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Giris

Ev, okul, isyeri gibi cevrelerdeki kimyasal ve biyolojik ajanlarin potansiyel tehlikeleri
hakkinda bilgi sahibi olunmasiyla i¢ alanlarda mikotoksin ve mikotoksin Ureticisi
kiflerin varliginin arastiriimasi biyuk énem kazanmigtir. Son yillarda hava kaynakli
kifler ve biyolojik kontaminatlarin potansiyel saglik etkileri IAQ (International Air
Quality) arastirmalarinda ciddi bir sekilde géz éniinde tutulan bir faktérdir (1, 2). I¢
alan havasinda bulunan funguslar insan sagligini alerjik, infeksiyoz ve toksik yollar ile
etkilemektedirler (3).

Medya ve halkin i¢ alanlarda bulunan kuflere kargsi ilgisinin artmasiyla endustriyel
hijyen uzmanlari daha ¢ok aranir hale gelmiglerdir. Endustriyel hijyen uzmanlarindan
ortamlardaki kuf varliginin incelenmesi ve bunlardan kurtulma yontemleri hakkinda
Oneri vermeleri istenmektedir. Bu 6neriler yapildiginda "egder kif kontaminasyonu
ortadan kaldirilmasa ciddi saglik sorunlari ortaya gikabilir" gibi bir kani olusur. Toksik
kifler hakkindaki haberler giderek mikotoksin Ureticisi oldugu bilinen belirli kif
trlerine karsi ilgi ve endiseyi de artirmistir. Bu konuda o6zellikle Stachybotrys
chartarum en c¢ok ilgi geken tur olmustur. Kif ve mikotoksinler igin belirli maruz kalma
standartlari bulunmadigindan endustriyel hijyen uzmanlari i¢ gevrelerdeki kuflerle
iligkili saglik etkileri ve bu kiflere maruz kalma potansiyeli hakkinda genis bilgiye
sahip olmalidir (2, 3).

Mikotoksinlerin  solunmasi konusundaki nicel risk yargilarinin tam olarak
olusturulabilmesi icin gerekli bilgilerde buyuk eksikler bulunmaktadir. Mikotoksinlerin
hayvanlara injeksiyonunu igeren ¢ok sayida kaynak bulunmasina ragmen
mikotoksinlerin solunmasi hakkinda yapilmis ¢ok az ¢alisma vardir. Buna ek olarak,
yapilmis inhalasyon toksisitesi c¢alismalari arasinda bazi uyusmazliklar da
gozlenmistir. Bazi g¢alismalarda mikotoksinlerin solunarak alinmasinin diger maruz
kalma yollarina nazaran daha riskli oldugu soylenmekte bazilarinda ise
mikotoksinlerin solunmasina bu kadar 6nem verilmemektedir (3).

' Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Bélimii Temel ve Endiistriyel Mikrobiyoloji Anabilim
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Rutubetli Binalarda Bulunan Funguslar

Funguslarin ¢ogu oldukga genis bir sicaklik araliginda metabolik olarak aktiftir, fakat
optimum buyUme igin yiksek nem seviyelerine ihtiya¢ duyarlar. Kuaf blylmesini
destekleyen en diguk nem orani %75 civaridir fakat Stachybotrys'in ihtiya¢ duydugu
nem orani %93 civaridir ve optimum buyume 25°C'de gerceklesir. Hava sicakhgdinin
artmasi ve substratin besin durumunun degismesi nem istegini azaltabilir.
Topraklanmis ylzeyler ya da hassas boya ya da kagitla kapli yuzeylerde kuf geligimi
icin ise nemlilik sart degildir. YUksek nem, kuf buyumesini tegvik etmenin yani sira
nemin kendisi de akarlari ve ozon seviyesini etkilemesi nedeniyle hasta bina
sendromu (SBS) hastaliklarina yol agabilmektedir. Nem hasari, bu ko-faktérlerden
herhangi biri ve bina-iligkili hastaliklarin arasindaki bag tam olarak ac¢ik dedgildir.
Ornegin havadaki toz zerrecikleri iginde bulunan akarlarin alerjik ajanlar olduklari ve
kiflerle iligkilendirilen Ust solunum yolu semptomlarina yol agabildikleri bilinmektedir.
Su hasari gérmuUs binalarda kuflerin yani sira gram-negatif bakteriler, endotoksinler
ve mycobacteria da bulunmaktadir. Kufli binalarda mikrobiyal kontaminasyonun
tekrarlayan su baskinlari ya da durgun su havuzlar ile iligkili oldugu da gorulmustur

(4).

Rutubetli binalarda bulunan kuiflerin izolasyonu Gzerine yapilan ¢alismalar sonucu en
sik izole edilen turlerin Penicillium (%96), Cladosporium (%89), Ulocladium (%62),
Geomyces pannorum (%57), ve Sistronema brinkmannii (%51) oldugu saptanmistir.
Arastirilan ikametgahlarin %94'Unden 66 tur filamentli fungi ve maya izole edilmigtir.
Stachybotrys'in ortamda bulunma orani %12,8 6rneklerde goérilme sikhg ise %4,5
olmasina ragmen diger bitin kiflerden ¢ok daha bulyuk risk ve 6nem tasimaktadir.
Stachybotrys'in binalardaki gelisiminde ayni duvarin Uzerinde Penicillium ve
Aspergillus versicolor ve ikincil olarak Cladosporium gelisimi izlenmistir (4).

Stachybotrys chartarum i¢ alanlarda bulunan mikotoksin Ureticisi kuflerin en
onemlilerindendir. Bu fungusun koétu sohreti trikotesen Ureticisi olmasindan
kaynaklanmaktadir. Satratoksinin de dahil oldugu trikotesenler sitotoksik bilesiklerdir.
S.chartarum'un trikotesenlerin yaninda bazi immunosupresif bilesikleri de Urettigi
bilinmektedir. S.chartarum disinda benzer toksinleri olusturma kapasitesine sahip
olan ve i¢ alanlarda goérulen diger Stachybotrys turleri S. cylindrospora ve S.
echinata'dir. insanlarda gérilen ilk stachybotrytoksikoz kontamine saman tagiyan
iscilerin Stachybotrys sporlarini solumasi sonucunda olusmustur (1). Stachybotrys
Ozellikle boru sistemleri, algi tasi, cam elyafi ilaveli duvar k&gidi ve aliminyum folyo
Uzerinde gorulmektedir. Su tarafindan hasar gormus evlerin  %30'unda
Stachybotrys'e rastlanmistir.  Ayni  sekilde beraberinde Fusarium tirlerinin
olusturdugu mikotoksinler de ortamdan yakalanabilmektedir (4).

Curtyen yapraklar Gzerinde bulunan phylloplane funguslar seltlozik bina materyalleri
uzerinde de kolonize olabilir. Alternaria, Cladosporium, Bipolaris ve Arthrinium'un
bazi turlerinin mikotoksin Ureticisi oldugu bilinmektedir. Binanin i¢i ve disi arasindaki
hava alis-verisi nedeniyle bu funguslar genelde i¢ alan havasinda ortalama
seviyelerde bulunurlar. Bazi tdrlerin ise alerjen olduklari ve i¢ alanlarda aktif bir
bicimde buyumeleri sonucu problemler olusturduklart da iyi bilinmektedir.
Chaetomium ve Phoma gibi diger sellloz indirgeyici genuslar da toksin
uretebilmektedir (1).
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i¢ Alan Gevrelerinde Mikotoksinler
Funguslar igin Ornek Toplama

Gunumuzde, i¢ alanlarda mikotoksinlere potansiyel maruziyeti 6lgmek igin tercih
edilen metot fungal buyimenin toplanarak tanilanmasi ve mikotoksin ureticisi kuflerin
tespit edilmesidir. Aktif buyimenin oldugu binalarda yluzey ve hava orneklerinde
bulunan c¢esitli fungus tarlerinin ve bunlarin yayginhiginin saptanmasi ile tanilanan
turlerin mikotoksin Uretme potansiyeli ile ortamdaki mikotoksin varligi konusunda bir
fikir edinilebilir. Pek c¢ok vakada dikkate alinan ilk soru i¢ alanlarda aktif kuf
bayumesinin olup olmadigidir. Bazi durumlarda genus diuzeyinde tanilama yeterli
olsa da saglik iligkileri ile korelasyonun saptanmaya calisiimasinda tayinde tdr
dizeyine inilmelidir. Bu durum 6zellikle pek ¢ok farkh tur toksin Uretme yetenegine
sahip olan Aspergillus ve Penicillium turleri igin gecerlidir (5).

ic alanlardan érnek alma prosediirii dogru bir kaniya varilabilmesi igin cesitli érnek
tiplerini icermelidir. Goértnen kuf buydmesinin oldugu alanlardan bina materyalini
analize gondererek ya da tape-lift yontemi ile direkt olarak &rnek alinabilir.
Ornekleme metodu problemli alanlar, problemsiz alanlar ve dis alan havasindan
hava drneklerini icermelidir. Kilture edilebilir ve kulture edilemeyen metodlar farkli
hassasiyet ve kapasiteye sahiptir. Her iki metot da problemi genel olarak belirlese de
en guvenilir agiklama iki metodun beraber olarak kullaniimasi ile elde edilir. Kultare
edilebilir metotlar Andersen N6, Biotest RCS, SAS, EM Science MAS 100 ve kati
besiyeri iceren petrilere hava c¢ekerek havadaki fungal sporlari toplayan diger
ornekleyicileri icerir. Hava ornegi ¢ekilen petriler daha sonra inkiibe edilerek ortamda
gelisen funguslarin tanilamasi yapilir.

Bu yontemin en buylk avantaji titiz ve dogru bir sekilde tanilama yapilmasina izin
vermesidir. Bu da 6zellikle Penicillium ve Aspergillus turleri igin ve potansiyel olarak
toksijenik kufler olan Paecilomyces, Fusarium, Trichoderma, Phoma, Acremonium ve
Wallemia turleri igin ¢ok onemlidir. Zefon Air-O-Cell, Burkard, Allergenco, BioSIS,
cyclex-d ve diger kulltire edilemeyen ya da 'spore-trap' ornekleyiciler dusuk
seviyelerde bulunan Stachybotrys sporlarinin hassas bir sekilde tespit edilmesinde
mukemmel bir yetenege sahiptirler ve bu nedenle oldukg¢a kullanighdirlar. Gerekli
oldugu durumlarda hizli analiz saglarlar ve genus kategorisinde c¢esitli spor tiplerinin
seviye ve oranlarini uygun ve dogru bir sekilde saptayabilirler. Tanilamada spesifite
konusunda yetersiz kalsalar da kulturlerde buyuyemeyen ya da yeterli derecede
yarisamayan spor turlerinin tespit edilmesini saglarlar. Ayrica tum hava kaynakh
biyolojik elemanlarin (polen, epitelyum hicreleri, bocek pargalari, fiber glass)
toplanmasini saglarlar (5).

Mikotoksin Analizi

IAQ'da standart i¢ alan havasinda mevcut funguslarin érneklenerek tanilanmasi
olmasina ragmen mikotoksinlerin direkt ya da indirekt analizi de mimkinddr. i¢ alan
havasindan toplanan izolatlar toksin Uretme kapasiteleri agisindan incelenebilir ancak
toksin Uretimi mekanizmasi ortam, sicaklik ve diger mikroorganizmalarla rekabet gibi
cevresel kosullarla iligkili oldugundan deneysel kosullarda toksin varligi ya da
yoklugu i¢ alan havasindaki toksin olusumunu dogrulamaz.
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Bina materyalinde mikotoksin varliginin arastirimasi da mimkindur fakat gegmis
materyal ve karigik turlerin olusturdugu bilesiklerin karigmasi nedeniyle daha
komplike bir islemdir. Mikotoksin analizinde en sinirlayici faktér funguslar tarafindan
uretilen toksinlerin ¢ok cesitli olmasi ve henuz karakterize edilememis toksinlerin
varligidir. Toksikolojik testler bir karsilastirma standardina goére yapilmaktadir, bu
nedenle bilinmeyen mikotoksinlerin profili ¢ikariimis mikotoksinlerin her biri ile
beraber yuratilmesi gereklidir. Bu da analitik masraflari ¢ok artirdigindan sinirlayici
bir etmendir (6).

Binalardaki fungal buyumenin tespit edilmesinde ugucu maddeler ya da
mikroorganizmalar tarafindan metabolizmalarinin yan Urlnleri olarak Uretilerek
havaya karisan MVOC'lerin drneklenmesi de kullanilabilir. Bunlarin ¢ogu alkoller,
aldehitler, ketonlar ve mikotoksin olmayan diger bilesiklerdir ve insan saghgi
uzerindeki etkilerinin ¢ok az oldugu dusunulmektedir. Ugucu mikrobiyal organik
bilesiklerin (MVOC) bas agrisi, gozlerde yanma ve sulanma, boJaz ve burun
mukozasinda tahrise sebep oldugu bilinmektedir. MVOC'nin funguslar tarafindan
uretimi 6zellikle mikroorganizmal i¢ alan Kirliliklerinde dnem tagimaktadir, fakat fungal
metabolitlerin gorulme sikh@r Uzerine ¢ok calisma bulunmamaktadir. MVOC testi
diger geleneksel testlerin sonuglarinin yetersiz olmasi durumunda uygulanabilecek
ek bir parametredir fakat maliyetinin yiksek olmasi ve spesifiteden mahrum olmasi
nedeniyle rutin arastirmalarda kullanimi ¢ok fazla degildir (6).

Laboratuar Caligmalarinda Ugucu Maddeler ve Mikotoksinlerin Analizi

Curimus organik maddeler ve gubre ile ¢alisilan fabrikalarda bulunan hava kaynakli
fungal kontaminantlar ve bunlarin mikotoksin Uretme kapasiteleri ile ilgili bir calisma
yapilmistir. Bu ¢alismada iki yillik bir zaman araliginda Ocak, Nisan, Temmuz ve
Ekim aylari olmak (izere toplam sekiz drnekleme periyodu belirlenmistir. Ornekler bir
kompost fabrikasindan Sartorius MD8 air sampler ile por ¢api 0.8 um olan seluloz-
nitrat membran filtre kullanimi ile alinmistir. Ornekleme yiikleme alani, kompostun
yigih oldugu alan ve yerin 1,5 m altinda bulunan depolama alani olmak Uzere ¢
noktadan alinmistir. Hava drnekleri (her noktadan alti 6rnek) 10™*e kadar seyreltiimis
ve 100 ppm kloramfenikol igeren Dichloran Gliserol 18% Agar Uzerine alinmigtir.
Saptama limiti 10%ik seyreltme icin 2 x 10? cfu/m® olarak belirlenmistir. Mezofilik
funguslarin izolasyon ve sayimi igin petriler 22°C'de alti glin; termotolerant turler igin
ise 37°C'de Ug¢ gun inkibe edilmistir (7).

Saf kaltr kullanimi ile farkh fungal ttrlerin MVOC ve mikotoksin Uretme kapasiteleri
arastinimistir. MVOC Uretiminin arastirilmasinda organizmalar icerisinde yeast
extract, sukroz, karboksi-metil sellloz gibi ¢esitli supplementler bulunan Yeast
Extract Sucrose Agar (YES), Compost Extract Agar (CEA) ve dogal substrat olarak
kompost Uzerinde buyutulmuastir. Mikotoksin dretimi igin kullanilan besiyerleri CYA,
MEA, Oatmeal Agar (OA) ve Compost Extract Agar (CEA)'dir ve mikotoksin analizi
HPLC-DAD ile yapiimistir (7).

Calisma sonucunda tespit edilen tirler P. variable ve P. verruculosum, P.
crustosum, P. cyclopium, P. glabrum, P. roqueforti, A. nidulans, A. fumigatus, A.
candidus, A. niger, E. nidulans ve Rhizopus oligosporus'tur ve en yogun goruldukleri
mevsim bahar mevsimidir. Yaz mevsiminde tespit edilen tek termotolerant tur
Paecilomyces varioti'dir (7).
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Hava Kaynakli Toksin Ureticisi Kiiflerin Saghga Etkileri
Organik Toz Sendromu (ODTS)

Mikotoksinlere inhalasyon yolu ile maruz kalma ilk olarak olduk¢a yuksek seviyelerde
hava kaynaklh kife maruz kalan tarim iscilerinde gorulmustir. ODTS olarak
adlandirilan bu akut toksikolojik hastalik potansiyel olarak ¢esitli bakteriyel ve fungal
toksinlerle iligkilendirilmistir (1).

"NIFIES" ve 'Hasta Bina Sendromu’' (SBS)

Kiflere maruz kalmanin olusturdugu saglik etkileri bilinse de bu hastaliklari olusturan
spesifik mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Hava kaynakh kufler potansiyel
alerjen ya da enfeksiy6z ajanlar olarak 6zel bir ilgi gérmuUglerdir. Fakat semptomlarin
kif kontamineli binalarda yasayan kisilerin binaya girmesi ile baslayip binay terk
etmesi ile son bulmasi alerjik mekanizmanin yani sira toksik bir mekanizmanin da
varligini gostermektedir. SBS 06zellikle ofis binalarinda c¢alisanlarda gorulen
aciklanamamig semptomlarin incelenmesinden sonra "su sizintisi ve yogunlasma
(condensation) sonucu bina materyalinin mikrobiyal olarak kontamine olmasindan
ileri gelen bina-iligkili hastaliklar" olarak tanimlanmistir. ilk olarak SBS olarak
adlandirilan bu hastalik tanimlamak igin daha spesifik bir terim olan "non-enfeksiy6z
fungal i¢ alan maruz kalma sendromu — non-infectious fungal indoor exposure
syndrome" (NIFIES) kullanilmaya baglanmistir.

Semptomlar g6z, burun ve bogazda enflamasyon, irritasyon, Okslrik ve gogus
darligi gibi solunum semptomlari, halsizlik, papular rash kizarikliklar ve kisa sureli
hafiza kaybi ve konsantrasyon problemleri gibi neurocognitive semptomlari
icermektedir.

Antibiyotik, antihistaminik ve astim ilaglarinin kullaniimasi mikotoksinlerin enfeksiyoz
ve bulagici olmamalari ve Olgllebilir immdn yanit ortaya ¢ikarmamalari nedeniyle
etkisiz olmustur. Mikotoksin kaynaginin kif kif kontamineli ortamdan remediasyon ile
ortadan kaldiriimasindan sonra hastalik belirtileri gorllen kisilerin kisa bir sure
icerisinde tamamen iyilestigi gérulmastur (1).

Hasta binalarda binaya iligkin hastaliklarin olusumunda Stachybotrys'in ciddi sorunlar
yarattigi izlenmektedir. Mevsimlere bagli olarak sene igerisinde pencerelerin agik
oldugu sureg icerisinde Cladosporium, Alternaria Aureobasidium turleri dig ortam
havasinda bulunan turlerle karsilastirilabilinir. Boyle donemlerde i¢ ortamlarda toprak
kaynakli suslar ile Penicillium turlerinin oraninda artis izlenir. Toksik mantarlardan P.
viridicatum, Trichoderma viride, P. decumbens ve A. versicolor onem kazanir. Ev
tozlarinda, bir odada gercgeklestirilen aktivitelere bagli olarak i¢c ortam atmosferinde
bulunan kif ve maya miktarinda artis gorular (1).

Maruz Kalma Yolu

Bina sakinleri mikotoksinlerden temel olarak inhalasyon yolu ile etkilenirler. Klguk
boyutlarda (2-10 mikron) olan kif sporlari akciger ve kan arasindaki oksijen alis-
verisinin oldugu alveollere kadar solunabilirler ve bdylece toksin igeren sporlar kana
karigir. Fakat toksikoloji, mikotoksinlerin tUm vicuda yayllma mekanizmasi ve
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semptomlari secici olarak olusturmalari tam olarak anlasilamamistir. Henlz bu
ajanlarin insan vucudunda varligini gosteren bir biyolojik markér bulunmamaktadir

(1).

Hayvanlar Uzerinde Yapilan inhalasyon Galismalari

Mikotoksin ve mikotoksin dreticisi kuflerin sporlarinin solunmasi Uzerine hayvanlar
Uzerinde yapilan g¢alismalar insanlardaki etkilerin anlasiimasi icin model olarak
kullanithir. Bu c¢aligmalar ayni zamanda degisik bilesiklerin toksik etkilerinin
kargilastiriimasi igin bir mekanizma olustururlar. Hayvan yemi ve gidalarda bulunan
mikotoksinler ile ilgili ¢ok fazla literatiir bulunmaktadir. insan ve hayvanlarda
mikotoksinlerin alinmasinda temel rota sindirim sistemi oldugundan hayvanlar
uzerindeki toksisite g¢alismalarinin bluyuk c¢ogunlugu sindirim sistemi Uzerine
yapilmaktadir. Mikotoksin veya toksin Ureticisi kuflerin solunum yolu ile alinmasini
inceleyen ¢ok az sayida galisma bulunmaktadir ve bu g¢aligmalarin bazilari maruz
kalmaylr olgmemektedir. Creasia ve ark. (1987, 1990) tarafindan yayimlanan
calismalar mikotoksinlerin solunmasi ile olusan mikotoksin-iligkili hastaliklarin
biyolojik olarak akla yatkin oldugundan bahsetmektedir. Hatta sonuglar
mikotoksinlerin inhalasyon ile alindigi takdirde injeksiyona nazaran daha toksik
olduklarini gostermektedir (3).

Bir trikotesen olan T- 2 toksini kimyasal savaglarda kullanilabilecek bir bilesik
oldugundan akut toksisitesi ile ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. 1986'da Mars, Gine
domuzlar Uzerinde bir arastirma yapmis ve toksinin solunarak alinmasi durumunda
semiletal dozun 4mg/kg oldugunu saptamistir. Mars ayni zamanda toksinin akut
inhalasyon ile alinmasi ve subklUtandz olarak alinmasinin viacut Uzerindeki etkilerinin
ayni oldugunu da gostermistir. Oysa daha sonra Creasia tarafindan Gine domuzlari
uzerinde yapilan bir diger calismada T- 2 toksininin aerosol olarak alinmasi
durumunda semiletal doz 0.4mg/kg olarak bulunmustur. Sonuglarin bu sekilde
catismasinin nedeni inhalasyon suresinin farkhiligina baglanmistir. Mars Gine
domuzlarini 15- 75 dakika aralikh periyodlar boyunca T-2 toksinine maruz birakmig
ve aralik suresi arttikca toksisitede bir dislis gozlemlemistir. Creasia ise Gine
domuzlarini 10- 30 dakika araliksiz olarak T- 2 toksinine maruz birakmistir. Creasia
tarafindan yapilan baska bir calismada kobaylarda oldugu gibi farelerin de T- 2
toksini inhalasyonuna (LD50 = 0.94 mg/kg) hassas oldugu gorulmustar (3).

Aflatoksinler injeksiyon yolu ile alindiginda karsinojenik olduklarindan ve potansiyel
karaciger toksini olduklarindan kapsamli calismalarin odak noktasi olmuslardir.
insan ve hayvan tiiketiminde kullanilan driinlerin pek ¢cogunda bulunabilmektedirler.
Hayvanlar Uzerinde saflastiriimig AFB1'in akut inhalasyonu (120 dakika) Uzerine
calismalar yapilmis ve AFB1 inhalasyonunun kobaylarda karacigerde DNA hasari,
kobay ve farelerde immun sistemde baskilanma ve akciger problemlerine sebep
oldugu anlasiimistir. Bir yil boyunca her gun duzenli olarak aerosol haline getirilmis
AFB1'e maruz birakilan farelerde lenfatik leukemia insidansinda %38'lik bir artis
g6zlenmistir (3).

Bu caligmalar sinirli ve yetersiz olsa da bazi genel egilimlerin olugmasi icin yeterlidir.
Toksisitenin maruz kalma suresi ile de alakali oldugu ve total dozun daha kisa
surede verildigi vakalarda toksisitenin daha yuksek oldugu da gorulmustur.
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Bu olay T- 2 toksininin solunum yolunda daha etkili bigimde temizlenmesi veya T- 2
toksininin uzun maruz kalma araliklari ile iligkili olarak havada daha dusuk
konsantrasyonlarda bulundugu icin akciger tarafindan metabolize edilmesi ile alakal
olabilir. Mikotoksinlerin solunmasi pulmoner 6dem ya da akcigerde ciddi
histopatolojik degisikliklere yol acmamistir, fakat diger organ sistemlerinin ikincil
olarak inhalasyondan etkilendigi gorulmustur. Akcigerde pulmoner édem gibi etkilerin
gorulmemesinin sebebinin, toksinin akciger tarafindan hizla absorblanarak diger
organlara taginmasi olabilecegi dusunulmektedir (3).

Hayvanlar Uzerinde yapilan mikotoksin inhalasyon galigsmalari yuksek maruz kalma
seviyelerinde olusan akut etkileri Olcmek Uzerine kurulmustur. Bu deneysel
uygulamalar ve beraberinde gelen etkiler havada bulunan kiflerin mikotoksinlerinin
kronik olarak solundugu durumlari agiklamaktadir. Fakat belirli total bir dozun daha
uzun surelerde organizmalara verilmesi ile toksisitenin dustuguinu gosteren veriler
dislk konsantrasyona maruz kalma sonucu olugsan etkilerin fizyolojik
mekanizmalarca azaltilabileceginin belirtisidir. Bu sonuglar mikotoksin etkilerinin bir
esik degerine sahip oldugunu gdstermektedir (3).

Bu tur ¢alismalar belirli bir toksinin farkli hayvanlarin, farkl dozlar ya da farkli maruz
kalma araliklarinda toksine karsi yanitlarinin saptanmasi igin yararhdir. Bunun yani
sira bu c¢alismalar mikotoksinlere kuf sporlarinin solunmasi yolu ile maruz kalma
durumlarinin incelenmesi agisindan da o6nem tasimaktadir. Saf mikotoksin
aerosollinin aksine kuf sporlari, toksik etkilerin olusturulmasi igin inhibitér ya da
sinerjist olarak davranan kimyasallardan olusmus kompleks bir yapidir. Buna ek
olarak kUf sporlarinin aerodinamik o6zellikleri yapay olarak yaratiimis mikotoksin
aerosollerinden farkhdir. Bu olay solunum sisteminde farkli birakilma modellerine
sebep olur yani alinan toksinin miktari ve konumu toksisite tUzerinde etkili olur (3).

Mikotoksinlerin spor inhalasyonu ile alinmasinin etkilerinin daha iyi anlasiimasi igin
Nikulin farelere intranasal olarak PBS (phosohate-buffered saline) icinde bulunan 10°
S.chartarum sporu enjekte etmistir. Calismada S. chartarum'un iki straini
kullaniimistir. Bunlardan biri ylUksek toksisiteye sahip S.72; digeri de daha az toksik
olan S.29'dur (toksisite sitotoksisite testleri ile belirlenmistir.). Kontrol olarak sadece
PBS injeksiyonu da yapilmistir. S.72 straini satratoksin icermektedir. Sporlarin
verildigi tum farelerde akciger inflamasyonu gorulmustar fakat iki strainin
inflamasyona degisimlerinde belirgin bir farklihk gézlenmistir. S.29 sporlari enjekte
edilmis farelerde gorulen inflamasyon S.72'nin sebep oldugu inflamasyona nazaran
belirgin bir bicimde ilimhdir. Ayrica nekrotik degisiklikler sadece S.72 sporlari enjekte
edilmis hayvanlarda gézlenmistir (3).

Yine baska bir calismada farelere 103 10° S.29 ve S.72 sporlari intranasal olarak
enjekte edilmistir. Bu islem 3 hafta boyunca haftada iki kez olmak Uzere
tekrarlanmistir. intranasal dozun artmasina (10 az toksik strain olan S. 29 sporunun
enjekte edilmesinden 10° daha toksik strain olan S. 72 sporunun enjekte edilmesine
kadar) baglh olarak pulmoner inflamasyonda "-" den "+++" ya kadar bir artis
gbzlenmistir. 10° az toksik strain olan S.29 sporunun injeksiyonu ve 10° daha toksik
strain olan S.72 sporunun injeksiyonu akcigerde ayni siddette inflamasyona sebep
olmustur. 10° S.29 sporu enjekte edilen farelerde inflamasyon gézlenmemistir.
Hematolojik parametreler kontrol grubu ve mikotoksine maruz birakilan hayvan
grubunda benzer ¢ikmistir. Oysa saf mikotoksinler ile yapilan ¢aligmalarda histolojik
degisikler sadece toksin uygulanan hayvanlarda ortaya ¢cikmistir (3).

45



inhalasyon calismalari ile elde edilen bu sonuglar mikotoksinlerin nakil araci ve
alinim yolunun 6nemini vurgulamaktadir. Deneylerde kullanilan hayvan sayisinin
yetersiz olmasi, uygulama teknigi olan injeksiyonun fizyolojik bir yontem olmamasi,
histolojik yanitin 6znel olarak derecelendiriimesi nedeniyle bu sonuglarin gergek
soluma vakalarina uygunlugu sinirhdir. Sonugta yuksek miktarda kaf barindiran
alanlarda yasayan insanlarin mikotoksinlere solunum yolu ile maruz kalmasinin
yuksek sayida sporun intranasal inokulasyonu ile yeteri kadar anlasilamayacagi
belirtilmistir (3).

Vaka Raporlari

Vaka raporlarinin gevresel bir ajanin arastirilmasinda kullanilmasi dogru olmasa da
bir arastirmanin geligtiriimesi gerektigini gdsteren faktorlerin belirlenmesinde
kullanilabilirler. insanlarda kiiflerin inhalasyonu ile mikotoksin baglantili hastaliklarin
arasindaki bir iliski oldugunu gdsteren birkag durum raporu bulunmaktadir. i¢
alanlarda mikotoksinlere maruz kalma Uzerine yapilmis ¢ok az ¢alisma oldugundan
tarimsal maruz kalmalarla ilgili durum raporlari 6nem kazanmaktadir. Tarimsal
solunma seviyeleri ¢ok yuksek olsa da bu calismalardan elde edilen veriler ig
alanlarda mikotoksinlere maruz kalma ile iligkili olabilmektedir (2, 3).

Stachybotritoksikoz Uzerine yapilan bir ¢calismada Forgacs 19401 yillarda Sovyetler
Birliginde yasanan Stachybotrys'e maruz kalma vakalarn hakkindaki bilgileri
derlemistir. Stachybotry sporlarina maruz kalan kigilerin gogu kontamine hayvan yemi
ile temas sonucu hastalanmistir fakat bazi kisiler yakit olarak kontamine saman
kullandiktan sonra hastalanmiglardir. Hayvanlardaki hastalik salginlarini arastiran
bazi bilim adamlari Stachybotrys ile dogal ya da yapay olarak kontamine olmus
samanlar ile temas sonucu olusan toksisiteyi de arastirmiglardir. Diger kuflerle
kontamine olmus samanlar toksikoza yol agmamigtir.

Toksinlere maruz kalmanin temas ve inhalasyon ile gergeklestigi dusunulmustar.
Semptomlar 6zellikle skrotum ve axiller bolgede, daha nadir olarak da el ve diger
vucut bolgelerinde dermatit, bogaz agrisi, burun kanamasi, déksurtk, burunda kasinti
ve yanma ve goguste kan birikmesi ve tikanikliktir. Bazi hastalarda vicut sicakhgi
artmis ve bazilarinda |0kopeniyi takiben Iokositoz gorulmagstir. Maruz kalmanin
kesildigi durumlarda hastalar hizli bir sekilde iyilesmis fakat tekrar maruz
kaldiklarinda hastalik daha ciddi bir sekilde tekrar ortaya ¢ikmistir (3).

Croft tarafindan 1986'da hazirlanan bir raporda bir ailenin tum Uyelerinde soguk
alginhigi belirtileri, bogaz agrisi, diyare, bas agrisi, yorgunluk, dermatit, sa¢ dokulmesi
ve genel halsizlik gibi semptomlar gézlenmistir. Bu sikayetler ailenin yasadigi evin
odalarindan birinin tavanindaki HVAC sisteminde yodun Kkuf blydmesi ile
iliskilendirilmistir. Alinan hava 06rnedi kultire edilmemistir fakat sporlarin S.
chartarum'a ait oldugu bulunmustur ve evden alinan materyallerde trikotesen varligi
tespit edilmistir. Kif kontaminasyonu ortadan kaldirildiginda semptomlar kesilmigtir.
Semptomlar S. chartarum ile iligkilendirilmis olsa da bu semptomlara yol agabilecek
baska bir kuf ya da bioaerosol olabilecegi géz ardi edilmemistir (3).

1987'de Brinton bir kolej dernegi partisinden sonra epidemik bir atesli hastalik
meydana geldigini ve partinin dizenlendigi odanin tabaninin kuflenmis saman ile
kapli oldugunu bildirmistir. Bu vakada odanin havasinda bulunan toz partikulleri
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gOrusu engelleyecek kadar ¢oktur. Partiye katilan 67 kisinin 55'inde parti sonrasinda
ates, Urperti, Oksuruk, nefes darligi, gogus ve sirt agrilari gézlenmistir. Hastalik riski
partide harcanan zamanin artmasina bagl olarak artmistir. Serolojik testler sonucu
herhangi bir viral ya da alerjik durum bulunamamisgtir. Parti sonrasinda kuflt samanin
bulundugu ortamdan ayrilan tim kisiler tamamen iyilesmistir (3).

1994 yilinda sekiz saat boyunca bugday ekimi ile ugrasan bir ¢iftci ve esinde akut
solunum semptomlari olusmustur. DiPaolo, ¢iftgi ve esinin c¢alistigi bugday
tohumlarini incelediginde tohumlarin Aspergillus ochraceus ile kontamine oldugunu
ve Okratoksin icerdigini tespit etmigtir. Ciftcinin esi ayni zamanda bu vakadan sonra
akut bobrek yetmezligi yasamis bunun potansiyel sebebi de kontamine bugday
tozunun solunmasi olarak duasundlmastir. Ortam kontamine tahillardan
arindinldiktan sonra hizla iyilegsmistir. Olayin anlasilabilmesi i¢in birka¢g deney
hayvani Okratoksin igceren kufli bugdaylarin bulundugu bir ortamda tutulmus ve
solunum sonrasinda organlarda bazi problemlerden gorulmustur. Fakat bu ¢calismada
havada ya da tanelerde bulunan Okratoksin miktari belilenmemis ve kontrol
hayvanlari kullaniimamistir (3).

Hayvancilikla ugrasan ve kufli misir kiispesi gibi kif igerigi oldukga ylUksek yemler
kullanan ciftciler oldukga yuksek miktarda kif sporu solumaktadirlar. Emanuel bu
sekilde yogun kuf sporu soluyan ciftciler Gzerinde yaptigi bir arastirmada ciftcilerde
kuf sporlarinin solunmasindan sonra akcigerlerde interstitial hastaliklarla sonuglanan
ates, Urperti, kuru oksurik ve mukoz membranda inflamasyon gibi belirtiler
gOzlemigtir. Arastirmada gorev alanlar belirtilerin sebebi olarak alerjiyi g6z ardi
etmislerdir. Bunun sebebi ciftgilerin antijenlere cevap vermemesi ve kuf sporlarina
dUsuk seviyelerde maruz kaldiklarinda semptomlarin gézlenmemesidir. Vakalardan
birinde akciger biyopsisinden bes fungus izole edilmistir; fakat mikotoksin varligi
arastinimamistir. izole edilen bes fungustan biri potansiyel toksin Ureticisi olan
Fusarium genusu, bir digeri ise yine mikotoksin-Ureticisi olan Penicillium genusu
uyesidir. Hi¢bir biyopside bakteri varligina rastlanmamigstir. Akciger histolojisi terminal
bronsioller, alveoller ve interstitial hiicrelerde akut amulti-focal sure¢ varligini ortaya
koymustur. Emanuel bu semptom ve isaretlerin sebebinin mikotoksin Ureticisi fungus
sporlarinin yiksek miktarlarda solunmasi olabilecegi Gzerinde durmustur (3).

ODTS igin yapilan medikal konsultasyonda kuflere maruz kalma degerlendirilmigtir.
Referans ciftlikler secilmis, kifli materyal ile temasin olmadigi normal ciftgilik
zamanlari ve kufli materyal ile temasin oldugu zamanlarda ciftgilerden ornekler
alinmistir. Ornek alinan 17 ciftcinin 16'sinda ODTS saptanmistir. Ortalama spor
konsantrasyonu ODTS vakalari igin 1.3x10"° ve karsilastirilan diger ciftciler icin
1.2x10® civarinda bulunmustur. ODTS vakalari kiif sporlarina tek bir giin igersinde
asirt derecede maruz kalinmasina baglanmistir. Spor tipi ile hastalik arasinda
baglanti  kurulamamistir.  Sonucglar mikroorganizmalara ait hlcre duvari
komponentlerinin toksik semptomlara yol acarak immun reaksiyonlari tetiklemesi
hipotezini destekler niteliktedir (3).

Butin olarak bakildiginda durum raporlari klinik olarak 6nem tasiyan saglik
problemlerinin ancak yuksek seviyelerde bioaerosol solunumu sonucu ortaya
ciktigini géstermektedir. Histolojik raporlar Stachybotrys kontamineli samanla direkt
temasin saglik problemlerine yol acgtigini gostermektedir. Bu ekstrem maruz kalma
durumlarinin i¢ alanlarda yuzeysel kuf buyumesi ile alakali olma ihtimali oldukga
azdir. Hava kaynakli kiflere ylzeysel kontaminasyon vyolu ile maruz kalma
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kolonizasyon derecesi, havalandirmanin etkinligine bagldir ve sporlarin kontamine
alandan sakinlere bulagmasi igin bir yolak gerekmektedir (3).

Bu durum raporlarindaki saglik etkilerinin mikotoksin, endotoksin ya da her ikisini
birden barindiran bioaerosoller sonucu olusabilecegi dusunulmus fakat saglik
problemlerinin endotoksinlerle baglantili olmasi ¢ok olasi gérulmemigtir. Bu
raporlarda acgiga c¢ikan diger bir onemli nokta ise fungus sporlarini barindiran
ortamdan kaginildidi takdirde saglik problemlerinin ortadan kalkmasidir (3).

Epidemiyolojik Arastirmalar

ic alan havasinda bulunan mikotoksinlerin solunmasi ve buna bagli olarak ortaya
¢ikan hastaliklar tGzerine ¢ok az sayida epidemiyolojik arastirma bulunmaktadir. Bu
arastirmalardan bazilari mikotoksinlerin solunmasinin saglik Uzerinde gesitli etkileri
oldugunu savunurken bazilar ise mikotoksinlerin solunmasi ve saglik etkileri
arasindaki iligkinin belirlenmesi icin yeterli veri bulunmadigini savunmaktadir (3).

Johanning 1996'da ylUksek derece nemli ve godzle gorundr kuf blyUmesi olan
problemli bir binada yasayan 53 Kkisinin bildirdikleri semptomlar, kan testleri ve
immunolojik testlerini herhangi bir sikayet gorulmeyen bir binada yasayan 21 kisinin
(kontrol olarak) sonuglari ile karsilastirmistir. Bu 53 vaka daha sonra kigilerin binada
calistiklar bolgelere gore c¢esitli gruplara ayrilmistir. Bu gruplar zemin katta (0. kat)
calisanlar (n = 7), bodrum katinda (-1. kat) ¢alisanlar (n = 33) ve binanin bodrum
katinin da altinda (-2. kat) ¢alisanlar (n = 9) seklindedir. - 2. kat su basmasi, yogun
kif buydmesi ve kiflerden arindirma gibi gesitli islemlerden gecmistir. Kontrol grubu
ve test grubu Uzerinde kan testleri, serum kimyasi, immunolojik testler, lenfosit
sayimi ve fonksiyonu gibi testler yapilmistir. Alinan hava 6rnegdi sonuglari hava
kaynakl spor sayisinin tum katlarda birbirine yakin oldugunu goéstermistir fakat -2.
kat yani yodun kuf blylUmesinin goéruldigu katta tim diger katlara nazaran daha
yuksek sayida kuf sporuna rastlanmistir. Ayni zamanda yapilan testler sonucu bina
havasinda satratoksin H'nin de dahil oldugu birka¢ mikotoksin saptanmigtir. Bina
¢alisanlari arasinda en ¢ok sikayet bildiren kisiler -2. kat ¢caliganlaridir.

Calismay! yapan yazarlar ellerindeki tim verileri degerlendirerek toksin olusturan
kuflerin sporlarina yuksek seviyelerde maruz kalmanin immun yetersizlige sebep
oldugunu ileri surmuslerdir. Calisma hastalar tarafindan bildirilen semptomlari
icerdiginden hastalarin semptomlari abartabilecedi dusunulmeli ve bu nedenle
belirtilen semptomlarin hastaligin insidansini guvenilir bir sekilde gosterebilmesi igin
semptomlar objektif olarak dogrulanmalidir. Bu raporda da kife maruz kalma
derecesi sadece hastalar tarafindan bildirilen semptomlara gore degil ayni zamanda
kif kontaminasyonunun varligi ve miktarina dayali olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada
elde edilen en 6nemli bulgu bildirilen raporlar ile bina gegmisi (su basmasi, kuflenme
sorunu yasanmis olmasi, nemlilik) arasinda bir iliski olmasidir (3).

Mikotoksinlerin i¢c alan havasinda bulunmasi S. chartarum kontaminasyonunun
goéruldugt evlerde vyasayan c¢ocuklarda bir takim hastalik Dbelirtilerinin
g6zlenmesinden sonra daha ¢ok dikkat ¢gekmistir. 1994'te Cleveland, Ohio'da yogun
bakim gerektiren ciddi solunum rahatsizliklarinin goérilmesinden sonra 8 infant
idiopatik pulmoner hemoraji (IPH) ve hemosiderosis vakasi bildirilimistir. Etkilenen
cocuklarin %50'sinde ¢ocuklar eve ddondikten sonra semptomlar yinelemektedir. Bu
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vakalarin aragtinimasindan sonra S. chartarum varhgi ile iligkili olduklar
saptanmigtir. IPH igin daha 6nceden belirlenen risk faktorleri ise sigara, pestisidlere
maruz kalma ve aile gegcmisinde hemoptysis vakalarinin yasanmis olmasidir (3).

Hava kaynakli Stachybotrys varliginin test edilmesinde hava 6érnegi toplama ve daha
sonra bu orneklerin analizini iceren bir metot kullaniimistir ve inceleme sonucunda
orneklerde S.chartarum saptanmigtir. Hava kaynakli canli kidf konsantrasyonun
belirlenmesinde CAMNEA metodu kullaniimistir. Ornekler niikleopor filtreler lizerinde
toplanmig, seyreltildikten sonra uygun besiyeri igceren petriler igerisinde
bayutulmagtir. Kulturler incelendikten sonra izole edilen genuslarin Aspergillus,
Cladosporium, Penicillium, Stachybotrys genuslarinin tyeleri ve diger birkag genus
dyesi turler olduklari saptanmistir. Supheli kaf bdylimesinin goruldigu alanlardan
yuzey oOrnekleri alinmig, seyreltmeden sonra uygun besiyerine ekilmistir. Koloniler
sayllmig ve sonuglar cfu/g olarak kaydedilmigstir (3).

Retrospektif anketlerin kullanildigi epidemiyolojik arastirmalar ve evlerin incelenmesi
bu vakalardaki risk faktérlerinin evde su hasar varligi, cinsiyet, evde sigara igilmesi
ve evde S.chartarum kontaminasyonun bulunmasi oldugunu tespit etmistir. Daha
sonra IPH vakalarinin goérildugu evler ve kontrol evlerde trikotesen varligi fark
edilmigtir. Cevresel degiskenler raporu spesifik olarak S.chartarum'dan bahsetmese
de bu tir cevresel risk faktorlerinin pulmoner hemorajiye sebep olabilecegi
belirtiimigtir. Fakat calisma ile ilgili Vaka ve kontrollerin belirgin bir bicimde farkl irk
ve cinsiyette olmalari, hastaligin goruldugu grup uyelerinin normal dogum agirligina
sahip olma olasiliklarinin daha az olmasi gibi bazi problemler mevcuttur.

Bunlara ek olarak, ayni evde yasayan diger kisilerde funguslara maruz kalmasina
ragmen onlarda da hastalik belirtilerinin arttigina dair bir kanit yoktur. 1998'de Etzel
ve ark. vaka- kontrol galismalarina yeni analizler eklemiglerdir. S.chartarum'un
ortalama konsantrasyonunda 10 birimlik degisiklik igin eslesmis olasilik orani 9.83(Cl
= 1.08 — 3x10°) olarak belirtilmistir. IPH'nin gériildiigi evlerde S.chartarum yiize

konsantrasyonunun da yuksek oldugu tespit edilmistir (IPH gorulen evlerde 20 x 10°,
kontrol evlerde 7.0 x 10%). Etzel yapti§i arastirmalar ile S.chartarum ya da diger
toksin Ureticisi kuflerin bulundugu evlerde yasayan gocuklarda IPH gorilme riskinin
blylk oldugu sonucuna ulasmistir (3).

Su hasarinin kaynagi, miktari ve suresi, kuf blyumesinin derecesi ve varsayilan
bulagsma yollar bildiriimediginden ¢alisma sonucunu yorumlamak daha da zor bir hal
almigtir. Calisma, "agresif' teknikler kullanilarak yapildigindan ve érnekleme IPH'nin
rapor edilmesinden uzun sure sonra gercgeklestirildiginden ornekleme sonuglari
S.chartarum ve diger hava kaynaklh kiflere maruz kalma kosullari (miktari) hakkinda
tam olarak bilgi verememektedir. Yluzey 6rnedi konsantrasyonlari arasinda farklarin
oneminin yorumlanmasi zordur; ¢lnku sporlarin serbest birakilmasi sicaklik, nemlilik,
IStk ve hava hareketlerine bagldir ve kuf buylimesinden sutphelenilen belirli bir
bdlgeden alinan ylzey ornegdi tum evin ylzey kontaminasyonunu tam olarak temsil
edemeyecektir.

Bunun yani sira organizmalarin izolasyonu toksin seviyesini gostermemektedir.
Yapilan galismalar sonucunda IPH goérllen ¢ocuklarin S.chartarum ve diger toksin
ureticisi kuflerle kontamine olmus evlerde yasama olasiliklarinin daha yuksek
oldugunu gostermigtir. IPH ile S.chartarum ya da hava kaynakh diger toksin Ureticisi
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kiflerin toksinlerine maruz kalma arasindaki iliskinin ne sekilde oldugu tam olarak
kanitlanamamistir. Fakat bu konudaki arastirmalar devam etmektedir (3).

1999'da Cleaveland'deki arastirmalar Uzerine yeni bir ¢alisma yapiimistir. Bu
calismada 1993- 1997 arasinda rapor edilen, 12 o6lum vakasinin da dahil oldugu
toplam 37 vaka (¢ocuklarda) incelenmis; ayrica bu bes yil boyunca A.B.D.'de gérilen
toplam 138 vakadan da bahsedilmigtir. Vakalarin %11'inde gelisimsel gecikme veya
gec olgunlasma (buyime), %22'sinde ani hastalik nobetleri, %19'unda diger
infeksiyonlarin (Pneumocystis carinii pneumonisi gibi) ve hemoglobinuri'li hemoliz
varligi tespit edilmistir. Hasta c¢ocuklarin yasadigi evlerden izole edilen kuflerin
satratoksin G ve H Urettigi tespit edilmigtir.

Bu evlerden ayni zamanda trichodermol, trichodermin ve griseofulvin Ureticisi olan
Memnoriella echinata (daha sonradan S.echinata olarak siniflandiriimistir) ve
Cladosporium turleri de izole edilmistir. Remediasyon sonrasinda semptomlarda
azalma gorulmustlr fakat tim bu bulgulara ragmen c¢alismayi yapanlarin vakalarin
teshisini yetersiz bulmalari ve vakarlin kaynaklarini geligkili bulmalari nedeniyle
S.chartarum ve gocuk IPH'I arasindaki iligki yine tam olarak kanittanamamistir (3).

Sonraki vakalarda da benzer problemler gérilmustir. Knapp ve ark. ve Flappan ve
ark. pulmoner hemoraji ve sok gorilen bir ¢ocuk ile ilgili arastirmalar yapmiglardir.
renal, hepatik ve endokrin anormallikler goralmustir. Cocugun uyudugu oda ve
cevresinde ve evdeki duvar kagitlarinda Stachybotrys, Aspergillus, Penicillium,
Cladosporium, Alternaria gibi mikotoksin Ureticisi kufler ve rioridin L- 2, roridin E ve
satratoksin H gibi mikotoksinlerin varligi tespit edilmigtir (3).

1998'de Hodgson ve ark. Florida'da bulunan bir mahkemenin duvarlarinda gorulen
yogun kuf bulyUmesinin calisanlara etkisini arastiran bir calisma yapmiglardir.
Calismada mahkeme caliganlan (24 kisi) ve kuf buyimesinin gézlenmedigi bagka
binalarda calisan kisilerin (kontrol grubu, 26 kisi) anket sonuglari, akciger fonksiyon
testleri, kan testleri ve immunolojik testlerin sonuglari degerlendirilmistir. Vaka-kontrol
denekleri tam pulmoner fonksiyon testi ve noérofizyolojik testlerden gegirilmistir.
Sikayetin goruldugu binadan hava ve bina materyali ornekleri toplanmistir fakat
kontrol binalardan bina materyali 6rnegi alinmamigtir. Mahkemenin tavanindan
alinan o6rneklerden satratoksin G ve H izole edilmis ve Stachybotrys chartarum,
Aspergillus versicolor ve Aspergillus glaucus turlerine rastlanmistir. S.chartarum
binanin materyalinden, duvar ve tavandan alinin 6rneklerden de izole edilmistir.
Mahkeme c¢alisanlari ve elde edilen sonuglar arasinda iki pozitif iliski oldugu
gOrulmustar.

Bunlar; (1) anket arastirmasina gore ILD semptomlarinin mahkeme calisanlarinda
daha ¢ok gorulmektedir. (2) mahkeme calisanlarinda hirilti disindaki diger bireysel
semptomlar ve grup semptom kategorileri daha yiksek oranda gorilmektedir. Saglik
(akciger fonksiyonu) ya da maruz kalma (immun testler) dlgimU sonuglari maruz
kalma ile saglik etkileri arasinda bir iliski oldugunu kanitlayamamistir. Binada kuf
remediasyonu yapildigindan bu c¢alismanin sonuglari ile ilgili bazi o6nyargilar
olusmustur. Buna ek olarak bu calismaya katilan ve herhangi bir sikayeti olmayan
kisilerin sayisi ¢cok fazla dedgildir. Cunku deneklerin sec¢imi bina caligsanlarina bu
¢alismanin amacini anlatan bir muhtira gonderilmesi ile yapiimistir.
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Yazarlar problemli binada calisan kisilerde semptomlarin daha sik gérulmesinin
nedenini mikotoksinlerin uyarici etkisine baglasalar da bu sonucun desteklenmesi
yukarida belirtilen sinirlamalar ylizinden zayiftir (3).

AFB1 igceren tarimsal Urunlerin hava kaynakli tozlarina maruz kalan iggiler Gzerinde
calismalar yapilmigtir. Fistik-isleme fabrikalari ve keten tohumu isleyen fabrikalarda
calisan ve haftada 45 saat 0.04'ten 2,5 ug'a kadar AFB1'e maruz kalan iggiler Uzerine
yapilan iki ¢alismada bu iscgilerde solunum yolu timord insidansinin daha yuksek
oldugu bulunmustur. Yapilan bagka bir galismada hayvan yemi isleyen bir fabrikada
calisanlarin ginde 170 ng AFB1'e inhalasyon yolu ile maruz kalmalari sonucunda bu
kisilerde karaciger kanseri riskinin yiuksek oldugu fakat akciger kanseri riskinin gok
yuksek olmadidi tespit edilmistir. AFB1 inhalasyonu ve kanser arasindaki iliskiden
bahseden birka¢ durum raporu da bulunmaktadir. Aflatoksin iceren tozlara maruz
kalmanin bina g¢aliganlari igin olusturdugu risk tam olarak bilinmemektedir. Fakat kuf
kontaminasyonun bulundugu binalarda bir aflatoksin 6nculi olan sterigmatosistin
varligi bilinmektedir (3).

SBS vakalarindaki yaygin saglik problemlerinin kabull ve reddi bina sakinlerine
uygulanan anket ve testlerin yetersizligi, cevresel incelemelerin eksik olarak
yapilmasi ve ornek miktarlarinin dusik olmasi nedeniyle kabul gérmemigtir. Verdi
Technology Associates (Verdi, NV) tarafindan gelistirilen EpIAQ (Epidemiyolojik i¢
Alan Havasi Kalitesi) arastirmacilarin bina-iligkili saglik sikayetlerinin yayilimi,
kapsami ve dogal yapisini hizli ve objektif olarak saptamasini saglar. EplAQ
yazilminin kullanildigi aragtirmalar i¢ alanlarda bulunan toksin olusturucusu kuflere
maruz kalmanin SBS/INFIES ile direkt olarak iligkili oldugunu bulmustur (3).

Tartisma

Saflastiriimis mikotoksinler ile yapilan ¢alismalar ile inhalasyon potansiyeli gosterilse
de bu cgalismalardan elde edilen kanitlar mikotoksinlere inhalasyon yolu ile maruz
kalmanin diger yollara nazaran daha toksik oldugu konusunda suphelidir. Kof
sporlarinin intratrakeal olarak yerlestiriimesi lzerine yapilan g¢alismalar bu toksik kuf
sporlarinin akcigerde inflamasyona sebep oldugunu gostermistir. Fakat bu sonuglarin
insanlarda hava kaynakli kiflere ve bunlarin mikotoksinlerine maruz kalmasi
durumuna uygulanabilirligi sinirhdir. Bunun nedeni ¢alismanin insanlar Uzerinde
yapilmasinin imkansiz olmasi, insan ve hayvan fizyolojisindeki farkhliklar, uygulama
yolunun yapay olmasi, uygulamada kullanilan spor sayisinin ¢ok yuksek olmasi ve
hayvanlar tarafindan verilen yanitin 6znel olmasidir.

Durum raporlari bioaerosollere veya hava kaynakl kiiflere yiiksek oranda (10'°
spor/m®) maruz kalmanin akut klinik hastaliklar ile iliskili oldugunu ve bu olayin
nedeninin buylk ihtimalle mikotoksinler oldugunu gostermigtir. Bu vakalarla surekli
(kesin) olarak iligkilendirilen bir kif genusundan bahsedilmese de yaygin gérilen
kuflerden pek gogunun mikotoksin drettigi bilinmektedir (3).

ic alan havasinda bulunan mikotoksinlere maruz kalma ve bunlarin saglk etkilerini
arastiran epidemiyolojik ¢calismalar sinirlidir ve genellikle bu iligkiyi destekleyen kesin
kanitlar icermemektedir. Mikotoksinler ve mikotoksin Ureticisi kuflerle direkt temas
veya bu kuflerin sporlarinin ylksek seviyelerde solunmasinin hayvanlarda belirgin
etkileri, insanlarda ise saglik etkileri oldugu bilinse de su an var olan kaynaklar kif
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kontamineli i¢ alan havasinin solunmasinin d&lgulebilir saglik problemleri ile
sonuglanacagi ile ilgili yeterli kanit saglayamamaktadir (3).

Toksijenik olduklari varsayilan turler ve bunlara i¢ alanlarda maruz kalmayi konu alan
daha cok calismaya ihtiyag vardir. insanlarla benzer solunum sistemine sahip hayvan
modellerinin kullanildigi kaf inhalasyon ¢aligsmalari yapilmali ve mikotoksin iceren kuf
partikullerinin solunmasi ile olusan toksik etkiler hakkinda daha fazla bilgiye sahip
olunmalidir. Hayvanlar Uzerine yapilan ¢alisma sonuglarinin insanlara igin kabull
zordur. Bunun nedeni uygulama araci, uygulama vyolu ve kullanilan hayvan
cesitlerinin farkhihgidir.

Yapilan c¢alismalar mikotoksin igeren kuf partiklllerinin intratrakeal olarak
yerlestiriimesi tGzerine yogunlagsmistir. Ayrica ¢galismalar fare, kobay ve Gine domuzu
gibi solunum fizyolojisi insanlardan farkli olan hayvanlar Uzerine yapildigindan elde
edilen sonuglarin insanlara uygulanmasi sinirlidir. Domuzlarin akciger fizyolojisi
insanlarinkine  benzerdir fakat domuzlar Uzerine vyapilan c¢alismalar saf
mikotoksinlerin solunmasi Uzerinedir ve bu uygulama bigimi ile elde edilen sonuglar
mikotoksin barindiran kuf partikullerinin solunmasina nazaran farkhdir (3).
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