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OZET

Balkan Endemik Nefropatisi (BEN), Balkanlar’da 1950°li yillarda tanimlanmis, kronik bir bobrek rahatsizligidir.
Bulgaristan, Romanya ve Sirbistan gibi tilkelerde Pliyosen yasli komiir yataklarinin ve BEN’li alanlarin yayiliminin
ayni olmasi sebebiyle BEN etiyolojisi igin linyit etkisi 6ne siirtilmiistiir. Bu hipotez, komiir ile iliskili olan yeralti
suyunun linyitleri yikayarak yapilarindaki toksik organik maddeleri biinyesine aldigini, bu suyun aritilmadan
kullanilmasiyla BEN gelistigini Onerir. Sonraki ¢alismalar, bu hipotezin zayif yanlarimi ortaya c¢ikarirken,
nefrotoksik/kanserojenik bazi toksinlere (Aristolokolik Asit ve Okratoksin; AA ve OTA) g¢esitli yollarla maruz
kalinmasiin BEN etiyolojisinde 6nemli rol oynadigini ortaya ¢ikarmustir.

Linyit hipotezini zayiflatan en 6nemli bulgu, Pliyosen linyit yataklarmin bulundugu diger iilkelerde benzer bobrek
rahatsizliklarinin goriilmemesidir. Benzer sekilde, BEN etiyolojisi sadece AA ve OTA’ya maruz kalmakla da
aciklanamamugstir. Tek faktorlii etiyolojiyi zayiflatan en temel noktalar sunlardir: BEN-endemik bolgelerde yasayan
tim bolge sakinlerinin hastalanmamasi, BEN hastas1 olan bir evdeki tiim aile bireylerinin hastalanmamasi ve
kadinlarin erkeklere oranla daha fazla hastalanmasi.

Sonug olarak, yaygin olarak kabul edilen goriis, BEN gelisiminde ¢ok faktorlii etiyolojinin etkin oldugudur. Cok
temel olarak, linyit kaynakli PAH’larin veya fenollerin, antropojenik kokenli fitalatlarin ve AA’nin toksik etkilerinin
birlesmesi ve genetik yatkinlik gibi sebeplerle hastaligin gelistigi kabul edilmektedir. Bu ¢alismada, BEN hastaligi
ile linyit ve aristolokolik asit arasindaki iliskinin incelendigi ¢alismalar derlenmistir.

Kelimeler: Balkan endemik nefropatisi, linyit yataklari, poliaromatik hidrokarbonlar, aristolokolik asit
ABSTRACT

Balkan Endemic Nephropathy (BEN) is a chronic kidney disease defined in the Balkans in the 1950s. When it was
observed that the distribution of Pliocene coal beds and the areas with BEN was the same in Balkan countries, the
lignite hypothesis was proposed for the etiology of BEN. This hypothesis proposes that groundwater washes the
lignites and absorbs toxic organic substances which results in developing BEN if this water is used. Studies revealed
the weaknesses of lignite hypothesis, and showed that exposure to Aristolocholic Acid and Ochratoxin (AA and
OTA) may play a role in the etiology of BEN.

The absence of kidney disorders in other countries with Pliocene lignites is the most important finding that weakens
the lignite hypothesis. Similarly, the etiology of BEN could not be explained by exposure to AA and OTA alone. The
main weaknesses of single-factor etiology are: Not all residents living in BEN-endemic areas develop BEN; not all
family members in a household with BEN develop BEN, and women are prone to develop BEN. In conclusion,
multifactorial etiology is effective in the development of BEN. In this study, studies examining the relationship
between BEN and the lignite and aristolocholic acid hypotheses were compiled.
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GIRIiS

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO), etiyolojisi (sebebi) bilinmeyen kronik bobrek hastaligi (chronic kidney disease of
unknown etiology; CKDu) kapsamina aldi81 pek ¢ok hastalik Balkan Ulkeleri, Amerika Birlesik Devletleri, Japonya,
Tunus ve Sri Lanka gibi pek ¢ok iilkede tanimlannustir. CKDu, Balkan Ulkeleri’nde Balkan Endemik Nefropatisi
(BEN), Japonya’da ftai-Itai adim alirken, Orta Amerika Ulkeleri’nde Mesoamerican nephropathy ve Hindistan’da
Uddanam nephropathy admi alir (Chandrajith vd., 2011; Ganguli, 2016; Wesseling vd., 2013). CKDu hastaliklar1
i¢in kursun, kadmiyum veya diger agir metallerle kirlenmis tarim iirlinlerinin kullanimi, toksinlere maruziyet, sigara
kullanimi gibi farkli sebepler 6ne siiriilmiisse de adindan da anlasilacag: gibi bu bobrek hastaliklarinin sebebi kesin
olarak belirlenememistir.

BEN, 1956 yilinda ilk olarak bir Bulgar nefrolog olan Yoto Tanchev tarafindan tanimlanmistir (Tanchev, Evstatiev,
Dorosiev, Pencheva ve Tsvetkov, 1956) ve kronik bobrek yetmezligine yol agan interstsiyel nefrit olarak tanimlanir.
flk olarak Bosna Hersek, Bulgaristan, Hirvatistan, Romanya ve Sirbistan gibi Balkan iilkelerinde tarimsal
faaliyetlerin yogun oldugu kirsal bolgelerde tanimlanan BEN (Feder, Radovanovic ve Finkelman, 1991; Grollman
ve Jelakovic, 2007; Maharaj, Orem, Tatu, Lerch ve Szilagyi, 2013; A. Pfohl-Leszkowicz, Petkova-Bocharova,
Chernozemsky ve Castegnaro, 2002), uzun yillar bu bolgelerde, sinirli kalmaya devam etmistir. Pan-Endemik
Nefropati (PEN) terimi ise Balkan iilkeleri disinda goriilen ve linyit yataklari ile iligskilendirilmis BEN benzeri
hastaliklar i¢in ilk olarak Orem vd. (2007) tarafindan 6nerilmistir.

BEN’in baglangici ve hastalik tanisinin konmasi arasinda uzun bir siire oldugu i¢in hastalarin genellikle 50°li ve 60’1
yaslarda tan1 aldig1 ve endemik bolgede en az 20 y1l gecirmis olmalari halinde hastalandiklar belirlenmistir (Karmaus
vd., 2008; Orem, Feder ve Finkelman, 1999). Hastaligin en 6nemli belirtilerinin arasinda siddetli anemi, idrarda beta
2-mikroglobulin yiiksekligi, total protein ve alblimin atiliminin artmast, el ve ayak i¢lerinin kahverengimsi bakir renk
almasi olarak belirtilmektedir (Stefanovi¢ vd., 1991; Stefanovi¢ V, M, R ve P., 2003; Stiborova, Arlt ve Schmeiser,
2016). Ek olarak, kadavra {istiinde yapilan galismada, diger kronik bobrek rahatsizliklarina kiyasla, BEN hastalarinin
bobrek agirliklarinin 6nemli derecede ve simetrik olarak azaldigini belirtilmistir (Stoyanov, Kobakova, Petkova,
Dzhenkov ve Popov, 2021).

Hastaligin etiyolojisi ile ilgili temel olarak ii¢ farkli sebep One siiriilmiistiir. Bunlar; (1) Fitotoksinler ve
mikotoksinlerle kirletilmis su ve besinlerin tiiketimi (2) Linyit tabakalarindan kaynakli organik ve inorganik
kirleticilerle kontamine olmus yeralt sularinin kullanimi (3) Agir metaller. Onerilen her bir hipotezin kendine dzgii
giiclii ve zay1f yonleri olmas1 dolayistyla BEN etiyolojisi hala kesin olarak belirlenememistir. Ornegin, BEN-endemik
olan bir kdyiin tiimiinde hastalifin goriilmemesi ve BEN’li bir hastanin bulundugu bir hanedeki tiim bireylerin
hastala, hem linyit etkisini hem de toksinlerin gidalarla ve suyla alinmasi hipotezini ¢iiriitmektedir.

LINYIT ve BEN ILISKIiSi

Balkan Ulkeleri’nde BEN rahatsizhigi tanimlandiktan yaklasik 40 yil sonra géze garpan en dnemli nokta, s6z konusu
BEN- endemik bolgelerin tamaminda Pliyosen yash linyitlerin olmasiydi (Feder vd., 1991;Sekil 1). Onciil
calismalarda BEN’in cografi olarak kisitli bir alanda bulunmasi sebebiyle, linyit kaynakli organik kirleticilerin
(6zellikle de poliaromatik hidrokarbonlarin (PAH)), yeralti suyuna gectigi ve bu sularin aritilmamis olarak
kullanilmasinin BEN’e sebep oldugu kabul goriirken, sonraki ¢aligmalar hastaligin etiyolojisinde baska unsurlarin da
etkin oldugu agiklanmigtir (Maharaj, 2014; Maharaj vd., 2013).

1991 yilinda Yugoslavya’da yapilan ¢caligma, BEN ve linyitlerin iligkili olabilecegini dneren ilk aragtirmadir (Feder
vd., 1991). Bu ¢alismada BEN-endemik bolgelerde acilmis sig su kuyularinda linyitlerden kaynaklanan PAH ve
aromatik aminler gibi suda ¢6ziinebilen organik kirleticiler bulunmus ve buna dayanarak komiir kaynakli bu
kirleticilerin BEN olusumunda dogrudan etkili olabilecegi gibi sadece bir yan etken olarak rol oynayabilecegi
belirtilmistir (Feder vd., 1991).
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Daha sonraki ¢alismada Orem v.d., 6nce Yugoslavya ve Bosna-Hersek’ten aldiklari komiir 6rneklerinde su ile yikama
deneyleri yapmis, ayrica kuyu suyu ornekleri analiz edilmistir (Orem vd., 1999). Ayrica, Romanya’dan aldiklari
komiir 6rneklerini metanol ile 6ziitlemis ve yine kuyu suyu 6rneklerini analiz etmistir (Orem, Tatu, Feder, Finkelman
ve Lerch, 2002). Bu iki ¢aligmanin sonunda kémiirlerin su ve metanol ile 6ziitlenmesiyle elde edilen ekstraktlardaki
organik bilesiklerin aynisi su érneklerinde de bulunmustur. Ote yandan, her ne kadar BEN- endemik bélgelerdeki
sularda organik bilesiklerin konsantrasyonlari endemik olmayan bdlgelere oranla fazla olsa da, oldukea diisiik (ppb,
genellikle <lug/L) seviyelerde oldugu belirlenmistir. Bu bulgular 1s18inda Pliyosen linyitlerinden kaynaklanan
kirleticilerin BEN etiyolojisinde tek 6énemli etken oldugunun tam bir kesinlikle belirtilmesinin miimkiin olmadig1 ve
daha fazla ¢aligma gerektigi sonucuna varilmistir.

i *-[ S \ e 2 A
Sekil 1. Dogu Avrupa’da BEN Goriilen Lokasyonlarin Haritas1 (Lukinich-Gruia (2022)’den alintidir. Sar1 Noktalar

Endemik Lokasyonlari, Kirmiz1 Noktalar Yakin Zamanda Endemik Oldugu Belirlenen Lokasyonlari, Beyaz Noktalar
Potansiyel Endemik Lokasyonlari, Kahverengi Alanlar Endemik Alanlar1 Temsil Etmektedir)

Balkan iilkeleri diginda diisiik dereceli linyit tabakalarmin bulundugu lokasyonlarda gézlenen BEN benzeri bobrek
rahatsizliklari i¢in Pan-endemik nefropati (PEN) terimi ilk olarak 2007 yilinda kullanilmistir (Orem vd., 2007; PEN
terimi daha sonra Finkelman vd., (2021) tarafindan Linyit-Su Sendromu olarak kullanilmistir). S6z konusu bu
calismada, Amerika Birlesik Devletleri’nde (Wyoming ve Louisiana’daki linyit sahalari yakinlarindan) ve
Romanya’da BEN-endemik bolgelerden alian linyit 6rneklerinin su ile ekstraksiyonu ve kuyu suyu 6rneklerinin
Tangential Flow Ultrafitration ile filtrelenmesi yoluyla organik bilesikler elde edilmistir. Elde edilen bu bilesikler,
bobrek hiicrelerine verilmis ve sonugta bobrek hiicrelerinin morfolojisinde degisiklikler ve hiicrelerde ¢ogalma gibi
etkiler gozlenmistir (Orem vd., 2007).

Ote yandan, linyit ekstraktlarinin kok hiicrelerde degisime ve bozulmaya sebep oldugu fakat buna tam olarak hangi
bilesigin sebep oldugunun bilinemedigi de belirtilmistir (Suciu vd., 2005). Bu bulguya paralel olarak, linyitlerin su
ile ¢Oziinebilen ekstraktlarinin bobrek hiicrelerindeki toksisitesi incelendiginde, onceki ¢alismalarda dnemle iistiinde
durulan PAH’larin degil, fenolik bilesiklerin BEN gelisiminde daha 6nemli olabilecegi agiklanmustir (Ojeda, Ford,
Gallucci, Ihnat ve Philp, 2019). Dolayisiyla gelinen son noktada PAH’larin BEN gelisiminde kesinlikle tek sorumlu
bilesik grubu olmadigi agiga ¢ikmustir.

Romanya’da BEN-endemik olan ve olmayan bolgelerde madenciler ve bolge sakinleri iizerinde yapilan
epidemiyolojik ¢alisma Pliyosen linyit hipotezini desteklemeyen sonuglar bulmustur. S6z konusu ¢aligmada, kisiler
genis bir saglik taramasindan gegirilmis, bobrek fonksiyon bozukluklarinin belirlenmesi i¢in Glomeriiler filtrasyon
hiz1 (GFR) testine tabii tutulmustur. Calismanin sonuglari, BEN-endemik bolgedeki kisilerde GFR degerinin, komiir
isletmelerinin uzun yillar énce kapandig1 veya olmadig1 bolgedekilere kiyasla daha yiiksek oldugunu yani bobrek
fonksiyonlarimin daha iyi oldugunu géstermistir. Calismada ayrica maden is¢ilerden sadece %0,19’unun diyalize
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girdigi, diger bolge sakinleri arasindaki diyaliz oraninin ise %0,6 oldugu bulunmustur. Calismanin sonuglari, maden
is¢ilerinin hem calisma saatleri boyunca komiirlii formasyondan gelen sular tiikettikleri hem de giiniin geri kalan
saatlerinde evlerinde de bu birimlerden gelen suyu kullandiklari i¢in normal kisilere kiyasla komiir kaynakli (olast)
toksik bilesiklere daha fazla maruz kaldiklari, bu nedenle bobrek fonksiyonlarinin daha bozuk olabilecegi ve BEN
rahatsizliginin madenciler arasinda daha yaygin olacagi hipotezini desteklememistir. Kisaca yapilan bu ¢aligmada,
BEN ve komiir tabakalari arasinda herhangi bir iligki bulunmamustir (Gluhovschi vd., 2011).

Pliyosen linyitlerinden kaynaklanan toksik ve/veya kanserojenik bilesiklerin, BEN gelisimi ile dogrudan iliskili
oldugu kabulii, sadece linyit kaynakli organik bilesiklerin degil, diger yan etkenlerin de (toksinler gibi) 6nemli rol
oynadig1 goriisiiniin kuvvet kazanmasiyla zayiflamistir (Maharaj, 2014; Maharaj vd., 2013). Pliyosen-linyit
hipotezinin gegerliliginin degerlendirildigi kapsamli ¢alismada, endemik bir kdydeki tiim bireylerin ve hatta
evlerdeki tiim bireylerin hastalanmiyor olusu (Craciun ve Rosculescu, 1970), kadinlarin erkeklere oranla daha fazla
hastalanmas1 (Chernozemsky vd., 1977) ve linyit yataklariin yaygin oldugu Tirkiye ve Yunanistan gibi bazi
ilkelerde endemik nefropatinin raporlanmamig olmasi gibi tartismali pek ¢ok nokta degerlendirilmis ve sonug olarak
BEN gelisiminde ¢ok faktorlii etiyolojinin gegerli oldugu ileri stiriilmistiir (Maharaj, 2014).

Sadece komiirlerde ve komiir ekstraktlarinda degil, kuyu ve kaynak su 6rneklerinde yapilan ¢alismalar da BEN
etiyolojisindeki cesitliligi desteklemektedir. Ornegin, Bulgaristan’dan alinan 56 adet igme suyu drneginde, BEN
gelisiminde 6nemli rol oynadig1 6ne siiriilen, PAH konsantrasyonlarinin WHO’ nun i¢me suyu kriterlerinden yiiksek
olmadigi ve BEN-endemik olan ve olmayan alanlardaki sularda 6nemli bir fark olmadigi bulunmustur (Voice vd.,
2006). Bu bulgularina, olgunluk derecesi diisiik komiirlerdeki PAH konsantrasyonlarinin daha diisiik olmasina
(Davidson, 1982) ve PAH’larin suda ¢oziiniirliiklerinin az olmasina (Schwarzenbach, Gschwend ve Imboden, 2003)
dayanarak, BEN- endemik bolgeler ve linyit tabakalar1 arasinda oldugu 6nerilen iliskinin kesin olmadigini sonucuna
varilmistir (Voice vd., 2006).

Suyla ekstraksiyonu yapilan 2 farkli Bulgar linyit 6rnegi, farkli yontemlerle (GC-MS, FTIR ve XPS gibi) analiz
edilmis ve ekstraktlarda ¢evreye veya insan sagligina toksik etkisi olan herhangi bir organik madde bulunamamistir
(Kosateva, Stefanova, Marinov, Czech, vd., 2017; Kosateva, Stefanova, Marinov ve Gonsalvesh, 2017). Bu bulgulara
paralel olarak, Pliyosen linyitleri iceren Amynteo Havzasi’ndan(Yunanistan) ve Tirkiye’deki linyit rezervinin
yaklagik %50 sini igeren Afsin-Elbistan Havzasi’ndan (Tiirkiye) alinan yeralti suyu 6rneklerinin, BEN gelisiminde
rol oynadigi one siiriilen hicbir organik bilesik icermedigi bulunmus ve linyit tabakalarinin yeralt1 suyu kaynaklari
iistiindeki etkisinin minimum oldugu belirtilmistir (Dogrul Selver ve Uras, 2022a; lordanidis, Schwarzbauer,
Georgakopoulos ve van Lagen, 2012).

Komiir Kaynaklh Organik Bilesikler

Oncel galismalarda, BEN’e sebep oldugu éngériilen kdmiir kaynakli organik bilesiklerden en énemlilerinin PAH’lar
oldugu one siiriilmiis olsa da, gerek BEN-endemik bolgelerde gerekse linyit tabakalarinin oldugu bagka iilkelerde
yapilan caligmalar, yeralti1 suyu Orneklerinde ve/veya komiir ekstraktlarinda PAH’larin bulunmayabilecegini
gostermistir (Dogrul Selver ve Uras, 2022b; Tordanidis vd., 2012; Kosateva, Stefanova, Marinov, Czech, vd., 2017;
Kosateva, Stefanova, Marinov ve Gonsalvesh, 2017). Daha 6nce de deginildigi gibi, ¢alismalarin ¢ogu PAH’larin
etkisine agirlik verse de fenollerin ve hatta antropojenik kaynakli fitalatlarin da etken olabilecegi {istiinde
durulmustur.

Onceki ¢aligmalarim biiyiik boliimiinde su 6rneklerinde ortak ve yaygin olarak bulunan bilesik fitalatlardir , belirlenen
diger organik bilesiklerin tiirii ise olduk¢a degiskenlik gostermektedir (Tablo 1). Tablo 1’de bazi1 ¢alismalarda analiz
edilen ornek tiirleri, 6l¢lim yapilirken kullanilan cihazin tiirii, bulunan organik bilesikler, varsa konsantrasyon
bilgileri 6zetlenmistir ve ilgili calismanin baslica sonucuna kisaca deginilmistir.

TOKSINLER ve BEN ILISKiSi

Aristolokolik Asit (AA), Aristolochiaceae (Lohusa otugiller) familyasina ait bitkilerde bulunan bir tiir asittir.
Kanserojenik ve nefrotoksik etkisi kesinlesene kadar 6zellikle zayi1flama amagli satilan bitkisel haplarda yogun olarak
kullanilmig, 2009 yilinda ise Uluslararasi Kanser Arastirmalart Ajansit (IARC) tarafindan 1. Grup kanserojenler
listesine almmustir (Grosse vd., 2009) ve Avustralya, Almanya, Kanada ve Ingiltere gibi pek ¢ok iilkede kullanimi
yasaklanmustir.
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AA’nin nefrotoksik ve kanserojenik etkisi ilk olarak 1967 yilinda 6nerilmis olsa da (Ivi¢, 1969) tekrar giindeme
gelmesi 1993 yilinda zayiflama haplart kullanan Belgikali bir kadmin bobrek rahatsizligi ile olmustur
(Vanherweghem vd., 1993). Insanlarin hangi yollarla AA’ya maruz kaldigina dair pek ¢ok hipotez vardir ve bunlarin
onemli bir kism1 Balkan Ulkeleri’nde yapilan calismalar sonucunda énerilmistir. Bu hipotezlerden bazilari: (1) Tarim
arazilerinde biiyiiyen lohusa otunun hasat ve 0giitme asamalarinda bugdayi, misir1 kontamine etmesi ve bolge
halkinin AA ile kirlenmis bu tirtinleri kullanmasi (C. K. Chan vd., 2019; Ivi¢, 1969) (2) Lohusa otunun bozusmasiyla
AA’nin 6nce topraga, sonra suya karigmast, s1g yeralti sularini kirletmesi ve bolge halkinin bu suyu kullanmasi (Tung
vd., 2020), (3) kirlenen suyu toprakta yetisen diger bitkilerin biinyesine almasi (4) ¢lirliyen lohusa otunun havaya
partikiil olarak yayilmasi veya AA igeren bitkisel haplarin tiretiminde 6giitme gibi islemlerle salinan tozun solunum
yoluyla alinmasi (Lukinich-Gruia vd., 2022; Pavlovi¢ vd., 2013; H. Yang vd., 2013; H. Y. Yang vd., 2014) olarak
sayilabilir.

Bu konuda arastirmalar yapan Ivic vd.(1969) Hirvatistan’da hem arazi gozlemleri yapmis hem de laboratuvarda
tavsan ve fareler Ustiinde calismistir. Calismasinda, AA igeren lohusa otunun Ozellikle bugday yetisen tarim
arazilerinde yaygin olarak bulundugunu, 6giitme islemi sirasinda tohumlarinin bugdayla karistigini ve dolayisiyla da
besin zincirine dahil oldugunu gézlemlemistir. Ayrica yine ayni ¢alismada, farelere lohusa otunun sivi ekstraktinin
enjekte edildigi bolgede sarkom gelistigini bulmustur ve sonugta lohusa otunun kanserojen oldugunu ve BEN
etiyolojisinde rol oynadigini 6nermistir.

Bu c¢alismadan yaklasik 35 yil sonraki ¢alismada, Hirvatistan’da 88 yetiskin ile detayli bir anket yapilmistir (Hranjec
vd., 2005). Bunlardan 58’1 diyaliz hastas1 (28 tanesi BEN kriterine uygun) ve 30’u endemik olmayan bolgedeki
bobrek yetmezligi hastasi olarak tanimlanmistir. Calismaya katilan kisilerin giincel olarak kullandiklari su kaynagi
ayni olsa da (sebeke suyu), 20-30 yil 6nce farkli kaynaklar kullandiklar1 belirlenmis, 6te yandan bu sularin da Halk
Saglig1 birimince siirekli analiz edildigi ve herhangi bir toksik madde belirlenmedigi, dolayisiyla kullanilan su
kaynaginin BEN {istiinde etkili olmadig1 sonucuna varilmistir (Hranjec vd., 2005). Yine aynmi ¢alismada, BEN’li
hastalarin tarim arazilerinde lohusa otunu gézlemleme oraninda eskiye gore onemli dl¢iide diisiis oldugu saptanmis
ve bu, herbisit kullaniminin artigina baglanmistir. AA’nin diyet yoluyla aliminin BEN gelisiminde etkin olabilecegi
ancak kesin sonuglar i¢in detayli tibbi ¢aligsmalarin yapilmasi gerektigi belirtilmistir (Hranjec vd., 2005).

Suya karigan AA’nin bitkiler tarafindan kokleriyle alimi ve bu bitkilerin insanlar tarafindan tiiketilmesi de olas1 bir
AA alim yolu olarak onerilmistir. Yapilan deneysel bir ¢alismada, 48 saat boyunca AA sollisyonu verilen salatalik
ve musir bitkilerinin kokiinde, yapraklarina kiyasla yiiksek oranda AA bulunmustur (Pavlovi¢ vd., 2013). Ayrica,
daha uzun siireli AA etkilesiminin bitkinin diger kisimlarinda da yiiksek AA’ya neden olabilecegi belirtilmistir.
Sirbistan’da yapilan bir bagka ¢alismada, ayni kéyde lohusa otu bulunan ve bulunmayan iki farkli bugday tarlasindan
alinan bugday taneleri ve toprak orneklerinin AA konsantrasyonu analiz edilmistir (Chan vd., 2016). Lohusa otu
yetisen tarladan alinan bugdayin tanelerinde de toprak 6rneklerinde de 6nemli miktarda AA tespit edilirken; lohusa
otu olmayan tarladan alinan bugday ve toprak 6rneklerinde AA konsantrasyonu ¢ok daha diisiik oldugu bulunmustur
(Chan vd., 2016). S6z konusu bu ¢aligsma, ekinlerin yenilebilen kisimlarinda ve toprakta AA varligini konsantrasyon
Olgerek somutlastiran ilk ¢alismadir.

Ote yandan, bozusan lohusa otunun &nce topraga sonra yeralt1 suyuna karisarak bdlge halkinin kullanim suyunu AA
ile kirlettigi ve bunun da BEN’e sebep oldugu hipotezini test etmek amaciyla, Sirbistan’daki yeralti sularinda AA
konsantrasyonu analiz edilmis ve AA’nin sudaki durayliligi belirlenmeye c¢alisilmistir (Tung vd., 2020). Analiz
edilen 123 su 6rneginin yaklasik 80 tanesinin AA ile énemli 6lgiide (ortalama 1-2 ng/L) kontamine oldugu tespit
edilmis ve AA ile kirlenmis suyun kullaniminin BEN gelisiminin énemli bir kaynagi oldugu literatiirde ilk olarak
kanitlanmigtir (Tung vd., 2020).

Lohusa otunun ¢iiriimesi ile topraga karisan AA’nin topraktaki davranisini kontrol eden ana unsurlarin toprak pH’1
ve iyonik kuvvet oldugu; yiiksek alkali kosullarda AA’nin suyla taginmasinin kolay oldugu, diisiik iyonik kuvvet
olan ortamda ise AA hareketliliginin maksimum oldugu belirlenmistir (Tangtong, Qiao, Long ve Voice, 2020). BEN
goriilen alanlardaki pH degeri 8’in {istiinde oldugu ve AA bu kosullarda suda kolayca ¢oziinebildiginden, AA’nin
yeralt1 suyu ile kolayca tagindigi 6nerilmistir. Tiim bu verilere gére AA’nin, bitkilerin kokleriyle suyu aldigi toprak
seviyesinde oldukc¢a mobil oldugu ve bitkiler tarafinda kolayca alindig1 sonucunu gostermektedir (Tangtong vd.,
2020)
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Tablo 1. Secili Baz1 Yayinlarda Analiz Edilen Ornek Tiirleri, Orneklerde Bulunan Organik Bilesikler ve Ek Bilgiler

Referans Kullamlan Bulunan organik bilesikler Ek bilgiler (organik madde konsantrasyon bilgileri,
Cahsma malzeme (analiz inorganik madde bilgileri ve sonuglar)
yontemi)
Orem vd. | Komiir  ekstrakti | Alifatik ve aromatik asitler, | Pliyosen linyitlerindeki bazi organik maddeler su
1999 (su ile | polisakkaritler ve fenoller. ile c¢ozilebilirdir dolayisiyla igme suyunda
ekstraksiyon; 13C bulunabilir.
NMR)
Su ornekleri (kuyu | Fenol, Naftalin, Florin, | BEN-endemik olan ve olmayan bolgelerde
suyu; GC-MS) Fenantren, Florantin, Antrasin, | antrasen  ve  piren  bilesikleri  benzer
Piren ve Fitalatlar (genellikle <1 | konsantrasyonlardayken, fitalatlar endemik bolge
ppb). sularinda endemik olmayan bolge sularina oranla

1.5-3 kat daha fazladur.

Orem vd. | Komiir  ekstrakti | Alifatik  (sikloalkanlar)  ve | Endemik bdlge linyitlerinde bulunan organik

2002 (metanol ile | aromatik  (monoaromatik  ve | bilesik ¢esitliligi endemik olmayan bolge
ekstraksiyon; GC- | poliaromatik terpanlar, PAH’lar) | linyitlerinden daha fazladir.
MS) bilesikler.
Su ornekleri | Oksijen ve azotlu fonksiyonel | BEN-endemik bolge sularinda nitrat
(kaynak suyu; GC- | gruplari olan alifatik ve aromatik | konsantrasyonu fazla, ¢inko konsantrasyonu
MS) bilesikler, fitalat bilesikleri diistik. Nitrat disindaki inorganik parametreler,

endemik olan ve olmayan bdlgede benzer; olmasi
gerektiginden diisiik veya yiiksek degildir.

Voice vd. | Su ornekleri | En yayginlar1 fenantren ve | e Fenantren, BEN’li bolge sularinin %65’ inde
(2006) (kaynak suyu, | floranten olmak tizere floren, bulunur; konsantrasyon aralig1 30-669 ng/L.
kuyu ve ¢esme | benzopiren, benzoperilen, | e Fenantren, BEN olmayan bolge sularmim
suyu; GC-MS) benzofloranten  ve  antrasen |  %70’inde bulunur; konsantrasyon araligi 45-
bilesikleri 449 ng/L.

v" Floranten, BEN’li bdlge sularmin %74 {inde
bulunur; konsantrasyon araligi: 4-27 ng/L

v’ Floranten, BEN olmayan bdlge sularmin
%70’inde bulunur 4-49 ng/L

Maharaj vd. | Kéomiir oOrnekleri | Alifatik, aromatik bilesikler | Endemik bolge Pliyosen linyitlerindeki organik

2013 (su ile yikama | (fitalat esterler), fenoller, | madde cesitliligi ve konsantrasyonu, endemik
deneyleri; GC- | fenantren, floranten ve lignin | olmayan  bolge linyitlerinden fazladir.
MS) bozugma triinleri (ng/g ve pg/g | Linyitlerden yeralti suyuna organik madde gegisi
konsantrsyon araligi) miimkiindiir.
lordanidis vd. | Kuyu sular1 (GC- | Fitalatlar, plastiklestiriciler | Pliyosen linyitlerinden yeralti suyuna organik
2016 MS) (trimethylpentandiol madde gegisi minimum diizeydedir.

diisobutyate, triasetin, trietil
fosfat gibi). PAH yok

Dogrul Selver | Kuyu sulart (GC- | Fitalatlar, n-alkan ve n-alkenler. | Linyitlerden yeralti suyuna organik kirletici
ve Uras 2022 | MS) PAH yok gecisi minimumdur.

Gerek bitkisel haplarin {iretimi siirecinde gerekse BEN goriilen bolgelerdeki tarim alanlarindaki ¢apalama, bigme,
hasat ve 6giitme gibi iglemlerle havaya AA partikiillerinin dagilmasi ve bunun solunum yoluyla alinmasi da 6nemli
bir AA kaynagidir (Lukinich-Gruia vd., 2022). Kurak gecen yaz mevsiminde, tarlalarda ¢alisilmasi sonucu toprakta
halihazirda bulunan AA’nin havaya yayildigi ve bunun da solunum yoluyla alinmasinin énemli bir AA kaynagi
oldugu ileri siiriilmiistiir (Pavlovi¢ vd., 2013). Ozellikle Tayvan gibi iilkelerde, AA’ni igerige dahil edildigi bitkisel
haplarin iiretimindeki 6giitme ve paketleme asamalarinda, 6nemli 6lglide partikiil maddenin havaya yayildig1 ve
dolayisiyla solunum yoluyla AA aliniminin 6nemli bir kaynak oldugu belirlenmis (H. Yang, Wang, Lo ve Chen,
2013; H. Y. Yang, Chen ve Wang, 2014)
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(b)

0 OH
<O % -

OCH;

Sekil 2. (a) Lohusa Otu ve (b) Aristolokolik Asit Molekiilii

Lukinich-Gruia vd., (2022) tarafindan AA’nin yayilma yollarnin irdelendigi genis kapsamli derleme ¢alismasinda,
AA’nin hava yoluyla yayilip yayilmadiginin anlasilmasi i¢in hava kalitesi izleminin yapilmasi gerektigi ve AA’ nin
yayiliminin sinirlanmasi i¢in Lohusa otugiller tiirii bitkilerin tarim alanlarindaki yayiliminin, ekosistemi bozmayacak
sekilde, engellenmesi gerektigine vurgu yapilmistir (Lukinich-Gruia vd., 2022).

Okratoksin A (OTA) ise Aspergillus ve Penicilium tiirii kiifler tarafindan {iretilen bir mikotoksindir ve IJARC’1n 2.
Grup kanserojenler (potansiyel kanserojenik) listesinde yer almaktadir (Cancer, 1993). Misir gevregi, kakao iirtinleri,
baharatlar ve kabuklu kuru yemisler gibi bitki temelli iiriinlerde sik¢a rastlanilan OT A’ nin deney hayvanlari ve ¢iftlik
hayvanlarinda bobrek patolojilerine sebep oldugu kanitlanmig ve bazi ¢alismalarda detayli olarak ele alinmigtir
(Krogh, Hald ve Pedersen, 1973; Annie Pfohl-Leszkowicz ve Manderville, 2007; Pohland, Nesheim ve Friedman,
1992). Her ne kadar baz1 ¢alismalarda OTA’min BEN ile iliskili oldugu 6ne siiriilse de (A. Pfohl-Leszkowicz vd.,
2002; Stefanovic, Toncheva ve Polenakovic, 2015) tam tersini destekleyen ¢ok sayida ¢alisma da mevcuttur (Bui-
Klimke ve Wu, 2015; Mally vd., 2004; Turesky, 2005). Ornegin, Bulgaristan’da insanlarda goriilen BEN ile yine
Bulgaristan’da domuz ve tavuklarda goriilen mycotoxic porcine nephrophaty (MPN; mikotoksik domuz
nefropatisi)’nin patolojik Ozelliklerinin birbirine ¢ok benzer oldugu fakat Danimarka’da gdzlenen MPN ile
benzemedigi bulunmustur. Dolayisiyla, bu benzerlik ve farkliliklarin sadece OTA’dan degil, OTA ile diger
toksinlerin olasi etkilesiminden kaynaklaniyor olabilecegi ongoriilmiistiir (Stoev, 1998; Stoev vd., 2012). Benzer
sekilde, deney hayvanlarinda yapilan bir ¢alismada, OTA sebebiyle timdr gelisiminden s6z edilemeyecegi
belirtilmistir. Bunlara paralel olarak, Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) ise 2006 yilinda yayinladigi raporda,
OTA’nin BEN gelisiminde rol oynadigina dair kesin bir kanit bulunmadigini belirtmis ve sonraki panel raporlarinda
da bu gorisii degistirmemistir (EFSA, 2006; EFSA Panel on Contaminants in the Food Chain, 2010).

Toksinlerin BEN ile olan iliskisi biitiin olarak degerlendirildiginde AA’nin BEN gelisiminde daha etkili bir toksin
oldugu goriisii yaygin olarak kabul gérmektedir.

SONUCLAR

Balkan Ulkeleri’nde 1950°li yillarda tamimlanan BEN, WHO’nun ‘etiyolojisi bilinmeyen kronik bdbrek
rahatsizliklar1’ gruplamasina dahildir. Hastalik tanimlandiktan yaklasik 40 yil sonra BEN-endemik bolgelerin
yayilimi ile bolgedeki Pliyosen yaslhi komiir tabakalarinin yayiliminin eslestiginin fark edilmis ve hastaligin
etiyolojisi i¢in “linyit hipotezi” 6ne siiriilmiistiir. Bu hipotezde, linyitlerin yapisinda yer alan (toksik) organik
maddelerin (basta PAH’lar olmak iizere) yeralti suyuna gectigi ve bu kontamine olmus suyun (kirleticilerin
konsantrasyonu diigilk olmasina ragmen) aritilmadan kullanilmasi sebebiyle BEN gelistigi Onerilmistir. BEN-
endemik bolgelerden almman sulardaki organik madde cesitliliginin ve konsantrasyonlarimin endemik olmayan
bolgeden alinanlardan fazla olmasi, hipotezin temel destekleyici bulgusu olsa da Pliyosen yasli linyit yataklarinin
bulundugu diger iilkelerde (A.B.D. haric) benzer bobrek rahatsizliklarinin yaygin olarak goriillmemesi bu hipotezi
zayiflatan en temel sebeplerden birisi olmusgtur.
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Es zamanli ilerleyen calismalarda, (potansiyel) nefrotoksik/kanserojenik bazi fitotoksinlerin (AA) ve mikotoksinlerin
(OTA), 6zellikle de AA’nin, BEN etiyolojisinde énemli rol oynadigi bulunmustur. Balkan Ulkeleri’ndeki tarim
arazilerinde siklikla goriilen lohusa otu bitkisinden kaynaklanan AA, IARC tarafi kanserojenik bilesik olarak
siniflanmistir. AA ile kontamine olmus bugdayin tiiketilmesi, AA ile kirlenmis topraklarda yetigen bitkilerin AA’y1
bilinyesine almasi1 ve bu bitkilerin hayvanlar ve insanlarca tiiketilmesi ve AA’nin partikiiller halinde havadan solunum
yoluyla alinmasi en yaygin maruz kalma yollari olarak belirtilmistir.

Sonug olarak, BEN etiyolojisi giiniimiizde hala kesin olarak belirlenememis olsa da tek faktorlii etiyoloji degil, gok
faktorlii etiyoloji yaygin olarak kabul gormektedir. Linyit kaynaklt PAH’larin ve fenollerin, antropojenik kokenli
fitalatlarin ve AA’nin etkilerinin birleserek birbirlerinin toksisitesini artirabileceginin alti ¢izilmistir.
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