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OZET Mikotoksinler gidalarda yaygin olarak bulunan, canli saglhgi
iizerine olumsuz etkilerin yan1 sira bilylik ekonomik kayiplara sebep
olan ikincil metabolitlerdir. Siklikla karsilagilmasi 6zellikle halk ve
hayvan saglig1 endisesi dogurmaktadir. Bu nedenle bir¢ok iilkede
bulunmalar1 gereken iist limit degerleri belirlenmistir. Molekiiler
yapilar1 ve toksisiteleri farkli olan bircok mikotoksin vardir. Bu
mikotoksinlerden bir tanesi olan zearalenon; Fusarium ailesine bagh
farkli mantar tiirlerinden sentezlenmektedir. Baslica misir, bugday,
arpa, yulaf, sorgum, cavdar, piring gibi iiriinlerde kontaminasyon
olusturmaktadir. En 6nemli 6zelligi ise hormonal etkili bir mikotoksin
olmasidir. Ozellikle17-B estradiol ile yarisarak dstrojen reseptoriine
baglanir ve bunun sonucunda hiperdstrojenik semptomlar olusturur. Bu
nedenle Ostrojen etkili mikotoksin olarak da isimlendirilmektedir.
Hayvan tiirleri arasinda zearalenona karst duyarlilik farklilik
gostermektedir. Lipofilik 6zelligi ile maruziyet sonrast hizli emilim
gostermesi toksisite tablosunun da hizli sekillenmesine yol agmaktadir.
Ayrica kendisi haricinde 5 farkli metaboliti mevcuttur. Metabolitlerinin
de toksik Ozellik gostermesi olduk¢a farkli toksisite tablolarinin
sekillenmesine neden olmaktadir. Ozellikle son yillarda sucul
ekosistemin kiifler ve toksinlerle kontamine olmasi bulagma konusunda
biiyiik riske sebep olmustur. insan ve hayvan tiiketimine sunulan
tiriinlerde mikotoksin varliginin arastirilmasi, limit degerlere yakinlik
gibi birgok farkli konu gliniimiizde hala arastirilmaktadir. Mikotoksinler
arasinda en diisiik arastirma pay1 digerlerinin aksine zearalenona aittir.
Hormon etkili olmasmin yani sira bu amagla farkli alanlarda (yasakl
olmasima ragmen) kullaniminin olmasi, zearalenon hakkinda daha
biiyiik ¢apli aragtirmalar yapilmasi ihtiyacini artirmistir. Mikotoksinlere
ve Ozellikle de zearalenona gerekli 6nemin verilmesine destek olmak
amacityla bu derleme hazirlanmustir.

Anahtar Kelimeler: Mikotoksin; zearalenon; hormon

ABSTRACT Mycotoxins are secondary metabolites that are widely
found in foods and cause great economic losses as well as negative
effects on living health. Their frequent occurrence raises public and
animal health concerns. For this reason, upper limit values have been
set in many countries. There are many mycotoxins with different
molecular structures and toxicities. Zearalenone, one of these
mycotoxins, is synthesized by different fungal species of the Fusarium
family. It mainly contaminates crops such as corn, wheat, barley, oats,
sorghum, rye and rice. Its most important feature is that it is a
hormonal mycotoxin. In particular, it competes with 17-f estradiol
and binds to the estrogen receptor, resulting in hyperestrogenic
symptoms. For this reason, it is also called estrogen-acting mycotoxin.
Sensitivity to zearalenone varies among animal species. Its lipophilic
characteristic and rapid absorption after exposure lead to rapid
formation of toxicity picture. It also has 5 different metabolites
besides itself. The fact that its metabolites also show toxic properties
leads to the formation of quite different toxicity tables. Especially in
recent years, contamination of the aquatic ecosystem with molds and
toxins has caused a great risk of contamination. Many different issues
such as the presence of mycotoxins in products offered for human and
animal consumption and proximity to limit values are still being
investigated today. Unlike others, zearalenone has the lowest research
share among mycotoxins. The fact that zearalenone is used in
different fields (although banned) for this purpose, as well as being
hormone effective, has increased the need for larger-scale research
on zearalenone. This review has been prepared to support the
necessary attention to mycotoxins and zearalenone in particular.

Keywords: Mycotoxin; zearalenone; hormone

KAYNAK GOSTERMEK iGiN:
Gelebi G, Susar H, Karahan I. Bir mikotoksin tiir(i olan hormonal etkil

onun incelenmesi: Sist

ik derleme. Turkiye Klinikleri J Vet Sci. 2024;15(2):61-71.

Correspondence: Cagla CELEBI
Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji AD, Balikesir, Tiirkiye
E-mail: uncagla@gmail.com

Peer review under responsibility of Turkiye Klinikleri Journal of Veterinary Sciences.

Received: 05 Feb 2024

Accepted: 12 Feb 2024

Available online: 28 May 2024

2146-8850 / Copyright © 2024 by Tiirkiye Klinikleri. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://orcid.org/0000-0001-6253-7346
https://orcid.org/0000-0002-7121-1468
https://orcid.org/0000-0002-5108-7770
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Cagla CELEBI ve ark.

Turkiye Klinikleri J Vet Sci. 2024;15(2):61-71

I ZEARALENON

Zearalenon (ZEA); Fusarium ailesine ait kif
mantarlar1 tarafindan iretilen ve glicli 6strojenik
aktiviteye sahip ikincil bir metabolittir. Fusarium
graminearum basta olmak tizere Fusarium culmorum,
Fusarium trinctum, Fusarium greminearum, Fusarium
crealis gibi aynm aileye sahip farkli kiif tiirlerinden
sentezlenmektedir. Toprak ve ciiriiyen bitkiler gibi
farkli ortamlarda bulunabilen Fusarium ailesi, dogada
en yaygimn bulunan kiif tiirti olarak bilinmektedir.'?
ZEA’nin  “F-2  Toksini” veya
Ostrojenik Madde” gibi farkli isimlendirmeleri

“Fermentasyon

bulunmaktadir. {lk olarak Fusarium ile kontamine
olmus misirdan elde edilen ZEA nin, kimyasal ad1 6-3
resorsiklik asittir ve kimyasal formiilii C,4gH,,0O5 olarak
bildirilmistir. Beyaz ve kristal yapida, 318,36 g/mol
molekiiler agirhginda, 164-165 °C erime ve 576-599
°C’de kaynama noktalarina sahiptir. Hidrofobik
yapisindan dolay1 suda ¢éziinmez. Asetonitril, metanol,
aseton gibi ¢oziiclilerdeki ¢oziintirligii ise yiiksektir.
Ayrica yapisindaki konjuge bag sisteminden dolay1
floresans 6zelligi bulundurmakta ve ultraviyole
absorpsiyonunda 264 nm’de maksimum absorpsiyon
ZEA’nin
depolama ve igleme sirasinda yiiksek sicakliktan

gostermektedir. sicakliga dayaniklilig
etkilenmemesine sebep olur. Ayrica ZEA’ nin tahil
depolanmasinda siklikla kullanilan organik asitlerden
de etkilenmedigi bildirilmistir.>* ZEA’nin kimyasal
yapist Sekil 1°de gosterilmistir.’

Fusarium tiirleri gogunlukla 1liman havada ve
yiiksek nemli depolama ortamlarinda ortaya
cikmaktadir. Fakat uygun kosullarin saglandigi her

ortamda ve tiim iklim tiirlerinde dogal olarak da

SEKIL 1: Zearalenonun kimyasal yapist.’

62

tireyebilmektedir. Hem 28 °C hem 15 °C’de yiiksek
biiylime ve toksin liretim yetenegi gosteren ZEA icin
optimum sicaklik 20-25 °C olarak bildirilmistir.
Mantarin gelismesi esnasinda 1siin 12-14 °C altina
diismesi toksin sentezini hizlandirmaktadir. Isinin
yanisira Fusarium gelisimi ve mikotoksin liretimi
icin yiiksek su aktivitesi gereklidir.” Yiiksek su
aktivitesi mantarlarin biiylimesini ve toksijenik
olmasimi saglar. Ornegin 10 yillik kiiresel bir
aragtirmada, Orta ve Giiney Avrupa’da hasat edilen
ZEA
konsantrasyonlari bulunmustur. Bu durum, misirin

misirda onemli Olciide yiiksek
silolanmas1 ve hasat oncesi donemlerinde siirekli
yogun yagisa maruz kalmasiyla iligkilendirilmistir.
2013 yilinda Cin’in musir ekim alanlarinda ise
hasattan once diisiik yagis olmas1 diigiik ortalama
ZEA seviyeleri ile sonuglanmistir.® 2008 yilinda ise
yagish bir hasat sirasinda toplanan bugdaylarda
Avrupa siniri olan 100 g/kg ZEA sinirt agilmustir.’
Soguk ve nem oraninin yiiksek oldugu mevsimlerde
yetistirilen/hasat edilen tarim friinleri ve bunlarla
hazirlanan silajlarda ZEA mikotoksinine rastlanildigi
bildirilmistir.'%!! ZEA  diizeyine
etkilerinin arastirildigi ¢alismalarda birbirinden farkli

Silolamanin

sonugclar bildirilmistir. Bazi ¢aligsmalarda, silolamanin
ZEA diizeyinde azalmaya neden oldugu; bazi
aragtirmalarda ise etkisiz kaldig1 ifade edilmigtir.!-1*
Calismalarin ¢ogunda ham maddede bulunan ZEA
seviyesi ile silajin belirli giinlerindeki (84-90. giinler)
diizeyi karsilastirilmistir. Keller ve ark. yaptiklari
caligmada, silolama ile ZEA igeriginde artis
gozlemlendigi ifade edilmistir. Bu nedenle silolama
sirasindaki degisikliklerin izlenmesi i¢in daha

kapsamli arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.'

Giiniimiizde kiiresel iklim degisikligine bagh
olarak artan CO, seviyeleri, beklenmeyen yagislar,
asirt hava kosullarinin ZEA kontaminasyonunu ve
tarimsal zararlilar1 artiracagi tahmin edilmektedir.
Zararlilarin artmast bitkinin koruyucu bariyerini yok
ederek mantarlarin kolonilesmesini ve bilylimesine
olanak saglar. Ayrica artan hava hareketliligi ve
bocek siiriiklenmesi toksijenik mantar sporlarinin
bitkiler arasinda yayilimini da kolaylastirir.'®!” Tim
bu durumlar neticesinde 6niimiizdeki yillarda ZEA
ve diger mikotoksinlerle olan kirlilik katlanarak
artma riski tagimaktadir.
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Metabolik bir toksin olma 6zelligi tastyan ZEA;
esas olarak kiifli gida ve mahsullerde bulunur.
Cevresel degisikliklere ve 1s1l islemlere duyarliliginin
az olmasi depolama ve isleme sirasinda duragan
kalmasma olanak saglar. Insan ve
siklikla

fasulyesi, bugday, arpa, yulaf, sorgum, piring ve bazi

hayvan
beslenmesinde kullanilan muisir, soya
kuru otlarda bulunarak tahillar1 kontamine eder.
Yemlerin yiiksek ZEA konsantrasyonuna sahip
tahillardan elde edilmesi ise hayvan siitlerinin de
kontamine olmasina sebebiyet verir. Ayrica kiimes
hayvanlarinin da kontamine olmus bilesenlerle
temasi1 veya beslenmesi kaginilmaz olarak ZEA’ya
maruziyeti dogurur ve elde edilecek gidalarda riski
artirir.'® Tahil tanelerinde mikotoksinlerin genel
olarak olusumunu etkileyen faktorler Sekil 2’de
gosterilmistir. "

Direkt toksin olmaktan ziyade hormon benzeri
kimyasal etkileri nedeniyle ZEA’ya kars1 hayvan
duyarhliklar1 da farklilik gostermektedir. En duyarli
hayvanin domuz, en dayanikl tiiriin ise kanatlilar
oldugu bilinmektedir.  Ruminantlar  toksine
domuzlardan daha dayaniklidir. Cilinkii ruminal
mikrobiyatanin ZEA’y1 hidroksil metabolitlerine
Bilhassa

protozoalar tarafindan kazanilan bu 6zellik emilim

doniistirme  potansiyeli  yiiksektir.

hizlar1 diisiik olan metabolitleri olusturur ve olumsuz
etkilerinin daha az olmasina olanak saglar.?’!

Lifli mantarlarin tirettigi ikincil metabolitler son
yillarda dikkatleri iizerine ¢eken 6nemli konulardan
biridir. ZEA ve metabolitlerinin gida zinciri basta
olmak flizere ¢esitli yollarla hem hayvan hem insan

Depolama
Kosullar1

Mikotoksin
Olusumu

Hasat Zarar
Kosullart Gorme Oram

SEKIL 2: Mikotoksin olusumunu etkileyen bazi faktorler.™

Nakliye
Kosullari

Kurutma
Kosullar
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sagligma olan zararlari, giderek daha fazla
farkedilmektedir. Ancak hala Ostrojenik etkili bir
ikincil metabolit olan ZEA iizerinde yapilan aragtirma
sayis1, mikotoksinler lizerinde yapilan arastirmalar
icerisinde son derece diisiik bir orana sahiptir. Bu
derlemenin amaci, hem hayvan hem de insan sagligi
acisindan onemli bir risk teskil eden ZEA hakkinda,
bilgi sahibi olunmasini saglamak ve yapilacak olan
caligmalara On bilgi olusturmaktir. Bu nedenle
bundan sonra yapilacak bilimsel arastirmalara konu
olmasit agisindan dikkate deger bir dneme sahip
oldugu disiiniilmektedir.

I ZEAYAMARUZIYET

Insanlar ve hayvanlar ZEA’ya kontamine olmus
gidalarla dogrudan maruz kalabilirler. Tiiketime
sunulan gidalarin uygun sartlarda toplanmamasi
ve/veya depolanmamasi, Olgtide
artirmaktadir. Toksin iretimi siklikla hasattan 6nce
baslasa da uygun sekilde islenmeme ve kurutulmama
hasattan

riski  Onemli

sonra  toksin  iiretimine  zemin
hazirlayabilir.>* Yapilan bir aragtirmada, misir yan
drlinlerinde, misir silajinda ve soya kiispesinde
ZEA’nin yan sira a- ve B-zearalenole (B-ZOL) de
rastlanilmigtir. Bunun yani sira insanlar toksine
maruz kalmis hayvansal tirlinler yoluyla da risk altina
girmektedir.?* Ozellikle misir basta olmak iizere daha
az oranda arpa, yulaf, bugday, sorgum, dar1 ve
piringte kolonize olmaktadirlar. Ayrica un, malt, soya
fasulyesi, bira gibi tahil iiriinlerinde de toksin tespit

edilen arastirmalar vardir.?®

Son yillarda sucul ortamda kiiflerin ve toksik
metabolitlerin varligi ile bunlarin sucul ekosistemi
kontamine etmesi durumu da biiyilk Onem
kazanmigtir. Bu metabolitlerin kaynaklarindan birisi
de atik su aritma amaciyla kullanilan bitkilerden
cikan atiklar olarak goriilmistir. Kontamine
bitkilerden yiizey sularina gegme 6zelligi oldugu
bildirilen ZEA’nin &zellikle hasat zamani sulari
oldukca yiiksek seviyelerde kontamine ettigi ifade
edilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
yapilan bir ¢alismada gollerden, akarsulardan ve bir
tarladaki hendekten su o6rnekleri toplanmis ve ZEA
yoniinden incelenmistir. Orneklerde ZEA nin tespit
Ancak

orneklerdeki ZEA seviyesinin diisiik diizeyde oldugu

edilme siklig1 fazladir. tespit edilen
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bildirilmistir.® Cin’de yapilan bagka bir ¢aligmada ise
ZEA’nm hava aracilig1 ile taginabilen bir mikotoksin
oldugu ileri siiriilmiistiir. Kiimes hayvani ¢aligani
tarafindan giinliik olarak solunan ZEA’nin 17,432-
20,512 ng’a kadar ulagabilecegi bildirilmistir.?®

I ZEANIN METABOLIZMASI VE ETKILERI

ZEA maruziyeti siklikla oral yolla olmaktadir. Safra
asitlerinin fazla salgilanmasi1 emilim oranindaki
arastirmalari
tavsanlar ve insanlar basta olmak {lizere tiim tiirlerde
lipofilik 6zelligi sayesinde hizli sekilde emildigi

zorlagtirmasina ragmen domuzlar,

bildirilmistir. birinde
domuzlarda 10 mg/kg viicut agirligi olarak uyarlanan
tek bir oral doz uygulamasindan sonra %80-85

Yapilan  ¢alismalardan

oraninda emilimin  gerceklestigi  bildirilmistir.?’
Emilimini takiben ZEA nin hayvan dokularinda yaygin
dagildig1 ve yavas atildigi ifade edilmistir. Karaciger
ana birikim organi olmasina ragmen bobrek, bagirsak,
yag dokusu ve uterus, testis ve yumurtalik gibi {ireme
organlarinda da dagilmaktadir.>®*’ Yapilan ¢alismalari
iceren bir derlemede; laktasyondaki inekler, besi
sigirlari, domuzlar vb. gida {ireten hayvanlarda uzun
siireli maruz kalmaya ragmen karacigerde ardindan
baobrek, yag ve kas dokusunda ¢ok sinirl miktarda ZEA
bulundugu bildirilmistir. da
canlilarda secici  olarak  dagildig:

Bunun sonucunda
dokulara

diistintilmustiir.*

Oral maruziyet ve yiliksek dagilim hacminden
sonra ZEA bagirsak dokusu ve hepatositlerce
metabolize edilir. Memelilerde keto grubunun
indirgenmesiyle ZEA nin biyolojik olarak aktif olan
2 indirgeyici metaboliti a-zearalenol (a-ZOL) ve B3-
ZOL sekillenir. Bu iki metabolit; mantarlar tarafindan
da tiretilebilmektedir, ancak bu liretim ZEA’ya gore
oldukga diisiik konsantrasyonlarda yapilmaktadir.?'-
Diger metabolitleri; zearalanon (ZAN), a-zearalanol
(a-ZAL) ve B-zearalanol (3-ZAL) idi. Metabolitleri
asil toksinden az veya daha ¢ok zehirli olabilir.
Hayvanlarda baslica 2 ana biyotransformasyon yolu
bildirilmistir:
tarafindan katalize edildigi varsayilan ve a-ZOL ile B3-
ZOL olusumuyla sonuglanan hidroksilasyon ilk

Hidroksisteroid  dehidrojenazlar

Diger ise glukuronik asit ile
difosfat

transferazlar tarafindan katalize edilmesidir.*

yol
uridin

yoldur.

konjugasyonun glukoronil
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Bir
biyotransformasyonunda
farkliliklarindan bahsedilmistir. Ornegin domuzlar
ZEA’y1 ¢ogunlukla a-ZOL’e, sigirlar ise B-ZOL’e
doniistiirmektedir. Koyun karacigerinde ise baskin

ZEA’nin
tlrler

arastirmada, hepatik

arasindaki

hepatik metabolitin domuzlardaki gibi a-ZOL oldugu
ifade edilmektedir.?!

Yavas oldugu bilinen ZEA’nin atilimi baslica
safra ve idrar yolu ile olmaktadir. Glukuronik asitle
birleserek atilan ZEA’nin siite gecisi ise az olarak
bildirilmektedir.***> Ruminantlarda safrada %68 B3-
ZOL, %24 a-ZAL ve %8 ZEA oranlar tespit edilmistir.
0,1 mg ZEA/giin/kg yem alan erkek sigirin kaslarinda,
bobreklerinde, karacigerinde, mesanesinde ZEA veya
ZEA’nm

olusan

metabolitleri  tespit  edilmemistir.’

biyotransformasyonu ~ ve  sonucunda

metabolitleri Sekil 3’te gosterilmisgtir.*®

ZEA’nn fizyolojik aktivitesi Cytosolic reseptor
proteni ile baglanarak niikleus iginde Ostrojen
reseptor kompleksinin translokasyonunu saglayarak
ortaya ¢ikar.’’” ZEA ve metabolitlerinin kimyasal
yapilar1 17 p-0stradiol gibi dogal 0Ostrojenlere
benzemektedir. Bu nedenle dstrojen reseptdrlerine
cok yiiksek ilgi ile yarismali olarak baglanirlar. flgili
reseptorlere baglanarak strojenik etki gdstermesi
hormonal dengeyi bozarak bir ¢ok iireme sistemi
hastaligina yol agabilmekte
“Mikodstrojen” olarak da isimlendirilebilmektedir.

ve bu nedenle

Bu durum, toksisitesini bir¢ok hayvan tiirlinde ve
insanda; iireme organlari ve iligkili diger yapilarda
gostermesine neden olmaktadir.*®3

Yemlerde bulunan toksin diizeyi ile bu yemleri
yiyen hayvanlarda karsilagilan dstrojenik sendrom
arasinda siki bir iliski vardir. Siit veren ineklerde
yemdeki miktarina bagl olarak siklus diizensizlikleri,
kalic1 korpus luteum, serum progesteron diizeylerinde
devamli seyreden yiikseklik, infertilite, abort gibi
ostrojenik etki kaynakli problemler olugturmaktadir.
Ayrica yemlerin uzun siire fakat sik sik tiiketilmesi
sonucu disi hayvanlarin vulva ve memelerinde 6dem,
andstrus veya sik Ostrus, atrofi gibi sonuglar
gortilebilmektedir.!** Giiglii 6strojenik etkinliginin
yani sira karaciger lezyonlarina neden olarak
sonrasinda hepatokarsinomay1 tetikleme riski oldugu
da bildirilmistir.*!
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SEKIL 3: ZEANIN biyotransformasyonu ve metabolitieri.®

Sicanlara 14 giin boyunca 15 pg/hayvan/giin
ZEA ve bazi diger mikotoksinler uygulanmistir.
Gavaj ile yapilan bu calismada, viicut agirliklar

etkilenmemistir. Ancak karaciger ve bdbrek
agirliklarmin arttigi ve renal fosfolipitler tizerine en
glicli  etkinin ZEA tarafindan  gosterildigi

bildirilmistir.*?

I ZEAUN TOKSISITESI

ZEA toksisitesi temel olarak lireme toksisitesi,
hepatotoksisite, immiinotoksisite, genotoksisite ve
karsinojenite olarak ortaya c¢ikmaktadir. Toksik
da
reseptorlerine baglanma yeteneginden saglamaktadir.
Buna bagli olarak disilerde, siklikla iireme sisteminin
endokrin

etkilerinin blyik bir kismini Ostrojen

regiilasyonunun bozulmasiyla
iliskilendirilir. ZEA ve metabolitlerinin anabolik
aktivitelere sahip oldugu; ek olarak hiicre dliimiinii
indiikledigi, lipid peroksidasyona neden oldugu,
protein ve DNA sentezini inhibe ederek genotoksik
etkiler gosterebildigi ve bobrekte fagolizozomal

duyarhiliga neden olabilecegi de bildirilmistir.*

Immiin sistemin mevcut durumu ile iireme
sisteminin ergenlik, gebelik vb. asamalarda olmasi
etkilerin aktivitesinde onemli rol oynar.** Cesitli
mantar tiirleri tarafindan iretilen mikotoksinlerin
genotoksik ve mutajenik etkilerinin derlendigi bir

65

aragtirmada ZEA da genotoksik etkileri olan ve
kanitlanan mikotoksin olarak bildirilmistir. Toplam
49 kadindan alinan endometriyal doku 6rnekleri ZEA
incelenmisgtir.

konsantrasyonu bakimindan

Endometriyal adenokarsinom orneklerinde
endometriyal hiperplazi 6érneklerinden daha fazla
ZEA tespit

dokusunda tespit edilememistir. Caligma sonucunda

edilirken normal endometriyum
neoplastik ve hiperplastik endometriyumlarda ZEA
varlig tespit edilerek bu durumun karsinogenezde
ZEA ve
farklilik
gosterir. Kemirgenlerde degerlendirilen aktivitelere

onemli olacagt  vurgulanmigtir.*

metabolitlerinin  Ostrojenik aktiviteleri

gore ZEA ve metabolitlerinin &strojenik aktiviteleri
a-ZOL>0-ZAL>ZEA<ZAN>B-ZAL>B-ZOL
seklinde siralanmistir. Domuz ve koyunun, ZEA
duyarlilig1 sigan, fare, hamster gibi rodentlerden daha
fazladir. Bu nedenle ZEA’ya yonelik toksisite veya
hormonal etki ¢aligmalarinda, insana fizyolojik
acidan en yakin tiirlerden biri olarak kabul edilen
model hayvanin domuz oldugu ifade edilmistir.
Yapilan aragtirmalarda, ZEA nin akut toksik etkisinin
diisiik oldugu; fare, sigan vb. i¢in oral LD5(>2000-
20000 mg/kg/V.A. olarak bildirilmistir.*

ZEA’nm hipotalamik-hipofiziyal eksen lizerinde
hareket edebilme yeteneginin de oldugu bildirilmistir.
Sekstiel olgunluga yaklagsmis domuzlara 2 hafta
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siresince giinlik 10 mg ZEA uygulanan bir
calismada; alinan Orneklerde ortalama LH serum
4 Erkek

domuzlarda sperm iiretimi {izerine yapilan ¢aligmada,

diizeylerinin baskilandig1 bildirilmistir.

artan dozlarda fumonisin kullanimimin testis bagina
diisen giinliik sperm iiretimini azalttig1 bildirilmistir.
gebelik
senkronizasyonu kontroliinde aksakliklara neden

Bu durum, hayvan yetistiriciliginde

olabilecegi gibi ilave ve tekrar hormonal uygulamalar
gerektirdigi i¢in ekstra maliyet sebebidir.*’

ZEA’nin  Ostrojenik  bilesiklere
benzerliginden dolay1 insan meme bezi epitel hiicre

olan

dizisi ile insan meme adenokarsinoma hiicre
dizisinde konsantrasyona bagl olarak proliferasyon
uyarici bir etkiye neden oldugu ifade edilmistir. Bahsi
gegen proliferatif etkinin ise dstrojenik reseptorlerle
iliskili oldugu diistiniilmektedir. Konsantrasyon etkisi
ise diisiik oldugunda proliferasyon tetiklenirken,
yiiksek konsantrasyonlarda hiicre canliliginda azalma
gozlemlenmesi seklinde agiklanmistir.’* ZEA’nin
mitokondriyal

sitokrom C

l6semili  hiicre  dizilerinde
degisikliklerle birlikte
indiiksiyonuna neden oldugu bildirilmektedir. Ayrica

saliminin

Bax ve Bcl-2 araciligiyla apoptozu indiikledigi ve
apoptotik yollar1 aktive edebildigi de ifade
edilmigtir.*®

Potansiyel bir kanserojen olan ZEA, Uluslararasi
Kanser Aragtirmalar1 Ajansi tarafindan Sinif 3 olarak
DNA

mikroniikleus olusumu yoluyla genotoksisiteye

siniflandirilmigtir. fragmantasyonu,
neden oldugu ve kanser gelisiminin eslik ettigi
karaciger lezyonlarini indiikledigi bildirilmistir.*’

I ZEA ZEHIRLENMELERINDE
TANI VE TEDAVI SECENEKLERI

ZEA’nin da igerisinde bulundugu mikotoksin
ailesinin sebep oldugu zehirlenmeler kompleks
problemlerdir. Bunun nedeni konake¢1 ve cevresel
faktorlerin  oldukca degisken olmasidir. Akut
zehirlenmelerin tanis1 ve sebep olduklar1 kayiplar
hizla kronik
zehirlenmelerde ortaya ¢ikan problemler uzun bir
siirece yayilmasi sebebiyle
zorlagtirmaktadir. Zehirlenmelerin tanisinda ilgili
hekimin klinik muayenesi ve degerlendirmesi ile

belirlenebilir ancak 0Ozellikle

tespit edilmesini
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laboratuvarda yapilacak olan yem veya besin
analizlerinin (mikolojik, kimyasal vb.) is birligi
oldukga
diizeylerinin tespiti, genellikle gida 6rneginin alimi,

onemlidir. Mikotoksin ~ varhigmin ve
ekstraksiyon, temizlenme, son olarak saptama ve
miktar tayini olarak 4 ana basamaktan olugmaktadir.'*
Karsilagildiginda akla mikotoksin tiirlerinden bir
zehirlenme olabilecegi tanisimi saglayabilecek ortak
Ozellikler su sekilde belirtilmistir;

m Hastalik nedeninin kolaylikla belirlenememesi,
m Uygulanan sagaltimin etkisinin az olmas,

m Hastaligin yayilma hizinin dolayist ile
bulasiciliginin yiiksek olmasi,

m Nakledilememesi,

m Bagisiklik sisteminin uyarilmamasi,

m Mevsimsel olusu.'”

ZEA; bir Ostrojen antagonisti gibi davranarak
17-B ostradiol ile yarisgir ve Ostrojen reseptorlerine
baglanir. Bu durum, dogal dstrojenlerin aktivitelerini
engeller, sentezlerini ve metabolizmalarini bozar.

Sonu¢ olarak ZEA’min etki
hayvanlarda tireme bozukluklar1 ve hiperdstrojenizm

sekli, insan ve
ile iliskilendirilir.’! ZEA zehirlenmelerinde klinik
belirti olarak disi hayvanlarin vulva ve memelerinde
O6dem, stk Ostrus,
goriilebilmektedir. bozuklugu

andstrus  veya atrofi

Ureme olan
kadinlarda, diisiik déllenme orani, embriyo gelisim,
tasimim vb. olaylara olan etkileri nedeniyle gebeligi
de olumsuz etkileyebilecegi tespit edilmistir. Bu
nedenle, fetal sagligin programlanmasinda énemli bir
rolii oldugu ifade edilmektedir.’>** Kadinlarin yani
sira erkeklerde testosteron diizeylerini, testis
agirligini azalttigi ve spermatogenezi diisiirdiigl
bildirilmigtir.*> Bunlarin yani sira insan meme
bezlerinde Ostrojenik reseptdrlere bagli hiicre
bliylimesini uyarabildigi ve akabinde meme kanseri
etiyolojisinde  etkin  bir olabilecegi

bildirilmektedir.”* Ostrojenik etkinliginin kuvvetli

roli

olmasinin yani sira neden oldugu karaciger lezyonlari
sonrasinda hepatokarsinomay tetikleyebilmektedir.*’

Gerek ZEA gerekse diger mikotoksinlerden ileri
gelen zehirlenmelerde etkili ve giincel bir sagaltim
prosediirii bulunmamaktadir. Tiim zehirlenmelerde
uygulanan genel sagaltim prosediiriinde ise 6ncelikle
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zehirli yem veya besin materyelinin uzaklastirilmasi,
viicuda alinan toksinlerin emiliminin 6nlenmesi ve
attlimmin hizlandirilmas: bulunmaktadir. Ayrica
bagisiklik sistemini gii¢lendirici olarak siilfidrilli
amino asitlerden zengin protein iceren yemlerin
kullanilmasinin  koruyucu etkinlik olusturdugu

bildirilmistir.

I ZEA ZEHIRLENMELERINDE
KORUNMA VE KONTROL

Mikotoksinlerin neden oldugu problemlerden

yolu korunma kontrolden
geemektedir. ZEA nezdinde tiim mikotoksinlerden
korunmak i¢in bazi genel ve 0Ozel Onlemler
Genel ilki  ilgili

mikotoksinin olusumun engellenmesidir. Bu nedenle

kurtulmanin ve

alimmaktadir. onlemlerden
saglam, hasarsiz, mantar bulunmayan tohumluklarin
Mahsuliin
olgunlagsmasini takiben hizla hasat edilmesi ve
icerigine uygun gereklilikte kurutmaya dikkat
edilmelidir. En kritik evre ise depolamadir. Hasat,

kullanilmasi gerekmektedir.

Ogiitme, taginma sirasinda mekanik hasara
ugramamis, uygun sartlarda toplanan maddelere
depolama da
gerekmektedir. Ozellikle nem diizeyinin diisiik
tutulmas1 gereklidir. Bunlara ek olarak bazi fistik
tiirlerinin  kif gelismesine direng gosterdigi ve

depolanmanin bu tiirlerle yapilmasinin faydali

esnasinda O0zen  gosterilmesi

olabilecegi bildirilmistir. Umit veren diger bir
yontem ise amonyak, propiyonik asit, tolnaftat gibi
antifungallarin  besin maddeleri
depolamada muamele edilmesidir. Kontaminasyonun
kagimilmaz oldugu durumlarda ise kiiflenmis, toksinle

ve yemlerle

bulagik yemleri veya besinleri kullanmayip,
kullanilmasinin gerekli oldugu durumlarda ise s6z
konusu maddeleri bazi kimyasallarla muamele edip

kullanima sunmak 6nerilmektedir.'%>

Ozel onlemlerde; bazi geleneksel islemlerin
(kabuk soyma, 1slatma, 6giitme, fermantasyon, 1s1l
islem veya ekstriizyon gibi) ZEA’nin ortadan
kaldirilmasina katkida bulundugu ancak gida ve
yemlerden tamamen ZEA uzaklastiramadig ifade
edilmistir. Son yillarda yapilan toksikolojik
calismalara dayanarak 6zellikle detoksifikasyonun
gelistirilmesi ve uygulanmasi dnem kazanmistir.
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ZEA detoksifikasyonu temelde fiziksel, kimyasal ve
biyolojik olarak saglanmaktadir.’” Fiziksel agidan
aktif karbon, montmorillonit, nanomalzemeler ve
grafen oksit gibi maddelerin ZEA’ nin adsorpsiyonu
ve immobilizasyonunda iyi oldugu ifade edilmistir.
Ek olarak polaritesi olduk¢a yiiksek olan ZEA’nin
aseton, izopropanol, etanol ve asetonitril ile iyi
ckstrate edilebilecegi bildirilmistir.’®>° Solvent
ekstraksiyonu mikotoksinlerin yemden elimine
edilmesinde siklikla kullanilmistir. Buna ek olarak
1sitma ve soguk plazma da ZEA iizerinde bozunma
potansiyeline sahiptir. Isitmanin detoksifikasyon
etkinligi yaklasik %36-41 oraninda diigilkken soguk
plazma mikotoksinlere karsi en iyi parcalama
yetenegine (%100) sahip olarak bildirilmigtir.®*¢!
Kimyasal detoksifikasyonda ise ozon kullaniminin
misir unundaki ZEA kontaminasyonunu etkili bir
sekilde azalttig1 ancak oksitleyici ozelliklerinin
peroksit degeri, yag asidi profilini bozmasi nedeniyle
besin degerine ve lezzetine zarar verdigi
bildirilmistir.®* Biyolojik yaklasimda bazi maya ve
Lactobacillus suslariin sitolojik olarak ZEA ile
uyumlu oldugu ve ZEA’y1 adsorbe ederek
biyoyararlanimini azalttig1 bildirilmistir.*>* Ayrica
Bacillus subtilis gibi mikroorganizmalarin ZEA nin
molekiiler yapisini degistirerek, dstrojenik etkisini
azalttig1 ifade edilmistir.® Glniimiizde kimyasal
detoksifikasyon yontemleri

iretimde

sadece endiistriyel
kullanilsa da fiziksel ve biyolojik
yaklagimlarin hem in vivo hem in vitro olarak
uygulanabilmektedir. ~ Ancak fiziksel
(aktif karbon, montmorillonit,
nanomalzemeler ve grafen oksit gibi) in vivo ve in
farklilik

tim  ydntemlerin

bazi
adsorbanlarin
detoksifikasyon potansiyelleri
gostermistir.  Bu
arastirilmasi 6zellikle deney hayvanlarinda etkilerinin

Vitro
nedenle

belirlenmesi kritik 6neme sahiptir.%¢’

I ZEA HAKKINDA YASAL LIMITLER

Mikotoksinlerin tolerans diizeylerinin belirlenmesinde
4 faktor rol oynamaktadir. Bunlar;

m Toksikolojik verilere uygunluk,

m Mikotoksinlerin dagilim durumlari,

m Beslenme durumuna uygunluk,

m Analiz metodlarina uygunluktur.
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ZEA i¢in az sayida iilkede ilk belirlenen limitler
arasinda oldukga farklilik bulunmaktadir. Brezilya’da
misir icin 200 ppb olarak bildirilen limit;
Romanya’da tiim gidalar i¢in 30 ppb’dir. Rusya’da
hububat, bitkisel ve hayvansal yag i¢in 100 ppb sinir1
getirilirken Belcika’da biitiin gidalar icin “ZEA

icermemesi” sart1 bildirilmistir.o%¢

ZEA igin Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
Ila¢ Dairesi sinirlar, rehberi veya tavsiyeleri
bulunmamaktadir. Avrupa’da ruminant yemler i¢in
st kilavuz deger 500 pg/kg olarak bildirilmistir.”
Gida
Zincirindeki Kirleticiler Paneli toksisitesinden dolay1
viicut agirhg kg basina 0,25 pg ginliik tolere
edilebilir miktar olarak bildirmistir.”! ZEA metaboliti
olan zeranol, ABD ve Kanada gibi Avrupa Birligi

Avrupa Gida Gilivenligi Otoritesi ise

disindaki {ilkelerde biiylime promotorii olarak
kullanilmaktadir. Avrupa’da yasaklanan bu madde
resmi kontrol planlarina dahil edilmistir.”

Tiirkiye’de Tiirk Gida Kodeksi Yo6netmeligi ilk
olarak 1997 yilinda yirirlige girmistir. Bu
yonetmelikte, yalnizca
aflatoksinler, patulin ve ergot alkaloidleri i¢in limit
degerler bildirilmistir. 2002 yilindaki tebligde ise

mikotoksin  olarak

yonetmelige oksatoksin A i¢in de limit degerler
eklenmistir. ZEA ise ilk olarak 2008 yilinda
yayimlanan resmi gazete ekinde yer almistir. 2011
yilinda 28157 sayili Resmi Gazete’de ise ZEA igin
maksimum limitlere “Islenmis musir bazli bebek ve
kiigiik gocuk ek gidalar1” eklenerek giincellenmistir.”

Limit degerlerin bazilar1 Tablo 1°de gosterilmistir.

Ayrica iilkeler arasinda da farkli bazi gida ve
yem maddelerinin maksimum limitleri degisiklik
gostermektedir. Bazi 6rnekler Tablo 2°de gosterildigi
gibidir.*?

ZEA’nin da igerisinde bulundugu mikotoksinler
dogada yaygin olarak bulunmaktadir. Ureterek
dogaya saldiklar
cesitliligi mikotoksinlerle miicadeleyi zorlagtiran en

toksinlerin dayanikliligi ve
onemli etmenlerdendir. Bu nedenle en oOnemli
korunma mikotoksin bulasini 6nlemektir. Gerek
muhafaza yontemlerinin iyilestirilmesi (sicaklik,
hava, su aktivitesi vb.) gerekse tiiketime sunulmadan
once tarama yapilmasi oldukca 6nemlidir. Ozellikle
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TABLO 1: Tiirkiye'deki ZEAnin bazi limit degerleri.”

Besin Cesiti En Yiiksek ZEA Limiti (ug/kg)
Misir harict islenmemis tahillar 100

Tahillar, tahil unlari, kepek riseyn 75

(dogrudan insan tiiketimine sunulan)

islenmemis Misir bazli bebek ve kiigiik cocuk ek gidalari 20

Islak 6gutilecek digindaki islenmemis Misir 350

Rafine Misir yagi 400

TABLO 2: ZEAigin farkl ilkelerde bazi gida ve
yem maddelerinin maksimum limitleri.*?

Ulke Maksimum Limit (ug/kg)  Ham madde
Avusturya 60 Gavdar, makarnalik bugday
50 Damizlik domuz yemi

Sili 200 Tim gidalar

Fransa 50 Tahil ve tahil Griinleri
200 Bitkisel yaglar

iran 400 Arpa

Romanya 20 Yemler

Sirbistan, Karadag 500 Domuz yemi (50 kg'a kadar)
1.000 Misir
3.000 Sigir, koyun ve kegi yemi
5.000 Okiiz yemi

ZEA gibi hormon etkili toksinler hakkinda
yeterince arastirma, uygulama ve tarama yapilarak
tiketici, {retici ve ara elemanlarin tamami
bilinglendirilmelidir. Bu derleme, mikotoksinler
icerisinde en az arastirma payina sahip ZEA’ya

dikkat ¢ekmek amaciyla tasarlanmstir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg ve
malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi bir ticari
firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili
verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi

herhangi bir destek alinmamgstr:

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite tiyeligi veya
iieleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada

calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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