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Ozet

Summary

Cesitli arastirmalar bir mikotoksin olan Okratoksin A’ nin
(OTA), karsinojenik, genotoksik, teratojenik, immunotoksik ve
nefrotoksik oldugunu ortaya koymaktadir. OTA, DNA kirilmalari,
protein sentezinin inhibisyonu ve glikoneogenezis, lipid
peroksidasyonu,  mitokondrideki  oksidatif  fosforilasyonun
bozulmasi, kanin pihtilasmasinin engellenmesi ve apoptotik etkisi
nedeniyle biiyiik onem tasimaktadir. Toksinin bir boliimiiniin
eliminasyona ugradig: ilk organ karacigerdir, daha sonra safrayla
atilir ve sistemik kan dolasimina girer. Eliminasyonun diger
onemli bir organ1 bobrektir. OTA, biitiin nefron segmentlerinden
geri emilir, bu siire¢ toksinin bobrek dokusunda birikmesine ve
toksisitesinin artmasina neden olur. OTA’nin kanser olusturma
riski {i¢ fare ve bir rat tiiriinde aragtirilmig, bobrek ve bir boliimii
olan tiibiiler epitel hiicrelerin, OTA’nin lezyonlara yol actigi
birincil hedef organ oldugu belirlenmistir. Erkek ddY ve DDD
farelerinde, atipik hiicre ¢ogalmasina, renal tiibiiler hiicrelerde
epitelden gelisip yer yer kistik olusumlar gosteren iyi ve kotii
huylu timor olusumuna yol agtigi gibi, karacigerde tiimor
yapisinda nodiil ve karaciger hiicre tiimorleri olusturmaktadir.
Erkek ve disi F344 ratlarda OTA, bobrekte tiimoral (adenomlar ve
metastaz  gosteren  karsinomlar) ve tiimoral olmayan
(dejenerasyon, c¢ekirdek biiyiimesi, proliferasyon, sitoplazmik
degisiklikler, hiperplazi), olusumlara yol a¢makta; disi ratlarda,
meme bezlerindeki fibroadenomlarin insidansini yiikseltmektedir.
Son yillarda 6zellikle OTA’nin, insanlarda toksik ve karsinojenik
etkileri tizerine caligmalar yogunlagmustir.

Anahtar Kelimeler: Okratoksin A, Mikotoksin, Mikotoksikozis,
Karsinojen
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Various studies indicate that the mycotoxin Ochratoxin A
(OTA) is carcinogenic, genotoxic, teratogenic, immunotoxic and
nephrotoxic. The sequence of effects underlines the importance of
this substance such as DNA breakage, inhibition of protein
biosynthesis and gluconeogenesis, lipid peroxidation, disruption of
oxidative phosphorylation in mitochondria, inhibition of blood
clotting and apoptosis. Part of the toxin is subjected to a hepatic
first-pass elimination and is removed by the bile before it can
enter the systemic blood circulation. Another important organ of
elimination is the kidney. OTA can be reabsorbed in all nephron
segments, this process may lead to accumulation of the toxin in
renal tissue and to the increase of its toxicity. The carcinogenicity
of OTA was evaluated in three strains of mice and in one strain of
rat; the kidney, and in particular the tubular epithelial cells, was
the major target organ for OTA-induced lesions. OTA induced
atypical hyperplasia, cystadenomas and carcinomas of the renal
tubular cells in male ddY and DDD mice, as were neoplastic
nodules and hepatocyte tumours of the liver. In male and female
F344 rats, OTA induced nonneoplastic (degenaration,
karyomegaly, proliferation, cytoplasmic alteration, hyperplasia)
and neoplastic effects (adenomas and carcinomas with metastases)
in the kidneys; the incidance of fibroadenomas of the mammary
glands was also increased in female rats. Especially, toxic and
carcinogenic effects of OTA in humans has been studied in last
years.

Key Words: Ochratoxin A, Mycotoxin, Mycotoxicosis,
Carcinogenicity
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Mikotoksinler ve Mikotoksikozis
Mikotoksinler, ¢esitli
tarafindan olusturulan, alindiklart zaman insan ve
hayvanlarda, latent, akut, subakut veya kronik
toksikasyonlara neden olan sekonder metabolitlerdir. Bu
toksik maddeler, mantarlarin iizerinde veya icinde
gelistikleri  substratlara gecerler ve yayilirlar (1).
Mikotoksikozis, mikotoksinlerin yol actig1 bir hastaliktir ve
kiiflerin gelisebilmesi i¢in uygun ortama sahip, sicak ve
nemli bolgelerde sikga goriiliir (2,3). Mikotoksikozis,

patojenik mantar tiirleri
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toksin iceren su veya cesitli gida maddelerinin sindirim
sisteminden viicuda girdikten sonra toksinin tiiri, miktari,
alman giin veya alinma miktari, hayvanin yasi, cinsiyeti ve
tiiri, cevresel kosullara bagli olmak iizere, acik veya gizli
enfeksiyonlarla ortaya c¢ikar. Bir kez ve ¢ok fazla miktarda
alman mikotoksinler, genellikle akut mikotoksikozislere
neden olur. Bazi hallerde higbir klinik tablo goriilmeyebilir
veya atipik seyir izleyebilir (latent enfeksiyon) (1).
Epidemiyolojik, klinik ve histolojik bulgular, aflatoksin,
ergot, tricothecenes, okratoksin A, 3-nitropropionik asit,
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zearalenone ve  fumonisinlere @ maruz  kalmanin,
mikotoksikozise sebep oldugunu gOstermistir  (2).
Toksijenik mantarlarin iiremesi ve toksin olusturmasinda
rol oynayan en Onemli faktorler; rutubet (%50-60’1n
tistiinde relatif rutubet), optimal iireme 1s1s1 (genel olarak
15°C nin iistii), tiredikleri substratin kimyasal yapisi, pH’1
ve mantarin tiiriidiir (1).

Okratoksin A’mn Ozellikleri
ve Bulunus Yerleri

Okratoksin A (OTA), baz1 Aspergillus ve Penicillium
tirleri tarafindan tretilen (4-7), ¢esitli hayvan yemlerinde,
insan gidalarinda ve cesitli bati iilkelerinde insan kan
orneklerinin %80’inde bulunmus bir mikotoksindir (8).
Hububatlarin, hububat {iriinlerinin ve diger bitkisel
irtinlerin  depolanmasi sirasinda olusturulur ve besin
zincirine girer (9,10), kurutulmus meyve, kahve ve
kakaoda da bulunur (11). OTA, gidaya kontamine olmussa
oral yolla alindifi zaman insanda kalicidir ve serum
yarilanma omrii 840 saattir, buna karsin hayvanlarda serum
yartlanma omrii oldukga diisiiktiir (maymunda 170 s., ratta
150 s., domuzda 48 s., farede 12 s.) (9).

OTA, beyaz, kristal bir tozdur. Ksilen ile yeniden
kristalize edilebilir. Kristal formda, ultraviyole altinda, asit
soliisyonda yesil ve alkalin soliisyonda mavi fluoresans
verir, bu kristallerin erime noktas1 169°C dir. OTA nin
serbest asidi polar organik coziiciiler icinde coziilebilir.
OTA, 151k ve havada stabil degildir. Isik ve 6zellikle nemli
kosullara maruz kaldigt zaman bozulabilir ve etkisini
kaybedebilir. Etanol soliisyonunda, karanlik ve sogukta
muhafaza edildigi zaman, bir yildan fazla stabil kalabilir.
OTA, sicaga kars1 oldukga stabildir; hububat iiriinlerinin
otoklavda (121°C, 1 Atm) 3 saat kalmas1 durumunda da
toksinin %35 i etkinligini siirdiiriir. Isiyla ayristirildig:
zaman toksinden, klorun toksik buhari ve nitrik oksit
ortama verilir. Normal kosullar altinda Okratoksin A ve B
olusturulur. Okratoksin B, Okratoksin A’dan daha az
toksiktir ve karaciger hiicrelerinde protein biyosentezini
inhibe etmez. OTA, dihidro-metil-izokumarin halka
sisteminde C5 iizerinde klor atomuna sahiptir, bu atom
okratoksin B’de bulunmaz ve klor atomuna fenolik OH
eklenmesi toksisiteyi arttirir. Fenilalanin ve
dihidroizokumarin bilesikleri, amid bagi ile baglanirlar, bu
bag 1s1ya ve hidrolize kars1 ¢ok stabildir (Sekil 1) (12).

Cesitli arastirmalar OTA’nin, karsinojenik,
genotoksik, teratojenik, immunotoksik ve nefrotoksik
etkilerini ortaya koymustur (9,13-17). Deney hayvanlar1 ve
hiicre kiiltiirleri ile yapilan ¢alismalara ait sonuglar Tablo
1’de verilmistir (18-48). DNA kirilmalari, protein
sentezinin  inhibisyonu ve  glikoneogenezis, lipid
peroksidasyonu, mitokondrideki oksidatif fosforilasyonun
bozulmasi, kanin pihtilasmasinin engellenmesi ve apoptoza
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Sekil 1. Okratoksin A’nin kimyasal yapisi.

neden olmasi, OTA’nin insan sagligi icin biiyiikk onem
tasidigini gostermektedir (9).

Okratoksin A’nin Organizmadaki Degisim Siireci

OTA’nin  gastrointestinal sisteme girisi gidalar
vasitastyla olur, geri emilimin hangi kisimda gergeklestigi
hakkinda cesitli goriisler vardir. OTA konsantrasyonunun,
ratlara yem ile verildikten sonra en yiiksek diizeyde mide
mukozasinda bulundugu, enjeksiyondan sonra bagirsak
sisteminde en yiiksek absorpsiyon degerinin ince
bagirsakta oldugu gosterilmistir (49). OTA’nin bagirsak
sisteminde emiliminin, domuzlarda %65.7, tavsanda
%55.6, tavuklarda %40.0 oldugu bildirilmektedir. OTA,
kanda serum albuminine baglanir ve organizmaya dagilir
(50). Karacigerde OTA, OTA ve fenilalanine hidrolize
edilir. Bobrekte ve bagirsakta eliminasyon gergeklesir (51).
Elling ve arkadaslari, dort domuza 5 giin boyunca
800pg/kg OTA uygulamislar, bu hayvanlarin iire ve safra
salgilarinda OTA ve OTA’nin cesitli metabolitlerini tespit
etmiglerdir (52).

Deneysel olarak, oral yolla verilen OTA’nin
yarilanma omrii, intravenoz enjeksiyona gore daha kisadir.
Toksinin bir bdliimiiniin eliminasyona ugradigi bolge
karacigerdir ve daha sonra safrayla atilir ve sistemik kan
dolagimina girer. Karacigerin temizlenmesi, karaciger
hiicrelerinin membraninda bulunan oatp (organic anion
transporting polipeptid carrier) tasiyicilart ile yerine
getirilir (9). Eliminasyonun diger énemli organi bobrektir
(9,53-56). OTA’nin, dogal olarak bulunan doymamis
konsantrasyon araligi 1-100 nM dir, plazma proteinine
%99 baglanma potansiyeli gosterir. Bu yiizden OTA
glomeriiler filtrasyonla ortamdan uzaklastirilamaz, daha
¢ok tiibiiler eliminasyon ile iireye geger. Bu siirece,
proksimal  tiibiil  hiicresinin  bazolateral  hiicre
membranindaki para-aminohippuronik-asit tasiyici sistemi
gibi diger multispesifik ksenobiyotik tasiyicilar aracilik
eder. Probenesid, bu tasiyict sistemin inhibitoriidiir ve
OTA’nin  nefrotoksisitesini ~ azaltma  egilimindedir.
Proksimal tiibiil kokenli bobrek hiicrelerinin, uzun siireli
nanomolar konsantrasyonda OTA’ya maruz kalmasi,
hiicrenin genel fonksiyonunu etkilememekle beraber
organik anyon transportunu azaltir. Bu hiicrelerden
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Tablo 1. Cesitli deney hayvanlari ve hiicre kiiltiirlerinde yapilan ¢aligmalarda Okratoksin A’nin farkl etkileri

Deney Hayvani

Okratoksin A dozu

Etkisi

Kaynak

Erkeklerde disilere gore daha fazla bobrek

Rat 21;70; 210 g/lkg KGW/d tiimorleri
Immunsupresyon,

Rat 0.1-1 mg/kg Futter T lenfositleri

Rat Sitotoksik

Rat, gebe 1.75 mg/kg KGW Malformasyon

Rat, gebe 0.75-1 mg/kg KGW Yaglarin emilimi, gelisme geriligi

Fare, Rat, Hamster,

Tavuk Teratojen

Fare 1 glkg KGW Immunsupresyon

Fare 5 mg/kg KGW Lenfosit — stimulasyonu

Fare 40 mg/kg KGW Karaciger ve bobrek tiimorleri

Fare 40 mg/kg KGW Bobrek timorleri

Fare 0.34-13.4 mg/kg KGW Oldiiriicii hiicrelerin inhibisyonu

Fare 0.005 g/lkg KGW Immunsupresyon

Fare Oldiiriicii hiicreler, kanserojen

Fare, gebe 5 mg/kg KGW Fetotoksik, mutajen

Fare, gebe 2-4 mg/kg KGW +T-2 Toxin Fetotoksik, mutajen

Fare, gebe 3-5 mg/kg KGW Embriyotoksik

Hamster 5-20 mg/kg KGW Fetotoksik, teratojen

Tavuk Immunsupresyon, Bursa fabricii

Tavuk 4 u. 8 ng/g Futter Immunsupresif

Hiicresel bagisiklik, Timus,

Tavuk 0.5-2 mg/kg KGW Bursa fabricii u. Milz

Tavuk 0.2 u4 mg/kg KGW Immunsupresif 1gG, IgA, IgM

Hindi 4 mg/kg KGW Immunsupresif

Kopek 0.2-3 mg/kg KGW Lenf diigiimii nekrozu

Domuz 1-2 mg/kg KGW Lenf diigiimii nekrozu

Domuz 2.5 mg/kg KGW Hiicresel immiinite

Domuz 0.06-4 mg/1 Blut Lenfosit-stimulasyonu

Domuz lemfositi

Idrar torbasi epiteli

insan Lemfositleri

100 M

100 pM - 100 nM
5-20 g/ml

Immunglobulin sentezinin azalmast

Kardes kromatid degisimi

DNA-Dejenerasyonu

BOORMANN, 1989 (18)

JAHN ve FINK-GREMMELS, 1988 (19)
ALBASSAM et al., 1987 (20)

MAYURA et al., 1982 ve 1983 (21 ,22)

BROWN et al., 1976 (23)

FUKUI et al., 1987 (24)

CREPPY et al., 1983 (25)
PRIOR ve SISODIA, 1982 (26)

KANIZAWA ve SUZUKI, 1978 (27)

BENDELE et al., 1985 (28)
LUSTER et al., 1987 (29)
HAUBECK et al., 1981 (30)
LOTZOVA ve HERBERMAN, 1986 (31)

HAYES et al., 1974 (32)
HOOD et al., 1978 (33)

SZCZECH ve HOOD, 1981 (34)
HOOD et al., 1976 (35)
HARVEY et al., 1987 (36)

CHANG ve HAMILTON, 1980 CHANG,
1982 (37,38)

SINGH et al., 1990 (39)

DWIVEDI ve BRUNS, 1984 (40)
DWIVEDI ve BRUNS, 1985 (41)

SZCZECH et al., 1973 a (42)

SZCZECH et al., 1973 b (43)
HARVEY etal., 1992 (44)
HOLMBERG et al., 1988 (45)
FINK-GREMMELS ve JAHN, 1992 (46)

DEGEN et al., 1995 (47)
SEEGERS et al., 1994 (48)

OTA’nin salgilanmasi azalir, diger ksenobiotik tastyicilarin
ve ilaglarin disar1 atilmasi da azalir. OTA, biitiin nefron
segmentlerinden geri emilir. Bu siire¢ toksinin bdbrek
dokusunda birikmesine ve toksisitesinin artmasina neden
olur, bobrek papillasinda pH dengesinde bozukluk
goriilmesi gibi (9).

Ara-tasiyicilarin toksini kandan ayirmast
organizmanin toksik ylikiinii azaltir, fakat ayn1 anda bobrek

T Klin J Med Sci 2002, 22

ve karaciger iizerindeki eliminasyon yiikiinde artisa neden
olur. Safra kesesinden uzaklastirilan toksini ayiran ince
bagirsaklardir. Bu yiizden 6zel toksik etkileri bu organlarda
gozlenir (9).

Bobrekteki OTA Hasari
Patofizyolojik ¢alismalar, OTA’nin nefron boyunca
degisik bolgeleri etkiledigini gostermektedir (52-55). Akut
olarak OTA’ya maruz kalma, postproksimal nefron
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fonksiyonunda bozulmaya yol acar, ozellikle toplama
kanalinda elektrolit ve titre edilebilen asit atiliminda
degisikliklere sebep olur. Bu mekanizma; OTA’nin
nanomolar konsantrasyonlari ile kiiltiir bobrek hiicrelerinde
goriilen hiicresel asit-baz dengesinin bozulmasi ve plazma
membrandaki anyon iletiminin engellenmesi ile benzerlik
gostermektedir. Hiicresel pH dengesinin bozulmasi,
OTA’nin kiiltiir bobrek hiicrelerine transforme olmasiyla
ortaya cikabilir. Kronik olarak OTA’ya maruz kalma
tirenin kivaminda azalmaya neden olur. OTA’ya kronik
maruz kalma, proksimal tiibiiliin renal hemodinamigi ve
salgi fonksiyonunu etkiledigi halde akut maruz kalma
etkilememektedir. OTA, renal kan akisin1 ve glomerular
filtrasyon oranindaki azalma ile vas efferens’in
gecirgenligini arttirir. Proksimal tubuler hiicreler, organik
anyonlarin salinma kapasitesinde bir azalma ile OTA’ya
yanit verir. Aminosit gibi kiiciik molekiillerin emilme
kapasiteleri mindr derecede etkilenir ancak albuminin
endositotik alimimi oldukca azalir. OTA, rat proksimal
tiibiil hiicre kiiltliriine nanomolar konsantrasyonlarda
uygulandiginda mutajenik potansiyele sahiptir, ancak
mikromolar konsantrasyonlarda hiicre gelisimini inhibe
eder. OTA, doz ve zamana bagl olarak renal fonksiyon
tizerinde kompleks etkiler ortaya ¢ikarir (8).
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Sekil 2. (A) Tek doz 1,25 mg/kg v.a. OTA’ nin intraperitonel olarak
verilmesinden iki saat sonra , iki yasindaki erkek Wistar ratlarin
bobreklerinde tespit edilen OTA miktarlari. (B) Alt1 giinliik peryotda
0,5 mg/kg v.a. OTA verilen iki yasindaki ratlarin bobreklerinde tespit
edilen OTA miktarlar. (C) Alt1 giin siireyle 0,5 mg/kg v.a. OTA
enjekte edilen alti haftalik ratlarin bobreklerinde tespit edilen OTA
miktarlart.

Iki yaginda wistar ratlar, tek doz 1.25 mg/kg viicut
agirligy (v.a.) OTA’ya maruz birakildiktan iki saat sonra,
plazma konsantrasyonunun 89.7£15.1 pmol/l ve iiredeki
OTA konsantrasyonunun 22.4%1.9 pmol/ml oldugu
gozlenmistir. Tek doz OTA uygulamasindan sonra renal
dokudaki OTA miktarlart Sekil 2A’da goriilmektedir. Buna
gore i¢c medulla ve bobrek papillasinda yiiksek OTA
konsantrasyonlar tespit edilmistir. Kortikal ve dis meduller
dokudaki konsantrasyonlar, en yiiksek degerin yarisi
kadardir. Alt1 giin siire ile 0.5 mg/kg v.a. OTA’ya maruz
birakilan iki yasindaki ratlarda plazma konsantrasyonu
23.0£0.4pmol/1 olarak bulunmus, ayrica OTA i¢ medulla
ve bobrek papillasinda da yiiksek oranlarda toplanmistir
(Sekil 2B). Birbirini takip eden alt1 giinliik uygulama
(0,5mg/kg v.a. OTA giinliik) yapilan alti haftalik ratlarin
plazmalarindaki OTA konsantrasyonu, iki yasindakilerle
kiyaslandiginda 6nemli derecede diisiik bulunmustur. Altt
haftalik ratlarin bobreklerinde, yiiksek konsantrasyonda
OTA papilla ve i¢ medullada tespit edilmistir (Sekil 2C).
Kortikal dokudaki bir miktar OTA, akut maruz kalmaya
gore oOnemli derecede diisiiktir. 0.5 mg OTA kg/v.a.
OTA’ya maruz kalan yash ve geng ratlarin iirelerindeki
OTA konsantrasyonlarinda ¢nemli derecede farklilik
olmadig: bildirilmistir (56).

T Klin Tip Bilimleri 2002, 22
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OTA’min Deney Hayvanlarinda
Kanser Olusturma Riski

Ug fare ve bir rat tiiriinde OTA’nin kanser olusturma
riskinin arastirildigi bir ¢alismada, bobrek ve bir boliimii
olan tiibiiler epitel hiicrelerin, lezyonlarin ortaya ¢iktigi
birincil hedef bolgeler oldugu goriilmiistiir. Erkek ddY ve
DDD farelerinde, atipik hiicre ¢ogalmasina, renal tiibiiler
hiicrelerde epitelden gelisip yer yer kistik olusumlar
gosteren iyi ve kotii huylu tiimor olusumuna neden olmus,
karacigerde tiimor yapisinda nodiil ve karaciger hiicre
timorleri olusturmustur. B6C3F1 erkek farelerde, tiibiiler
hiicre adenomlar1 ve karsinomlarina yol agmakta, karaciger
hiicresi adenom ve Kkarsinomlarmin insidanslarini
yiikseltmektedir. Erkek ve disi F344 ratlarda OTA, tiiméral
(adenomlar ve metastaz gosteren karsinomlar) ve tiimoral
olmayan (dejenerasyon, ¢ekirdek biiylimesi, proliferasyon,
sitoplazmik degisiklikler, hiperplazi), etkilere yol agcmakta;
disi ratlarda, meme bezlerindeki fibroadenomlarin
insidansini yiikseltmektedir. Cesitli gidalarin tiiketimi ile
OTA’ya maruz kalan insanlarda da toksik ve karsinojenik
etkileri oldugu tahmin edilmektedir (16).

Yirmidort ay siiren bir arastirmada, 50 erkek ve 50
disi B6C3F1 fareleri gruplara ayrilmis ve grup basina 0,1
veya 40 ppm OTA ile beslenmis, 40 ppm doz uygulanan
gruptaki erkek farelerde renal neoplazmalar, karsinom ve
adenomlar artmistir. Renal karsinom goriilen 49 hayvandan
14’1 en az 20 ay hayatta kalms, 26 farede renal adenomlar
goriilmiistiir. 40 ppm doz grubundaki farelerde nefropati
(renal tubuler genisleme, astarlayan epitelde yassilagma
veya hiperplazi ve rejeneratif tiibiillerde hiicre ¢ogalmasi)
gelismistir. OTA ile beslenen erkek ve disi farelerde
karaciger hiicre neoplazmalarinin insidansinda az miktarda
artig tespit edilmistir. Bu ¢alisma OTA’nin erkek B6C3F1
ferelerde renal karsinojen odugunu ayrica erkek ve disi
farelerde zayif karaciger karsinojeni oldugunu ortaya
koymustur (57).

OTA, kemirgenlerde nefrotoksik ve kuvvetli renal
karsinojendir. Cesitli ¢calismalar, OTA’nin oksidatif hasara
yol actigin1 gostermistir. In vitro olarak NADPH varliginda
rat karaciger mikrozomlarinin inkiibasyonu ile yapilan bir
calismada, lipid peroksidasyonunun biyomarkir1 olan
malondialdehit (MDA) olusumunun arttig1 bildirilmistir.
MDA, lipid peroksidasyonunun son iiriiniidiir, bu yiizden
oksidatif ve hiicresel hasarin ge¢ biyomarkir1 olarak
diisiintilebilir. Lipid peroksidasyonunun diger bir markiri
da etan ekshalasyon oranindaki artistir, yiikksek dozda OTA
(bmg/kg) uygulanan ratlarda gozlenmistir. Oksidatif
hasarda ve DNA bozulmalarinda kullanilan diger bir
biyomarkir 8-0x0-7,8 dihidro-2’-deksiguanozin (8-oxodG)
dir ve ratlar baz1 oksidantlara ve renal toksinlere maruz
birakildig1 zaman 8-oxodG’da artis oldugu belirtilmektedir
(14).

T Klin J Med Sci 2002, 22
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OTA, lastik sonda ile uygulandiginda, erkek ve disi
ratlarin  bobreklerinde tiibiiler hiicre ve karsinomlarin
insidansmi yiikseltmektedir. Ayn1 zamanda OTA, disi
ratlarin meme bezlerinde fibroadenomlarin insidanslarini
ve cesitliligini arttiir. OTA’LL yemlerle beslenen erkek
farelerde renal adenomlar ve karsinomlar gozlenmis, disi
farelerde karaciger hiicre karsinomlarina rastlanmistir.
Benzer bir caligmada, erkek ratlarda hepatomlara ve renal
hiicre tiimorlerine yol actig1 goriilmiistiir (12).

Ozgelik ve arkadaglari, saglikli bireyler ve farkli
bobrek hastalarinin  kan serum oOrneklerinde OTA
diizeylerini arastirmuslar, diyaliz hastalarinda diger
gruplara gore onemli dlciide yiiksek OTA diizeyleri tespit
etmisglerdir ( p< 0.0001). Mesane kanserli ve bobrek tasi
olan hastalarda kontrol grubuna gére OTA konsantrasyonu
yiikksek bulunmustur (sirasiyla, p=0.002, p=0.0002).
Aragtirmacilar  diyaliz  hastalarindaki  yiiksek OTA
konsantrasyonunu, hastalarin azalan glomeriiler filtrasyon
degeri ile agiklamislar ve uzun siireli OTA’ya maruz
kalmanin insan {riner sistem patolojisinde  rol
oynayabilecegini  belirtmiglerdir (58). Uriner sistem
timorleri bulunan ve/veya endemik nefropatili hasta
gruplarinin saglikli bireylerle karsilastirldigy
Bulgaristan’da yapilan bir ¢alismada, hasta gruplarinda
yiiksek oranda OTA konsantrasyonu tespit edilmistir (59).
Yugoslavya’da yapilan bir aragtirmada ise endemik
nefropati gozlenen bolgelerde diger bolgelere gore OTA ile
kontamine tahil tiikketiminin daha fazla oldugu goriilmiistiir
(12). OTA ve insan kanseri arasinda direkt baglanti
oldugunu bildiren yeterli bulgularin olmamasi, OTA’y1
insan karsinojeni olarak degerlendirmemizi
engellemektedir.
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