugu ve protein ve DNA sentezini inhibe ederek
apoptozu indukledigi bildirilmistir. T-2 toksinin primer hedefinin immiin
sistem oldugu ve etkilerinin 16kosit sayisinda degisme, kan hticrelerinin
azalmasi, gecikmis hipersensitivite ve antikor olusumunun depresyonu
olaylarimi kapsadig: tespit edilmistir 6. T-2 toksin ve metabolitlerinin ser-
best radikal tiretimi ile LPO’nu indtikledigi ve dolayisiyla hiicre memb-
raninda bozulmaya neden oldugu saptanmistir. T-2 toksin GSH'un tiol
(-SH) grubuna baglanir ve olusan kompleks hticrenin biyolojik olaylarim
reduikler?s-50.

DON, epoksi-seskiterpenoid yapisinda, tip-B trikotesen olan miko-
toksindir. Akut maruziyeti anoreksi ve emezise neden olur. IARC, “Grup
III” karsinojen olarak simiflamistir. Trikotesenlerin sorumlu oldugu ATA,
cilt toksisitesi, kemik iligi hasari, hemoraji ve diger baz1 sendromlar ile
karakterizedir 6.

Fumonisinler

Fumonisinler, 16koensefalomalazi olarak bilinen hastaligin yillar sti-
ren arastirmasi sonucu bulunmuslardir. Fumonisinler, Fusarium manili-
forme ve F. proliferatum gibi diinyada ¢cok yaygin ktflerce tretilen miko-
toksinlerdir. 10 kadar tipi tanimlanmistir, bunlardan en bilineni fumoni-
sin B, (FB,)’dir *>°1.

Fusarium ktfleri, tahil mahstliinti gelisme déoneminde tarlalarda en-
fekte edebilen fitopatojenik mantarlarin genis bir grubunu olusturur. Bu
mantarlar tip A ve tip B olarak iki alt gruba ayrilir. Genel toksisiteleri
nonkompetitif olarak ribozom fonksiyonlarini etkileyerek, protein biyo-
sentezini inhibe etmelerine dayanir 2. F. maniliforme, F. proliferatum ve
F. nygamai'yi de iceren fusarium turleri misir, misir icerikli gidalarda
dinyanin genelinde yaygin olarak bulunmustur %%, Misirda en yaygin
olarak bulunan dogal kontaminant FB 'dir. “Grup IIB” karsinojen olan
FB/in sicanlarda hepatotoksik, hepatokarsinojenik, nefrotoksik oldugu
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gosterilmistir %5, Hayvanlarda pekcok hastalia ve insanlarda da 6so-
fagal kansere neden olduklarn tespit edilmistir. Fumonisinler, atlarda 16-
koensefalomalazi ve domuzlarda pulmoner 6dem seklinde seyreden fotal
sendroma neden olur %5354, Gebe domuz, sican, fare ve kobaylarla yapi-
lan calismalarda fumonisinin reproduktif sistemde hasara neden oldugu
gosterilmistir. Spontan dustikleri induikledigi de saptanmustir. FB, sfin-
ganin N-acil-transferaz inhibitérii olup, sfingolipid biyosentezini inhibe
etmektedir . Sfingolipid sentezinin degismesi folat reseptériintin folik
asit transportu gibi fonksiyonlarini bozar. Bu nedenle embriyotoksik ol-
dugu bildirilmistir 3.

Zearalenon

Zearalenon (Zen) Fusarium tiri mantarlarca tiztim, misir ve yliksek
nem icerigi olan saman yiginlarinda siklikla tireyen 6strojenik yapili mi-
kotoksindir. Cesitli calismalarda, hem insan diyetinde ve hem de hayvan
yemlerinde Zen olusma insidansi ytuksek bulunmustur 6.

Misir, 6gtittilmuis arpa ve bugday gibi hububatlarin F. gramineorum
ile enfekte edilen zen icerikli yemin ttiketilmesiyle, 6zellikle domuzda ge-
nital problemlere neden oldugu tespit edilmistir. Semptomlar, prepuber-
tal dénemdeki disi domuzda vulvada yumru seklinde 6dem veya vajina
ve rektumda sarkma seklindedir. Ureme ile ilgili diizensizlikler, infertilite
veya kuru gangren diye ifade edilen doku o6limu, dustuk, gelisim bozuk-
lugu gibi durumlar ile karakterizedir *°.

Zen guclu 6strojenik etkisinin yaninda karaciger lezyonlarina neden
olmakta, daha ileride hepatokarsinomay tetikleyebilmektedir °¢.

Patulin

Penicillium, Aspergillus ve Byssochlamys mantarlarimin cesitli ttrleri
tarafindan uretilen mikotoksindir. Genellikle elma, elma suyu veya kon-
santresinde bulunur. Ctartimtis elmalarda treyen kiuiflerce olusturulan
patulin kolayca elma suyuna gecer ve ¢ozinur. Asidik ortamda 1sitildi-
ginda stabil olan patulinin seviyesi elma suyunda 6énemli sayilacak sevi-
yelere cikabilir®”-58,

Patulin, pek cok canl ic¢in toksik bir maddedir. Sulfhidril gruplari-
na olan afinitesi nedeniyle baz1 enzimleri inhibe etmektedir 57%°. Patuli-
nin, sicanlarda lenfosit sayisinda ve kapiller permeabilitede artma gibi
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degisikliklere neden olabildigi tespit edilmistir. Kromozom kirikliklari ile
karekterize c¢ekirdek gelisim bozukluklarindan sorumlu tutulmus ve do-
layisiyla karsinojen bir madde oldugu bildirilmistirs”-8.

Mikotoksin Olusumunun ve Zararlh Etkilerinin
Onlenmesi veya Azaltilmasi

Gunumiuzde karsinojenlere cesitli yollarla maruziyeti azaltmak veya
tamamen mumkiin olmasa bile engellemek, olusturabilecekleri neoplazi
riskini 6nlemek veya azaltmak amaciyla genel yaklasim olarak kemopro-
tektif ajanlarin kullanimi ve bu amacla farkli yaklasimlara iliskin dene-
meler yaygindir. Bunun yani sira bazi mikotoksinlerin potent karsinoje-
nik etkilerine kars1 koruma, ¢énleme veya bu toksinleri degrede etme veya
olusumlarini engelleme calismalarn da tizerinde calisilan énemli bir ko-
nudur. Afrika’'nin cesitli bolgeleri ve Gliney Asya basta olmak tizere tiim
diinyada risk olusturan mikotoksin kontaminasyonunun énlenmesi i¢cin
etkin, uygulanabilir ve ekonomik ¢éztimlerin tretilmesi, insan saghgimn
korunmasi ac¢isindan énem tasimaktadir!!.

Baz1 Afrika ve Asya kaynakl gidalardaki AF icerikleri, maksimum ali-
nabilecek miktarin 10 kati fazla bulunmustur!?. Buiytik kentlerde olmasa
bile, evlerde herhangi bir besinin ekonomik degeri géz 6ntine alinarak
kiiflenmis, bayatlamis, bozulmaya ytiz tutmus yiyecekleri degerlendirme
yoluna gitmek eskilerden beri sik rastlanan bir davranis bi¢cimidir. Bu
noktada en son degerlendirme ise bunlar1 hayvanlara yem olarak ver-
mektir. Ayn1 davranis bicimleri, ekonomik degeri ytiksek ama icerdigi
zararli unsurlar dolayisiyla piyasaya verilmemesi gereken trtinlerin orta-
dan kaldirilmasinda da siklikla uygulanmaktadir. Ancak insan saglhigim
tehdit eden, gerek bu sekilde gerekse Uretim, depolama ve tiiketim es-
nasinda gidalarda olusabilen mikotoksinlere karsi tiretici ve tiuketicinin
bilin¢lendirilmesi, resmi kontrol ve yaptirim mekanizmalarinin saghkl
ve etkin isletilmesi, bu zararlilarin 6énlenmesinde aktif, etkin ama toksik
olmayan dogal veya sentetik katki madddelerinin gelistirilmesi geregi ka-
cinilmazdir.

Gida ve yemlerin kontaminasyonu, hasat veya saklama sirasinda
daha fazla ortaya cikmalari nedeni ile tirtinlerin korunmasi (olusumun
o6nlemesi) icin en fazla ¢caba bu dénemlerde harcanmaktadir. Dolayisiyla
surekli olarak detoksifikasyona yonelik yeni yaklasimlar gelistirilmeye
calisilmaktadir. Mikotoksinlerle ilgili olarak zararl etkileri énleme veya
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olusturabilecekleri riskleri azaltmaya ve toksinlerin degredasyonlarina
yonelik olarak yapilan calismalarda fiziksel teknikler, dogal veya sentetik
kaynakli kimyasal maddeler ve biyolojik yontemler kullanilmaktadir 860,
Bu amagcla kullanilan yontem veya kimyasal maddelere iliskin bilgiler
asagida verilmistir.

1. Fiziksel Teknik Uygulamalar1

Fiziksel detoksifikasyon icin uygulanan genel metotlar armmdirma,
mekanik siralama ve dagihm, yikama, yogunluk farkimin gézlenmesi, ter-
mal inaktivasyon, mikrodalga uygulamalarini da iceren radyasyon uygu-
lamasi ve solvan ekstraksiyonu olarak siralanabilir®.

1.1. Ist Uygulamas:

Is1 uygulamasi, mikotoksin degredasyonu amaciyla denenmekte olan,
ancak etkinligi tartismali bir tekniktir. Farkli mikotoksin gruplar: tizerin-
de 1s1 uygulanmasinin etkinligi arastirilmistir.

DON’'un degredasyonu tlizerine yapilan bir calismada, firinlama, 1sit-
ma gibi gida isleme kosullari, farkh stuirelerde (5-20 dk) ve farkh sicaklik-
larda (150-200 °C), a-D-glukoz (seker modeli), metil-a-D-glukopironozit
(nisasta modeli) ve amino asit ttirevi N-a-asetil-L-lizinmetil ester, BOC-L-
sistein metil ester ile incelenmistir. Ozellikle yiikselen sicaklikla hizlan-
makla birlikte, ttim kosullarda DON degredasyonu gorulmuistur 2.

Kontamine misirda ytuksek sicaklik uygulamasimnm (>15 °C) ve seker
duzeylerinin azaltilmasi ile fumonisinlerin %93 oraninda azaldig ifade
edilmistir ¢!. Yapilan ilk fumonisin stabilite calismasinda, 30 dk stre ile
kaynatmanin Fusarium verticillioides kuilttirtinde fumonisin dtizeylerinde
azalmaya neden olmadig1 belirlenmistir. Buna karsmn daha sonra yapi-
lan calismalarda, benzer sartlarda fumonisin dtizeylerinde diisme oldugu
gorulmustir. FB, eklenmis stittin pastérizasyonu ile (62 °C, 30 dk) fu-
monisin miktarlarinda belirgin bir diistise rastlanmamistir. Fumonisin
dekompozisyonlarinin daha ytiksek sicaklikta ve daha uzun stirede olus-
tugu ifade edilmistir. Kuru ve yas misirin 190 °C’de 60 dk 1sitilmasiyla
fumonisin dtizeylerinin % 60-80 azaldigi, 220 °C’de 25 dk kizartmayla ise
tamamen ortadan kalktigi géorulmustiur. Farklh pH'lardaki tampon ¢ozel-
tilerinde fumonisinlerin stabilitesi arastirilmis ve 0-60 dk stiresince, 100-
235 °C sicaklik uygulandiginda, diistik pH’larda stabilitenin daha duasti-
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g1, pH arttikca stabilitenin arttig1 gértilmustiir. Ozellikle dekompozisyon,
150 °C ve tizerinde baslamis, 175 °C de, 60 dak. icinde fumonisin kaybi
PH ne olursa olsun % 90’a ulasmistir®®.

OTA ile dogal olarak kontamine olmus farkl turlerdeki kahve ce-
kirdeklerine az, orta ve yuksek diizeyde 1s1 uygulanmis, kavrulmalarina
iliskin parametreler ve OTA icerigi analiz edilmistir. Is1 derecesinin arti-
rilmasina bagh olarak OTA iceriginin de azaldig tespit edilmistir *6. Yesil
kahve orneklerine orta ve ytiksek derecede 1s1 uygulanarak OTA diizey-
lerinin 6lctldtgi bir diger calismada 1s1 uygulamasimnin degredasyona
oldukca yardimeci oldugu belirlenmistir®2.

AF ile kontamine olmus misir ve misir kaynakl gida 6rneklerine (cips
gibi) geleneksel alkali ile 1sitma teknigi uygulandiginda, misir cipslerinde
musira oranla AF duzeylerinin daha belirgin bir sekilde azaldig1 goérul-
mustir. Bununla birlikte, misirn firinda kizartilmasi veya pisirilmesi ile
daha etkin koruma saglandig: da goralmuisttir®s.

1.2. Radyasyon Uygulamas:

Gida ve yemlere mikotoksinlerin kontaminasyonuna neden olan man-
tarlarin harabiyeti icin radyasyon 1sinlamasi 1950lerin sonunda ilk kez
rapor edilmistir. Bilinen ilk calisma ise 1971'de A. flavus’a karsi gama
1sinlamasi ile gerceklestirilmistir. Bu kiif mantarim iceren tiip ortamina
1,6-2,4 kGray radyasyon 1sinlamasi yapilmis ve yasama kapasitesinin
%30 oraninda azaldig1 gorilmustiire'.

fyonize radyasyon uygulamasi tahillardaki mikotoksin kontaminas-
yonu dtizeylerinde azalmay: saglamistir. Radyasyonun kullanilan iki for-
mu gama (y) radyasyon ve elektron 1simn demetinin kullanilmasidir. Elek-
tron 1sinlamasi Fusarium tirt organizmalarin yok edilmesinde oldukca
etkin rol oynamaktadir. Dtistik doz y radyasyonu uygulamasinin un ve
bugdaydaki fungal floray1 tamamen elimine ettigi saptanmistir®.

Gama ve elektron demeti radyasyonu uygulamasinin fumonisinleri
yok edebilecegi distiniilmiistiir. Radyasyon 1sinlamasi ile bugdayda T-2
toksin, soya fastilyesinde DON ve misirda Zen, misir, bugday ve soya
fasulyesinde AFB,’in ortadan kalkmasim saglamak tizere bir calisma ya-
pimstir. 20 kGray y radyasyonu AFB/'i etkilememis, DON ve Zen du-
zeylerini ise 10-20 kGray dozdaki radyasyon uygulamasinn tahrip ettigi
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bildirilmistir. Fumonisinler bu calismaya dahil edilmemistir. Gértntr ve
ultraviyole 1sinlar, gama 1smlar1 ve klorlu bilesikler, ozon, amonyum bi-
sulfit, alkaliler, asitler, hidrojen peroksit gibi kimyasallarin tek basina et-
kin olmadigi belirtilmistir. Ancak, gama 1sinlarini da iceren yaklasimlarin
uygulanmasinin misirdan AFB,, OTA ve FB/'in eliminasyonu i¢in kulla-
nilabilecegi ileri stiralmustur®’. Elektron 1sinlamasinin bugdaydaki DON
dtizeyleri tizerine etkisinin arastirildig: bir calismada ise 1slak 6rneklerin
uygulamadan belirgin sekilde etkilendigi gosterilmistir. 51,4-55,8 kGray
dozda elektron 1simm1 uygulandiginda DON dtizeylerinde sirasiyla % 58,8,
76,5, 78,4 oraninda azalma oldugu belirtilmistir®.

Dogal olarak kontamine olan yer fistig1 25 kGray y radyasyonuna
maruz birakilmis, ancak AF’lerde harabiyet gértilmemistir. Fumonisinin
sulu soltisyonlar tizerine 0,5-30 kGray doz aralifinda kobalt ve elektron
demeti radyasyonu uygulandiginda en yliksek dozda dtizeyin sifira indigi
goralmuisttir. Buna karsin tiim misirda ve yer misirindaki fumonisin dii-
zeylerinin diismedigi, 1simnlara cok daha direncli oldugu belirlenmistir ¢'.

2. Dogal veya Sentetik Kaynakli Kimyasal Madde Uygulamalar:

Mikotoksinlerin hticreler tizerindeki toksik etki mekanizmalar de-
gerlendirildiginde serbest radikaller ve reaktif oksijen tiretimine aracilik
etmesinin son derece énemli oldugu ve olusan urtinlerin sitotoksisitede
ve hepatokarsinojenitede rol oynadig: bildirilmektedir. Bu nedenle, miko-
toksinlerle olusmasi muhtemel hasarin énlenmesinde antioksidan kulla-
niminin énemi ve gecerliligi ortaya cikmaktadir.

2.1. Dogal Kaynakl: Kimyasal Maddeler

Diyetle birlikte alinan dogal bilesimler, kanser stirecinin erken asa-
malarda 6nlenmesi acisindan énemlidir'>!4?2, Son dénemde yaygin olarak
calisilan brokoli, karnabahar, Briiksel lahanasi gibi bitkilerin sicanlarda
koruyucu etkilerinin oldugu ve biyotransformasyon enzimlerinin aktivi-
telerini modtile ettigi in vitro olarak gosterilmistir'2. Bitkisel kaynakli pek-
cok gida katki maddesi kullanilmaktadir. Antioksidan ve antikarsinojen
etkili hint safrani, asafoetida (Ferula asafoetida) ve antikarsinojenik etkili
sarimsak gibi sulftir icerigi ytiksek bilesikler de bunlar arasinda yer al-
maktadir'4.
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2.1.1. Vitamin kombinasyonlar

Mikotoksinlerin toksik etkilerine karsi farkli vitaminlerin koruyucu
roltine iliskin calismalar bulunmaktadir. Pekcok dogal ve sentetik kay-
nakl karsinojene karsi vitamin A, C, E ve analoglarinin koruyucu rolleri
oldugu cesitli calismalarla gosterilmistir.

Retinoidler hticresel farklilasma ve proliferasyonda énemli rolleri olan
vitaminlerdir. AFB -DNA katim reaksiyonlar: tizerine bu vitaminlerin ve
cesitli analoglarimin etkileri in vitro olarak sican hepatositlerinde doz ba-
giml bir calisma ile incelenmis, en ytiksek inhibisyon A vitamini ile elde
edilmistir?®. Vitamin A, yagda c¢6zlinen, guicli bir radikal stiptirticii ve
antioksidan ozellikte bir molektildir. AFB,'in neden oldugu sitotoksisite
ve biyoaktivasyonu tizerinde vitamin A'min etkinligi tam olarak ac¢iklana-
mamustir. AFB 'in eritrositlerde olusturdugu hemolize karsi doz bagimlh
olarak vitamin A'nin koruyuculugunun incelendigi bir ¢calismada, 1000
IU/ml konsantrasyonda % 55 ile en yuksek koruyucu etkinin gézlendigi
bildirilmistir!s.

L-askorbik asit veya vitamin C pekcok ksenobiyotigin olusturdugu
genotoksik etkilere kars1 azaltici etkisi olan bir antioksidandir. AFB 'in
tavsan sperm kalitesi tizerine etkisine karsi askorbik asitin etkisinin aras-
tirlldigy bir ¢alismada AFB/'in sperm konsantrasyonunu, meni hacmini,
total sperm tiretimini, sperm motilite indeksini azaltic1 etkisi gosterilmis,
bu zararh etkilere kars1 arasidonik asitin verildigi hayvanlarda koruyu-
cu rol oynadig belirlenmistir®®. Sican testislerinde AFB, uygulanmasiyla
LPO artis1 tespit edilmis, biyokimyasal fonksiyonlarda bozulmalar goz-
lenmistir. Ayni1 calismada vitamin E uygulandiginda testislerde meydana
gelen toksisitenin bliytik oranda duizeldigi géortlmustiar?s.

300 ppb AFB,, vitamin A ve E verilen gebe domuzlarin yavrularn ile
kontrol grubunun yavrularnin immiuinolojik degerlendirmelerinde lenfosit
alt poptilasyonlarimin (CD4, CD8) AFB, uygulananlarda belirgin derecede
azaldigl, karaciger, timus ve lenf nodtillerinde yapilan morfolojik inceleme-
de A ve E vitaminlerinin hasara kars1 koruyucu olmadig: gésterilmistir®e.

Insan hepatosit hiicrelerinde AFB/in toksisitesine kars1 f-karoten
ve likopen uygulandiginda, AFB, kaynakli mitokondriyal hasar, ntikleer
kondensasyon, hticreler arasi iletimin bozulmasi, hiicre baglant1 noktala-
rinin fonksiyonlarinin bozulmasi seklinde gozlenen hticresel toksisitenin
onlendigi, antioksidanlarin oldukc¢a koruyucu oldugu gosterilmistir?°.
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2.1.2. Melatonin

Melatonin bir epifiz sekresyon trtiniti olup hidroksil ve peroksil radi-
kal stupurtictist olarak gucli bir antioksidan 6zellige sahiptir*®44. Mela-
toninin hidroksil radikali gibi oldukc¢a toksik serbest radikallere elektron
sunarak onlar1 detoksifiye ettigi dtistiintilmektedir. Ayrica, in vivo ve in
vitro deneylerde, melatoninin doku, organ ve hiicreleri koruyucu 6zelligi
oldugu ortaya konmustur. Benzer sekilde OTA araciligtyla olusan oksi-
datif strese karsi koruyucu rolti saptanmistir *. Deney hayvanlarinda
yapilan calismalarla cesitli ajanlarca olusturulan LPO’na karsi melato-
ninin gticlil bir koruyucu oldugu gosterilmistir. OTA'min etkilerine karsi
melatoninin koruyucu roltintin arastirildig: bir calismada deney gruplar:
olusturulmus, bir gruba, 6énce melatonin uygulanmis, sonra OTA ma-
ruziyeti olusturulmus, bir digerine es zamanh uygulama yapilmis, son
grupta ise dnce OTA ve daha sonra melatonin verilmistir. LPO dtizeyleri
ve antioksidan enzim aktiviteleri ttim gruplarda degerlendirilmistir. Me-
latonin uygulanan her ti¢ grupta da GPx ve SOD aktivitelerinin tek basi-
na OTA uygulanan gruba goére arttigi, MDA dtizeylerinin ise azaldig1 sap-
tanmistir. Bu gruplar arasinda melatonin etkinlik siralamasi grup 1 > 2 >
3 seklinde bulunmustur. Calisma sonunda, melatoninin oksijen ve azot
kaynakl reaktif tirtinleri stiptirdiigti, antioksidan enzimleri stimtile ettigi,
elektron sizintisim1 ve serbest radikal olusumunu simirlayarak elektron
transport zincirinin etkinligini artirdigi1 ve ATP sentezine yardimci oldugu
tespit edilmistirs.

2.1.3. Likopen

Likopen, 40 karbonlu asiklik bir karotenoid olup domates ve doma-
tes turevi urtnlerde ytuksek miktarda bulunur. Karotenoidler arasinda
oksijeni en etkin olarak indirgeyen guiclti bir antioksidandir. Pekcok epi-
demiyolojik calismada, likopen iceren domates kaynakl gida tirtinlerinin
kansere ve diger hastaliklara karsi koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir.
Deneysel kosullar altinda, hayvan modellerinden elde edilen celiskili so-
nuclara ragmen, karaciger kanserini de iceren cesitli kanser hticreleri-
nin gelisiminin likopen tarafindan inhibe edildigi bildirilmistir. Likopenin
biyoyararlanimi ¢ok diisiik olmasina ragmen, karaciger, adipoz doku ve
adrenal bezlerde konsantre halde bulunmustur. Antioksidan ve radikal
stipuriicti olarak insan saghgma yararh etkileri oldugu duistiintlmekte-
dir®’.
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AF toksisitesinde likopenin yararma iliskin olarak yapilan bir calis-
mada, AFB, verilen hayvanlarda ciddi toksik etkiler, hepatik nekrozlar
ve 6lumler goruliirken, likopen ile desteklenerek AFB, uygulanan grupta
toksik semptomlar cok nadir ortaya cikmis ve 6ltim gézlenmemistir. Ay-
rica, AFB, metabolizmasinda rol alan ve AF B1—8,9—epoksit, AFM,, AFQ,,
AFP, gibi toksik metabolitlerin olusumundan sorumlu faz 1 enzimleri
likopen uygulanan grupta inhibe olurken detoksifikasyondan sorumlu
faz 2 enzimleri indiklenmistir. Yine aym calismada AFB, e bagh protein
katimmin ve DNA hasarimin likopen tarafindan énemli 6l¢ctide énlendi-
8i gosterilmistir®”. T-2 toksininin olusturdugu serbest radikal aracilikli
toksisiteye karsi likopenin koruyucu etkisi kiimes hayvanlari tizerinde
arastirilmis ve likopenin toksisiteye karsi oldukca koruyucu oldugu da
bulunmustur®.

2.1.4. Propolis ve Bal

Propolis (ar1 zamki, bee glue), kimyasal icerik ve biyolojik aktivite-
si nedeniyle 6zellikle son 30 yildir tizerinde yaygin arastirmalar yapilan
dogal bir trtndur. Cesitli bitkilerin zamklarindan bal arlar araciligiyla
uretilen dogal bir balsam bilesigi olan propolisin etanolik ekstraktlari,
antik caglardan beri, baslica antiinflamatuar ve yara dokusu iyilestiricisi
gibi tibbi amaclar icin kullanilmistir. Antiseptik, bakterisit, antimikotik,
antiprotozoal, antiviral, hepatoprotektif ve antioksidan aktivitesi rapor
edilmistir. Propolisin etanolik ekstresinin kafeik ve klorojenik asitler gibi
flavanoidler icerdigi ve AFB 'in mutajenik etkilerine kars1 antimutajenik
etkili oldugu calismalarda gosterilmistir®s.

A. parasiticus ve A. ochraceus % 32 ile % 48 bal iceren medyumlara
ekilmis; bal icerikli medyumlarda OTA olusumu hi¢ tespit edilemezken,
AF olusumunun sadece % 48 oraninda bal iceren medyumda azaldig:
veya Onlendigi saptanmstir. Ayrica, mikotoksinlerin genotoksik etkileri-
nin bal uygulamasiyla 6nlendigi de ayni calismada gosterilmistir. Balin
antimikrobiyal 6zelligine bagh bir koruyucu etkisi oldugu, ytiksek kon-
santrasyonda islenen gidalara, bebek mamalarina eklenerek mikotoksin
uretimini onleyebilecegi belirtilmistir!s.

2.1.5. Yesil Cay

Cay dunyada poptler olarak tiiketilen bir icecektir. Yesil ve siyah
cay yaygm olarak bilinen iki ¢ay formudur. Yesil cay, siyah caya gore
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katesin olarak bilinen polifenolik bilesikler acisindan daha zengindire.
Bu polifenolik bilesikler, epikatesin, epigallokatesin, epikatesin gallat,
epigallokatesin gallat bilesiklerinden olusmaktadir®. Cesitli epidemiyolo-
jik calismalar, yesil cay ttiketiminin 6sefagus, mide ve karaciger kanseri
insidansim azalttigim1 géstermistir. Son zamanlarda, ¢ayin kansere karsi
koruyucu bir ajan oldugu bildirilmektedir. Deney hayvanlarinda son dé-
nemde yapilan ¢alismalarda, ¢caymn ve bilesenlerinin karsinojeneze karsi
inhibitor etkisinin oldugu gosterilmistir36-6°.

AFB, tarafindan olusturulan karsinojenez ve yesil caym koruyucu
etkisinin arastirildigi bir calismada, AF Q,. AFP , AFM, gibi AF B, metabo-
litlerinin ve AFB -DNA katim trtnlerinin olusumunun, i¢cme sularina 2-4
hafta stireyle % 0,5 oranda yesil ¢ay eklenen sicanlarda inhibe olduklar:
gorulmuistir®e.

Kanserojenik ve mutajenik etkisi olan, benzo-a-piren, 2-amino-1-
metil-6-metilimidazo-[4,5 b]-piridin ve AFB in metabolik aktivasyonu
ile olusan toksisitelerine karsi, katesin tuirevlerinin (epikatesin, epigal-
lokatesin, epikatesin gallat, epigallokatesin gallat) etkisini degerlendiren
bir diger calismada CYP450 enzim aktiviteleri incelenmistir. Katesinlerin
tamaminin CYP enzim aktivitesini inhibe ettigi saptanmistir. Ayrica, epi-
katesin gallat, epigallokatesin gallat tiirevlerinin belirgin antimutajenik
aktiviteleri oldugu, ancak diger ttirevlerin daha az etkili olduklar1 gortil-
mustirs®.

2.1.6. Sarimsak

Allium turlerinin antikarsinojenik etkilerinin oldugu bir ¢cok calisma-
da gosterilmistir 121734, Antik caglarda Misir'da ttimorlere karsi kullanil-
dig1 bilinmektedir. Ayrica, timor gelisimine karsi sarimsagin bir ¢6ztim
yontemi olabilecegi de rapor edilmistir 3. Sarimsagin bilesimindeki silli-
sin, diallilstilfit (DAS) ve diallildistilfit (DADS) isimli maddelerin biyolojik
ve farmakolojik olarak énemli oldugunu gosteren calismalardan elde edi-
len epidemiyolojik, klinik ve deneysel veriler, bu maddelerin kanser ve
timor huicrelerini inhibe ettigini gostermistir. Belli konsantrasyonlarda
DAS ve DADS’in hiicre yasama kabiliyeti, AFB 'in indiikledigi DNA hasa-
11, sican hepatotoksisitelerindeki GSH baglantil enzim aktivitesi tizerine
etkileri arastirilmus ve yine AFB ’in karsinojenik etkisini giiclti bir sekilde
engelledigi sonucuna ulasilmistir®®.
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Sanmsaktaki gibi yagda coéztinen organosulfiirlti bilesiklerin antipe-
roksidan etkileri oldugu rapor edilmistir'>!72234 Allium ttirti sebzeler ke-
moprotektif 6zelligi kuvvetli olan besinlerdir. Epidemiyolojik kanitlar, ytuk-
sek miktarda sarimsak tiiketimi ile basta mide ve kolon olmak tizere pek
cok kanser turtintin risk olasiifinin azaldifina isaret etmektedir!72234,
DAS ve DADS bilesiklerinin AFB 'in hepatokarsinojenik etkisine kars: gtic-
Iti antikanserojenik etkileri oldugu belirtilmistir 7. Ancak, olas: etki meka-
nizmalar1 hentiz aciklanamamustir. ileri siirtilen hipotezlerden biri DAS ve
DADS'nin AFB, metabolizmasinda gorevli karaciger CYP ve faz II enzimle-
rini modifiye ederek, metabolizasyonu bloke ettigini isaret etmektedir. DAS
ve DADS, sican karacigerinde, CYP1A ve CYP2B izozimlerinin indikleyi-
cisi ve CYP2E1 inhibitértdtrler. Ek olarak her iki bilesik de GST, epok-
sit hidrolaz, NADPH kinon oksiredtiiktaz, UDP glukuronil transferaz gibi
detoksifikasyon enzimlerini gticlii olarak indtiklemektedir. DADS ve DAS,
ana hepatik GST alt tinitelerini ve 6zellikle alfa ve mti smifina ait GST1
induklemektedir!”. Bunun yanisira, yapilan bir calismada, Allium sativum
etanollti ekstresindeki suda ¢6ztinen bir organostilfir bilesigi olan S-allil-
merkaptosisteinin farelerde asetaminofen tarafindan indtiklenen karaciger
hasarma kars: etkin oldugu bulunmustur. Yapilan bir diger calismada,
AF toksisitesine karsi sicanlara sarimsak, karnabahar ve sogan ekstrakti
verilmis, bobrek ve karaciger GSH, MDA ve SOD aktiviteleri saptanmustir.
Sonugclara gore her iki dokunun GSH duizeyleri AF uygulamasiyla kontrole
gore azalirken, antioksidan ekstrelerinin uygulanmasi ile GSH dtizeyleri
yukselmistir. Ayrica, AF verilen grupta MDA diizeyleri belirgin sekilde ar-
tarken, AF ile antioksidan ekstresi verilen sicanlarin MDA diizeylerinde-
ki artis 6nemli 6l¢ctide 6nlenmistir. AF grubunda SOD aktivitesi kontrole
gore oldukca azalmis, ekstre verilen AF gruplarinda ise SOD aktivitesinde
azalma olmamustir. Ayrica, AF verilen sicanlarin alanin amino transferaz,
aspartat amino transferaz, alkalen fosfataz diizeylerinde artis saptanmuis,
verilen ekstreler bu parametrelerdeki artis1 6nlemistir'2.

Farkl diizeyde sulftir iceren sarimsak tozu verilen sicanlarda AFB,
toksisitesine karsi olasi koruyucu etki karsilastirlmistir. Ttm gruplarda,
karacigerde total CYP aktivitesi, etoksi rezorufin-o-deetilaz ve pentoksi
rezorufin-o-deetilaz aktiviteleri ile nitrik oksit (NO) diizeyleri saptanmis-
tir. Morfolojik olarak preneoplastik noktalar incelenmistir. Icerigindeki
sulftr duzeyi ile iligkili olarak sarimsak tozlarinin AFB, aracilikli karsi-
nojenezin 6nlenmesinde etkin oldugu belirlenmistir®*.
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Gebe sicanlar tizerinde yapilan bir calismada fumonisinin maternal
mortalite ve diistik dogum agirlig: olusturdugu, maternal hepatik pato-
lojiye neden oldugu, plazma ALT dtizeylerin, fétal resorpsiyonu ve fotal
anomalileri artirdig1 gosterilmistir. Bu calismada sarimsak ve karnaba-
harn toksisiteye kars1 koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir. Bu etki an-
tioksidan/detoksifikasyon sisteminin artis1 ve ekstraktlarin radikal sti-
purtct 6zelliklerinin bulunmasi ile iliskilendirilmistir5s.

Insan hepatosit hiicrelerinde genotoksik ajanlarla (AFB ,» benzo-a-pi-
ren, N-nitrosodimetilamin) yapilan bir ¢calismada organosulfur bilesikleri
(OSB) olarak allisin, diallildisulfit, diallistlfit, S-asetilsistein ve allil mer-
kaptan kullamilmistir. Ttim OSB bilesiklerinin dogrudan ve dolayl olarak
indtklenen insan hepatik huicrelerindeki genotoksisiteye karsi koruyu-
cu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Genotoksik ajanlarin metabolik ak-
tivasyonuyla indiiklenen DNA hasarmna karsi koruyucu etkilerinin hem
CYP enzimlerinin inhibisyonu hem de faz II enzimlerinin indtiksiyonu
ile aciklanabilecegi ifade edilmistir. Sarimsak turlerinin ekstraktlarinin
CYP3A4 substratlarimin metabolizmasinmi inhibe etme kapasiteleri oldu-
gu gosterilmistir. OSB bilesiklerinin hepatositlerde ila¢ metabolize edici
enzim aktivitelerinin modtilasyonu tizerine ileri arastirmalar gerektigi be-
lirtilmistir. Calismada, OSB bilesiklerinin ntikleofil gibi hareket edebilen,
ROB stiptirtici veya reaktif metabolitlerini bloke edici kapasiteleri olan
urtinler oldugu da ifade edilmis ve bu bilesiklerin karsinojenezin baslama
asamalarinda veya stuirecin ilerleyen basamaklarinda potansiyel koyucu
etkilerinin oldugu seklinde bir degerlendirme yapilmistir 22.

2.1.7. Kahve

Kahve, spesifik diterpenler olan kafestol ve kafeol icerir ve bunlarin
pek cok hayvan modelinde ve epidemiyolojik calismada kemoprotektif
ve antikarsinojenik etkileri rapor edilmistir'6293°. Ayrica hepatokarsino-
jen AFB/'in genotoksik etkilerine karsi koruyucu etkili oldugu sicanlarda
gosterilmistir. Kemoprotektif etkisinin, AFB, biyoaktivasyonunda olduk-
ca onemli rolleri olan CYP2C11 ve CYP3A2 ekspresyonunu redtiklemesi
ve detoksifikasyondan sorumlu olan GST enziminin en etkin alt tinitesi,
Yc,yi indiiklemesine baglanabilecegi ileri stirilmustir®. AFB 'in de yer
aldig: farklh mutajenik ajanlarla yapilan bir calismada, kafeol ve kafesto-
liin hepatik antioksidan savunma sistemi enzimlerini induikledigi, AFB -
DNA katimim azalttif1 tespit edilmistir. Kafeol ve kafestoltin biyolojik



80 HACETTEPE UNIVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI DERGISI

etkilerinin arastirildigl pekcok insan ve hayvan calismasinda antikarsi-
nojenik etkileri dogrulanmistir®. Sicanda AFB, genotoksisitesi tizerine
yapilan bir diger calismada, kafeol ve kafestol icerikli diyetin DNA bag-
lanma oramimi azalttigr gibi CYP450 enzim aktivitesini azalttigi, GST eks-
presyonunu indiikledigi ve dolayisiyla AFB, detoksifikasyonuna yardimeci
oldugu gosterilmistir!’s.

2.1.8. Su yosunu tiirleri

Binlerce yildir deniz ve su yosunlar1 Avustralya, Ingiltere, Yunanis-
tan, Italya, Japonya ve Misir gibi cesitli tilkelerde giibre ve insektisit ol-
dugu gibi gida olarak da tuketilmektedir. Cinliler, tarihte tibbi amaclar-
la yosunlan kullanmislardir. Su yosunlar1 diistik kalorili gidalar olup,
yuksek konsantrasyonda mineral (Mg, Ca, P, K, I gibi), vitamin, protein,
zor sindirilen karbonhidratlar ve az miktarda yag icerirler. Icerigindeki
suda ¢6zlinen mineraller (Se, Ca gibi) ve folat gibi suda ¢6ztinen vitamin-
ler, B-karoten iceren karotenoidler, fukoksantin ve klorofil antimutajenik,
antioksidan ve antikarsinojenik etkilere sahiptir. Bu deniz bitkileri, an-
tikoagtilan, antibiyotik, antihelmentik, antihipertansif ve hipokolestero-
lemik amach ila¢ olarak kullanilmistir. Deniz dogal trtinlerinin sitotok-
sik ve antitimér 6zellikleri poliketitler, terpenler, azot icerikli bilesikler
ve polisakkaritler olarak adlandirilan dért yapisal tipe aittir. In vitro bir
calismada, Caulerpa prolifera’dan izole edilen bir seskiterpenin pekcok
kanser timo6r hiticresinde hiicre biliytimesini inhibe eden bir aktiviteye
sahip oldugu, Laurencia obtusanin ise cesitli kanser hticrelerine karsi
antitiimoral etkili oldugu bulunmustur. Sicanlarla yapilan bir baska ca-
lismada, AF hepatotoksisitesine karsi bu iki deniz yosununun etkisi kar-
silastinlmis, serum o-protein, karsinoembriyonik antijen, timér nekroze
faktor alfa (TNF-a), NO, interlokin-1 alfa (IL-1a), prokollajen III ve oksida-
tif parametreler (LPO, GPx, SOD, karaciger DNA ve RNA konsantrasyonu)
degerlendirilmistir. AF uygulanan sicanlarda, LPO ve diger karsinojenite
faktorleri belirgin derecede artarken, antioksidan enzim aktivitelerinde
o6nemli 6lctide azalma oldugu saptanmistir. Uygulanan deniz yosunlari-
nin her ikisinin de ¢alisma sonunda AFB/'in toksik etkilerine kars: etkili
oldugu ve AFB, aracilikh hepatokarsinojeniteye kars1 kemoprotektif etki
gosterdigi, hepatik hiicre onarimim sagladigl gibi antioksidan savunma
sistemini de stimtile ettigi belirlenmistir!'.
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2.1.9. Kil mineralleri

Mikotoksinlerin detoksifikasyonundaki gecerli yaklasimlardan biri
gastrointestinal sistemden absorbe olmalarini azaltmak amaciyla besin-
lere inert adsorban maddelerin katilmasidir. Dogal zeolitten elde edilen
hidrate sodyum kalsiyum aliminosilikat (HSKAS) bir adsorban bilesiktir
ve bu bilesik ile yapilan in vivo ve in vitro calismalar mevcuttur. AF ile
kontamine yemlere, yliksek afiniteli bu bilesigin eklenmesi ile ciftlik hay-
vanlarinda aflatoksikozun gelismesine karsi koruyucu etki géralmustur.
Daha sonralar, Arjantin’de kiimes hayvanlarinda bentonit gibi dogal kil-
ler kullanilmistir. AF toksisitesine karsi zeolitin kullanildigl bir ¢alisma-
da koruyucu etkisi oldugu klinik ve histopatolojik parametrelerle ortaya
konulmustur '8,

Kil mineralleri, yaygin olarak deniz tortularinda sik rastlanan, ytik-
sek bir ylizey reaktivitesine sahip olan, farmasotik veya parafarmasoétik
pekcok proseste 6énemli role sahip bilesiklerdir. Bu bilesikler ayrica ¢ift-
lik hayvanlarinin gastrointestinal kanalinda mikotoksinlerin “inorganik
stingeri” olarak kullanmilabilmektedir. Son dénemde yapilan ¢alismalarda,
hidrate sodyum kalsiyum aliminosilikat denilen bentonit veya montmo-
rillonit yapisindaki maddenin eklenmesiyle, sahip olduklarn ytiksek ad-
sorptivite 6zelligi araciifiyla, gastrointestinal kanalda AF kontamine di-
yetteki toksinin biyoyararlammminin azaldig: gosterilmistir. Ayrica, deney
hayvanlarinda bu minerallerin AF’lerin toksik etkilerine kars1 koruyucu
oldugu belirlenmistir. Buna benzer sekilde, filosilikat mineralleri de sulu
soltisyonlardan AF’leri emebilmektedir. Kontamine diyete 0,5 g/kg ora-
ninda kil eklenmesiyle AF toksisitesi %85 oraninda azaltilmis, karaciger
hasar parametreleri ve kromozomal degisiklikler ile bu durum gosteril-
mistir®e.

Zen toksisitesine karst HSKAS'1n kullanmildigr bir diger calismada,
yalniz basina Zen'in yaptig1 hematolojik, biyokimyasal ve histopatolojik
parametre degisikliklerini 6nledigi gosterilmistir®. Aflatoksikoza karsi
HSKAS oldukc¢a etkin bulunmustur. Buna karsi okratoksin ve trikote-
senlere karsi1 koruyuculugunun sinirh oldugu ifade edilmistir. Alimuno-
silikatlarin hayvan yemlerine kanstirlmasinin, hayvan gastrointestinal
kanalindan mikotoksinlerin elimine edilmesinde yararh olabilecegi yapi-
lan in vivo ve in vitro calismalarda ifade edilmektedir®.
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2.2. Sentetik Kaynakli Kimyasal Maddeler
2.2.1. Biitillenmis Hidroksi Toluen, Biitillenmis Hidroksi Anisol ve
Propil Paraben

Bitillenmis hidroksi anisol (BHA) ve bttillenmis hidroksi toluen
(BHT), fenolik yapidaki sentetik antioksidanlardir. Yaglara ve gidalara
koruyucu katki maddesi olarak eklenmektedir?.

Hint safrani, sarimsak, asafoetida, ellajik asidin yani1 sira BHA ve
BHT'nin AFB, karsinojenitesine kars: etkinliklerinin incelendigi bir ca-
hismada, bilesiklerin antioksidan, antimutajenik etkileri bulundugu gos-
terilmistir. Ayrica, AFB -DNA katim trtnlerini azalttiklar1 da ifade edil-
mistir's.

F. proliferatum ve F. verticillioides ttirlerinin fumonisin tiretmesine
kars1 antioksidan olarak BHA ve propil parabenin (PP) etkisinin arastiril-
dig1 bir diger calismada, antioksidanlarin fumonisin olusumunu belirgin
sekilde azalttiklar1 ve misirda biiytik sorun haline gelen fumonisinler i¢in
cozim olabilecekleri belirtilmistir. BHA'min bakteride htiicresel hasara
neden oldugu, membrani zedeleyerek hticre icerigindeki amino asitlerin,
sekerin ve proteinlerin salinmasina neden olduguna iliskin kanitlar mev-
cuttur”. Yine BHT, BHA ve PP ile AFB, tireten farkli aspergillus turleri
ile yapilan bir diger calismada, AF’lerin neden oldugu membran hasarina
kars1 BHA ve PP’in daha etkin olduklar1 belirlenmistir?®.

2.2.2. Etoksikuin

Etoksikuin gticlti bir kemoprotektif olup, c¢esitli deney hayvanlarinda
AFB/ e bagh hepatokarsinojenezi azalttigi gosterilmistir'®??. Antioksidan
Ozelligi olan bu maddenin, AFB, metabolizasyon yolag tizerine etkileri
oldugu belirlenmistir?¢-2. Alfa sinifi GST izoenzimlerinden Ya, Yb, Yc alt
unitelerine sahip olanlarin i¢cinde ozellikle, Ya Yc,, Yc Yc, alt Uniteleri
olanlar AFB,-8,9-epoksit i¢in afinitesi yliksek olan grubu olusturmak-
tadir. Diyetsel etoksikuin uygulanmasi ile Ya , Ya,, Yc, alt tinitelerinin
sirasiyla 2,2, 10,9 ve 2,7 kat indtiklendigi ifade edilmistir 6. Etoksikuinin
antioksidan o6zelliginin Yc, olarak adlandirilan bir o-GST tirtna in-
duiklemesine bagh olabilecegi bildirilmektedir. GSTYc,, epoksit formunun
detoksifikasyonundan sorumlu olan enzimdir. Normal sartlarda sican
hepatositlerinde bulunmayan bu enzimin, karsinojenlerce indtiklenen
hepatik nodtiller ve hepatomada eksprese edildigi belirtilmektedir’®.
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Etoksikuinin sicanlara diyetle verilmesiyle, AFB 'in hem AFQ, hem de
AFM e detoksifikasyonunun 3,5 kat arttig1 saptanmistir. Ayni ¢calismada,
AFB,-dihidrodiol olusumunu katalizleyen karaciger mikrozomal enzim-
lerinin etkinligi 1,5-2 kat artmis, buna karsmn, AF B,-GSH konjugasyon
miktarinin etoksikuin verilen sicanlarda 100 kat arttigl belirlenmistir.
Boylece, AFB -8,9-epoksite yiiksek afinitesi olan GST'nin ekspresyonu-
nun arttigy tespit edilmistir?. %0,4 etoksikuin eklenen diyetle beslenen
sicanlarda, dozlama stirecinin baslangicinda karacigerde saptanan AFB -
DNA baglanma oram 18 kat iken, 14 giinliik dozlama stirecinin sonunda
3 kata kadar azaldig: tespit edilmistir. Ayrica, diyetin 7. gtintinde karaci-
gerdeki sitozolik GST aktivitesinin 5 kat arttigil, GST alt tinitelerini kodla-
yan mRNA diizeylerinin de ytikseldigi gorulmustir®. Etoksikuinin AFB,
metabolizmasi tizerine etkisinin arastirildigl bir baska calismada, uzun
stire uygulandiginda etoksikuinin CYP450 icerigini azalttig, ancak in vit-
ro olarak AFB, metabolizmasinda belirgin bir azalmaya neden olmadig:
belirlenmistir. Bunun yanisira etoksikuinin, karaciger sitozoltinde GST
aktivitesini, karaciger lobtillerinde de y-glutamil transpeptidaz aktivitesi-
ni artirdig ifade edilmistir. In vivo olarak AFB,-DNA katiminin karaciger
ve bobrekte etoksikuin tarafindan azaltildig: gosterilmistirs2.

Primatlarla yapilan bir calismada, oltipraz ve etoksikuinin AFB, tok-
sisitesi tizerine antioksidan etkisi incelenmis ve insanlarla kiyaslanmistir.
Antioksidan uygulamasindan 6énce ve sonra AFB, verilen maymunlarda,
AFB,-GSH konjugasyon reaksiyonunun indtiklendigi gértilmusttr. Oltip-
raz in vitro olarak CYP450 aktivitesini %51’e kadar inhibe etmistir. Ancak,
oltipraz, AFB -DNA katim trtinlerinin olusumunda %53’ltik belirgin bir
azalmaya neden olurken etoksikuin bunu saglayamamistir. Ayrica, ca-
lisma sonunda, primatlarin kemoprotektif etkiye kemiricilerden daha az
duyarh oldugu goralmuistur'®.

2.2.3. N-asetil sistein

N-asetil sistein (NAS), insanlarda ve diger memelilerde AFB, de dahil
cesitli toksik, karsinojenik ajanlara karsi antidot olarak tek veya kombi-
nasyonlar halinde kullanilmas1 6nerilen bir maddedir. AFB, detoksifikas-
yon yolaginda, epoksit formu GST araciligiyla merkapttirik asit olarak
atilmakta veya NAS tarafindan baglanmaktadir”.
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Kumes hayvanlarinda yapilan bir ¢alismada, AFB e karsi NAS'in
koruyucu etkisi oldugu goértilmuistiir. Tavuklarin viicut agirhklarimdaki
azalmanin NAS verilenlerde daha az oldugu, yem tiiketiminin AFB 'li gru-
ba gore arttig1, total protein kaybinin da kismen 6nlendigi géralmustr.
Bunun yanisira, hepatik enzimlerde NAS’in kismen koruyucu etkisi tes-
pit edilmistir”.

OTA ile meydana gelen belirgin DNA hasarinin, OTA uygulanmasi-
n1 takiben ROB’nin olusumu ile aciklandigl bir calismada, NAS’in belli
konsantrasyona kadar OTA’ya karsi koruyucu oldugu belirtilmistir. OTA
uygulanan HK-2 hiicrelerinde NAS uygulanmasiyla OTA'nin olusturdu-
gu oksidan hasara karsi koruyucu etki gozlenmistir. Ancak ytiksek kon-
santrasyonda OTA'nin meydana getirdigi DNA hasar1 6nlenememis, daha
yuksek konsantrasyonda NAS’e gereksinim oldugu, bununla ilgili daha
fazla calisma yapilmasi gerektigi ifade edilmistir®?.

Hiicresel tiyollerle reaksiyona giren bir mikotoksin olan patulinin
NAS, GSH ve L-sistein ile katim yaparak atildig: in vitro olarak gosteril-
mistir. Patulin ve GSH arasmdaki yapisal katim reaksiyon urtinlerinin
NAS ile olanda da aym oldugu, radikal stiptirticti olarak guclii bir mole-
kil oldugu ifade edilmistir®.

2.2.4. Aspirin ve Indometazin

Arasidonik asit yolaginda gorevli olan prostaglandin sentaz inhibi-
tért olarak aspirin ve indometazinin kullanildig1 ¢calismalarda, OTA'min
kooksidasyon ile olusan biyoaktivasyonunun engellendigi ve DNA katimi-
nin belirgin sekilde azaldig: gosterilmistir. OTA'nin metabolizmasi ile hid-
roksile turevlerin olusumunda, sadece karacigerdeki CYP450 monooksi-
jenaz enzimlerinin rol oynamadig belirtilmektedir. Bobrekteki CYP450
aktivitesi medulla ve papillada fazladir ve kooksidasyondan sorumlu olan
prostaglandin sentaza gore cok daha dusuktiir. OTA’da prostaglandin
sentaz aracilifiyla kooksidasyon yolaginda elektrofilik ttirevlerine dénts-
tarulebilmektedir. Olusan bu utrtnlerin OTA genotokisitesine aracihik
ettigi ifade edilmektedir. Fare bobreginde ve idrar kesesinde OTA'min ge-
notoksisitesinde prostaglandin sentazin 6énemli rol oynadig1 acik¢ca gos-
terilmistir”2.

AFB,-8,9-epoksit olusumunda Kkaracigerdeki ana metabolizma
CYP450 tarafindan, akcigerde ise kooksidasyondan sorumlu siklooksi-
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jenaz ve lipoksijenaz enzimleri araciligiyla gerceklesmektedir. Diger yan-
dan AFB , akcigerde de obstriiksiyon, solunum distres sendromu, 6ksti-
ruk, dispne, pulmoner 6édem ve alveolar hasar seklinde toksisite olustu-
rabilmektedir. AF’lerin akcigerde olusturdugu bu toksisite, prostaglan-
dinler aracilifiyla meydana gelen inflamatuar cevap ile karakterizedir.
Kobaylarin akcigerlerinde AFB, toksisite mekanizmasi tizerine yapilan
bir calismada, akcigerde, arasidonik asit yolag1 aracilifiyla l6kotrien ve
prostaglandin olusumunun inflamasyonda stimtile oldugu goéralmustur.
Dolayisiyla, indometazin uygulandiginda prostaglandin olusumunun in-
hibe edilmesiyle inflamasyonun ve ara urtin miktariin azaldig: belirlen-
mistir”.

2.2.5. Amonyum hidroksit, Kalsiyum hidroksit monometilamin

DONun amonyum hidroksitle, DON, Zen, AF, baz1 trikotesenlerin
kalsiyum hidroksit monometilamin ile yikilmasi calismalar1 bulunmakta-
dir®. Kimyasal bir uygulama olan nikstamalizasyonun (kalsiyum hidrok-
sitin sudaki ¢ozeltisi ile 1slatma) yalnmiz basma veya sodyum bikarbonat
ve hidrojen peroksit ile birlestirilerek uygulandiginda fumonisin diizey-
lerini énemli 6lctide azalttigi saptanmistir®. Ancak fiziksel ve kimyasal
metodlar cogunlukla verimsiz olmakta veya ¢ok pahaliya mal olmaktadir.
Ayrica, mikotoksinlerin dekompozisyonu amaciyla kullanilan bu uygula-
malar, yemlerin lezzetini azaltmakta ve esansiyel gidalarini yok etmekte-
dir®°.

2.3. Dogal veya Sentetik Kaynakli Madde Kombinasyonlarinin
Uygulanmasi

Deneysel calismalarda GST ve AF aldehit rediiktaz enzimlerinin in-
diiklenmesinin AF-DNA ve AF-protein katimlarimin azalmasim sagladigi,
dolayisiyla da sicanda karsinojenezin olusumunun engellenmesinde rol
oynadig1 gortlmustiir. Oltipraz, sicanda AF’in hepatokarsinojenik etki-
sine ve katim urtinlerinin olusumuna karsi etkin bir ajan olarak ifade
edilmekte, bu etkisi de GST gibi detoksifikasyon enzimlerini indtikleme-
sine baglanmaktadir®!. Deneysel calismalar, eriskin erkek sican karaci-
gerinde bulunan rGSTA5’in diger GST alt tinitelerinden daha fazla AFB,
8.9-epoksite afinitesi oldugunu gostermistir. Kemoprotektif etkili etok-
siquin, oltipraz, BHT, kumarin veya indol-3-karbinol sicanda rGSTA5’in
indukleyicisidir. rGSTA5’in indiiksiyonuna bagh olarak AFB -8,9-epoksi-
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tin detoksifikasyonunun artisi, bu kimyasal maddelerle epoksitin neden
oldugu preneoplastik lezyonlara karsi olusan koruyucu etkinin ana me-
kanizmasi olarak ileri stirtilmektedir. Ayrica, GST aracilikli konjugasyon
disinda, AFB, aldehit redtiktaz enzimi de AFB'in sitotoksisitesini miko-
toksinlerin dialdehitik formlarinin intraseliiler proteinlere baglanmasim
onleyerek azaltir'”. Insanda bu reaksiyon alfa, mii, teta ve pi simifi GST'lar
tarafindan katalizlenmektedir. Mt sinifi en etkin olan gruptur'”2*34. AFB,
metabolizmasinda énemli bir simif olan o-GST’lerden Yc, alt tinitesine sa-
hip olanlarin BHT, B-naftoflavon, fenobarbital, oltipraz, dehidroepiand-
rosteron gibi bilesiklerce de induklenebildigi ve bu maddelerin AFB, tok-
sisitesine karsi koruyucu olabilecegi ifade edilmektedir?6-33.

Kafeik asit, sarimsak yagi, sinigrin, propil gallat gibi ajanlarla ya-
pilan calismada, tamaminin faz II enzimlerini indukledigi gosterilmistir.
Yine ayni calismada, 4-metil katesol, a-tokoferol ve kirmizi sarabin total
GST aktivitesini artirirken, faz I enzim aktivitesini kesin olarak azaltti-
g1 ifade edilmistir. BHT, etoksikuin, sarimsak yagi ve indol-3-karbinol
periportal hepatositlerde y-glutamil transpeptidazi indtiklemistir. Ayrica,
AFB, uygulandiginda, BHT, etoksikuin, sarimsak yagi, indol-3-karbinol,
oltipraz, fenetil izotiyosiyanat ve sinigrinin etkin bloke edici ajanlar oldu-
gu bulunmustur?.

OTA'nmin karacigerde olusturdugu lezyonlar ve apoptotik htuicreler
ltizerine cesitli antioksidanlarin (L-karnitin, Zn, Mg, NAS, vitamin C ve
E ve Se) kombinasyonlarinin koruyucu etkilerinin incelendigi bir calis-
mada, radikal stipuricu etkileriyle bu maddelerin OTAnmin genotoksi-
sitesi tizerinde oldukca etkin olduklar saptanmistir. Ayrica, apoptozun
%20 oraninda o6nlendigi ve GSH duzeylerindeki diistisiin antioksidan
uygulanmasiyla azaltildigr ifade edilmistir*'. FB in toksisitesinin azal-
tilmasina iliskin olarak yapilan bir ¢alimada FB,-glukoz reaksiyonunun
domuzlarda karaciger hasarinin olusumunda 6zellikle subakut temasta
kismen koruyucu oldugu bildirilmistir®. Ayrica, diyete radikal stpurtci
etkilerinden dolay: vitamin A, C, E ile selenyum ilavesinin T-2 toksininin
toksik etkilerine karsi koruma sagladigi bildirilmistirs-5°.

3. Biyolojik Degredasyon Teknikleri

Biyolojik detoksifikasyon, mikotoksinlerin deaktivasyonu i¢in seci-
len yontemlerden biridir ve spesifik mikroorganizma veya enzimler tara-
findan mikrobiyal inaktivasyonun yani sira adsorptif materyaller tara-
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findan baglanmay1 da kapsamaktadir. Simdiye kadar pekcok arastirma,
mikotoksinleri adsorplayan veya deaktive eden tirtinlerin, yemlerin icine
kanstirilmasiyla yapilmistir. Aluminyumsilikat temelli tirtinlerin kullani-
m1 AF’lerin 6nlenmesinde iyi sonug verirken, tarla kosullarinda diger tok-
sinlerin adsorbe edilerek deaktivasyonunda basarisiz olmustur. Ozellikle
hidrate sodyum aluminosilikat, AF baglama kapasitesinin timit verici ol-
masl nedeniyle yaygin olarak arastirilmistir®.

Mikotoksinlerin detoksifikasyonunun etkin bir yolu da az kullan-
lan mikrobiyolojik veya enzimatik degredasyondur. Mikotoksinlerin mik-
roorganizmalar tarafindan detoksifikasyonu yeni bir arastirma konusu
olmayip, 30 yil éncesinde ilk kez rapor edilmistir. Mikotoksinleri degre-
de edebilen birka¢ mikroorganizma izole edilmistir ve ilk bulunan mik-
roorganizma, AF’leri detoksifiye etme yetenegine sahip Flavobacterium
aurantiacum’dur. Aerobik bir bakteri olan Phenylobacterium immobile ile
OTAmin degrede oldugu kanitlanmistir. Gliocladium roseumn ile Zen’in %
80-90 arasinda dekarboksilasyon tirtini olusturdugu ve takiben halka
yapisimin acilmasi ile detoksifiye edildigi bildirilmistir. Trikotesenlerin
12,13-epoksit halkas: toksisitelerinden sorumludur. Bu grubun cika-
rilmasiyla toksisitede belirgin bir diistis gortilmektedir. Trikotesenlerin
epoksit gruplarini dienlere biyotransforme eden saf bir bakteriyel zinciri
izole edilmistir. DON, Eubacterium BBSH 797'nin epoksidazlar ile toksik
olmayan metabolitlerine enzimatik olarak indirgenmistir. Bu zincir sigir
iskembe sivisindan izole edilmistir®.

Yapilan bir calismada, Eubacteriumun trikotesenlerin detoksifikas-
yonunda umut verici oldugu tespit edilmistir. Ayrica bir bira mayas ttri
olan Trichosporon mycotoxinivorans’in OTA ve Zen ic¢in en iyi detoksifiye
edici ajan olarak kullanilabilecek 6zelliklere sahip oldugu bildirilmekte-
dir®°.

Ozet

MIKOTOKSINLER: Toksik Etkileri, Degredasyonlari, Olusumlarinin
Onlenmesi ve Zararli Etkilerinin Azaltilmasi

Kuf mantarlarinin gidalarda meydana getirdigi mikotoksin olarak
adlandirlan metabolitleri toplum saghig icin 6nemli tehlike olusturmak-
tadir. Cesitli toksik etkileri nedeniyle olusturduklar ciddi saghk sorun-
larinin yaninda ekonomik kayiplara da neden olmaktadir. Mikotoksinler,
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karsinojenik, teratojenik ve mutajenik etkilerinin yam sira, hepatotoksi-
site, hepatokarsinojenite, nefrotoksisite, immun sistemin bozulmasi ile
hastaliklara karsi yatkinlik, biytmenin yavaslamasi, tireme fonksiyon-
larimin bozulmasi gibi pekcok toksik etkiye neden olabilirler. Basta gelis-
mekte olan tlkeler olmak tizere tiim diinyada 6énemli bir sorun olusturan
bu toksinlerin olusumlarimin énlenmesi ve zararh etkilerinin azaltilmasi
amactyla tim diinyada arastirmalar yapilmaktadir. Mikotoksinlerle ilgili
olarak zararl etkileri 6nleme veya olusturabilecekleri riskleri azaltma ve
toksinlerin degredasyonlarina yonelik olarak yapilan calismalarda fizik-
sel teknikler, dogal veya sentetik kaynakl kimyasal maddeler ve biyolojik
yontemler kullanilmaktadir. Bu derlemede baslica mikotoksinlerin ana
toksik etkileri ve bunlarin degredasyonlari, olusumlarinin énlenmesi ve
zararh etkilerinin azaltilmasi ile ilgili calisma ve yaklasimlar 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: mikotoksinler, degredasyon, toksik etki, 6nleme

Summary

MYCOTOXINS: Toxic effects, degradations, prevention of the
occurrence, and decreasing of the harmful effects

In food, molds produce metabolites called the mycotoxins that are
hazardous to public health. Together with their toxic and adverse effects
on public health; they also bring economic burden on the population.
Mycotoxins have carcinogenic, teratogenic, and mutagenic effects;
furthermore they cause several toxic effects such as hepatotoxicity,
nephrotoxicity, immune system disorders, growth retardation, and
dysfunction in reproductive system. Investigations are performed to
diminish their harmful effects and to prevent the formation of these
toxins which cause a cardinal problem in the developing countries and
the whole world. There are physical techniques, natural or synthetic
chemicals and biologic methods that are used to prevent harmful effects
and risks that originate from mycotoxins as well as prevention of their
occurrence. In the present review, current literature related to major toxic
effects of primary mycotoxins, degradations, prevention of the occurrence
and decreasing of their harmful effects are summarized.

Key words: mycotoxins, degradation, toxic effect, prevention
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