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OSSZEFOGLALAS

A szerzok ismeretlen oktanu vesebeteg emberek vérének és vizeletének ochratoxin-A
(OTA) tartalmat hataroztak meg immunaffinitas oszloppal torténd tisztitast kéveto
nagynyomasu  folyadékkromatogrdfias (IAC-HPLC) mddszerrel. A vizsgalt 50
vérmintabol 41 (82%) tartalmazott OTA-t, atlagosan 0,33 ng/ml mennyiségben
(tartomany: 0,21—1,23 ng/ml). Az egyes életkor csoportok kozétt nem volt szignifikans
elterés a toxintartalomban. A nemek szerinti kiilonbséeg szintén nem volt jelentis, sem a
toxint kimutathato mennyiségben tartalmazo mintak szazalékos ardnya, sem pedig a
szennyezettség mértékét tekintve. A 28 vizeletmintaban alacsonyabb (57%-os) volt a
toxint tartalmazo mintdik ardnya, mint a vérben. Az OTA koncentracio a vizeletben
atlagosan 0,007 ng/ml volt (tartomdny: 0,006—0,012 ng/ml). Az 50 év felettiek esetében
megallapithato volt, hogy a szennyezettség mértéke nem valtozik a korral
asszefiiggésben. Jelentls eltérést tapasztaltak a nemek kozott, ndékben Ilényegesen
nagyobb volt azoknak a szama, akik vizeletében ki lehetett mutatni OTA-t (86%), mig
férfiakban a vizeletmintak 52%-a negativ volt. Az atlagos OTA koncentracio nem tért el
szignifikansan a nemek kozott. A talalt koncentraciok megegyeztek a korabban
egészseges emberektél szarmazo mintakban meért értekekkel, az OTA-tartalom és az
egyes vesebetegségek kozott nem volt kimutathato osszefiiggeés.
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ABSTRACT

The authors determined the concentration of ochratoxin A (OTA) in 50 blood and 28
urine samples of human patients suffering from renal diseases (chronic glomerulo- and
pyelonephritis, essential hypertension, renal cirrhosis, neoplastic and cystic changes) in
Hungary. Forty-one out of the 50 serum samples assayed (82%) were found to contain
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OTA in a mean concentration of 0.33 ng/ml (range: 0.21—1.23 ng/ml). No significant
differences were found in toxin content between the different age and sex groups studied.
The proportion of the urine samples in which OTA could be detected (n=28) was 57%,
the mean OTA concentration was 0.007 ng/ml (range: 0.006—0.012 ng/ml), and OTA
concentration was lower than 0.01 ng/ml in the majority of samples. Incidence was much
more common in female patients (86%), while 52% of the urine samples collected from
male patients were negative. The OTA content of blood and urine samples did not differ
significantly from the values measured in our earlier study in healthy humans and from
the data reported in the literature. No significant correlation was found between the type
of kidney disorders and the OTA content of blood and urine samples.

(Keywords: ochratoxin A, blood and urine samples, nephropathy)

BEVEZETES

Az ochratoxin-A-t szamos Aspergillus és Penicillium gombafaj termeli. Az ochratoxin-A
(OTA) vese- ¢s majkarosito, teratogén, mutagén €és egyre inkabb bizonyitottan rakkeltd
hatasa (Huff, 1991; Kuiper-Goodman, 1991; WHO, 2002).

Ma mar jol ismert, hogy a “balkéani endémias nephropathia” elnevezésii betegséget,
amelyet Bulgaridban, Jugoszlaviaban és Romaniaban csaknem kizarolag a vidéki
lakossag korében észleltek, a gabonafélék OTA szennyezettsége okozza. A toxikdzis
altalaban 30-50 éves kor kozott jelentkezik, de kimutattadk mar fiatalabb, 10-19 éves
korban is. El6fordulasi gyakorisagat 2—10%-ra becsiilik. Idiilt megbetegedés, amely nem
jar specifikus tiinetekkel, hanem mint elégtelen vesemiikddés jelentkezik. Korai
felismerését az is neheziti, hogy nem diagnosztizdlhaté jellemzd laboratériumi vagy
egyéb diagnosztikai (pl. ultrahangos) paraméterekkel (Galvano és mtsai., 2005). A nék
érzékenysége nagyobb, a mortalitas is nékben magasabb. A toxinhatas kdvetkeztében a
vese mérete jelentOsen kisebbedik. Szdvettani vizsgalattal a vesecsatornacskak fibrozisa
¢és a glomerulusok hyalinos degeneracioja allapithaté meg (Vukelic és mtsai., 1992). A
betegség endémiasan jelentkezik, Bosznia-Hercegovina, Horvatorszag, Szerbia és
Bulgaria egyes teriiletein. Szoros korrelaciot mutattak ki a hagyati daganatok
el6fordulasa és a balkani endémias nephropathia okozta elhalalozdsok szamaval
(Petkova-Bocharova és mtsai., 2002).

Az ochratoxin-A hazankban is komoly egészségiigyi kockazatot jelent, az ember
kozvetleniil (penészes novényi eredetti élelmiszerekkel) és kozvetve (allati eredetli
termékekkel) veszi fel a toxint. Az ¢élvezeti cikkek kozil a kavé és fliszerek
tartalmazhatnak gyakran toxint. A kockazatot noveli, hogy a toxin kiiirtilése lassu, ami
azt jelenti, hogy a felvett toxin kumulalodik, felszivodasa utan a toxin a kiilonbdzd
szovetekbdl is kimutathato, legtobbet a vér, a vese és a maj tartalmazza. Emberen az
OTA felezési ideje 35 nap, azaz a fogyasztast kovetden tartdosan kimutathatd a vérbol
(WHO, 2001), ezért alkalmas a human vérmintak OTA-tartalmanak mérése a toxin
expozicié monitorozasara.

A szajon at felvett OTA 6%-a valtozatlan formaban iiriil a vizelettel (Storen és
mtsai., 1982), egyes vizsgalatok szerint az aktualis OTA felvételt a vizelet OTA-tartalma
jobban tiikrdzi, mint a vérplazma toxinszintje (Gilbert és mtsai., 2001); ember esetében
ez mintavételi szempontbol is kedvezdbb.

A toxin az anyatejjel is kivalasztodik, ezért az érintett lakossag korében szamolni
korhazban végeztek felmérést (Kovdcs és mtsai., 1995), amely eredménye szerint sziilés
utan a vizsgalt nék 52%-anak vérébol, illetve 40%-ban az anyatejbdl lehetett OTA-t
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kimutatni, ez utobbiban 1,4 ng/l mennyiségben. Magyarorszagon harom megye Ot
telepiilésén €16 emberek vizeletmintajanak 63%-aban atlagosan 0,015 ng/ml (tartomany
0,006—0,065 ng/ml) OTA-tartalmat mértek, az eredmények azonban jelentds regionalis
kiilonbozoséget mutattak. A vizsgalatok arra utaltak, hogy az egyik telepiilésen hazi
készitésli, 6rolt paprika volt az emelkedett szintii OTA terhelés forrasa (Fazekas és
mtsai., 2004). Hazai eredetli, kereskedelmi forgalomban 1évé bliza, buzaliszt,
kukoricaliszt és feketekavé mintakat vizsgaltak a tarolas kozépso €s végsd szakaszaban
(Fazekas és mtsai., 2002). A buzamintak 8,3%-a mutatott OTA szennyezettséget,
atlagosan 0,29 ng/g-ot, (sz¢€ls6 értékek: 0,12-0,5 ng/g), a blzaliszt és a kukoricaliszt
szennyezettségének aranya és mértéke hasonlo volt. A kavémintak 66%-aban ki lehetett
mutatni az OTA-t (0,17-1,3, atlag érték: 0,57 ng/g). Az eredmények alapjan végzett
szamitasok szerint az emberek OTA felvétele a cerealidkon keresztiil 6,7 ng/nap, mig a
kavé fogyasztasaval 4,1 ng/nap toxin jut be szervezetiinkbe, amely dnmagéban nem
jelent komoly human egészségligyi kockazatot.

Amint azt a takarmany és élelmiszer alapanyagok, valamint a human vér- és
tejmintak toxinvizsgalatanak eredményei jelzik, az OTA jelenlétével mindig szamolni
kell a taplaléklancban, ezért fontos a human expozicié mértékének feltérképezése.
vesebetegségben szenvedd emberek vér- és vizeletmintajabol. A kapott eredményeket
Osszehasonlitottuk egészséges emberek vérének ¢és vizeletének OTA-tartalmara
vonatkozo irodalmi adatokkal.

ANYAG ES MODSZER

2003. aprilisaban 50 vér- és 28 vizeletmintat gyljtottink a Kaposi Mor Megyei
Korhazban (Kaposvar). A vizsgalatban résztvevo személyek a vizeletet 24 6ran keresztiil
gyujtottiik, majd az alaposan Gsszekevert mintabol kb. 50 ml keriilt tarolasra, -20 °C-on.
A vérvételekre a reggeli étkezést kovetden kb. 2 draval (10—11 dra kdzott) keriilt sor, a v.
brachialis-bol. A nativ vérmintakat alvadasukat kovetden lecentrifugaltuk, majd
vizsgalatra keriild vérszérumokat az analizis megkezdéséig ugyancsak -20 °C-on
taroltuk. (A 49 évnél fiatalabb betegektdl nem sikeriilt elegend6é szdmban vizelet mintat
gyljteni.) A betegek valamennyien uraemiaban szenvedtek, amelynek hatterében eltérd
korképek (idiilt glomerulo- és pyelonephritis, primer hipertonia, vesezsugorodas,
daganatos és cystas elvaltozasok) alltak.

Az ochratoxin-A meghatarozasara a Debreceni Allategészségiigyi Intézetben keriilt
sor, Pascale és Visconti (2000) altal leirt moédszer adaptalasaval, immunaffinitas
oszloppal torténd tisztitdst kovetd nagynyomasu folyadékkromatografids (IAC-HPLC)
modszerrel. Az analizishez Hewlet-Packard 1050 tipusu gradiens pumpat ¢s HP1046-A
tipusu fluoreszcens detektort hasznaltunk (Hewlet-Packard Magyarorszdg Kft.,
Magyarorszag). A mintatisztitds, a HPLC analizis, a modszer validalasa Fazekas és
mtsai. (2004) szerint tortént. A kimutatdsi hatdr vérszérum esetében 0,15, mig
vizeletmintak esetében 0,004 ng/ml volt. Az adatok elemzésére a Microsoft Excel 2000
program Student-féle t-tesztjét hasznaltuk.

EREDMENY ES ERTEKELES

A vizsgalt 50 vérmintabol 41 (82%) tartalmazott OTA-t, atlagosan 0,33 ng/ml
mennyiségben (tartomany: 0,21-1,23 ng/ml). Az egyes életkor csoportok kozott nem
volt szignifikans eltérés a toxintartalomban (/. tablazat). A nemek szerinti kiilonbség
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szintén nem volt jelentds, sem a pozitiv mintak eléfordulasi gyakorisaga, sem pedig a
szennyezettség mértékét tekintve (2. tablazat). A pozitiv mintdk tobbségének OTA-
tartalma 30 ng/ml alatt volt (/. abra).

1. tablazat

A vér- és vizeletmintak szennyezettségének aranya (%) és mértéke (ng/ml) életkor

szerint

Eletkor (év) (1) | <30 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | >70
Vér (2)
n 5 3 5 12 14 11
szennyezett mintak ardnya (%) (3)| 80 67 60 83 86 91
atlag konc. (ng/ml) (4) 0,36 | 031 0,30 | 040 | 032 | 0,26
+S.D. 0,17 | 0,01 0,13 0,32 | 0,13 0,07
Vizelet (5)
n 3 1 3 9 7 5
szennyezett mintak aranya (%) (3) 100 33 67 71 60
atlag konc. (ng/ml) (4) 0,008 | 0,009 | 0,008 | 0,008 | 0,006
+S.D. 0,002 | 0,002 | 0,001

Table 1: Incidence (%) and OTA content (ng/ml) of blood and urine samples according
to the age of the patients

Age (vear)(1), Blood(2), Incidence(3), Mean concentration(4), Urine(5)
1. abra

A szennyezett vérmintak OTA-tartalmanak eloszlasa
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Figure 1: OTA concentration ranges found in the contaminated blood samples

A 28 vizeletmintaban alacsonyabb (57%-o0s) volt a pozitiv mintak aranya, mint a vérben.
Az OTA koncentracié atlagosan 0,007 ng/ml volt (tartomany: 0,006—-0,012 ng/ml), a
mintak tobbségében a koncentracid kisebb volt, mint 0,01 ng/ml (2. abra).
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2. abra

A szennyezett vizeletmintak OTA-tartalmanak eloszlasa
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Figure 2: OTA concentration ranges found in the contaminated urine samples

Az 50 év felettick esetében megallapithatd volt, hogy a szennyezettség mértéke nem
valtozik a korral 0sszefliggésben (/. tablazat). Jelentds eltérést tapasztaltunk azonban a
nemek ko6zott, ndkben lényegesen gyakoribb volt a kimutathatdé mennyiségben OTA-t
tartalmazé mintak szama (86%), mig férfiakban a vizeletmintak 52%-a negativ volt (2.
tablazat). Az atlagos OTA koncentracié nem tért el szignifikansan a nemek kdzott.

2. tablazat

A vér- és vizeletmintak szennyezettségének aranya (%)
és mértéke (ng/ml) nem szerint

Nem (1) \ Férfi (2) \ Né 3)
Vér (4)
n 32 18
szennyezett mintak aranya (%) (5) 81 83
atlag konc. (ng/ml) (6) 0,32 0,35
+S.D. 0,2 0,15
Vizelet (7)
n 21 7
szennyezett mintak aranya (%) (5) 48 86
atlag konc. (ng/ml) (6) 0,007 0,009
+S.D. 0,001 0,002

Table 2: Incidence (%) and OTA content (ng/ml) of blood and urine samples according
to the sex of the patients

Sex(1), Male(2), Female(3), Blood(4), Incidence(5), Mean concentration(6), Urine(7)
Az azonos személyektdl szarmazd pozitiv eredményeket (n=15) 0Osszehasonlitva

szignifikans, kozepes pozitiv korrelaciot (r=0,59, P<0,05) taldltunk a vér- és a
vizeletmintak OTA koncentracioja kozott.
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KOVETKEZTETESEK

A vér- és vizeletmintak OTA-tartalma nem tért el szignifikdnsan a korabban altalunk
egészséges emberekben mért értékektdl, valamint az irodalomban talalt adatoktol.

Korabban ugyancsak Somogy megyébol egészséges emberek vizeletét
megvizsgalva a mintak 67%-at talaltuk pozitivnak, a pozitiv mintak atlaga 0,009 ng/ml
volt (Fazekas és mtsai.,, 2005). Eredményeinket a nemzetkdzi irodalomban talalt
adatokkal hasonlitottuk 0Ossze. Gilbert és mtsai. (2001) 50 egészséges ember
vizeletmintdja koziil 46-ban mértek OTA-t, 0,01-0,058 ng/ml tartomanyban.
Olaszorszagban egészséges emberek vérében atlagosan 0,44 ng/ml OTA-tartalmat
mértek (Breitholtz-Emanuelsson és mitsai., 1994), mig a vizeletmintdk 52%-a volt
pozitiv, tartomany: 0,012—0,046 ng/ml (Pascale és Visconti, 2000). Spanyolorszagban
ennél lényegesen magasabb toxinexpoziciot taldltak, a vizsgalt mintdk 100%-aban
kimutathat6 volt az OTA, 0,120-5,580 ng/ml mennyiségben (Burdaspal és Legarda,
1998). Horvatorszagban 0t nagyvarosbol szarmazd egészséges emberek vérében
atlagosan 0,39 ng/ml OTA koncentraciét mértek. Az eléfordulas gyakorisaga, valamint
az atlagos koncentracié Osijekben volt a legnagyobb, aminek hatterében a lakossag
nagyobb mértékii friss és szaritott sertéshus fogyasztasat feltételezték (Peraica és mtsai.,
1999).

Breitholtz-Emanuelsson és mtsai. (1994) Olaszorszagban vesebeteg emberekben
1,4 ng/ml atlagos OTA-tartalmat talaltak. Tunéziaban, ahol az atlag lakossag vérében az
eurépai atlaghoz viszonyitva magasabb az OTA-tartalom (0,7-7,8 ng/ml), kronikus
interstitialis nephropathiaban szenveddk vérében a toxinkoncentracidé 25-59 ng/ml volt
(Maaroufi és mtsai., 1995), aminek hatterében magas toxinfelvételt talaltak. Ugyanott
Abit és mtsai. (2003) két éven keresztiil (1999-2000) 205 egészséges és 954 beteg
emberbdl vett vérmintakat analizalva azt talalta, hogy az ismeretlen eredetli kronikus
interstitialis nephropathiaban szenvedé betegekben szignifikansan a legmagasabb az
OTA terhelés. Itt a mintak 93—100%-a tartalmazott OTA-t (44,4-55,6 ng/ml), mig az
egészséges emberekbdl szarmazé mintak 62—82%-ban bizonyultak pozitivnak (OTA-
tartalom: 1,22-3,35 ng/ml). Torokorszagban vesebeteg emberek vérének OTA-tartalmat
megmérve ugyancsak arra a kovetkeztetésekre jutottak, hogy az egészségesekhez (0,4
ng/ml) viszonyitott magasabb (2,1 ng/ml) OTA koncentracio Osszefiiggésbe hozhato a
vesemiikodés zavarainak kialakuldsaval (Ozcelik és mtsai., 2001).

Az OTA szervezetbdl valo kitiriilése a proximalis tubulusokon keresztiil végbemend
excretioval torténik, igy a toxin a vesetubulusok (elsdsorban a proximalis tubulus) hamjanak
degeneracidjat, valamint interstitialis fibrosist idéz el6 (Godin és mtsai., 1998).
Megvizsgaltuk ezért a kronikus tubularis nephrosisban szenvedd betegek adatait (n=7),
koziilik kettének volt atlagon (0,33 ng/ml) feliili OTA-tartalom a vérében (0,43 és 0,45
ng/ml), mig a tobbiekben csak kis koncentracioban (0,21-0,24 ng/ml) volt a toxin
kimutathaté. Magas értékeket (0,41-0,65 ng/ml) kronikus glomerulonephritis, primér
hipertonia és polycystas veseelvaltozas kapcsan talaltunk még. A vizeletmintak esetében az
atlagnal (0,007 ng/ml) magasabb OTA koncentraciot két betegnél talaltunk, egyikiik
glomerulopathiaban (0,012 ng/ml), masikuk primer hipertoniaban (0,012 ng/ml) szenvedett.

Osszefoglalva megallapithatd, hogy nem volt szignifikans Osszefliggés a
veseelvaltozasok jellege és a vér/vizeletmintak OTA-tartalma kozott. Vizsgalatainkat
tovabbi mintagytijtéssel és azok analizalasaval folytatjuk. Nagyobb szami eredmény
birtokaban lehet valaszt adni arra, hogy a vesemiikodés zavarainak hatterében milyen
mértékben feltételezhetd magasabb OTA expozicio.
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KOSZONETNYILVANITAS

A vizsgalatok elvégzését az OM (NKFP 4/024/2004) és a Magyar Tudomanyos
Akadémia tamogatta.
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