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OZET

Yiksek Lisans Tezi

Istanbul Piyasasinda Satisa Sunulan Misir ve Misir Uriinlerinde Zearalenon (ZEA)

Diizeylerinin Belirlenmesi

Ali Bahadir CELIK

Namik Kemal Universitesi
Fen Bilimleri Enstitisi

Gida Miihendisligi Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Mehmet DEMIRCI

Bu ¢alismada Istanbul piyasasinda satisa sunulan bazi misir ve iiriinlerinin, HPLC kullanarak
zearalenon diizeyleri belirlenmis, Tirk Gida Kodeksi (TGK) Teblig 2008/26’ya gore
karsilastirilmistir. Zearalenon seviyelerinin belirlenmesi icin Istanbul piyasasinda satisa
sunulmus 20 adet bebek mamasi, 20 adet misirdzii yagi, 40 adet misir igerikli iglenmig {iriin
ve 20 adet musir igerikli hayvan yemi olmak tizere toplam 100 adet 6rnek toplanmigtir. Sadece
1 adet bebek mamasi 6rneginde (20,33 pg/kg ) TGK tarafindan belirlenen seviyenin (20
ng/kg) tzerinde deger tespit edilmistir. Toplanan misir ve musir igerikli iiriinlerinin %

99’unda TGK Teblig 2008/26 tarafindan belirtilen sinir degerleri agsmadig1 tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Zearalenon, misir, misirdzii yagi, bebek mamasi, yem, Istanbul, HPLC.
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ABSTRACT

MSec. Thesis

Determination Zearalenone (ZEA) Levels of Maize and Maize Products Marketed in Istanbul

Ali Bahadir CELIK

Namik Kemal University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Main Science Division of Food Engineering

Supervisor: Prof. Dr. Mehmet DEMIRCI

In this study, zearalenone levels of maize and maize products marketed in Istanbul were
determined by HPLC and the results were compared with the zearalenone limit values defined
by Turkish Aliment Codex Communique 2008/26. For determination totally 100 samples, 20
baby foods, 20 corn oil, and 40 maize product and 20 corn based cattle feed are collected from
different markets from Istanbul. Only one of the baby food sample (20,33 pg/kg) exceeded
the tolerance limit value (20 pg/kg) accepted by Turkish Aliment Codex Communique
2008/26. Zearalenone levels in 99 % of the samples did not exceed the tolerance limit

established by Turkish Aliment Codex Communiqué 2008/26.

Key words: Zearalenone, maize, corn oil, baby food, feed, Istanbul, HPLC.
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1. GIRIS

Zearalenon (daha onceleri F-2 toksin olarak bilinir) Fusarium tiri kiflerin, 6zellikle F.
graminearum, F. culmorum, F. equiseti, F. cerealis, F. crookwellence ve F.semitectum
tarafindan poliketit yol ile biyosentezlenen steroidal olmayan Ostrojen bir mikotoksindir.
Zearalenon (ZEA) sentezleyen Fusarium kiifleri toprak kaynakli olup, sicak iilkelerde yaygin

olarak bulunmakla beraber, diinyada tiim tahil tiirlerinde baglica bulasanlar arasinda yer

almaktadir (Bennett ve Klich 2003).

ZEA bir resorsiklik asit laktonudur ve kimyasal isimlendirmesi ise 6-[10-hidroksi-1-okso-

trans-1-undecenil]-B-resorsiklik asit lakton’dur (Sekil 1.1).

%“3
.—f:-" K/HLL
e
Zearalenone u-Zearalenol
l S “aH
Zearalanone u-Zearalanol B-Zearalanol

Sekil 1.1. Zearalenon ve tiirevlerinin kimyasal yapilari1 (Zinedine ve ark. 2007)

Isimlendirmesinde bulunan —en eki C-1 ve C-2 karbon atomlarinda bulunan cift bagdan, -one
eki ise C-6 karbon atomunda bulunan keton grubundan gelmektedir (Urry ve ark. 1966).
Kapali molekiil formiilii C,gH,,0s5 olup, molekiil agirlig1 318,36 g/mol’diir.

ZEA beyaz kristal formda bir katidir. UV 15181 altinda mavi-yesil fliloresans vermektedir.
Metanolde ¢oziinmiis halde UV 1s181inda en yiiksek absorpsiyonu 236 nm’de vermektedir.
Etanolde ¢6zlinmiis formu en yiiksek fliioresansi ex:314 nm em: 450 nm’de vermektedir.
asetonitril, metilen klorit, metanol, etanol ve asetonda iyi ¢oziinmektedir. ZEA ayrica sulu

alkali ¢ozeltilerde de ¢oziiniir.



Memelilerin tiiketimi sonucunda C-8 de bulunan keton grubu iki farki streioizomerik
metabolite indirgenmekte, bu metabolitler ZEA’nin a ve p izomerleridir. Bu metabolitler ayn1
zamanda kiifler tarafindan da sentezlenebilmekte, fakat ZEA konsantrasyonlarina kiyasla ¢ok

diisiik seviyelerde olugsmaktadirlar (CCFAC 2000)

ZEA’un canllar iizerinde en bilinen etkisi memelilerde 6strojen etki gdstermesidir. Ozellikle
domuzlar diger memelilere ve kanatlilara gore daha hassastirlar (Richard 2007). Hayvan

yetistiriciliginde kullanilan yemler ile canli biinyesine girmektedir.

ZEA sentezleyen kiifler 6zellikle misir1 enfekte etmekle beraber, daha az oranlarda arpa,
yulaf, bugday, sorgum ve dar1 gibi tahillar1 da enfekte etmektedirler. Bunun bir sonucu olarak
ZEA toksini malt, soya fasulyesi ve bira gibi tahil {iriinlerinde tespit edilmistir. Fusarium
cinsi kiifler tahillara tarlada bulasirlar. Toksin sentezi genel olarak hasat Oncesi
gerceklesmekle beraber, ayn1 zamanda hasat sonrasi iglenmeyen veya kurutulmayan tahillarda

da sentezin devam ettigi gézlemlenmistir (CCFAC 2000)

Bilinen ZEA tiirevleri a-zearalenol (a-ZEA), B-zearalenol (B-ZEA), a-zearalanol (a-ZAL), B-
zearalanol (B-ZAL) ve zearalanon (ZAN) tarlada Fusarium ile enfekte olmus misir saplarinda
tespit edilmistir (Bottalico ve ark. 1985). Aym tiirler Richardson ve ark. 1985 tarafindan

piring kiiltiiriinde de tespit edilmistir.

Bu calismada Tiirkiye’nin satis ve tiiketim potansiyeli en yiiksek ili olan Istanbul’da satista
bulunan musir igerikli ¢esitli gida ve yem iirlinlerinde ZEA varliginin diizeyini ortaya koymak,

risk gruplarim belirlemek, ¢6ziim 6nerileri vermek amaclanmistir.



2. KAYNAK OZETLERI
2.1. Gida ve Yemlerde Zearalenon varhgi

Fusarium tiirii kiiflerin birgok toksin iireten tiirii tahil bitkileri icin patojendir. Ozellikle
bugday ve arpalarda basak yaniklarina, misirlarda ise kogan ciiriimesine sebep olurlar.
Placinta ve ark. (1999)’na gore kiifler uluslararasi tahil ticareti sayesinde bir iilkeden digerine
yayilmaktadir. Buna kargin Fusarium kiifleri daha ¢ok tarlada etki gdsteren patojenler olmasi
sebebiyle depolama sirasinda ve tasinma sirasinda riskleri minimumdur. Bununla beraber
Fusarium kiifleri tahillar tizerinde hasada kadar ZEA sentezleyebilmektedir. Yapilan bir¢ok
arastirmada misir ve misir bazli hayvan yemlerinde yiiksek ZEA konsantrasyonlar1 tespit
edilmistir (Kuiper-Goodman ve ark. 1987). Kuiper-Goodman ve ark. (1987) tahil ve
hayvanlarin tiim diinya genelinde ZEA ile kontamine oldugunu ortaya koyan bir ¢alisma
yapmiglardir. Baskin olarak ZEA bulunan tahil iriinlerinde ayrica diger Fusarium

toksinlerinden trikotesenler ve fumonisinler de tespit edilmistir (D’Mello ve ark. 1997).

2.1.1. Avrupa’da Zearalenon varhgi

Avrupa’da ZEA agisindan en riskli tahil {irtinii misirdir. Bunun yaninda bugday, arpa ve soya
fasulyesi tiriinlerinde de ZEA tespit edilmistir (EC 2004). Avrupa genelinde gida ve yemler
iizerinde ZEA varligi konusunda ¢ok sayida ¢alisma yapilmis, bu ¢aligmalar 2007 yilinda

Zinedine ve ark. tarafindan derlenmis ve sonuglar Cizelge 2.1.’de verilmistir.

Tanaka ve ark. (1988) icinde baz1 Avrupa iilkelerinin de bulundugu (Almanya, Italya, Polonya
ve Ingiltere) 19 iilkede ZEA varhig ile ilgili bir calisma yiiriitmiislerdir. Calisma sonucunda

bugday, arpa, misir, yulaf, sorgum, ¢avdar ve piring numunelerinde ZEA tespit etmislerdir.

Placinta ve ark. (1999) yaptiklar1 arastirma sonucunda Bulgaristan, Almanya, Finlandiya,
Hollanda, Norve¢ ve Polonya’dan elde edilmis bugday, arpa, yulaf, ¢avdar ve yem

numunelerinde 0 — 8 mg/kg’a kadar ZEA diizeylerinin varligini belirlemislerdir.



Cizelge 2.1. Avrupa genelinde gida ve yemlerde ZEA miktarlar (Zinedine ve ark. 2007)

Ulke Analiz edilen numune Tespit edilen ZEA Referanslar
araligi(mg/kg)
Bulgaristan Bugday En fazla 0,12 Vrabcheva ve ark.(1996)
Hirvatistan Misir taneleri Ortalama 1,70 Domijan ve ark.(2005)
Finlandiya Yem ve tahil taneleri 0,022 — 0,095 Hietaniemi ve Kumpulainen (1991)
Bugday 0,001 — 8,04 Miiller ve ark.(1997a)
Arpa 0,002 - 0,311 Miiller ve ark.(1997b)
Bugday 0,017 - 0,104 Schneweis ve ark.(2002)
Bugday, misir, yulaf {iriinleri 0,002 — 0,018 Schollenberger ve ark.(2005)
Bugday Ortalama 0,015 Schollenberger ve ark.(2005)
Almanya Misir En fazla 0,860 Schollenberger ve ark.(2006)
Yulaf En fazla 0,021 Schollenberger ve ark.(2006)
Misir ve iiriinleri En fazla 1,362 Schollenberger ve ark.(2006)
Misir bitkisi En fazla 0,553 Schollenberger ve ark.(2006)
Misir silaji En fazla 1,790 Schollenberger ve ark.(2006)
Soya En fazla 0,211 Schollenberger ve ark.(2006)
Macaristan Kiiflenmis depo misir 0,01 -11,8 Fazekas ve ark.(1996)
. Misir 0,004 - 0,15 Visconti ve Pascale(1998)
Italya o
Misir Ortalama 0,453 Pietri ve ark.(2004)
Bugday 0,020 — 0,231 Tanaka ve ark.(1990)
Hollanda
Misir bazli yem En fazla 3,1 Veldman ve ark.(1992)
Polonya Bugday 0,01 -2 Perkowski ve ark.(1990)
Iskogya Arpa (3-12 ay depolanmis) 2,1 -26,5 Gross ve Robb(1975)
Slovakya Kanatli hayvan yemi karigimi 0,003 — 0,086 Labuda ve ark.(2005)
. Bugday 0,01 -0,121 Bucheli ve ark.(1996)
Isvigre
Bugday 0,01 -0,018 Noser ve ark.(1996)
. Misir bazli yem 0,02-1,8 Scudamore ve ark.(1998)
Ingiltere
Misir 0,04 —-1,8 Scudamore ve ark.(1998)
Yulaf 0,03 — 0,086 Hietaniemi ve Kumpulainen (1991)
Arpa 0,021 - 0,03 Hietaniemi ve Kumpulainen (1991)
Yugoslavya
Misir 0,043 - 10 Balzer ve ark.(1977)
Sigir besi yemi 0,14 - 0,96 Skrinjar ve ark.(1995)

Polonya’da Perkowski ve ark. (1990) ve Bulgaristan’da (Vrabcheva ve ark. 1996) bugday

numunelerinde ZEA’nin varligini belirlemislerdir. 1993 ve 1994 yillarinda Zakharova ve ark.

(1995) tarafindan yapilan ¢aligmada tahil iiriinlerinde diisiik diizeyde ZEA tespit etmislerdir.

Macaristan’da yapilan bir calismada kiiflii misir ve depolanmis misir numunelerinde 0,01 ila

11,8 mg/kg arasinda degisen miktarlarda ZEA tespit edilmistir (Fazekas ve ark. 1996).



Finlandiya’da yapilan bir c¢alismada arpa ve yulaf numunelerinde ZEA ile birlikte
deoksinivalenol (DON) ve 3-asetildeoksinivalenol (3-ADON) belirlemislerdir (Hietaniemi ve

Kumpulainen 1991).

Hollanda’da, Tanaka ve ark. (1990) bugday numunelerinde, Veldman ve ark. (1992) ise yem
katki maddelerinde ZEA tespit ettiklerini bildirmislerdir. Ingiltere’de Scudamore ve ark.
(1998), Italya’da Pietri ve ark. (2004) ve Visconti ve Pascale (1998) misir ve misir bazli yem
katki maddelerinde ZEA tespit etmislerdir. iskogya’da ise Gross ve Robb (1975) depolanmis
arpa numunelerinde (3 ay ila 1 yil siiresince) 2,1 — 26,5 mg/kg arasinda degisen miktarlarda

ZEA belirlemiglerdir.

Avrupa’da yapilmis biitiin bu arastirma verilerine gore karigik tahil numunelerinin (n= 4918)
% 32’sinde ZEA varlig1 saptanmistir. Ayrica ¢alismalar neticesinde kontaminasyonun en ¢ok
misir daneleri ve bugday danelerinde oldugu ortaya cikmistir. Finlandiya’da yulaf
numunelerinde % 47’sinde 0,2 — 1,31 mg/kg arasinda degisen miktarlarda ZEA tespit
edilmistir. Yine yiiksek bir oran olarak Fransa’da bugday numunelerinin % 16’s1 0,200 —
1,817 mg/kg arasinda degisen miktarlarda ZEA tespit edildigi goriilmektedir(Zinedine ve ark.
2007).

Ham musir en sik ZEA tespit edilen gida numunesidir ve sonuglara gére misir numunelerinin
% 14’1 0,2 mg/kg’dan yiiksek degerlerde ZEA igermekte ve en yiiksek ZEA Italya’da yapilan
caligmada 6,492 mg/kg olarak bir misir numunesinde rapor edilmistir (SCOOP 2003).

2.1.2. Afrika’da Zearalenon varhg

Birgok Afrika iilkesi benzer iklim sartlarina sahiptir. Yiiksek sicaklik dereceleri ve yiiksek
nem diizeyleri 6zellikle kiif gelisimi i¢in ideal ortamlar1 olusturmaktadir. Zambiya’da yapilan
bir ¢alismada bira hammaddesi olarak kullanilan misir driniinde, bira ve misir malti
numunelerinde ZEA kontaminasyonu tespit edilmistir (Lovelace ve Nyathi 1977). Nijerya’da
yapilan arastirmada misir (Zea mays) numunelerinde yiliksek oranda (17,5 mg/kg) ZEA tespit
edilmigtir (Gbodi ve ark. 1986a,b). Nijerya’dan elde edilen bira numunesinde ZEA tespit
edilmistir (Okoye 1987).



Afrika genelinde gida ve yemler iizerinde ZEA varligi konusunda c¢ok sayida c¢alisma
yapilmig, bu ¢aligmalar Zinedine ve ark. (2007) tarafindan derlenmis ve sonuglar Cizelge
2.2.’de sunulmustur.

Cizelge 2.2. Afrika genelinde gida ve yemlerde ZEA miktarlan (Zinedine ve ark. 2007)

Ulke Analiz edilen numune Tespit edilen ZEA Referanslar
arahgi(mg/kg)
Misir Tahillar 0,005 — 0,045 Abd Alla (1997)
Misir 9,8 -38,4 El-Maghraby ve ark. (1995)
Fas Misir 0,0135-0,0165 Zinedine ve ark. (2006)
Nijerya Kifli misir 0,2-0,6 Gbodi ve ark. (1986)
Misir En fazla 17,5 Gbodi ve ark. (1986)
Bira 0,245 — 1,32 mg/1 Okoye (1987)
Zambiya Bira tiretimi i¢in misir 0,1-0,8 Lovelace ve Nyathi (1977)
Misir maltt En fazla 4 Lovelace ve Nyathi (1977)
Bira 0,09 — 4,6 mg/1 Lovelace ve Nyathi (1977)
Gliney Afrika  Tahillar/Hayvan yemi 0,05 -28,0 Dutton ve Kinsey (1996)

Misir’da ¢esitli numunelerde ZEA varligi 6zellikle misir, bugday ve piringte Abd Alla (1997)
ve cevizde Abdel-hafez ve Saber (1993) tarafindan rapor edilmistir. Giliney Afrika
Cumhuriyeti’nde tahil, hayvan yemleri ve bira iizerinde yapilan calismalarda ZEA tespit
edilmistir (Dutton ve Kinsey 1996). Kuzey Afrika tilkelerinde Fusarium toksinleri {izerine az
sayida calisma yapilmustir. {lk rapor Fas’tan musir numunelerinde ZEA, fumonisin Bl ve

okratoksin A (OTA) lizerinedir (Zinedine ve ark. 2006).

2.1.3. Asya’da Zearalenon varhgi

Japonya’da Yoshizawa ve Jin (1995) ve Yoshizawa (1997) arpa ve bugday numunelerinde
yaptiklar1 ¢calismalarda ZEA tespit etmislerdir. Kore’de yapilan bir diger aragtirmada 1990 y1lt
arpa ve misir iiriinlerinde yiiksek oranda ZEA tespit edilmis, bunun sebebinin ise o yil yagan
yogun yagis ve nem oldugu bildirilmistir (Park ve ark. 1992). Park ve ark. (2002) yaptiklar
bir arastirmada arpa ve arpa igerikli gidalar ile misir ve musir igerikli gidalarda ZEA tespit
etmislerdir. Son yillarda yapilan yeni bir aragtirmada ise Kore genelinden toplanan piring
numunelerinde ZEA varlig1 ile birlikte OTA, aflatoksin B1 (AFB1), DON ve nivalenol (NIV)
tespit edilmistir (Park ve ark. 2005). Buna ilaveten ZEA, NIV, fumonisin ve aflatoksinlerin
capraz kontaminasyonlariin Filipinler ve Tayland’da acil durum sinyali verdigi bildirilmistir

(Yamashita ve ark. 1995).



Asya genelinde gida ve yemler {izerinde ZEA varligi konusunda ¢ok sayida ¢aligma yapilmis,
bu calismalar Zinedine ve ark. (2007) tarafindan derlenmis ve sonuglar Cizelge 2.3.’de

sunulmustur.

Cizelge 2.3. Asya genelinde gida ve yemlerde ZEA kontaminasyonlar1 (Zinedine ve ark. 2007)

Ulke Analiz edilen numune Tespit edilen ZEA Referanslar

araligi(mg/kg)

Cin Bugday 0,005 - 1,4 Li ve ark. (2002)

Misir 0,014 - 0,169 Luo ve ark. (1990)

Misir 0,01 -0,04 Janardhana ve ark. (1999)
Hindistan Saman Ortalama 0,422 Philips ve ark. (1996)

Karisim numune 0,843 Philips ve ark. (1996)

Misir 0,01 - 0,04 Janardhana ve ark. (1999)

Bugday ve piring En fazla 600 JECFA (2000)
Endonezya Misir ve kanatl hayvan yemi 0,0055 - 0,526 Nuryono ve ark. (2005)
Iran Misir unu En fazla 0,889 Reza Oveisi ve ark. (2005)

Misir 0,1 -0,212 Hadiani ve ark. (2003)

Peynirli aperatif En fazla 1,471 Reza Oveisi ve ark. (2005)
Japonya Bugday 0,002 - 0,025 Sugiura ve ark. (1993)

Arpa 0,010 — 0,658 Sugiura ve ark. (1993)

Bugday 0,053 - 0,51 Yoshizawa (1997)

Arpa 11-15 Yoshizawa (1997)

Arpa 0,105-15,3 Yoshizawa ve Jin (1995)
Kore Arpa 0,04 — 1,416 Kim ve ark. (1993)

Misir 0,04 - 0,386 Kim ve ark. (1993)

Arpa 0,014 - 0,171 Park ve ark. (2002)

Arpa iiriinleri 0,0034 - 0,120 Park ve ark. (2002)

Misir 0,0034 — 0,0058 Park ve ark. (2002)

Piring 0,0217 — 0,047 Park ve ark. (2005)

Maisir {irtinleri 0,0036 — 0,084 Park ve ark. (2002)
Filipinler Misir 0,059 - 0,505 Yamashita ve ark. (1995)
Katar Piring 0,00018 — 0,0014 Abdulkadar ve ark. (2004)

Bugday 0,00021 - 0,0021 Abdulkadar ve ark. (2004)

Tayland

Misir gevregi

Misir

0,0038 — 0,00681
0,923

Abdulkadar ve ark. (2004)
Yamashita ve ark. (1995)




Hindistan’da yapilan bir aragtirmada misir, bugday ve piring numunelerinde ZEA
belirlenmistir (Philips ve ark. 1996). Hindistan misirlarinda yapilan bir diger arastirmada
ZEA’nin yaninda numunelerde AFB1, OTA, T-2 toksin, DON ve citrinin varlig1 saptanmistir
(Janardhana ve ark. 1999). Katar’da yapilan bir arastirmada piring, bugday, yulaf ve misir
gevregi numunelerinde diisiikk diizeylerde ZEA ile birlikte OTA, aflatoksinler ve DON tespit
edilmistir (Abdulkadar ve ark. 2004). Endonezya’da musir icerikli gida ve kiimes havyalari
yem maddelerinde ZEA belirlenmistir (Nuryono ve ark. 2005). Iran’da yeni hasat edilmis

misir numunelerinde ZEA saptanmistir (Hadiani ve ark. 2003).

2.2. Besin maddeleri ile Zearalenon’un viicuda alimi

Hayvanlar tarafindan tiiketilen ZEA hizli biyotransformasyona ugrar ve viicuttan atilir. Et ve
et {irlinleri tiikketimi ile insan viicuduna alimi bu sebepten belirsizdir (Creppy 2002). Yiiksek
diizeylerde ZEA igeren yemler ile beslenen siit hayvanlarinin siitlerine ZEA gegebilmektedir.
Prelusky ve ark. (1990) yaptiklar1 ¢alismada oral yol ile 6000 mg ZEA (12 mg/kg viicut
agirhigr (v.a.) esdegeri) ile beslenen ineklerin siitlerinde 6,1 pg/L ZEA, 4 pg/L a-ZEA, ve 6,6
ug/L B-ZEA tespit etmiglerdir. Buna karsin 50 ile 165 mg ZEA (0,1 ile 0,33 mg/kg v.a
esdegeri) ile 21 giin siiresince beslenen 3 inegin siitlerinde ne ZEA ne de tiirevleri
saptanmistir. Ayni ¢alisma igerisinde tavuk yumurtalari iizerinde yapilan arastirmalarda ZEA
tespit edilmemistir. ZEA’nin ana kaynaklar1 Avrupa’da bugday, ¢avdar ve yulaf; Kanada ve

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) musir, misir iiriinleri ve bugday {iriinleridir.

Riskli iirlinlerdeki ortalama ZEA varli§i g6z Oniine alinarak yapilan hesaplamalara gore
yetiskin bireylerin kg basina giinliik tiiketimleri 0,8 ila 29 ng/kg v.a., kii¢lik cocuklarda ise en
yiiksek oran olan kg bagina 6 ila 55 ng/kg v.a./gilin olmaktadir (Minervini ve ark. 2005).

ZEA’un olas1 insan tiiketimleri hakkinda az miktarda veri bulunmaktadir. Bunun sebebi
diinyanin ¢esitli bolgelerinde, cesitli numunelerde ZEA {izerine az sayida calisma yapilmig
olmasidir. Kanada ve Iskandinavya’da da yapilan ¢aligmalara gore insan popiildsyonu igin
gida ile ZEA alimi riski minimum diizeydedir (Kuiper-Goodman ve ark. 1987; Eriksen ve
Alexander 1998). Kanada, Danimarka ve Norveg i¢in hesaplanan giinliik diyet ile ZEA alimi
20 ng/kg v.a./giin, ABD i¢in 30 ng/kg v.a./giin’diir. a-ZAL veteriner ilac1 olarak kullanildig:
durumda gidalardan maksimum teorik alimi 1,6 pg/giin (0,02 ng/kg v.a./giin) olur. Bu
hesaplama hayvan karacigerinde beklenen maksimum 10 pg/kg, hayvan kas dokusunda

beklenen maksimum 2 pg/kg ZEA kalintis1 degerlerine gore hesaplanmistir.



Farmokinetikte ZEA metabolizmas1 iizerine yapilan arastirmalar domuzlarda ZEA’ un
sindirim dokusunda metabolize olmakta, benzer sekilde insan viicudunda da emilimi sirasinda
a-ZEA, B-ZEA ve B-ZAL olarak metabolize olmakta ve glukuronik asite konjuge(bagli)
olarak bulunmaktadir. ZEA i¢in gegici maksimum tolare edilebilir glinlik alim degeri
(PMTDI: Provisional Maximum Tolerable Daily Intake) 0,5 pg/kg v.a. olarak FAO ve WHO
birlesik heyeti (komitesi) tarafindan belirlenmistir. Heyet ZEA ve metabolitlerinin (a-ZEA
dahil) giinliik alimlarinin bu degeri asmamasi gerektigini tavsiye etmislerdir (CCFAC 2000).

2.3. Zearalenon’un metabolizmasi

ZEA agiz yolu ile alim takiben hizli bir sekilde emilir. Bu emilimin insan viicudundaki
derecesinin 6l¢iimii ¢ok zor olmakla beraber, fareler, tavsanlar ve insanlar tarafindan ¢ok hizli
sekilde absorbe edildigi belirlenmistir (Kuiper-Goodman ve ark. 1987). Domuzlar {izerinde 10
mg/kg vicut agirligi (v.a.) diizeyinde tek doz yapilan c¢alismada ZEA’un % 80-85’inin
absorbe edildigi saptanmistir (Biehl ve ark. 1993).

Olsen ve ark. (1981)’'na goére ZEA’un hayvan biinyesine alimi sonrasi iki ana
biyotransformasyon yolu oldugu éngérmiisler. Bunlar;
e Hidroksilasyonu ile a-ZEA ve B-ZEA’e doniisiimii, bu tepkimenin katalizorii ise 3a-
ve 3f- hidroksisteroid dehidrogenaz (HSDg)’dir.
e Emilim sonras1 ZEA ve metabolitlerinin glukuronik asite baglanmasinda ki katalizorii

ise Uiridin difosfat glukuronil transferaz enzimidir (UDPGT).

Ueno ve ark. (1983) yaptiklar arastirma sunu gostermistir ki; pH 4,5 diizeyinde NADH veya
NADPH veya pH 7,4 diizeyinde NADH ile fare, domuz, inek ve tavsan hepatositlerinde a-
ZEA metabolittir. Buna karsin pH 7,4 diizeyinde NADPH ile B-ZEA baskin metabolittir.
Kobaylarda ise hem a-ZEA hem de B-ZEA pH ve kofaktor etkisi olmaksizin esit miktarlarda
olusmakta, hamsterlarda ise B-ZEA baskin metabolit olmaktadir. Bu ¢alisma da optimum pH

diizeyinde ZEA’un iki metaboliti oldugu belirlenmistir.

Malekinejad ve ark. (2006)’nin yaptiklar1 arastirmada ZEA’un hepatik biyotransformasyonu
tirleri arasindaki farkliliklarr ortaya koymuslardir. Arastirmacilar domuzlarin baskin olarak
ZEA’u, o-ZEA’e doniistirdiigiinii, sigirlarin ise karaciger metaboliti olarak B-ZEA
olusturdugunu, buna karsin koyun karaciger mitokondrisinin ZEA’u a-ZEA’e

doniistirdiigiinii ortaya koymuslardir.



Hayvan tiirlerinde ZEA’un metabolizmasi ile ilgili belirgin farkliliklar igeren veriler olmasina
karsin insanlar igin yeterli veri bulunmamaktadir. Domuzlarda oldugu gibi biiyiik ihtimalle
insanlar da ZEA agiz yolu ile alindiginda hizlica emilmekte ve hiicre icerisinde metabolize
olmaktadir. Hiicre igerisinde ZEA, a-ZEA, B-ZEA, o-ZAL ve B-ZAL (bu metabolitler
glukuronik asite bagli bulunurlar) olarak metabolize olmaktadir (JECFA 2000). Mera
doneminde koyunlarda bu metabolitlerin yiiksek diizeyleri, idrar icerisinde glukuronitler ile
kendini belli etmektedir (Cheeke 1998). ZEA safra ve idrar igerisinde belirgin olarak tespit
edilebilmektedir (Dol ve ark. 2003).

Mirocha ve ark. (1981)’nin erkek goniilliiler {izerinde yaptig1 bir aragtirmada katilimcilara tek
doz 100 mg ZEA agiz yoluyla verilmis, 6, 12 ve 24 saat sonra idrarlarinda ZEA, o-ZEA ve -
ZEA diizeyleri tespit edilmistir. Buna gore sirasi ile;
e ( saat sonra yapilan analizlerde 3,7 pg/ml ZEA, 3 pg/ml o-ZEA tespit edilirken,
B-ZEA tespit edilmemistir.
e 12 saat sonra yapilan analizlerde 6,9 pg/ml ZEA, 6 pg/ml a-ZEA ve 2,7 pg/ml
B-ZEA tespit edilmistir.
e 24 saat sonra yapilan analizlerde 2,7 ng/ml ZEA, 4 pg/ml a-ZEA ve 2 pg/ml B-ZEA
tespit edilmistir.

Gevis getiren hayvanlarda yapilan bir arastirmada ise safra icerisinde sirasi ile % 68 B-ZEA,
% 34 o-ZEA, % 8 ZEA tespit edilmistir (Danicke ve ark. 2002). ZEA ve metabolitlerinin
konsantrasyonlar1 karaciger ve safra igerisinde uygulanan doz ile orantili olarak artig

gostermektedir (D6ll ve ark. 2003).

Her giin kilogram basina 0,1 mg ZEA igeren yem ile beslenen sigirlarin bobrek, karaciger,
mesane, i¢ yaglar1 ve kas dokusunda yapilan analizlerde ne ZEA nede metabolitleri tespit

edilememistir (Danicke ve ark. 2002).

ZEA’un indirgenmis formu olan zearalenol Ostrojen aktivite arttirict dzelliktedir. Sentetik
olarak tretilmis formu olan zeranol (Ralgro) koyunlarda ve biiyiikbas hayvanlarda anabolik
ajan olarak basariyla pazarlanmistir. 1989 yilinda Avrupa Birligi {ilkelerinde kullanimi ve

satis1 yasaklanmigtir (Hagler ve ark. 2001).
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Ulkemizde de disilik hormonu 6strojen igeren Ralgro ithalati, imalati ve kullanilmast 1992
yilinda yasaklanmasina ragmen cok kolay bulunabilmektedir. Tabanca benzeri bir cihazla
hayvanin kulak arkasina enjekte edilmesi sebebiyle besiciler arasinda 'kulak arkasi' olarak
isimlendirilmistir. Dogrudan beyni etkiledigi i¢in hayvan adeta biling kaybina ugramakta ve
doyma hissini kaybetmektedir. Hormon vazifesi goren Ralgro isimli ilag, biiyiikbas

hayvanlarda yaklasik yiizde 15 agirlik artisina sebep olmaktadir.

2.4. Zearalenon’un toksik etkileri

ZEA insan ve hayvan viicuduna alimim takiben, viicutta farkli fonksiyonel organlarda
hasarlara sebep olmaktadir. ZEA’nin verdigi toksik etkiler ilk 6nce hayvanlar {izerinde
yapilan arastirmalar sonucu ortaya ¢ikmistir. ZEA’ nin toksik etkileri asagida basliklar altinda

ele alinmastir.

2.4.1. AKkut toksisitesi

Fareler, sicanlar ve kobaylar tizerinde agiz yolu ile uygulama sonucunda elde edilen ZEA’ un
LDsy degerleri >2000 ile >20000 mg/kg v.a. arasinda degerler olarak ortaya koyulmustur.
Buna gore ZEA diisiik akut toksik etkiye sahiptir (Flannigan 1991). Karin zar1 igerisine i.p.
(intra peritonal) enjeksiyon yapildiginda daha toksik etki gostermistir. Cizelge 2.4.’te ZEA’un
cesitli hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar neticesinde elde edilmis akut toksisite (LDs)

degerleri verilmistir (JECFA 2000).

Cizelge 2.4. Cesitli havyalar lizerinde ZEA’un akut toksisite(LD50) degerleri (JECFA 2000)

Hayvan tiirii Cinsiyeti Uygulama yontemi LDs, (mg/kg v.a.) Kaynakc¢a

Fare Erkek/Disi Agiz >2000 NTP (1982)

Fare Disi Agiz >20 000 Hidy ve ark. (1977)
Fare Disi Karin zar1 >500 Hidy ve ark. (1977)
Sigan Erkek/Disi Agiz >4000 NTP (1982)

Sican Erkek/Disi Agiz >10 000 Hidy ve ark. (1977)
Sican Erkek Karin zar1 5500 Hidy ve ark. (1977)
Kobay Disi Agiz >5000 Hidy ve ark. (1977)
Kobay Disi Karin zar1 2500 Hidy ve ark. (1977)

2.4.2. Subakut ve subkronik toksisitesi

Ciftlik hayvanlar iizerinde 90 giin siiresince yapilan toksisite calismalarinda hayvanlar
iizerinde ZEA ve metabolitlerine bagli degisiklikler ve Ostrojen reseptorler gozlenmistir.

Domuzlar ve koyunlar, kemirgenlere gore daha hassas olduklar1 yapilan caligmalarda ortaya
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koyulmustur. Domuzlarda higbir yan etkinin gdézlenmedigi en yiiksek diizey (NOEL; No
Observed Effect Level) degeri 40 pg/kg v.a./glin iken kemirgenlerde bu deger 100 ug/kg
v.a./gin olmustur (JECFA 2000).

2.4.3. Kronik toksisitesi ve kanserojen etkisi

ZEA’un kanserojen etkisi ile ilgili eldeki ilk veriye karaciger kanseri etkisi gostermesi ve
karacigerde lezyon olusumunu tetiklemesi olarak gdriiyoruz (NTP 1982). Bir arastirmada
B6C3F1 fareleri ¢esitli konsantrasyonlarda ( 0, 50 veya 100 mg/kg) ZEA iceren diyetler ile
yaklagik 2 yil siiresince beslenmislerdir (erkek fareler igin 0, 8 veya 17 mg/kg v.a./giin ; disi
fareler icin 0, 9 veya 17 mg/kg v.a./gilin esdegeridir). Sonug olarak her iki grup farenin hic
birinde hayatta kalma oranlar1 arasinda belirgin bir farklilik veya viicut agirliklarinda degisim
gozlemlenmemistir. Erkek farelerde uygulanan islemle bagintili neoplastik lezyonlara
rastlanmigtir. Disi farelerde ise Gstrojen etkim ile bagintili olarak verilen doza gore degisken
doku etkileri gozlemlenmistir (rahimde fibrozis, siit erbezlerinde kanal kistleri). Ayrica kemik
iliginde miyelofibozis gézlemlenmistir. Uygulanan dozlar sirasi ile erkek farelerin % 8, % 6
ve % 147lnde, disi farelerin % 0, % 4 ve % 14’linde hepatoseliiler adenom (karaciger
adenomlari) tespit edilmistir. Ozellikle disi farelerdeki belirgin istatistiksel artis dikkat
cekicidir. Benzer sekilde pituiter (hipofiz) ademonlar1 olusumu hem erkek farelerde (sirast ile
% 0, % 9 ve % 14 oraninda) hem de disi farelerde (siras1 ile % 7, % 5 ve % 31 oranlarinda)
yiiksek doz uygulamasinda dikkat c¢ekici oranlara ulagmistir. Hipofiz kanseri ise gruplar
icerisinde 1 erkek fare (diisik doz uygulanmislardan) ile 2 disi farede (yliksek doz
uygulanmiglardan) tespit edilmistir. Buna karsilik hipofiz kanseri oranlar1 uygulama dozlar

ve cinsiyete gore belirgin farklilik gostermemistir (NTP 1982).

Yapilan bir arastirmada Fischer 344/N kodlu sicanlar 0, 25 veya 50 mg/kg ZEA igeren diyet
(0, 1T veya 2 mg/kg v.a./giin esdegeri) ile yine yaklasik iki yil boyunca beslemistir.
Uygulamaya tabi tutulan si¢anlar ortalama viicut agirlik artiglar1 kontrol siganlarina gére daha
diisiik olmustur. Viicut agirlik artiglarindaki bu diisiis (erkek sicanlarda % 19, digilerde % 11)
44 haftalik yiiksek doz uygulanan grupta daha fazla gézlenmis, bu sonug agirlik artisindaki bu
oransal diisiisiin doz ile iliskili oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Gruplar arasinda hayatta kalma
oranlari ile ilgili belirgin bir farklilik olusmamistir. Arastirmada deneklerde ayni zamanda
neoplastik olmayan lezyonlar goézlemlenmistir. Prostat bezlerinde iltihap, testislerde atrofi
(gorevini yerine getirememe), meme Kkistleri veya kanal kistleri, ozellikle erkek grup

icerisinde gozlemlenmistir. Ayrica erkek deneklerde artan oranlarda hepatoseliiler sitoplazmik
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vakuolizasyon ile her iki cins deneklerde her iki doz uygulamasinda da artan oranlarda kronik
nefropati (bobrek hastaligi) tespit edilmistir. Erkek deneklerde diisiik ve yiliksek doz
uygulamasi ile disilerde diisik doz uygulamasinda artan oranlarda retinopati (gbrme

bozukluguna neden olan retina hastalig1) gézlemlenmistir (NTP 1982).

Wistar fareleri lizerinde yapilan bir aragtirmada 104 giin siiresince 0 — 0,1 — 1 veya 3 mg/kg
v.a./glin oranlarinda ZEA igeren diyet ile beslenmislerdir. 3 mg/kg v.a./glin dozu
uygulamasinda erkek ve disi deneklerde belirgin sekilde karaciger agirhik artiglar
gozlemlenmistir. Disi deneklerde de en yiiksek iki doz uygulamasinda rahim agirliklarinda
artis tespit edilmistir. En yliksek doz uygulamasinda her iki cins farelerde kalg¢a kemiklerinde
artan trebekiilasyon tespit edilmistir. Bunlara karsin biyolojik olarak belirgin degisimler ve

uygulama ile iligkili timor olusumu gozlemlenmemistir (Becci ve ark. 1982a).

ZEA hematoksik olarak da etki gostermektedir. Maaroufi ve ark. (1996) yaptiklar
arastirmada farelerin kan pihtilagmasi prosesinde ve bazi kan degerlerinde (hematokrit, MCV
ve WBC) degisimler olmustur. Bununla beraber bazi biyokimyasal enzimlerde 6r; amino
transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), alkalin fosfataz (ALP), serum kreatin,
bilirubin, in vivo (canli i¢inde) ¢aligmalarda karacigerin etkilendigini ortaya koyan degisimler

oldugu belirtilmistir.

ZEA hepatotoksik ayn1 zamanda etki gostermektedir. ConKova ve ark. (2001) segilen kan
serum enzimlerinin (AST, ALT, ALP, gamma glutamil transferaz GGT) ve toplam laktat
dehidrogenaz (LD)) aktivitelerindeki degisimi iizerine ZEA un etkisini aragtirmak icin iki
farkli diizeyde; diisiik 10 pg/kg v.a./glin ve yiiksek 100 pg/kg v.a./giin ZEA’u tavsanlara
uygulamiglardir. Diisiik diizey uygulamasinda serumda bulunan ALP aktivitesinde 168 ve 336
saat sonra belirgin bir artis oldugunu tespit etmislerdir. Yiiksek doz uygulanan diger grupta
ise yine 168 ve 336 saat sonra belirgin sekilde AST, ALT, ALP, GGT ve LD artis1 tespit
etmisler, bunun sebebinin biiyiik ihtimalle ZEA toksininin kronik etkisi sonucu olarak ortaya

cikan karaciger zehirlenmesi oldugunu belirtmislerdir.

Cesitli hayvan tiirleri lizerinde ZEA’nin toksik etkileri birgok arastirmaci tarafindan

irdelenmis, elde edilen bulgular Zinedine ve ark. (2007) tarafindan derlenmistir (Cizelge 2.5).
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Cizelge 2.5. Zearalenon’un bazi hayvanlardaki olumsuz etkileri (Zinedine ve ark. 2007)

Hayvan tiirii Uygulama sekli ve Siire Etkiler Kaynakea
Dozu (ZEA)

Fare Sonda ile 20 mg 9 giin Sakathk goriilmemis, ge¢ yavru Olimii orani artist  Arora ve ark. (1983)
ZEA/kg v.a. olmustur.

Wistar fareleri ~ Diyetile 0,1, 1, 10 mg 10 ay Anne tarafindan zehirlenme, dogurganlikta azalis, Becci ve ark. (1982a,b)
ZEA/kg v.a. iliklerde trabekiilasyon.

Kobay Diyetile 7, 14, 21 mg 8 giin Gebelik oraninda  disme, progesteron diizeyinde Long ve Diekman
ZEA/kg v.a. degisimler. (1989)

Tavuk Diyet ile 0,7 ila 59 mg 56 giin  Yumurta {iretimine hi¢bir etki olmamigtir. Allen ve ark. (1981)
ZEA/kg v.a.

Hindi Diyet ile 4 mg ZEA/kg 56 giin  Yumurta tiretiminde %20 azalma olmustur. Allen ve ark. (1983)
v.a.

Disi domuz Dogal kontamine veya - Vulvovaginitis, anodstrus ve LH ile progesteron Etienne ve Dourmad
saf ZEA 1ilavesi salgilanmasinda azalis. (1994)

Disi ve yavru Fusarium kontamine - Gebe kalma oraninda, yavru biiyiikligiinde azalma ile  Vanyi ve ark. (1994)

domuzlar yem rahim ve ovaryumlarda biiyiime.

Yavru domuz Dogal kontamine yem - Vulvada kizarma ve sisme, genital lezyon olusumu. Decasto ve ark. (1995)

Erkek domuz Dogal kontamine veya - Serum testesteronunda baskilanma, disilesme ve libido  Diekman ve Gren
saf ZEA 1ilavesi kaybi. (1992)

inek 250 mg %99 saflikta 1 giin Yavru atma ve siit tiretiminde azalis. Weaver ve ark. (1986)
ZEA

Sigirlar Diyet ile 20 mg ZEA/kg 72 giin  Germinal epitelyum dokuda bozulma ve spermlerde %75  Vanyi ve ark. (1980)
yem kay1p.

Vizon 20 mg ZEA/kg - Rahim i¢ zar1 kalinlagmasi, fallopta atrofi. Yamini ve ark. (1997)

Vizon Diyet ile 20 ppm ZEA 30 gin  Gebelik siiresinde uzama, fallopta atrofi. Yang ve ark. (1995)

Tavsan Diyet ile 1 ve 4 ppm 18 giin  Karaciger, bobrek, akciger, kalp, adrenal bezler, dalak ve ~ Abdelhamid ve ark.
ZEA rahim dokularinda degigim. (1992)

Siganlar Periton enjeksiyonu ile 48 saat  Karaciger toksisitesine neden olan bazi kan ve Maaroufi ve ark. (1996)
1,5, 3 ve 5 mg/kg ZEA biyokimyasal degerlerde degisim.

Siganlar Saf ZEA - Sperm sayilarinda ve testesteron seviyesinde diisme. Kaliamurthy ve ark.

(1997)
Fareler 5-30ug saf ZEA/hayvan  1-10 Taklit Ostrojen etkiler, ge¢ vajinal agilma, siirekli Ito ve Ohtsubo (1994)
gilin kizginlik ve kisirlik.

Fareler Oral veya i.p. ile 2 Tek Genotoksisite, hepatoseliiler adenomlari tesvik. Pfohl-Leszkowicz ve
mg/kg doz ark. (1995)

Domuz Diyet ile 180 pg 3batin ik batindan itibaren yavrularda hiperdstrojen etki, Jadamus ve Schneider
ZEA/kg siresin ~ kizginlik diizeyinde artis ve diistik. (2002)

ce

Domuz 0,2 ve 0,4 ZEA mg/kg 7 giin Falloplarda atrezi, rahimde ve yumurta kanalinda ¢ok  Obremski ve ark.(2003)
v.a./gln hizli hiicre ¢gogalmasi.

Domuz 0,35 ZEA mg/kg 35gin  Absorban yoklugunda rahim agirhiginda degisim  Doll ve ark. (2003)
v.a./glin inorganik olmamugtir. Absorban varliginda rahimde agirhik artist
absorban varliginda ve olmustur.
yoklugunda

Disi domuz 200 ng ZEA/kg v.a. 8 giin Ovaryum falloplar1 olusumunda bozukluklar. Zwierzchowski ve ark.

(2005)
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Son yillarda yapilan caligmalarda ZEA’un Ostrojen reseptorleri igeren goglis kanseri
hiicrelerinin olusumunda etkili oldugu belirtilmistir (Ahamed ve ark. 2001). ZEA’un diinya
genelinde gida maddelerinde yiiksek oranlarda bulunmasi gdégiis kanseri vakalarinin artigi ile
iligkilendirilirse, bu vakalarin artiginin bir etkisinin de ZEA’un gida maddelerindeki yiiksek
diizeylerde varlhigidir hipotezini desteklemektedir (Yu ve ark. 2005).

2.4.4. Genotoksisitesi

ZEA laboratuar ortaminda (in vitro) sigir lenfositleri tizerinde DNA-katimlarina (kansere
neden olan bilesigin kovalent olarak DNA’ya baglanmasi ile olusan yapi) sebep oldugu
gozlemlenmistir (Lioi ve ark. 2004). ZEA verilen maymunlarin bdbrek hiicrelerine ve

farelerin kemik iliginde DNA pargalanmasi tespit edilmistir (Ouanes ve ark. 2003).

Creppy (2002)’nin yaptigi ¢alisgmaya gore (Ames test kullanmistir) ZEA, S. typhimurium
tizerinde mutasyona sebep olmamistir. Ayn1 sekilde Saccharomyces cerevisiae mitoz boliinme
sirasinda somatik hiicre cesitlerinde nadir olarak goriilen DNA par¢a degisimine (mitotik
kros-over) sebep olmamistir. Buna kargin ZEA, Cin hamsterlar1 yumurtalik hiicrelerinde,
laboratuar ortaminda ekzojen metabolik aktivitelerin yoklugunda, kopya kromatid
degisimleri, kromozomsal kusurlara ve poliploitlige (ikiden fazla kromozom kopyasinin ayni

hiicrede bulunmast) sebep olmustur.

Son yillarda yapilan bir aragtirmada ZEA ile muameleye tabi tutulmus mitokondri ve
lizozomlarda ZEA’un lipit peroksidasyonuna, hiicre Oliimlerine sebep oldugu, protein ve

DNA sentezini inhibe ettigi tespit edilmistir (Kouadio ve ark. 2005).

2.4.5. Ureme sistemi ve Gelisim iizerine etkileri

Gebelik doneminde, ZEA viicut esik degeri iizerinde alimirsa embriyonun hayatta kalma
sansii azaltmakla beraber kimi zaman fetiis agirliginin azalmasina neden olur (D’Mello ve
ark. 1999). ZEA, LH ve progesteron salgisini miktarin1 diisiiriir ve rahim dokusunun

morfolojik yapisinda degisikliklere sebep olur (Etienne ve Dourmad 1994).

Erkek domuzlarda ZEA serum testesteron seviyesinde, testis agirliginda ve sperm iiretiminin
azalmasina sebep olur ve hayvan iizerinde disilik dzelliklerini tetikler. Ineklerde, yavru atma,
stit veriminde diigme ve hiperdstrojenizme sebep olur. ZEA laboratuar deney hayvanlarinda

(fare, kobay, hamster ve tavsan) tireme sistemlerinde degisimlere sebep olmustur.
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Dogurganlik ile batin biiyiikliigiinde azalma, adrenal tiroit ve hipofiz bezlerinde agirlik
azalmasina ve progesteron ile dstradioliin serum diizeylerinde degisimler gibi dstrojen etkiler
gozlemlenmesine karsin, heniiz hicbir teratojenik etki tespit edilmemistir (Kuiper-Goodman

ve ark. 1987). Domuzlar ve koyunlar kemirgenlere gore daha hassastirlar.

2.4.6. Zearalenon’un bagisiklik sistemine etkisi

ZEA’un bagisiklik sisteni iizerine olumsuz etkileri olmaktadir. Forsell ve ark. (1986)
yaptiklar1 aragtirmada disi B6C3F1 farelerini 10 mg/kg ZEA (1,5 mg/kg v.a./giin) iceren diyet
ile 6 hafta siiresince beslenmigler ve IgG, IgM, IgA konsantrasyonlar1 ile akkan hiicre

sayisinda kontrol grubuna gore farklilik gozlemlenmemislerdir.

Fareler (Marin ve ark. 1996) ve insanlar (Berek ve ark. 2001) {izerinde yapilan arastirmalarda
immiinolojik parametrelerin birgogunda in vitro sistemlerde ZEA konsantrasyonu ile bagimntili

olarak bozulma oldugu tespit edilmistir.

2.5. Zearalenon’un detoksifikasyonu ve biyolojik yikim yontemleri

Gida giiveligi saglamak, ekonomik kayiplari 6nlemek, bulasik {irlinleri kullanilabilir duruma
getirmek amaciyla kimyasal, fiziksel veya biyolojik metotlar ile ZEA’un toksik etkilerini
ortadan kaldirmak veya azaltmak amaciyla gelistirilmis yontemlere detoksifikasyon veya

biyolojik yikimi denir.

Ortak sentezlenen mikotoksinlerin yiiksek konsantrasyonda ozon (O3;) uygulamasi ile
indirgenmesi ve detoksifikasyonu McKenzie ve ark. (1997) tarafindan arastirilmistir.
Yaptiklar1 ¢aligmalar neticesinde 15 saniyelik uygulama ile ZEA konsantrasyonunun HPLC
(yiiksek performansli sivi kromatografi) ile teshis edilebilir limitin altina indigini
bildirmiserdir. Buna ek olarak bilesiklerin toksisitelerinin 15 sn O3 uygulamasi ile belirgin bir

sekilde diistiigii hassas-mikotoksin biyoassay ile belirlenmistir.

Abd Alla (1997) H,O, (hidrojen peroksit)’in ZEA’un yikimi iizerinde etkisini degisik
konsantrasyonlarda (% 3, % 5 ve % 10) test etmigtir. Buna gére ZEA yikimi yiizdeleri, H,O,
konsantrasyonu, sicaklik ve uygulama siiresine bagldir. Oyle ki en yiiksek yikim % 83,9 ile
80°C’de % 10 H,0Oy’in 16 saatlik uygulamasinda elde edilmistir. Takiben % 75 oraninda
ZEA yikimi ile ayn1 sartlarda 8 saatlik uygulamada gozlenmistir (Abd Alla 1997).
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ZEA’un toksin tutucular, detoksifikasyon ve biyolojik yikimlari ile ilgili yapilmis

caligmalarin 6zeti Cizelge 2.6.’da verilmistir.

Cizelge 2.6. ZEA detoksifikasyonu, indirgenmesi ve biyolojik yikimu ile ilgili caligmalar

(Zinedine ve ark. 2007)

Uygulanan islem

Sonug¢

Kaynakc¢a

Biyolojik islemler

S.  cerevisiae 1026  hiicre
¢eperinden tirevlendirilmis
mannan-oligosakkaritler.
Karigik bakteri kiiltiirii

Ruminant protozoasi

Clonostachys rosea IFO 7063’ten
elde edilmis laktonohirolaz.

L. rhamnosus GG ve

L. rhamnosus LC705

Laktik asit bakterileri

Trichosporon mycotoxinivorans

Gliocladium roseum

ZEA’a %80 oraninda baglanmiglardir.

ZEA tamamen yikimlanmistir. ZEA ve
metabolitleri uygulama sonrasinda
tespit edilememistir.

ZEA’un %90-100’1 a-ZEA ve daha az
etkili olan B-ZEA’a doniismiistiir.

ZEA disiik toksik etkili bilesiklere
doniismustiir.

ZEA tutucu(baglayici)

Misirda 4 giinliik fermantasyon ile
ZEA miktarinda %068-75 oraninda
azalma

ZEA  toksik
indirgenmistir.
ZEA, kendisinden daha az toksik etkisi
olan iki izomere %80-90 oraninda
metabolize olmustur.

olmayan bilesiklere

Devegowda ve ark. (1996)

Megharaj ve ark. (1997)

Kiessling ve ark. (1984)

Takahashi-Ando
(2002)
El-Nezami ve ark. (2002)

ve ark.

Mokoena ve ark. (2005)

Molnar ve ark. (2004)

El-Sharkawy ve
(1988)

Abul-Hajj

Fiziksel islemler

Montmorillonit
Montmorillonit
Bentonit

Sepiolit

Mg trisilikat
Kolestiramin
Krospovidon
Polivinilprolidon(PVP)
Aktif karbon

Ekstriizyon pisirme

108 mg/g ZEA absorpsiyonu

0,19 mg/g ZEA absorpsiyonu

0,11 mg/g ZEA absorpsiyonu

0,07 mg/g ZEA absorpsiyonu

0,02 mg/g ZEA absorpsiyonu

>0,3 mg/g ZEA absorpsiyonu

0,3 mg/g ZEA absorpsiyonu
0,5-2,1mg/g ZEA absorpsiyonu

ZEA un %100’1 tutulmustur (pH 3 ve
pH 7.3).

ZEA diizeyi %83 oraninda azalmigtir.

Lemke ve ark. (1998)
Ramos ve ark. (1996)
Ramos ve ark. (1996)
Ramos ve ark. (1996)
Ramos ve ark. (1996)
Ramos ve ark. (1996)
Ramos ve ark. (1996)
Alegakis ve ark. (1999)
Bueno ve ark. (2005)

Ryu ve ark. (1999)

Kimyasal islemler

Ozon (O;)
80°C’de 16 saat H,0,(%10)

ZEA’un tamami indirgenmistir.
ZEA’un %83,9’u indirgenmistir.

McKenzie ve ark. (1997)
Abd Alla (1997)

Ektriizyon pisirme tekniginin

evcil hayvan yemleri

uretiminde

tahillardan o6zellikle kahvaltilik gevrekler, atistirmaliklar ve

kullaniminin  yayginlagmast olast mikotoksinlerin

seviyelerinin diigmesinde etkili olmakta ve geleneksel iiretim tekniklerine gore olan bircok

avantajinin yani sira gida giivenligine de katki saglamaktadir (Cetin ve Bullerman 2005b).
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Tahil bazli gidalarda ekstriider pisirme ile icerdikleri ZEA miktarlarinda % 83’e varan
diisiisler tespit edilmistir (Ryu ve ark. 1999).

ZEA toksisitesini azaltmak ic¢in en ¢ok kullanilan yontemlerden birisi de gida maddelerine
sindirimde baska maddeler ile tepkimeye girmeyen (inert) katkilar katilmasidir. Bu katkilar
ZEA’u absorbe ederek emilmesini engellemekte ve bosaltim yollari ile atilmasina olanak
saglamaktadir. Bu konuda yapilan arastirmalar aliiminyum silikatlarma (HSCAS) ve
aliminyum silikat iceren killer iizerinde odaklanmistir. HSCAS’in ZEA absorpsiyonu test
edilmis, 108 mg/g toksin tutma kapasitesinin yan1 sira montmorillonite (bir ¢esit kil) kimyasal
olarak doniistiigii tespit edilmistir (Lemke ve ark. 1998). Bu kil setilpiridinyum veya
hegzadesiltrimetilamonyum ile tiirevlendirilmis ve kil yiizeyinde artan hidrofobiye neden
olur. Bu yap1 hidrofobik 6zellikte olan ZEA’a yiiksek bir afinite ile baglanma istegi sergiler
(Huwig ve ark. 2001). Kolestiramin, bir asit-baglayan safra re¢inesi, mikotoksinlere karsi
koruyucu ajan olarak test edilmis ve dogrulanmistir. ZEA detoksifikasyonu i¢in aktif karbon
ve kolestiraminin en iyi maddeler oldugu, hatta yem katki maddesi olarak hiperdstrojenizmi
onleyici olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Avantaggiato ve ark. 2004). Buna karsin bu

maddeler ¢ok pahali olduklarindan 6tiirii getirilerine karsi ekonomik olmamaktadir.

Ciftlik hayvanlarina mikotoksinlerin etkilerini azaltmak i¢in mikroorganizma kullanimi
giderek artmaktadir. Mayalarin mikotoksinler ile etkilesimi konusunda elde edilen bilgiler son
30 yila aittir. 80’li yillarin baslarinda ZEA ile bulasik misirlardan fermentasyon ile etanol
iiretimi sirasinda toksinin degismis olarak biyokiitle icerisinde bulundugu tespit edilmistir
(Bennett ve ark 1981). Hiicre duvan (¢eperi) maddesi ile laboratuar kosullarinda yapilan
calismada, Saccharomyces cerevisiae 1026 tarafindan tiirevlenmis manan-oligosakkaritlerin
yiiksek oranda ZEA baglayici 6zellikte oldugu, % 80 oraninda ZEA’u tuttugu tespit edilmistir
(Devegowda ve ark. 1996).

En kayda deger detoksifikasyon degerleri bir mikoparazit olan Gliocladium roseum NRRL
1859 tarafindan ZEA’un lakton bagim pargalamasi olarak ortaya ¢ikmaktadir. ElI-Sharkawy ve
Abul-Hajj (1988) 150 kiif tiirtinde 6n arastirmali olarak yaptiklar1 ¢alismada Gliocladium
roseum NRRL 1859 ZEA’u % 80-90 verimle metabolize ettigini ortaya koymuslardir. Olusan
iriin iki hiroksiketon izomeridir ve ZEA’dan daha az Ostrojen etkilidir. Tepkime geri

doniistimsiiz bir tepkimedir.
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Takahashi-Ando ve ark. (2002) Clonostachys rosea kiifiiniin sentezledigi bir laktohidrolaz
enziminin ZEA’u daha az 6strojen etkili bilesiklere doniistiirdiigiinii tespit etmiglerdir. Son
yillarda yapilan arastirmada ZEA birkag Rhizopus izolati (R. stolonifer, R. oryzae ve R.
microsporus suslari) tamamen indirgendigi ortaya koyulmustur (Varga ve ark. 2005). Fakat

bu izolatlardaki ZEA-indirgen enzimler iizerine daha ¢ok ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.

Son yillarda Mokoena ve ark. (2005) yaptiklarn calismada laktik asit bakterilerinin
fermentasyon ile ZEA konsantrasyonlarinda belirgin sekilde diisme sagladigini ortaya
koymuslardir. Oyle ki musir iiriinlerinde 40 giinliik fermentasyon sonucunda ZEA

konsantrasyonu % 68-75 oraninda azalmstir.

Molnar ve ark. (2004) a- ve B-ZEA metabolitlerinin hi¢c olusmadan ZEA’u karbondioksit ve
toksik olmayan metabolitlere indirgeyen Trichosporan mycotoxinivorans adinda yeni bir
maya izolat1 tanimlamislardir(Sekil 2.1). Arastirmacilar bu yeni susun hayvan yemlerinde

dogal bulunan mikotoksinlerin detoksifikasyonunda kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Ho CHy
OH o CH;
joaal
Esteraz _ MO~ S
HO | = !
wo OH
Zearalenone Detoksifiye hali

Sekil 2.1. T. mycotoxinivorans’in sentezledigi enzimler ile ZEA’un toksik olmayan metabolite
biyotransformasyonu(http://www.mycotoxins.info/myco_info/science_cs.html)

2.6. Zearalenon icin tanéimlanms en yiiksek limit degerler

Van Egmond (1993)’a gore kesin mikotoksin limit diizeylerinin belirlenmesinde cesitli
faktorler etkili olmaktadir. Bunlar, mikotoksinler hakkinda toksikolojik data varligi,
besinlerdeki yayginligi, hammaddelerde ki dagilimlar ile gida maddesinin diinya genelindeki
ticareti sirasinda ticaretin uygulandig ilkelerin yasal yonetmelikleri ve analiz metotlarinin
varlig1 ve yeterliligi olarak siralanabilir. FAO (2004)’e gore, 1996 yilinda ZEA ile ilgili limit
degerler ve diizenlemeler 6 iilkede tanimlanmis iken, 2003 yilinda bu say1 16’ya ¢ikmustir.
Misir ve iriinleri ile diger tahillarda ZEA limit degerleri 50 ila 1000 pg/kg (ppb) arasinda
degismektedir. Ulkemizde ZEA ile ilgili limit deger tanimlamasi Avrupa Birligi uyum
programi ¢ercevesinde 2008 yilinda Teblig 2008/26 “Gida Maddelerindeki Bulasanlarin
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Maksimum Limitleri Hakkinda Teblig” ad1 altinda ekler bashiginda Cizelge 2.7.’de belirtildigi
sekilde tanimlanmugtir.

Cizelge 2.7. TGK Teblig 2008/26’ya gore Zearalenon maksimum limit degerleri

. Maksimum
Gida Maddesi limit (ug/kg)
2.5. ZEARALENON
2.5.1. Islenmemis tahillar (musir harig) 100
2.5.2. islenmemis musir (1slak 6giitiilecekler harig) ' 350
2.5.3. Dogrudan tiiketime sunulan tahillar, dogrudan insan tiiketimine
sunulan tahil unlari, kepek (son {iriin olarak) ve embriyo 75
2.5.4. Rafine misir yagi 400

2.5.5. Ekmek (hafif firmcilik {iriinleri dahil), pastacilik iiriinleri, biskiivi,
tahil c¢erezleri, kahvaltilik tahillar (misir ¢erezleri ve misir bazl 50
kahvaltilik tahillar haric)

2.5.6. Dogrudan insan tiiketimine sunulan misir, misir gerezleri ve misir
bazli kahvaltilik tahillar 100

2.5.7. Bebek ve kiiciik ¢ocuk ek gidalar1 ¥ 20

2.4.8. 500 mikrondan biiyiik eleklerden gegirilerek tiretilen misirin kabaca
ogiitiilmesinden elde edilen kiigiik parcalar ve musir irmigi (GTIP 1103
13) veya musirdan elde edilen peletler (GTIP 1103 20 40) ve dogrudan
insan tiiketimine sunulmayan 500 mikrondan biiyiik eleklerden 200
gecirilerek Ttiretilen misir veya misir drilinlerinin kabartilmasi veya
kavrulmasi suretiyle elde edilen gida maddeleri (GTIP 1904 10 10)

2.4.9 500 mikrondan kiigiik ve esit eleklerden gegirilerek {iretilen misir unu
(GTIP 1102 20) ve dogrudan insan tiiketimine sunulmayan 500
mikrondan kiigliik ve esit eleklerden gegirilerek iretilen misir veya 300
misir iriinlerinin kabartilmasi1 veya kavrulmasi suretiyle elde edilen
gida maddeleri (GTIP 1904 10 10)

@) «“TGK — Bebek ve Kiigiik Cocuk Ek Gidalar Tebligi”nde tammlanan gidalari kapsar.
Maksimum miktar kuru madde tizerinden gegerlidir.

(3 fstisnalar sadece kullanim amaci belirtilen musirlar icin kullanilir. Ornegin; etiketinde
veya herhangi bir belgesinde, “nisasta {iretimi i¢in” gibi kullanim amac1 belirtilenler vb.
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Diinya genelinde FAO’nun 2004 yilinda hazirladig: listeye gore zearalenon ile ilgili limit

deger tanimlamasi yapilmaisg iilkelerdeki limit degerler Cizelge 2.8.’de verilmistir.

Cizelge 2.8. Cesitli iilkelerde gida ve yemlerde maksimum ZEA limit degerleri(FAO 2004)

Maksimum limit

Ulke degerleri (ug/kg) Uriin grubu
Avusturya 60 Bugday, ¢avdar, durum bugday1
50 Domuz besleme yemleri
Beyaz Rusya 1000 Arpa, bugday, misir
Bulgaristan 200 Direkt insan tiiketimine veya gida katkisi olarak kullanilan
tahillar ve islenmis tahil tirtinleri
Endonezya Bulunmamali Misir
Fas 200 Tahillar, bitkisel yaglar
Fransa 50 Tahullar ve tahil iirtinleri
200 Bitkisel yaglar
Giiney Kibris 2000 Yem maddeleri
1500 Yavru domuz besiciliginde tam besi yemleri
3000 Domuz besiciliginde tam besi yemleri
Iran 400 Arpa
200 Misir, bugday, piring
Italya 20 Bebek mamalar1
100 Tahullar ve tahil iirtinleri
Japonya 1000 Karma yemler
Kanada 3000 Domuz yemleri
Kolombiya 1000 Sorgum
Letonya 1000 Ekmek ve tahillar
Litvanya 300 Yavru domuz besiciliginde tam besi yemleri
100 Domuz besiciliginde tam besi yemleri
Macaristan 100 Tahil bazli miisli ve degirmencilik tiriinleri
Moldova 1000 Bugday, bugday unu, arpa, arpa unu, misir ve misir unu
Romanya 20 Yem maddeleri
Rusya 1000 Bugday, arpa, misir
Slovenya 1000 Domuz besiciliginde tam besi yemleri
Sili 200 Tiim gida maddeleri
Uruguay 200 Misir ve arpa
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal

Bu ¢alismada, Istanbul’da tesadiifi 6rnekleme ydntemine gore secilmis 20 adet bebek mamast,
20 adet misirézii yagi, 40 adet musir igerikli iglenmis iirtin (10 adet misir cipsi, 10 adet misir
unu, 10 adet kahvaltilik misir gevregi ve 10 adet misir ¢erezi) ve 20 adet misir igerikli hayvan

yemi materyal olarak kullanilmistir.

Arastirmada genel labroatuvar alet ve malzmemelerinin yan1 sira ekstraksiyon icin ¢alkalayici
ve blenderler ile ekstraksiyon sonrasinda aranan maddenin tutundurulma asamasinda
(immunoaffinite clean up) R-Biopharm Easi-Extract®Zearalenone kolonlar1 kullanilmistir.
Tanimlama ve miktarlama i¢in asagida verilen kromatografik sartlarda yiiksek performanslt

sivi kromatografi cihazi (HPLC, Agilent 1100 serisi) kullanilmistir.

HPLC kromatografik sartlari;
e Pompa: 1 ml/ dakika akis hizinda
e Otomatik enjeksiyon sistemi: 100 pl enjeksiyon
e Analitik kolon: Waters Spherisorb C;g ters fazli Sum ODS-2 4,6 mm x 25 cm
e Detektor: Fliloresans detektdr, eksitasyon (uyarim) dalga