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Mikotoksinler ve Mikotoksikozis 
Mikotoksinler, çe�itli patojenik mantar türleri 

tarafından olu�turulan, alındıkları zaman insan ve 
hayvanlarda, latent, akut, subakut veya kronik 
toksikasyonlara neden olan sekonder metabolitlerdir. Bu 
toksik maddeler, mantarların üzerinde veya içinde 
geli�tikleri substratlara geçerler ve yayılırlar (1). 
Mikotoksikozis, mikotoksinlerin yol açtı�ı bir hastalıktır ve 
küflerin geli�ebilmesi için uygun ortama sahip, sıcak ve 
nemli bölgelerde sıkça görülür (2,3). Mikotoksikozis, 

toksin içeren su veya çe�itli gıda maddelerinin sindirim 
sisteminden vücuda girdikten sonra toksinin türü, miktarı, 
alınan gün veya alınma miktarı, hayvanın ya�ı, cinsiyeti ve 
türü, çevresel ko�ullara ba�lı olmak üzere, açık veya gizli 
enfeksiyonlarla ortaya çıkar. Bir kez ve çok fazla miktarda 
alınan mikotoksinler, genellikle akut mikotoksikozislere 
neden olur. Bazı hallerde hiçbir klinik tablo görülmeyebilir 
veya atipik seyir izleyebilir (latent enfeksiyon) (1). 
Epidemiyolojik, klinik ve histolojik bulgular, aflatoksin, 
ergot, tricothecenes, okratoksin A, 3-nitropropionik asit, 
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Özet 
Çe�itli ara�tırmalar bir mikotoksin olan Okratoksin A’ nın 

(OTA), karsinojenik, genotoksik, teratojenik, immunotoksik ve 
nefrotoksik oldu�unu ortaya koymaktadır. OTA, DNA kırılmaları, 
protein sentezinin inhibisyonu ve glikoneogenezis, lipid 
peroksidasyonu, mitokondrideki oksidatif fosforilasyonun 
bozulması, kanın pıhtıla�masının engellenmesi ve apoptotik etkisi 
nedeniyle büyük önem ta�ımaktadır. Toksinin bir bölümünün 
eliminasyona u�radı�ı ilk organ karaci�erdir, daha sonra safrayla 
atılır ve sistemik kan dola�ımına girer. Eliminasyonun di�er 
önemli bir organı böbrektir. OTA, bütün nefron segmentlerinden 
geri emilir, bu süreç toksinin böbrek dokusunda birikmesine ve 
toksisitesinin artmasına neden olur. OTA’nın kanser olu�turma 
riski üç fare ve bir rat türünde ara�tırılmı�, böbrek ve bir bölümü 
olan tübüler epitel hücrelerin, OTA’nın lezyonlara yol açtı�ı 
birincil hedef organ oldu�u belirlenmi�tir. Erkek ddY ve DDD 
farelerinde, atipik hücre ço�almasına, renal tübüler hücrelerde 
epitelden geli�ip yer yer kistik olu�umlar gösteren iyi ve kötü 
huylu tümör olu�umuna yol açtı�ı gibi, karaci�erde tümör 
yapısında nodül ve karaci�er hücre tümörleri olu�turmaktadır. 
Erkek ve di�i F344 ratlarda OTA, böbrekte tümöral (adenomlar ve 
metastaz gösteren karsinomlar) ve tümöral olmayan 
(dejenerasyon, çekirdek büyümesi, proliferasyon, sitoplazmik 
de�i�iklikler, hiperplazi), olu�umlara yol açmakta; di�i ratlarda, 
meme bezlerindeki fibroadenomların insidansını yükseltmektedir. 
Son yıllarda özellikle OTA’nın, insanlarda toksik ve karsinojenik 
etkileri üzerine çalı�malar yo�unla�mı�tır. 

Anahtar Kelimeler: Okratoksin A, Mikotoksin, Mikotoksikozis, 
                                   Karsinojen 
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 Summary 
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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zearalenone ve fumonisinlere maruz kalmanın, 
mikotoksikozise sebep oldu�unu göstermi�tir (2). 
Toksijenik mantarların üremesi ve toksin olu�turmasında 
rol oynayan en önemli faktörler; rutubet (%50-60’ın 
üstünde relatif rutubet), optimal üreme ısısı (genel olarak 
15oC nin üstü), üredikleri substratın kimyasal yapısı, pH’ı 
ve mantarın türüdür (1). 

Okratoksin A’nın Özellikleri 
ve Bulunu� Yerleri 

Okratoksin A (OTA), bazı Aspergillus ve Penicillium 
türleri tarafından üretilen (4-7), çe�itli hayvan yemlerinde, 
insan gıdalarında ve çe�itli batı ülkelerinde insan kan 
örneklerinin %80’inde bulunmu� bir mikotoksindir (8). 
Hububatların, hububat ürünlerinin ve di�er bitkisel 
ürünlerin depolanması sırasında olu�turulur ve besin 
zincirine girer (9,10), kurutulmu� meyve, kahve ve 
kakaoda da bulunur (11). OTA, gıdaya kontamine olmu�sa 
oral yolla alındı�ı zaman insanda kalıcıdır ve serum 
yarılanma ömrü 840 saattir, buna kar�ın hayvanlarda serum 
yarılanma ömrü oldukça dü�üktür (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 altında, asit 
solüsyonda ye�il ve alkalin solüsyonda mavi fluoresans 
verir, bu kristallerin erime noktası 169oC dir. OTA nın 
serbest asidi polar organik çözücüler içinde çözülebilir. 
OTA, ı�ık ve havada stabil de�ildir. I�ık ve özellikle nemli 
ko�ullara maruz kaldı�ı zaman bozulabilir ve etkisini 
kaybedebilir. Etanol solüsyonunda, karanlık ve so�ukta 
muhafaza edildi�i zaman, bir yıldan fazla stabil kalabilir. 
OTA, sıca�a kar�ı oldukça stabildir; hububat ürünlerinin 
otoklavda (121oC, 1 Atm) 3 saat kalması durumunda da 
toksinin %35 i etkinli�ini sürdürür. Isıyla ayrı�tırıldı�ı 
zaman toksinden, klorun toksik buharı ve nitrik oksit 
ortama verilir. Normal ko�ullar altında Okratoksin A ve B 
olu�turulur. Okratoksin B, Okratoksin A’dan daha az 
toksiktir ve karaci�er hücrelerinde protein biyosentezini 
inhibe etmez. OTA, dihidro-metil-izokumarin halka 
sisteminde C5 üzerinde klor atomuna sahiptir, bu atom 
okratoksin B’de bulunmaz ve klor atomuna fenolik OH 
eklenmesi toksisiteyi arttırır. Fenilalanin ve 
dihidroizokumarin bile�ikleri, amid ba�ı ile ba�lanırlar, bu 
ba� ısıya ve hidrolize kar�ı çok stabildir (�ekil 1) (12). 

Çe�itli ara�tırmalar OTA’nın, karsinojenik, 
genotoksik, teratojenik, immunotoksik ve nefrotoksik 
etkilerini ortaya koymu�tur (9,13-17). Deney hayvanları ve 
hücre kültürleri ile yapılan çalı�malara ait sonuçlar Tablo 
1’de verilmi�tir (18-48). DNA kırılmaları, protein 
sentezinin inhibisyonu ve glikoneogenezis, lipid 
peroksidasyonu, mitokondrideki oksidatif fosforilasyonun 
bozulması, kanın pıhtıla�masının engellenmesi ve apoptoza 

neden olması, OTA’nın insan sa�lı�ı için büyük önem 
ta�ıdı�ını göstermektedir (9). 

Okratoksin A’nın Organizmadaki De�i�im Süreci 
OTA’nın gastrointestinal sisteme giri�i gıdalar 

vasıtasıyla olur, geri emilimin hangi kısımda gerçekle�ti�i 
hakkında çe�itli görü�ler vardır. OTA konsantrasyonunun, 
ratlara yem ile verildikten sonra en yüksek düzeyde mide 
mukozasında bulundu�u, enjeksiyondan sonra ba�ırsak 
sisteminde en yüksek absorpsiyon de�erinin ince 
ba�ırsakta oldu�u gösterilmi�tir (49). OTA’nın ba�ırsak 
sisteminde emiliminin, domuzlarda %65.7, tav�anda 
%55.6, tavuklarda %40.0 oldu�u bildirilmektedir. OTA, 
kanda serum albuminine ba�lanır ve organizmaya da�ılır 
(50). Karaci�erde OTA, OTA ve fenilalanine hidrolize 
edilir. Böbrekte ve ba�ırsakta eliminasyon gerçekle�ir (51). 
Elling ve arkada�ları, dört domuza 5 gün boyunca 
800�g/kg OTA uygulamı�lar, bu hayvanların üre ve safra 
salgılarında OTA ve OTA’nın çe�itli metabolitlerini tespit 
etmi�lerdir (52). 

Deneysel olarak, oral yolla verilen OTA’nın 
yarılanma ömrü, intravenöz enjeksiyona göre daha kısadır. 
Toksinin bir bölümünün eliminasyona u�radı�ı bölge 
karaci�erdir ve daha sonra safrayla atılır ve sistemik kan 
dola�ımına girer. Karaci�erin temizlenmesi, karaci�er 
hücrelerinin membranında bulunan oatp (organic anion 
transporting polipeptid carrier) ta�ıyıcıları ile yerine 
getirilir (9). Eliminasyonun di�er önemli organı böbrektir 
(9,53-56). OTA’nın, do�al olarak bulunan doymamı� 
konsantrasyon aralı�ı 1-100 nM dır, plazma proteinine 
%99 ba�lanma potansiyeli gösterir. Bu yüzden OTA 
glomerüler filtrasyonla ortamdan uzakla�tırılamaz, daha 
çok tübüler eliminasyon ile üreye geçer. Bu sürece, 
proksimal tübül hücresinin bazolateral hücre 
membranındaki para-aminohippuronik-asit ta�ıyıcı sistemi 
gibi di�er multispesifik ksenobiyotik ta�ıyıcılar aracılık 
eder. Probenesid, bu ta�ıyıcı sistemin inhibitörüdür ve 
OTA’nın nefrotoksisitesini azaltma e�ilimindedir. 
Proksimal tübül kökenli böbrek hücrelerinin, uzun süreli 
nanomolar konsantrasyonda OTA’ya maruz kalması, 
hücrenin genel fonksiyonunu etkilememekle beraber 
organik anyon transportunu azaltır. Bu hücrelerden 

 
 

�ekil 1. Okratoksin A’nın kimyasal yapısı. 
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OTA’nın salgılanması azalır, di�er ksenobiotik ta�ıyıcıların 
ve ilaçların dı�arı atılması da azalır. OTA, bütün nefron 
segmentlerinden geri emilir. Bu süreç toksinin böbrek 
dokusunda birikmesine ve toksisitesinin artmasına neden 
olur, böbrek papillasında pH dengesinde bozukluk 
görülmesi gibi (9). 

Ara-ta�ıyıcıların toksini kandan ayırması 
organizmanın toksik yükünü azaltır, fakat aynı anda böbrek 

ve karaci�er üzerindeki eliminasyon yükünde artı�a neden 
olur. Safra kesesinden uzakla�tırılan toksini ayıran ince 
ba�ırsaklardır. Bu yüzden özel toksik etkileri bu organlarda 
gözlenir (9). 

Böbrekteki OTA Hasarı 
Patofizyolojik çalı�malar, OTA’nın nefron boyunca 

de�i�ik bölgeleri etkiledi�ini göstermektedir (52-55). Akut 
olarak OTA’ya maruz kalma, postproksimal nefron 

Tablo 1.  Çe�itli deney hayvanları ve hücre kültürlerinde yapılan çalı�malarda Okratoksin A’nın farklı etkileri 

 
Deney Hayvanı Okratoksin A dozu Etkisi  Kaynak 

Rat 21; 70; 210 g/kg KGW/d  
Erkeklerde di�ilere göre daha fazla böbrek 

tümörleri BOORMANN, 1989   (18) 

�mmunsupresyon,  
Rat 0.1-1 mg/kg Futter  T lenfositleri  JAHN ve FINK-GREMMELS, 1988  (19) 
Rat   Sitotoksik  ALBASSAM et al., 1987  (20) 

Rat, gebe 1.75 mg/kg KGW  Malformasyon MAYURA et al., 1982 ve 1983  (21 ,22) 

Rat, gebe 0.75-1 mg/kg KGW  Ya�ların emilimi, geli�me gerili�i BROWN et al., 1976  (23) 
Fare, Rat, Hamster, 
Tavuk   Teratojen FUKUI et al., 1987   (24) 

Fare 1 g/kg KGW  �mmunsupresyon CREPPY et al., 1983  (25) 
Fare 5 mg/kg KGW  Lenfosit – stimulasyonu  PRIOR ve SISODIA, 1982  (26) 

Fare 40 mg/kg KGW  Karaci�er ve böbrek tümörleri  KANIZAWA ve SUZUKI, 1978  (27) 

Fare 40 mg/kg KGW  Böbrek tümörleri BENDELE et al., 1985  (28) 
Fare 0.34-13.4 mg/kg KGW  Öldürücü hücrelerin inhibisyonu  LUSTER et al., 1987  (29) 
Fare 0.005 g/kg KGW  �mmunsupresyon HAUBECK et al., 1981  (30) 
Fare   Öldürücü hücreler, kanserojen  LOTZOVA ve HERBERMAN, 1986  (31) 

Fare, gebe 5 mg/kg KGW  Fetotoksik, mutajen HAYES et al., 1974  (32) 

Fare, gebe 2-4 mg/kg KGW +T-2 Toxin  Fetotoksik, mutajen HOOD et al., 1978  (33) 

Fare, gebe 3-5 mg/kg KGW  Embriyotoksik SZCZECH ve HOOD, 1981  (34) 
Hamster 5-20 mg/kg KGW  Fetotoksik, teratojen  HOOD et al., 1976  (35) 
Tavuk   �mmunsupresyon, Bursa fabricii  HARVEY et al., 1987  (36) 

Tavuk 4 u. 8 µg/g Futter  �mmunsupresif 
CHANG ve HAMILTON, 1980 CHANG, 

1982  (37,38) 

Tavuk 0.5-2 mg/kg KGW  
Hücresel ba�ı�ıklık, Timus, 

Bursa fabricii u. Milz SINGH et al., 1990  (39) 

Tavuk 0.2 u.4 mg/kg KGW  �mmunsupresif          IgG, IgA, IgM  DWIVEDI ve BRUNS, 1984  (40) 
Hindi 4 mg/kg KGW  �mmunsupresif DWIVEDI ve BRUNS, 1985  (41) 

Köpek 0.2-3 mg/kg KGW  Lenf dü�ümü nekrozu SZCZECH et al., 1973 a  (42) 

Domuz  1-2 mg/kg KGW  Lenf dü�ümü nekrozu SZCZECH et al., 1973 b  (43) 

Domuz 2.5 mg/kg KGW  Hücresel immünite HARVEY et al., 1992  (44) 

Domuz 0.06-4 mg/l Blut  Lenfosit-stimulasyonu  HOLMBERG et al., 1988  (45) 

Domuz lemfositi 100 M  �mmunglobulin sentezinin azalması FINK-GREMMELS ve JAHN, 1992  (46) 

�drar torbası epiteli 100 pM - 100 nM  Karde� kromatid de�i�imi DEGEN et al., 1995  (47) 

�nsan Lemfositleri 5-20 g/ml  DNA-Dejenerasyonu SEEGERS et al., 1994   (48) 
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fonksiyonunda bozulmaya yol açar, özellikle toplama 
kanalında elektrolit ve titre edilebilen asit atılımında 
de�i�ikliklere sebep olur. Bu mekanizma; OTA’nın 
nanomolar konsantrasyonları ile kültür böbrek hücrelerinde 
görülen hücresel asit-baz dengesinin bozulması ve plazma 
membrandaki anyon iletiminin engellenmesi ile benzerlik 
göstermektedir. Hücresel pH dengesinin bozulması, 
OTA’nın kültür böbrek hücrelerine transforme olmasıyla 
ortaya çıkabilir. Kronik olarak OTA’ya maruz kalma 
ürenin kıvamında azalmaya neden olur. OTA’ya kronik 
maruz kalma, proksimal tübülün renal hemodinami�i ve 
salgı fonksiyonunu etkiledi�i halde akut maruz kalma 
etkilememektedir. OTA, renal kan akı�ını ve glomerular 
filtrasyon oranındaki azalma ile vas efferens’in 
geçirgenli�ini arttırır. Proksimal tubuler hücreler, organik 
anyonların salınma kapasitesinde bir azalma ile OTA’ya 
yanıt verir. Aminosit gibi küçük moleküllerin emilme 
kapasiteleri minör derecede etkilenir ancak albuminin 
endositotik alınımı oldukça azalır. OTA, rat proksimal 
tübül hücre kültürüne nanomolar konsantrasyonlarda 
uygulandı�ında mutajenik potansiyele sahiptir, ancak 
mikromolar konsantrasyonlarda hücre geli�imini inhibe 
eder. OTA, doz ve zamana ba�lı olarak renal fonksiyon 
üzerinde kompleks etkiler ortaya çıkarır (8). 

�ki ya�ında wistar ratlar, tek doz 1.25 mg/kg vücut 
a�ırlı�ı (v.a.) OTA’ya maruz bırakıldıktan iki saat sonra, 
plazma konsantrasyonunun 89.7±15.1 �mol/l ve üredeki 
OTA konsantrasyonunun 22.4±1.9 �mol/ml oldu�u 
gözlenmi�tir. Tek doz OTA uygulamasından sonra renal 
dokudaki OTA miktarları �ekil 2A’da görülmektedir. Buna 
göre iç medulla ve böbrek papillasında yüksek OTA 
konsantrasyonları tespit edilmi�tir. Kortikal ve dı� meduller 
dokudaki konsantrasyonlar, en yüksek de�erin yarısı 
kadardır. Altı gün süre ile 0.5 mg/kg v.a. OTA’ya maruz 
bırakılan iki ya�ındaki ratlarda plazma konsantrasyonu 
23.0±0.4�mol/l olarak bulunmu�, ayrıca OTA iç medulla 
ve böbrek papillasında da yüksek oranlarda toplanmı�tır 
(�ekil 2B). Birbirini takip eden altı günlük uygulama 
(0,5mg/kg v.a. OTA günlük) yapılan altı haftalık ratların 
plazmalarındaki OTA konsantrasyonu, iki ya�ındakilerle 
kıyaslandı�ında önemli derecede dü�ük bulunmu�tur. Altı 
haftalık ratların böbreklerinde, yüksek konsantrasyonda 
OTA papilla ve iç medullada tespit edilmi�tir (�ekil 2C). 
Kortikal dokudaki bir miktar OTA, akut maruz kalmaya 
göre önemli derecede dü�üktür. 0.5 mg OTA kg/v.a. 
OTA’ya maruz kalan ya�lı ve genç ratların ürelerindeki 
OTA konsantrasyonlarında önemli derecede farklılık 
olmadı�ı bildirilmi�tir (56). 
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�ekil 2. (A) Tek doz 1,25 mg/kg v.a. OTA’ nın intraperitonel olarak 
verilmesinden iki saat sonra , iki ya�ındaki erkek Wistar ratların 
böbreklerinde tespit edilen OTA miktarları. (B) Altı günlük peryotda 
0,5 mg/kg v.a. OTA verilen iki ya�ındaki ratların böbreklerinde tespit 
edilen OTA miktarları. (C) Altı gün süreyle 0,5 mg/kg v.a. OTA 
enjekte edilen altı haftalık ratların böbreklerinde tespit edilen OTA 
miktarları. 
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OTA’nın Deney Hayvanlarında 
Kanser Olu�turma Riski 

Üç fare ve bir rat türünde OTA’nın kanser olu�turma 
riskinin ara�tırıldı�ı bir çalı�mada, böbrek ve bir bölümü 
olan tübüler epitel hücrelerin, lezyonların ortaya çıktı�ı 
birincil hedef bölgeler oldu�u görülmü�tür. Erkek ddY ve 
DDD farelerinde, atipik hücre ço�almasına, renal tübüler 
hücrelerde epitelden geli�ip yer yer kistik olu�umlar 
gösteren iyi ve kötü huylu tümör olu�umuna neden olmu�, 
karaci�erde tümör yapısında nodül ve karaci�er hücre 
tümörleri olu�turmu�tur. B6C3F1 erkek farelerde, tübüler 
hücre adenomları ve karsinomlarına yol açmakta, karaci�er 
hücresi adenom ve karsinomlarının insidanslarını 
yükseltmektedir. Erkek ve di�i F344 ratlarda OTA, tümöral 
(adenomlar ve metastaz gösteren karsinomlar) ve tümoral 
olmayan (dejenerasyon, çekirdek büyümesi, proliferasyon, 
sitoplazmik de�i�iklikler, hiperplazi), etkilere yol açmakta; 
di�i ratlarda, meme bezlerindeki fibroadenomların 
insidansını yükseltmektedir. Çe�itli gıdaların tüketimi ile 
OTA’ya maruz kalan insanlarda da toksik ve karsinojenik 
etkileri oldu�u tahmin edilmektedir (16). 

Yirmidört ay süren bir ara�tırmada, 50 erkek ve 50 
di�i B6C3F1 fareleri gruplara ayrılmı� ve grup ba�ına 0,1 
veya 40 ppm OTA ile beslenmi�, 40 ppm doz uygulanan 
gruptaki erkek farelerde renal neoplazmalar, karsinom ve 
adenomlar artmı�tır. Renal karsinom görülen 49 hayvandan 
14’ü en az 20 ay hayatta kalmı�, 26 farede renal adenomlar 
görülmü�tür. 40 ppm doz grubundaki farelerde nefropati 
(renal tubuler geni�leme, astarlayan epitelde yassıla�ma 
veya hiperplazi ve rejeneratif tübüllerde hücre ço�alması) 
geli�mi�tir. OTA ile beslenen erkek ve di�i farelerde 
karaci�er hücre neoplazmalarının insidansında az miktarda 
artı� tespit edilmi�tir. Bu çalı�ma OTA’nın erkek B6C3F1 
ferelerde renal karsinojen odu�unu ayrıca erkek ve di�i 
farelerde zayıf karaci�er karsinojeni oldu�unu ortaya 
koymu�tur (57).  

OTA, kemirgenlerde nefrotoksik ve kuvvetli renal 
karsinojendir. Çe�itli çalı�malar, OTA’nın oksidatif hasara 
yol açtı�ını göstermi�tir. �n vitro olarak NADPH varlı�ında 
rat karaci�er mikrozomlarının inkübasyonu ile yapılan bir 
çalı�mada, lipid peroksidasyonunun biyomarkırı olan 
malondialdehit (MDA) olu�umunun arttı�ı bildirilmi�tir. 
MDA, lipid peroksidasyonunun son ürünüdür, bu yüzden 
oksidatif ve hücresel hasarın geç biyomarkırı olarak 
dü�ünülebilir. Lipid peroksidasyonunun di�er bir markırı 
da etan ekshalasyon oranındaki artı�tır, yüksek dozda OTA 
(6mg/kg) uygulanan ratlarda gözlenmi�tir. Oksidatif 
hasarda ve DNA bozulmalarında kullanılan di�er bir 
biyomarkır 8-oxo-7,8 dihidro-2’-deksiguanozin (8-oxodG) 
dir ve ratlar bazı oksidantlara ve renal toksinlere maruz 
bırakıldı�ı zaman 8-oxodG’da artı� oldu�u belirtilmektedir 
(14). 

OTA, lastik sonda ile uygulandı�ında, erkek ve di�i 
ratların böbreklerinde tübüler hücre ve karsinomların 
insidansını yükseltmektedir. Aynı zamanda OTA, di�i 
ratların meme bezlerinde fibroadenomların insidanslarını 
ve çe�itlili�ini arttırır. OTA’lı yemlerle beslenen erkek 
farelerde renal adenomlar ve karsinomlar gözlenmi�, di�i 
farelerde karaci�er hücre karsinomlarına rastlanmı�tır. 
Benzer bir çalı�mada, erkek ratlarda hepatomlara ve renal 
hücre tümörlerine yol açtı�ı görülmü�tür (12). 

Özçelik ve arkada�ları, sa�lıklı bireyler ve farklı 
böbrek hastalarının kan serum örneklerinde OTA 
düzeylerini ara�tırmı�lar, diyaliz hastalarında di�er 
gruplara göre önemli ölçüde yüksek OTA düzeyleri tespit 
etmi�lerdir ( p< 0.0001). Mesane kanserli ve böbrek ta�ı 
olan hastalarda kontrol grubuna göre OTA konsantrasyonu 
yüksek bulunmu�tur (sırasıyla, p=0.002, p=0.0002). 
Ara�tırmacılar diyaliz hastalarındaki yüksek OTA 
konsantrasyonunu, hastaların azalan glomerüler filtrasyon 
de�eri ile açıklamı�lar ve uzun süreli OTA’ya maruz 
kalmanın insan üriner sistem patolojisinde rol 
oynayabilece�ini belirtmi�lerdir (58). Üriner sistem 
tümörleri bulunan ve/veya endemik nefropatili hasta 
gruplarının sa�lıklı bireylerle kar�ıla�tırıldı�ı 
Bulgaristan’da yapılan bir çalı�mada, hasta gruplarında 
yüksek oranda OTA konsantrasyonu tespit edilmi�tir (59). 
Yugoslavya’da yapılan bir ara�tırmada ise endemik 
nefropati gözlenen bölgelerde di�er bölgelere göre OTA ile 
kontamine tahıl tüketiminin daha fazla oldu�u görülmü�tür 
(12). OTA ve insan kanseri arasında direkt ba�lantı 
oldu�unu bildiren yeterli bulguların olmaması, OTA’yı 
insan karsinojeni olarak de�erlendirmemizi 
engellemektedir. 
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