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OZET

Siit, insan saghig1 acisindan onemli bir protein kaynagidir. Siit toksini olarak da bilinen
aflatoksin My, baslica kontamine siit ve siit irlinlerinin tiiketimi ya da karacigerde AFB1
metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan akut ve kronik toksikozlarin baslica nedenidir.

Mevcut ¢aligmada Bursa’da tiiketime sunulan ¢ig ve pastorize siit orneklerinde AFM1
insidensi ve kontaminasyon seviyelerinin belirlenmesi amacglandi. Haziran-Kasim 2017
tarihleri arasinda, her ay 10 ¢ig ve 10 pastorize siit olmak iizere toplam 120 6rnek, HPLC
yontemi ile incelendi. Analiz sonuclarinda; 60 ¢ig siit 6rneginin 51°inde (%85) ve 60
pastorize siit 6rneginin 37’sinde (%61,7) degisik miktarlarda AFM; tespit edildi. Aylara
gore en yiiksek ortalama AFM;: diizeyleri ¢ig siitlerde 0,05 pg/kg ile Kasim ayinda,
pastorize siitlerde 0,026 ng/kg ile Haziran aymnda bulundu. Cig ve pastorize siit
orneklerinin her biri i¢in aylara gore AFM1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmedi. Ayrica 60 ¢ig siit drneginden 15’inin (%25) ve 60 pastdrize siit
orneginden 7’sinin (%11.7), TGK yasal limitini (0,05 pg/kg) asan diizeylerde AFMi
kontaminasyonuna sahip oldugu goriildii.

Sonug olarak; Bursa’da satilan ¢ig ve pastorize siit 6rneklerinin AFM; igerigi bakimindan
toplum saglhigina yonelik onemli bir risk olusturabilecegi goriildii. Bu nedenle; yem
maddelerinde fungal kontaminasyonunun o&zellikle uygun depolama kosullar altinda
azaltilmasi, yine siit ve siit mamullerinde AFM; ile yemlerde AFB;: varliginin etkin ve
stirdiiriilebilir denetimlerle kontroliiniin saglanmasi gerektigi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Aflatoksin M1, HPLC, siit, ¢ig, pismis
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ABSTRACT

Evaluation of Aflatoxin M1 Contamination in Raw and Pasteurized Milk Samples
Offered to Consumption in Bursa

Milk is an important source of protein for human health. Aflatoxin My, also known as Milk
toxin, is the main cause of acute and chronic toxicoses, which are mainly caused by the
consumption of contaminated milk and dairy products or the metabolism of AFB; in the
liver.

The current study aimed to determine AFMy incidence and contamination levels in the raw
and pasteurized milk samples offered to consumption in Bursa. Total of 120 samples were
examined by HPLC method including 10 raw and 10 pasteurized milk each mont From
June to November 2017.

According to analyses results; different amounts of AFM: were detected in 51 of 60 raw
milk samples (85%) and 37 of 60 pasteurized milk sample (61,7%). The highest average
AFM; levels were found in raw milk with 0.05 g/kg and in November, in pasteurized milk
with 0.026 g/kg in June. A statistically significant difference was not found between the
AFM;: values for each of the samples of raw and pasteurized milk according to the months.
In addition, 15 of the 60 raw milk samples (25%) and 7 of the 60 pasteurized milk samples
(11.7%) were obtained at levels exceeding the TFC (Turkish Food Codex) legal limit
AFM;: contamination.

As a result of raw and pasteurized milk samples sold in Bursa could pose a significant risk
to community health in terms of AFM: content. Therefore; reduction of fungal
contamination especially under appropriate storage conditions in feed substances, hovewer
were concluded in milk and dairy products AFM; with the control of the existence of AFB1
in feeds with effective and sustainable audits.

Key words: aflatoxin M1, HPLC, milk, raw, pastourised
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1. GIRIS

Mikotoksinler; c¢esitli mantarlarin insan ve hayvanlar iizerinde toksik etki
gosteren sekonder metabolitleridir. Insan ve hayvan iizerinde goriilen bu toksik etkiler
""mikotoksikozis" olarak adlandirilmaktadir. Mikotoksikozisin siddeti; mikotoksinin
toksisitesine, maruz kalan canlinin yas, cinsiyet, beslenme durumu gibi 6zelliklerine
bagli olarak degiskenlik gostermektedir (Peraica ve ark., 1999). Mikotoksinlerin
toksik etkileri; kanserojenik, mutajenik, teratojenik, immiinosiipresif olarak c¢esitlilik
gostermektedir. Tahillar, baharatlar, siit ve siit iirlinleri gibi bir ¢ok gida maddesinde
bulunarak insan ve hayvan sagligini ciddi derecede tehdit etmektedirler (Yang ve ark.,
2017).

Mikotoksinler, kimyasal yap1 olarak disiik agirhkli ve ¢ok ¢esitli
varyasyonlara sahip molekiillerdir. Bu 6zellikleriyle, esas olarak protein yapisinda
olup antijen Ozellik tasiyan bakteriyel toksinlerden ayrilmaktadirlar (Tiinel ve
Calapoglu, 2017).

Diinyada ii¢ ytizden fazla mikotoksin belirlenmesine ragmen bunlardan yalnizca
30’unun toksik etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Toksik o6zellik tasiyan
mikotoksinler baslica; Aspergillus, Penicillium, Fusarium, Rhizopus, Alternaria ve
Clavipes tiirlerine ait mantarlar tarafindan iiretilmektedir (Oguz, 2017). Aspergillus ve
Penicillium tiirleri siklikla yem ve besinleri depolama kosullarinda enfekte ederken,
Fusarium tiirleri; arpa, bugday, misir gibi bitkileri tarlada enfekte etmektedir. Bu
sebeple aflatoksinler, okratoksinler, fumonisinler ve patulin gibi mikotoksinler

Ozellikle gidalar i¢in ciddi tehdit olusturmaktadir (Alshannaq ve Yu, 2017).

Mikotoksinler iizerine yapilan calismalar arasinda ilk siray1 aflatoksinler
almaktadir. Aflatoksinlerin hepatotoksik etkilerinin ¢ok kuvvetli oldugu bilinmektedir.
Cogunlukla, Aspergillus flavus, A. parasiticus, A. nomius, A.pseudotamarii ve A.
bombycis tarafindan sentezlenmektedirler. Aflatoksin B1, B2, G1, G2, M1 ve M2 olmak

lizere alt1 fraksiyon olarak bulunurlar. Ultraviyole 11k ile muamele edildiginde mavi



renge donenler aflatoksin B: (AFB1) ve AFB., yesil renge donenler ise AFG1 ve AFG2
olarak adlandirilmaktadir (Girgin ve ark., 2001).

Aflatoksinlerin yapilar1 arasinda ayni grupta olanlar birbirine benzer
ozelliktedir. Ornegin; B1 ve Bz’nin yapilar1 birbirine benzerken, G1 ve Gz’nin de
yapilart kendi iginde birbirine benzemektedir. Toksik etki bakimindan ise; AFB; >
AFG; > AFB; > AFG; seklinde siralanmaktadir (Madali ve Ayaz, 2017).

AFM1 AFB:’in toksik metaboliti, AFM2 ise AFB2’nin toksik metabolitidir.
Aflatoksinlerle kontamine olmus yem ile beslenen hayvanlarda, laktasyon sirasinda
atilim saglanir. Bu atiim AFM;: ve AFM; seklinde gercgeklesir. Yapilan caligsmalar
sonucunda hayvanin tiikettigi AFB; ile siitiinden alinan AFM; orani1 arasinda dogrusal
bir iligki saptanmustir. Siitteki aflatoksin B1’in yaklasik %0,3-6,2’sinin aflatoksin M1’e
metabolize oldugu, ancak bu oranin hayvanin cinsine, siit verme donemine, sagim

araligina ve zamanina gore degiskenlik gosterdigi bildirilmistir (Madali ve Ayaz,
2017).

Insanlar tarafindan oldukca fazla tiiketilen gidalarda bulunmasi agisindan
aflatoksinler ciddi onem tasgimaktadir. Kiimes hayvanlari, kiigiikbas ve biiyiikbas
hayvanlarin etlerinden, yumurtalarindan, siitlerinden ve cesitli organlarindan alinan
ornekler lizerine yapilan ¢alismalar; diisiik miktarda tiiketilen AFB;:’in bile, 6zellikle
karaciger basta olmak {izere, gesitli dokulara, yumurtaya ve siite de bulasabildigini
belirtmektedir. Kontamine siitler kullanilarak elde edilen peynirlerde, peynirin daha
konsantre bir {irlin olma sebebiyle siitten en az 3 kat daha fazla aflatoksin icerdigi
saptanmistir. Hayvansal yaglara ise; yagin elde edildigi siitiin en az 0,5 kat1 kadar

aflatoksin gectigi belirtilmistir (Sabuncuoglu ve ark., 2008).

Aflatoksinler; insan ve hayvan sagligi izerinde ¢ok cesitli toksik etkilere neden
olmaktadir. Aflatoksinlerin gostermis oldugu bu etkilerden dolayr olusan
mikotoksikoza ‘aflatoksikoz’ adi verilmektedir (Alshannaq ve Yu, 2017).
Aflatoksinler teratojen, karsinojen ve mutajen etkilerini tiim canli organizmalar
tizerinde gostermektedirler. Aflatoksinlerin canlilar {izerinde; protein, DNA, RNA ve
lipid sentezi ile pihtilasma faktorii inhibisyonu, glikoz metabolizmasi ve gesitli enzim
aktiviteleri bozuklugu gibi metabolik etkileri olmaktadir. Bazi hayvan tiirlerinde akut

nekroz, siroz ve karaciger kanserine sebep olmaktadir. Bu nedenle; AFB1, Uluslarasi



Kanser Arastirma Vakfi (IARC) tarafindan Grup I karsinojen olarak siniflandirilmistir
(Girgin ve ark., 2001). Aflatoksikozisin derecesi, mikotoksikozis de oldugu gibi,
maruz kalan canlinin cinsiyetine, tiiriine, beslenme durumuna, yasina ve cevresel
faktorlere gore degiskenlik gosterebilmektedir. Toksik elementin alinma siklig1 ve
miktar1 da patolojik veriler icin etkili olmaktadir. Bu sebeple her iilke, aflatoksin
icerigi bakimindan gidalarda bulunmasma izin verdigi maksimum diizeyler igin
limitler belirlemistir. Tiirkiye’de de, Tiirk Gida Kodeksi Bulasanlar Yo6netmeligi’nde
(TGK, 2011) gesitli gidalar igin limitler belirtilmektedir.

Gidalarda aflatoksin varligi, insan ve hayvan sagligimmi ciddi anlamda tehdit
etmektedir. Ayn1 zamanda ciddi ekonomik kayiplara da sebebiyet vermektedir.
Ornegin; tarladan toplanan iiriiniin depolama kosullarindaki bir uygunsuzluk tiim
tiriinii kontamine ederek ciddi bir hammadde kaybina yol agabilmektedir. Ciftlikte
bulunan kontamine yem ile beslenmis tiim hayvanlarin hem kendileri hem de iiriinleri
oldukg¢a 6nemli kayiplara sebep olmaktadir. Bu sebeple aflatoksin detoksifikasyonu
elzem sekilde uygulanmasi gereken bir yontem olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Aflatoksinlerin fiziksel, kimyasal ve biyolojik yontemlerle ii¢ farkli sekilde
detoksifikasyonu s6z konusudur. Her ii¢ yontem i¢in de ¢ok farkli metodlar
gelistirilmis ancak rutin olarak uygulanabilen, verimli bir secenek bulunamamustir.
Bunlarin sebepleri arasinda, besin o6gelerinde farkli diizeylerde kayiplara sebep
olmalari, yiiksek maliyetlerle uygulanabilmeleri ve yeterli oranda detoksifikasyon

yapamamalar1 gibi 5Snemli dezavantajlar sayilabilir (Ozkaya ve Temiz, 2003).

Giliniimiizde gidalarda aflatoksinlerin analizinde ¢esitli yontemlerden
yararlanilmaktadir. Bunlar arasinda Ince Tabaka Kromatografisi (TLC), Yiiksek
Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC), S1vi Kromatografisi/Kiitle Spektrometresi
(LCMS), Gaz Kromatografisi/Kiitle Spektrometresi (GC/MS), Enzim Bagh
Immunosorbent Analiz (ELISA), Enzim Aktivitesine Bagli Immunoteknik (Enzyme
Multiplied Immunotechnique/EMIT) ve elektrokimyasal immunosensorler gibi

metodlar yer almaktadir (Kumar ve ark.; 2016; Orug, 2005; Wacoo ve ark., 2014).

Mevcut calisma Bursa’da cesitli ¢iftliklerde yetistirilen hayvanlardan, semt
pazarlar1 ya da sokak siit¢iilerinden temin edilen ¢ig siit 6rnekleri ile perakende satisa

sunulan farkli markalara ait pastorize siitlerde AFM: varliginin ve seviyelerinin



“Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC)” metodu ile belirlenmesi ve
bdylece tiiketici sagligina yonelik potansiyel risklerin degerlendirilmesi amaciyla

gergeklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mantarlar

Yetistiriciliginin ilk defa 16. ylizyi1lda Fransa’da baslanan mantarlar, olduk¢a
eski zamanlardan beri kullanilan bir besindir. Baslarda, iklimsel etkilere bagl
olarak acikta yetistirilmeye baslanmis olsa da, 19. ylizyilin baslarinda sicaklik ve
nemin oldukca ideal bir seviyede oldugu tas ocaklari, magara ve tiinel gibi kapali
alanlarda ilkel yontemlerle tretilmistir. 20. ylizyilin baslarina gelindiginde ise,
doku kiiltiirlinden misel iiretiminin gerceklestirilmesi ve yeni tekniklerin
gelismesiyle mantarlar, bu amagla kurulmus o6zel isletmelerde yetistirilmistir

(Erkel, 1992).

Mantarlar, igerdigi protein degerinin yliksekliginden dolay1 diinyadaki bir¢ok
tilkede protein ihtiyacin1 6nemli 6l¢iide karsilamaktadir. Bu anlamda besin degeri
acisindan On plana ¢ikmaya baglayan mantar yetistiriciligi de hizla diinya geneline
yayilmaktadir (Oztiirk ve ark., 2017). Mantarlar, uzun yillar boyunca sadece besin
olarak tiiketilmemis, ayni1 zamanda ¢esitli hastaliklarin tedavisinde de ilag olarak
kullanilmistir. Ozellikle Japonya ve Cin basta olmak iizere bir cok Uzak Dogu
tilkesinde tibbi yararlar1 sebebiyle uzun yillardir oldukca sik tiiketilmektedir
(Manzi ve ark., 2001). Son yillarda yapilan bilimsel ¢alismalar da, mantarlar
tarafindan tiretilen bilesenlerin terapotik (tedavi edici) 6zelliklere sahip oldugunu

kanitlamaktadir (Oztiirk ve Copur, 2009).

2.1.1. Mantarlari Ozellikleri

Mantarlar “ékaryotik” canlilardir. Mantar hiicreleri birden fazla kromozom
igeren hiicre zariyla cevrili ¢cekirdege ve sitoplazmik organellere (vakuol, mitokondri
vs.) sahiptir (Tuz, 2016).



Kiiflerin vejetatif yapilar1 karakteristik olarak “hif” ad1 verilen silindirik tiipsii
iplik¢iklerden meydana gelmektedir. Sekil 1.°de somatik hiflerin yapisi
gosterilmektedir. Hiflerin bir araya gelerek olusturduklari bu ags1 yapiya ise “misel”
ad1 verilmektedir. Mantarlardaki bu vejetatif yapinin tamami “fallus” olarakta
adlandirilabilmektedir (Colakoglu, 1999). Koloni i¢indeki hiflerden bazilar
beslenmeyi saglar ve yasadiklari substratin ig¢ine uzanirlar. Bu sekilde mantarin
beslenmesini saglayan hiflere “vejetatif hif” adi verilirken iiremeyi saglamak i¢in

Ozellesmis olan hiflere ise “fertil hif” ad1 verilmektedir (Arda, 2000).

Sekil 1. Somatik hifler: A. B6lmesiz sonositik bir hifin kisma.

B. Bolmeli bir hifin kismi (Alexopoulos ve Mims, 1979).

Mantarlarin hareket yetenegi yoktur. Ancak bu eksikliklerini sahip olduklari
hifler sayesinde kapatirlar. Hifler, mantar hiicrelerinin biiyiiyebilmesi igin en uygun
ortam yoOniinde egilim gdsterirler. Bu sekilde, mantarlarin miselleri ekmek, peynir,

agac govdesi veya topragin igine hizlica yayilabilir. (Sekme, 2011).

Mantarlar fotosentetik olmayan bitkiler olarak tanimlanir. Bu sebeple karbon
ve enerji kaynagi olarak cesitli organik maddeleri kullanmaktadirlar (Demir ve ark.,
2004). Mantarlarin hiicre duvar1 fagositoz yoluyla besinlerin hiicre i¢ine alimina
izin vermemektedir. Bu sebeple beslenmelerinin tek yolu, hiicre duvari ve hiicre
zarinda ¢Oziinebilen maddeleri basit absorbsiyon yolu ile dogrudan almaktir.

Genelde, hiflerinde  irettikleri  salgt  enzimleriyle  depolimerizasyonu



gerceklestirerek, kompleks molekiilleri daha basit molekiillere

dontstirmektedirler.

Mantarlarin septumlu olanlarinda hiicre duvar1 bulunmaktadir. Yapilarinda;
tiirlerine gore polisakkarit, protein ve lipit bulunmaktadir. Polisakkaritler arasinda,
glukan, galaktoz, Kkitin, mannan ve seliiloz en fazla bulunanlaridir. Mantarlarin
bitkilerden ayirt edilmesini saglayan en 6nemli unsur, hiicre duvarlarinin seliilozca
zengin olmayisidir. Mantarlar, hiicre duvarlarinda seliiloz 6zelliklerinde maddeler
ve kitin bulundururlar. Bu sayede siirekli degisiklik gosteren ¢evre kosullarina
uyum saglamada direng gosterebilirler. Diisik pH degerlerinde bile kolayca
tireyebilen mantarlar, en az 2 ve en fazla 11 pH degerleri arasinda faaliyet
gosterebilmektedirler. Ureme fonksiyonlar1 agisindan sicaklik limitleri tiirler

arasinda farklilik géstermekle birlikte genellikle 0-60°C arasindadir. (Arda, 2000).

Mantarlar, “eseyli” ve “eseysiz” olmak iizere iki sekilde lireme yetenegine
sahiptirler. Eseyli iiremelerini “gamet” adi1 verilen tireme hiicrelerinin bir araya
gelmesi ile saglamaktadir. Eseysiz iiremelerini ise, sporlari sayesinde veya vejetatif
iireme olan ana govdeden meydana getirdikleri bir ¢ikinti ile yapmaktadirlar

(Colakoglu, 1999).

2.1.2. Mikotoksinler

Mikotoksin terimi Latince’de “mykes” (mantar) ve “toxicum” (zehir)

kelimelerinden olusmaktadir (Oksiiztepe ve Erkan, 2016).

Mantarlarin  sekonder metabolitler olarak bilinen c¢esitli ekstraseliiler
kimyasallar1 liretme yetenegi bulunmaktadir. Pek ¢ok mantar, farmasotik alanda
kullanilan oldukg¢a yararli sekonder metabolitler (6rnegin; penisilin) iiretmekle
birlikte, toksik metabolitleri de tiretmektedir. Dogada yaygin olarak bulunan ¢ogu
toksijenik mantarin uygun kosullarda gida ve yemlerde olusturdugu mikotoksinler,

insan ve hayvanlar icin toksik olan sekonder metabolizma iirtinleridir (Erol, 2007).

Mikotoksinlerin neden oldugu bilinen en eski ve en onemli olay Cavdar
mahmuzu da denilen “ergotizm hastaligr” dir. Cavdarlarin tizerinde Claviceps

purpurea nin gelismesi ve bu cavdarlarin unundan yapilan ekmegin tiiketilmesiyle



olusan ergotizm hastaligini tarif eden ilk kayitlar ortagaga aittir. Hastaligin yayilmaya
basladig1 ortagaglarda sifa bulmak i¢in manastir ve kiliselere akin eden hastalar,
buralarda kontaminasyona ugramamis tahillarin tiikketilmesiyle hastaliktan kurtulmus
ancak bunu kilisenin bir mucizesi olarak yorumlamislardir. Avrupa’da binlerce insanin
6lumiine sebep olan ve yiiksek ates, el, kol, ayak, bacaklar ile el ve ayak parmaklarinda
nekroz ve kangren gibi belirtiler ile seyreden hastaligin nedeni o yillarda
bilinmemekteydi. Hastaliga Claviceps purpure nin toksini olan “ergot alkoloidi” nin
neden oldugu ancak 19. yiizyilda ortaya konulmustur. Ergotizm, 9. ilel8. yiizyillar
arasinda sik goriilmekle birlikte, 1925 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde, 1926-
1927 yillarinda Ingiltere’de, 1928 yilinda Rusya’da ve 1978 yilinda Etiyopya’da
goriilmiistiir (Sarag, 2012). Ayrica, 1942 - 1948 yillar1 arasinda Rusya’da binlerce
insanin 6liimiinden sorumlu tutulan Alimenter Toksik Aleukia, 1930 yilinda Sovyetler
Birligi’nde binlerce atin 6liimiine sebep olan Stachybotryotoxicosis ve 1960 yilinda
Ingiltere’de 100.000 hindinin 6liimiine neden olan aflatoksikozis en biiyiik mikotoksin

zehirlenmeleridir (Erol, 2007).

Mikotoksinlerin kimyasal yapilar1 incelendiginde, bir kisminin alifatik
bilesiklerden olustugu fakat ¢ogunlugunun aromatik yapida oldugu goriilmektedir.
Mikotoksinler bakteri toksinlerinin aksine kiiglik molekiillii bilesiklerdir ve
immiinolojik yontemlerle belirlenmesinde poliklonal antikorlar (antiserumlar) yeterli

olmaktadir (FAO, 2006).

Mantarlar yani kiifler; bitki, hayvan ve insanlarda gesitli hastaliklara neden
olmalarinin yaninda, her yil tarimsal {riinlerin biiylik cogunlugunu da kayba
ugratmaktadirlar. Ustelik iizerinde gelistikleri iiriinlerde belirli kosullarda toksinler
olusturur ve bunlarin canli organizmaya etkileri farklilik gosterir. En sik karsilasilan
mikotoksinler Tablo 1.’de goriilldiigii gibi; aflatoksin, okratoksin, zearalenon,
trikotesen, patulin ve fumonisin olarak siralanabilmektedir (Tunail, 2000). Ancak,
insanlar ve hayvanlar i¢in en zehirleyici mikotoksinler; Aspergillus, Penicillium ve

Fusairum tiirleri tarafindan sentezlenmektedir (Milicevic ve ark., 2010).



Tablo 1. Gida ve yemlerde mikotoksin {ireten baglica mantarlar ve iirettikleri mikotoksinler (Tunail,
2000).

Aspergillus Toksinleri Penicillium Toksinleri Fusarium Toksinleri Alternaria Toksinleri

Aflatoksinler

Sitrinin

Zearalenon (F-2 toksin)

Alternariol

AFB; Okratoksin A (OTA) Trikotesenler Alternariolmono-metil-
eter

AFB, Sitreoviridin Deoksinivalenon Altertoksin

AFG, Rubratoksin A Nivalenon Tenuazonikasit

AFG; Rubratoksin B Diasetoksisirpenol

AFM; Palutin T-2toksin AFM,

AFM; Penisilikasit HT-2 toksin AFM,

AFB2, P-R (Pen. requeforti) Tremortin AFBy,
toksin

AFGy, Luteosikrin Fusarin-C AFG;,

AFB; izlanditoksin Fumonisin B,

Aspertoksin Ksantolisin-X Moniliformin

Sitrinin Siklopiazonikasit
Sterigmatosistin Sitromisetin
Okratoksin A Rugulosin
Patulin Ksantomegnin
Penisilikasit Rugulovasin A

Rugulovasin B
Verruklotoksin

Emodin

2.1.2.1. Mikotoksinlerin insan ve Hayvanlar Uzerine Etkileri

Mikotoksinlerin hayvan ve insan sagligi iizerindeki etkisi “mikotoksikozis”
olarak adlandirilmakta olup, siddeti mikotoksinin toksisitesine baglidir. Bireyin
maruz kaldig1 kimyasal maddeler 6l¢iisiinde, yas ve beslenme durumu gibi diger
faktorler de bireysel etkilenmede farkliliklar dogurabilmektedir (Peraica ve ark.,
1999). Mantarlar tarafindan {iretilen mikotoksinler, riizgdr ve bircok hava
hareketleriyle taginabilmekte, atmosferin her noktasinda bulunabilmektedirler.
Mikotoksin kontaminasyon seviyesi hava sartlarina, iiriinlerin cinsine, cografi
bolgeye bagl olarak mevsimlere ve yillara gore degisebilir (Girgin ve ark., 2001;
Wilson, 1978).

Insanlar mikotoksinlerle kontamine olmus besinler yoluyla veya mikotoksinlerle
kontamine olmus yem ve yem hammaddeleri ile beslenen hayvanlarin et, siit ve

yumurta gibi rilinlerinin tiiketilmesiyle mikotoksinlere maruz kalmaktadirlar



(Milicevic ve ark., 2010). Bunun yaninda nadiren de olsa mikotoksikozis, kiiflerle
enfekte maddelerin deriyle temasi veya spor kokenli toksinlerin solunum yoluyla da
ortaya ¢ikabilmektedir (Lagana, 2017).

Yemlerin mikotoksin kontaminasyonu baliklar dahil olmak tizere ¢esitli ¢iftlik
hayvanlarimin sagligi icin 6nemli bir risktir. Kanathilar ve tiim ¢iftlik hayvanlarinda
ciddi oranda verim kayiplari, hastaliklar ve ¢esitli toksikasyon belirtileri ile karakterize
bozukluklara sebep olmaktadirlar. Yem veya tarimsal gidalarla mikotoksin maruziyeti,
akut belirtilerden c¢ok kronik oOzellikte zehirlenmelere neden olmaktadir. Basta
karaciger olmak tizere, bobrek ve immun sistem organ ve dokularinda 6nemli 6l¢iide
bozukluklara neden olmaktadir. Protein sentezini engellemesi viicutta bulunan organ
ve dokularda, kisa veya uzun siireli ciddi toksik etkiler gosterebilmektedir (Laderia ve
ark., 2017; Ortatathi ve Oguz, 2001). Tiiketilen yemdeki mikotoksinlerin % 0,1-
1,7°sinin siite gectigi bildirilmektedir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) verilerine
bakildiginda, tahila dayali beslenen nemli tropikal iilkelerde tespit edilen karaciger
kanseri ile aliman gidalardaki mikotoksin diizeyi arasinda pozitif bir iliski oldugu
goriilmektedir. Mikotoksinlerin viicutta etki ettikleri doku ve organlarin tiirline ya da
etki mekanizmalarindaki farkliliklara bagli olarak ¢esitli etkilerinden s6z edilmektedir.
Karacigere etki eden mikotoksinler *‘hepatotoksik', deriye etki edenler
"dermatoksik", bobreklere etki edenler ""nefrotoksik™, sinir sistemine etki edenler
"norotoksik"”, bagisiklik sistemine etki edenler immunotoksik™ ya da
"immunosupresif',  embriyoya etki edenler  'embriyotoksik’™  olarak
tanimlanmaktadirlar. Toksik etkilerinin yaninda; mutajenik, Ostrojenik, teratojenik,
halusinojenik, tremorjen etkileri de yapilan ¢alismalar ile kanitlanmistir (Adhikari ve
ark., 2017; Sur ve ark., 2011; Tunail, 2000). Tablo 2.’de gesitli mikotoksinler, tiirleri,

neden olduklar hastaliklar ve hangi besin yoluyla bulastiklar1 gosterilmektedir.

10



Tablo 2. Gidalardaki 6nemli mikotoksinler ve etkileri (Erol, 2007).

Mikotoksin

Tiir

Etki

Gida

Aflatoksin

(B1, B2, My, My)
Aflatoksin (G4, G,)
Sterigmatoksistin

Siklopiazonik asit
Okratoksin A
Patulin

Sitrinin
Sitreoviridin
Penitrem A

Rokfortin ve PR toksin

Izlanditoksin

Rubratoksin

Luteosikrin

Penisilic asit
T-2 toksin ve diger trikotesenler
Deoksinivalenol

Fumonisin

Zearalenon

A flavus, A.pasasiticus,
A.nomius
A.parasiticus, A.nomius
A.versicolor, A.nidulans

A flavus, P.comnue

P.verrucosum,

A.ochraceus

P.expansum, A.clavatus

P.citrinum, A.terreus

P.citreonigrum
P.crustosum

P.roqueforti

P.islandicum

P.rubrum

P.islandicum
P.martensii, P.puberulum,
A.ochraceus
F.sporotrichhoides,
F.poae
F.graminearum, F.nivale

F.verticillioides

F.graminearum

Akut hepatotoksik

Hepatokarsinojenik, teratojenik,
Hepatotoksik, hepatokarsinojenik

Akut toksik ve dejeneratif,

Nefrotoksik (domuz),
hepatokarsinojenik,
immunsupresif
Hemoraji, karsinojenik
Nefrotoksik

Kardiyak beriberi
Norotoksik
Norotoksik

Hepatotoksik
Hepatotoksik

Hepatotoksik
Hepatokarsinojenik, hepatotoksik,
nefroroksik

Alimenary toxic, aleukia

Gl sistem sorunu, kaseksi
Ozefagus karsinomu, pulmoner
O0dem, tek tirnaklilarda
ensfalomalazi

Ostrojenik

Tahil, findik, siit

Maistr, yer fistig1
Tahuil, peynir
Mastr, yer fisti81,
peynir
Tahil, mustr, et

tirinleri

Meyve suyu
Tahul, piring,
misir
Piring, tahil
Islenmis gidalar
Peynir, et
tirtinleri, ekmek
Piring
Tahul, soya
fasulyesi
Piring

Piring, un
Tahil
Tahil

Tahil, musir,

hayvansal gida

Misir, bugday

Mikotoksinlerin toksisite dereceleri, LDso olarak tanimlanan bir deger ile

Ol¢iilmektedir. Bu deger, deney grubunun %50’sinin 6liimiine sebep olan yogunluguna

(Letal konsantrasyon %50) gore belirlenmektedir. Mikotoksinlerin LDso degeri ne
kadar diisiik ise toksik etkileri o oranda yiiksek olmaktadir (Erol, 2007). Tablo 3.’de

onemli mikotoksinlerin LDsg degerleri gosterilmektedir.
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Tablo 3. Onemli mikotoksinlerin LDsg degerleri (Erol, 2007).

Mikotoksin LDso degeri (mg/kg™!) Deney Hayvam
Aflatoksin B, 9 Fare
Siklopiazonik asit 36 Rat
Deoksinivalenol 70 Fare
Luteoksikrin 221 Fare
Okratoksin 22 Rat
Patulin 35 Fare
Sterigmatoksistin 800 Fare

2.1.2.2. Mikotoksin Olusumunu Etkileyen Faktorler

Mikotoksinlerin etkileri canlilarda goriilmeye baslandiktan sonra, tedavileri ¢ok
zorlu bir siire¢ gerektirmektedir. Bu sebeple en basta yapilacak miidahalelerle
mantarlarin liremeleri ve mikotoksin tiretimini engellemek iizere gerekli kosullarin
saglanmasi gerekmektedir. Kiiflerin iiremesi ve gelismesi; liriniin yapisina, i¢erdigi
nem oranina, bilesimine, bulundugu ortam sicakligima gore degismektedir. Bunun
yaninda her bir kiifiin olusturdugu mikotoksin ¢esidi ve miktar1 da ayni kosullara goére
degisim gostermektedir. Kiiflerin iireme-gelismeleri ve mikotoksin sentezi
yapabilmelerini etkileyen faktorler; sicaklik, nem, pH degeri, oksijen ve karbondioksit
miktari, Giriin yapisi, mekanik hasar ve diger faktorler olarak siralanmaktadir (Polat,

2012). Tablo 4.’de bu faktorler ayri siniflandirma halinde gosterilmektedir.

Tablo 4. Mikotoksinlerin olusumunu etkileyen baglica faktorler (Polat, 2012).

Fiziksel Faktorler Kimyasal Faktorler Biyolojik Faktorler
Kurutma hizi Cco, Mikroorganizma yiikii
Bagil nem 0, Mikrobiyal flora
Sicaklik Mineral igerigi Bocek zarar
Mekanik zarar Kimyasal islemler Hastalik zarar1
Pacal yapilmasi Substratin 6zelligi Bitki ¢esidi
Kizsgma e Bitki stresi

Tahillar, baklagiller, baharatlar, baz1 yagli tohumlar ve bazi meyveler
kendilerine 6zgii korunma sistemlerine sahiptirler. Bitkisel iirlinlerin birgogu hasat
sirasinda ve sonrasinda kiif kontaminasyonlarindan korunmaktadir. Bu korunma
iriiniin; tohum kabugu, c¢ekirdek veya kabuk ile g¢evrili olmasindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica eterik yaglar, fitositler ve antibiyotik etkili maddeler dis
dokuda bulunmaktadirlar (Tunail, 2000).
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Kiiflerin yem ve gida maddelerinde iireyebilmelerinde nemin biiyiik etkisi
bulunmaktadir. Ortamin relatif nem orani arttikca, kiif iremesi ve toksin iiretmesi
kolaylagsmaktadir. Her bir kiifiin lireme, gelisme ve mikotoksin {iretmesi icin
ihtiyaci olan nem birbirinden farklidir. Ortamin nem degeri arttik¢a, {irlinlin de
icerdigi nem ve su aktivitesi (aw degeri) de artis gostermektedir. Mantarlar,
bakterilere oranla daha disik bagil nemde gelisebilmektedirler. Optimum
gelismeleri icin minimum aw 0,97-0,99 degerlerine gereksinim duymalarina
ragmen, ihtiyagc halinde daha diisik aw degerlerinde de rahatlikla
gelisebilmektedirler. Kendisini sentezleyen kiifiin tiirtine bagli olarak, tretildikleri
aw degerleri her bir mikotoksin i¢in farklilik gostermektedir (Tunail, 2000). Tablo
5.de bazi Onemli mikotoksinler ve gelismeleri i¢in gerekli aw degerleri

gosterilmektedir.

Tablo 5. Kserofil funguslar, mikotoksinleri ve minimum a, degerleri (Tunail, 2000).

Mantarlar Gelisim i¢in Toksin Olusumu Mikotoksinler
ay Degerleri ig:in a,, Degerleri

Asp. clavatus 0,85 0,99 Patulin
Asp. flavus 0,78 - 0,84 0,83-0,87 AFB;, aspergilikasit, aspertoksin
Asp. fumigatus 0,82 fumagilin, gliotoksin
Asp. parasiticus 0,78 -0,82 0,87 AFB;,
Asp. ochraceus 0,76 — 0,83 0,83-0,87 Okratoksin A,

0,80-0,88 penisilikasit
Asp. versicolor 0,74-0,78 Sterigmatosistin
Emer. nidulans 0,78-0,82 Sterigmatosistin
Eurotium spp. 0,62-0,74 Fisikon, ekinulin, ksantosilin
Pen. 0,79-0,85 0,97 -0,99 Penisilikasit
aurantiogriseum 0,87 -0,90 okratoksin A, tremortin A ve B,

siklopiazonikasit

Pen. expansum 0,82-0,85 0,99 Patulin, sitrinin

Pen. griseofulvum 0,81-0,85 0,85 - 0,95 Patulin

Pen. islandicum 0,83 izlanditoksin, sikloklorotin, luteosikrin

Pen. patulum 0,81-0,85 0,95 Patulin

Pen. puberulum 0,81 Penisilikasit

Pen. verrucosum 0,81-0,83 0,83-0,90 Okratoksin A

Pen. viridicatum 0,80-0,810,83 Sitrinin, okratoksin A,
penisilikasit

Mantarlar genellikle genis sicaklik araliklarinda {ireme ve gelisme
gosterebilmektedirler. Mikotoksinlerin sentezlenebilmesi i¢in ihtiyag duyduklar

optimum sicakliklarin altindaki degerleri de tolere edebilme yetenekleri vardir.
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Fungus gelisimi ve mikotoksin liretme sicaklik degeri araliklari birbirlerinden farkli
olabilmektedir. Ornegin; aflatoksin iireten kiiflerin toksin olusturabilmeleri i¢in en
az 10-13°C, en ¢ok 42°C sicakliga ihtiyaglar1 olurken, iireyebilmeleri i¢in en az
6-8°C, en ¢ok 50-60°C sicaklik yeterli olmaktadir. Penicillium ve Fusarium'larin
5°C’de gelisebilmelerine ragmen, Aspergillus tiirleri bu kadar diisiik sicakliklarda
tireme ve toksin olusturma 6zelligine sahip degildir. Aspergillus tiirlerinden sadece
A. ochraceus digerlerine oranla daha diisiik sicaklik derecelerinde OTA
sentezleyebilmektedir. Kiifler, pH 1,5-11 gibi genis bir aralikta iireme
gosterebilmektedirler. Ancak optimum lireme ve gelisme pH’lar1 5-6 arasinda olup
Ozellikle asidik ortamlar1 daha c¢ok tercih etmektedirler. Aflatoksin tireticisi
funguslar, pH 2,5-6 arasinda toksin olusturabilmektedir. Fakat en yiiksek toksin
tiretimlerini pH degeri 5’den biiyiik olan ortamlarda saglayabilmektedirler. Kiifler
aerobik mikroorganizmalar olduklarindan tireme-gelismeleri ve toksin {iretmeleri
icin oksijene ihtiyag¢ duymaktadirlar Fakat bu ihtiya¢ fungus tiirleri arasinda
farkliliklar gostermektedir. Ortamdaki oksijenin azaltilip karbondioksitin
artirtlmasi, kiif gelisimi ve toksin {iretimi i¢in olumsuz etkilere sebep olmaktadir.
Ortamda bulunan karbondioksit seviyesini %10’dan yukar1 c¢ekerken oksijen
seviyesini %45’den %]1’¢ kadar diisiirmek, A. flavus 'un iliremesini azaltmakta ve
boylece toksin tiretimine de onemli 6lgiide engel olabilmektedir (Kantemir, 2007;
Tunail, 2000).

2.1.3. Aflatoksinler

Aspergillus tiirlerinin sentezledigi toksinleri igerisinde en 6nemli grup olan
aflatoksinler tizerinde en fazla aragtirma yapilmis olan mikotoksinlerdir. Aflatoksin
baslig1 altinda 13 bilesik tanimlanmaktadir. Aflatoksinler icerisinde B1, Bz, G1, G,
M1 ve M2 en yaygm tiirler olmakla birlikte; Q, P, D, Ro, B2a ve Goa olarak
tanimlanan baska metabolitleri de bulunmaktadir. Aflatoksin iireten kiiflerin
basinda A. flavus ve A.parasiticus gelmektedir. A.parasiticus’un elektron
mikroskobu altindaki goriintiisii Sekil 2.’de goriilmektedir. Bunlara ek olarak
A.ochraceus ve A.nidulans gibi tiirler de aflatoksin {iretebilme yetenegine sahiptir

(Yiicel ve Bayizit, 2001). Ozellikle A. flavus ve A. parasiticus, olusturduklar:
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toksinlerle insan hastaliklarinin patogenezinde ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir.
A flavus sadece AFB:1 ve AFB’yi liretirken, A.parasiticus, AFB1, AFB2, AFG: ve
AFG.’yi tiiretmektedir. A.parasiticus’un elektron mikroskobu altindaki goriintiisii
Sekil 2.’de verilmektedir. Ciirliyen bitkilerde bulunan Aspergillus tiirleri, hava
akimlar1 ve bocekler yoluyla iiriinlere ve gida depolarina aktarilir. Kontamine
yiyeceklerin tiiketilmesi, hem insan hem de hayvanlarin sagligini olumsuz etkileyen
aflatoksinlerin ana kaynagidir. Bu bilesikler teratojenik, mutajenik, karsinojenik,
immunotoksik veya hepatotoksik bir karakterin akut veya kronik toksik etkilerine
neden olabilir. Bu sebeple toksisiteleri bakimindan 1. grup olarak siniflandirilirlar.
Besinlerde sik goriilmeleri ve toksisite oranlarinin yiiksek olmasi sebebiyle tarim

urtinlerinde rutin olarak incelenmekte ve denetlenmektedirler.

Sekil 2. A. parasiticus’un elektron mikroskobundaki goriintiisii (Kilig, 2010).

Aflatoksinler genellikle, kurutulmus meyveler (kuru incir, kuru {iziim vb.),
kabuklu kuruyemisler (yer fistigi, findik, ceviz, badem vb.), tahillar (misir, bugday,
arpa, yulaf, piring vb.), baharatlar (kirmiz1 toz biber, pul biber, nane, kimyon,
karabiber vb.), baklagiller (mercimek, nohut, fasulye vb), siit ve siit lirinleri (peynir

vb.) tizerinde olusmaktadirlar (Gurban ve ark., 2017; Kowalska ve ark., 2017).

2.1.3.1. Aflatoksinlerin Ozellikleri ve Biyosentezi

Aflatoksinler ile ilgili ilk veriler 1960’lara kadar dayanmaktadir. Ingiltere’de,
Giiney Amerika ve Afrika’dan alinan yerfistig1 kiispesiyle yetistirilen 100.000 hindi
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palazinin aniden O6lmesi iizerine yapilan calismalarda kesfedilmistir. Yemlerde
yapilan arastirmalar sonucunda A. flavus izole edilmis ve bu organizma tarafindan
olusturulmus olan toksin ise aflatoksin (Aspergillus flavus Toxin — A-fla-toxin)
olarak tanimlanmistir. Bunun sonucunda olusan toksik bilesikler tizerine ¢alismalar
devam etmis ve AFB1, AFB2, AFG;: ve AFG: olmak lizere 4 ana fraksiyon tespit

edilmistir.

Aflatoksinlerin bu adlandirilmasi, ince tabaka kromotografisinde (TLC) uzun
dalga boyu ultraviyole 15181 altinda verdikleri renklere gore yapilmistir. UV altinda
mavi renk veren iki bilesen AFB1 ve AFB: (Aflatoksin Blue 1,2) olarak
tanimlanirken, yesil renk veren iki bilesen ise AFG1 ve AFG, (Aflatoksin Green
1,2) olarak tanimlanmistir. Daha sonralar1 bu aflatoksinleri igeren yemlerle
beslenen hayvanlarin siitlerinde farkli bir aflatoksin tiirevi ile karsilagilmis ve “siit
toksini” (milk toxin) olarak adlandirilmistir. Yapilan ¢alismalar {izerine bu siit
toksininin, AFB1 ve AFB2’nin hidroksi tiirevleri oldugu tespit edilmis ve Aflatoksin
M ve Aflatoksin M2 adi verilmistir. AFM toksinleri de TLC’de UV altinda mavi

renk 1s1k verirler ancak, B toksinlerinden daha disik R, degerlerine sahip

olmalariyla ayrilirlar. Isimlendirme yanlarma verilen numaralar ise toksisite
derecelerine gore siniflandirilmistir. 1 numaralart olanlarin toksisiteleri, 2 numarali
olanlara gore daha diisiiktiir (Akdemir ve Altintas, 2004; Hazer, 2011; Ozkaya ve
Temiz, 2003).

Aflatoksinler, molekiiler yapilar1 geregi “difurokumarosiklopentenon” ve
“difurokumarolakton” siniflarinda yer almaktadirlar. Sekil 3.’de aflatoksinler ve

kimyasal yapilar1 gosterilmektedir.
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o~ o OCH;

Aflatoksin B,

O O OCH3

Aflatoksin 82

HO 0 O OCH;

Aflatoksin Bog

Aflatoksin G,

Sekil 3. Baz1 aflatoksinlerin kimyasal yapilar1 (Ozkaya ve Temiz, 2003).
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Kumarin yapisinin bir yaninda bifuran halkasi, diger yaninda ise; B grubu
toksinlerde siklopentanon yapisi, G grubu toksinlerde ise lakton yapisi bulunmaktadir
(Alkan ve Goniilalan 2006). Kumarin ve furan halkalarimin yapilar1 Sekil 4.’de

gorilmektedir.

(@) (b)

Sekil 4. Kumarin (a) ve furan halkalari (b).

A flavus kiiltiirleri ve aflatoksin ile kontamine olmus tiriinlerdeki biyolojik
aktiviteden AFB1 ve ona oranla daha az olarak da AFG1 sorumlu tutulmaktadir. Bu
durum, her iki toksinin terminal furan halkasmin 8-9 karbon pozisyonunda bir
doymamis baga sahip olmastyla iliskilendirilmektedir. Sekil 5.’de gosterildigi gibi,
AFB;, AFB:’in ve AFGz, AFG;1’in yapisal olarak dihidro tiirevleridir. In vivo
sartlarda metabolik olarak B1 ve G1’e okside olmadiklart miiddetge biyolojik olarak
inaktif kalmak zorundadirlar. AFMi1 ve AFM2, AFB: ve AFB2’nin hidroksi
tiirevledir. Bunun yaninda AFM,, dihidro-AFM;’dir (Ozkaya ve Temiz, 2003).

o o o o
O o]
ST I
3 3 _CH.
H o o-CHs H © o s

Aflatoxin M1

Aflatoxin M2
o]

O
~H 9
)
O
H O OCH3 Aflatoxin B1
Aflatoxin Q1
Baeyer-Villiger
osidation
(0}
2 (6] 0]
H 9 ]
S
o 1 °
H 07 ~"0H

Aflatoxin P1

Aflatoxin G1

Sekil 5. Aflatoksinler ve metabolitlerinin kimyasal yapilar1 (Gurban ve ark., 2017).
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Aflatoksinler, 200-250°C gibi yiiksek sicakliklara dayanikli olan bilesikler
olup; aseton, asetonitril, etanol, benzol, kloroform gibi birgok organik ¢oziiciide
¢oziinebilirler. Su iginde smirli (10-30 pg/ml) ¢6ziiniirliige sahipken, hekzan,
izooktan, eter ve petroleterde ise higbir sekilde ¢oziinmezler (Gurban ve ark., 2017;
Karapinar, 2013). Aflatoksinler, UV 151811 (362 nm) kuvvetle absorblarlar. AFB;
ve AFB; i¢in 425 nm’de; AFG1 ve AFG: i¢in ise 450 nm’de floresan emisyonu
olustururlar. Besin ve yem maddelerinde ¢ok stabil olan aflatoksinler, ¢ok diisiik
(< 3) veya yiiksek (>10) pH’larda veya okside edici ajanlarla ve oksijen olan
ortamlarda UV 1s18mma maruz birakildiklarinda hizla aktivasyonlarmi yitirirler
(Ozkaya ve Temiz, 2003). Aflatoksinlerin molekiiler agirliklari, molekiiler
formiilleri, erime noktalari, UV 1sinlar1 altindaki renkleri Tablo 6.’da

gosterilmektedir.

Tablo 6. Aflatoksinlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri (Anonymous, 2003).

Aflatoksin Molekiiler Molekiil agirhg Erime noktasi UV. 365 nm’de
formiil (g/mol) (°C) renk
AFB; C17H1206 312 268-269 Mavi
AFB, C17H1406 314 286-289 Mavi
AFG; C17H1206 328 244-246 Yesil
AFG, C17H1407 330 237-240 Yesil
AFM; Ci7H1207 328 299 Mavi
AFM, C17H1407 330 293 Mavi

Aflatoksin B1' in biyosentez yolu kismen aydinlatilabilmistir. Aflatoksinin kendi

yapisinda bulunan kumarin ve furan halkalari, primer metabolitlerden olan asetikasit

ve malonikasitten olusmaktadir. 8 kademeli bir reaksiyon olan biyosentez

mekanizmasinin son iiriinii AFB1 olup siralama asagidaki gibidir.

Asetat — Norsolorinikasit — Averantin — Averufanin — Averufin —

Versikonal hemiasetalasetat — Versikolorin-A —  Sterigmatosistin  —

Metilsterigmatosistin — Aflatoksin By (Tunail, 2000; Yu, 2012).
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2.1.3.2. Aflatoksinlerin Toksisitesi ve Halk Saghgina Etkileri

Aflatoksinlerin canlilarda olusturdugu mikotoksikozlara “aflatoksikozis” adi
verilmektedir. Aflatoksikozis; insan ve hayvanlarda hiicre yenilenmesi ve bagisiklik
sisteminin baskilanmasiyla ortaya ¢ikan, toksinin; makro molekiillere, niikleik asitlere,
niikleoproteinlere baglanmasi sonucu bigimlenen akut veya genellikle kronik seyirli
zehirlenme olarak tanimlanmaktadir. Aflatoksinler insanlar {izerinde direkt veya
indirekt sekilde, hayvanlar iizerine ise sadece direkt sekilde etki etmektedirler (Ipgak
ve Algigek, 2013).

Insanlar aflatoksinlere dogrudan veya &zellikle kontamine yemle beslenmis
hayvanlardan elde edilen hayvansal gidalar araciligiyla maruz kalabilmektedirler.
Insanlar tarafindan en cok tiiketilen kiimes hayvanlarmin, biiyiikbas ve kiiciikbas
ciftlik hayvanlarinin etlerinde, siitlerinde, yumurtalarinda ve bazi organlarinda yapilan
calismalar sonucu az miktarda alinan AFB;1’in bile basta karaciger olmak tizere diger
dokulara, siit ve yumurtaya da gegebildigini gostermektedir (Girgin ve ark., 2001).
Aflatoksinlerin toksik etkilerinin derecesi; maruziyet dozunun yanisira, tiikketim
sikligina, canlinin yasi, tiirli, cinsiyeti, beslenme diizeni, hepatit B enfeksiyonu gibi
baz1 saglik faktorlerinden ve c¢evresel faktdrlerden etkilenmektedir. Geng yastaki
canlilarin duyarliligi, ileri yasta olanlara gore daha fazladir. Aflatoksinlere olan
duyarliligin cinsiyete bagliligini arastirmak iizere yapilan ¢alismalarda disi farelerin
erkek farelere gore daha az duyarli oldugu bu durumun da Gstrojenik hormonlarin
koruyucu etkisinden kaynaklandigr belirtilmektedir (Girgin ve ark.,, 2001,
Sabuncuoglu ve ark., 2008). Aflatoksin duyarliliginin tiirlere gore farklilik
gosterebilecegi bilinmektedir. Ornegin civciv, pili¢ ve érdek yavrulari en duyarli olan
tiirlerdir. Bunlar sirasiyla, hindi yavrusu, siiliin palazi, tavuklar ve bildircinlar izler.
Memeliler arasinda ise aflatoksinden etkilenme derecesi; 3-12 haftalik domuzlar, gebe
domuzlar, yetiskin domuz, sigir ve koyunlar olarak siralanabilir. Alabaliklarda ise,
aflatoksikozisin, ppb diizeyindeki ¢ok diisiik konsantrasyonda bile karaciger kanseri

etkisi goriilmektedir (Ozkaya ve Temiz, 2003).

Aflatoksinlerin  toksik  etkileri  hepatotoksisite,  hepatokarsinojenite,
nefrotoksisite, teratojenite, bagisiklik sistemin bozulmasi ile hastaliklara karsi

direncgsizlik, biliylime gelisme geriligi, besin emiliminin azalmasi olarak

20



siralanmaktadir. Epidemiyolojik calismalar sonucunda, aflatoksinler ve karaciger
kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu bildirilmektedir. Ozellikle
AFB;, gerek besinlerde en fazla sentezlenen aflatoksin olmasi gerekse bir tiirevi olan
AFM:’in hayvansal iiriinler yoluyla tiiketilme oranmmin fazla olmasi sebebiyle en
onemli ve tehlikeli toksin olarak degerlendirilmektedir (Kaya, 2001). Aflatoksinler
IARC tarafindan “Grup 1” kanserojen olarak degerlendirilmekte, AFB1 birinci
dereceden ve AFM. ikinci dereceden kanserojen maddeler olarak tanimlanmaktadir
(IARC, 1993).

Aflatoksinlerin mutajenik ve karsinojenik etkilerinden biyotransformasyonlari
sonucu olusan toksik ana iiriinlerin sorumlu oldugu bildirilmektedir. Etkiler; kronik ve
akut etkilenme olarak iki sekilde meydana gelmektedir. Hayvanlarda goriilen akut
aflatoksikoziste belirtiler; istah azalmasi, agirlik kaybi, norolojik anormallikler, mukoz
membranlarda sarilik, karaciger yaglanmasi, kasilma ve oliim seklinde olmaktadir.
Deney hayvanlart disinda insanlarda da akut aflatoksikozise iliskin literatiir bilgileri
de yer almaktadir. Tayvan’da kiiflii piring tiiketen 26 kisinin hastalandig1 ve bunlar
arasinda 3 cocugun ayaklarda 6dem, kusma, karin agrisi, karacigerde biiyiime gibi
sikayetlerle hastaneye kaldirildigi ve sonrasinda hayatini1 kaybettigi rapor edilmistir.

Analiz edilen piring 6rneklerinde 200 ppb diizeyinde AFB, bulunmustur (Ozkaya ve

Temiz, 2003; Sabuncuoglu ve ark., 2008). Yine Ocak-Haziran 2004’de, Kenya Saglik
Bakanligi’nca iilkenin dogu bolgesinde yasayan 317 kisiye akut karaciger yetmezligi
teshisi konuldugu ve bunlardan 125’inin hayatin1 kaybettigi rapor edilmistir. Halk
saglig1 otoriteleri tarafindan, etkilenen bolgedeki misirlar aflatoksinler agisindan
analiz edilmis ve 6rneklerin 4.400 ppb gibi yiiksek seviyelerde AFB: igerdigi tespit
edilmistir (Baumgartner ve ark., 2004).

Kronik aflatoksikozis genellikle gida ile uzun stireli aflatoksin alim1 sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir. Karaciger sirozu, biiyiime ve gelismede gerilik, primer karaciger
kanseri en belirgin semptomlar1 olarak bildirilmektedir. Yapilan ¢aligmalar insanda
karaciger kanseri artisiyla, aflatoksin maruziyetinin artis1 arasinda pozitif bir
korelasyon saptamaktadir. Bunun yaninda, hem AFB; hem de AFM; in vitro olarak
yapilan caligmalarda memeli hiicrelerinde DNA hasarina, gen mutasyonuna ve

anormal kromozomlarin olusumuna sebep oldugu bildirilmektedir (Lin ve ark., 2004).
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Tablo 7.°de duyarliliklarinin ¢ok yiiksek olmasindan dolayr 6rdek yavrular
lizerinde yapilan ¢aligmalar sonucu belirlenen, aflatoksinlerin LDso dozlari
verilmektedir. En yiiksek toksisite derecesi AFB1 ve AFB3 (parasitikol)'e aitken, AFG2
ve AFM: ise en diislik toksisiteyi gostermektedir. Tarimsal iirtinlerde, gidalarda ve
yemlerde en siklikla goriilen aflatoksinlerin toksisite siralamasi ise; AFB1 > AFM; >

AFG:> AFB; > AFG, > AFM; olarak belirtilmektedir (Tunail, 2000).

Tablo 7. Aflatoksin derivatlarinin toksisiteleri (Tunail, 2000).

Mikotoksin LDso degeri (mg/kg 1)
Aflatoksin B, 0,36
Aflatoksin B 1,70
Aflatoksin G, 0,80
Aflatoksin G, 2,50
Aflatoksin M, 0,80
Aflatoksin M, 3,10
Aflatoksin Bs (Parasiticol) 0,25
Aspertoksin 0,70

2.1.3.3. Aflatoksinlerin Biyotransformasyonu

Sekil 6.’da goriildiigii tizere, aflatoksinlerin metabolizmasi; emilim, dagilim,
biyotransformasyon ve atilim olmak {izere 4 ana asamadan olusmaktadir.
Aflatoksinler, molekiil agirliklar kiigiik ve lipolifik yapida olduklari i¢in oldukga hizli
emilmektedir. Ince bagirsagin proksimal yiizeyi, emilim i¢in en uygun béliimdiir. Ince
bagirsaktan emilen aflatoksinler, ilk olarak mezenterik vendz kan ile hepatik portal

vene gecerek karacigere ulasmaktadir (Oztiirk, 2009).

Athm

| Dagihm/Metabolizina |

Kan dolasion

Gastrointestinal

sistem ]
Hidrolsil Gluluromidasyon
ﬁ metabolitler
Karaciger
CYP450 DNAya baglanma
Albumin ile
| \ Eande- baglanma
\ ekzo- ™ Mok GSH‘;e -
epoksit Merkapturik asit ile
RN _

‘ Safra I Gaita

Sekil 6. Aflatoksinlerin toksikokinetigi (Oztiirk, 2009).
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Aflatoksinlerin  karacigerde kanserojenik etkisini  gdsterebilmesi igin
biyotransformasyona ugramalar1 gereklidir. Basta aflatoksin olmak {izere diger
mikotoksinler de s6z konusu etkilerini, dogrudan veya dolayli olarak, metabolitleri
araciligiyla gostermektedirler. Bu etki mekanizmasi, Sekil 7.’de gortligi gibi etki

yollarindan bir veya birkagini kullanarak meydana gelmektedir.

DNA Kalilbin <4—— Aflatoksinler, Sterigmatosistinler, Patulin, Trikotesenler,
Penisillik asit, Psoralenler, Luteoskirin
Yazim [

RNA Polimeraz <+—— Aflatoksinler, Sterigmatosistinler, Rubratoksinler, Patulin, PR-
toksin, Sitreoviridin, Luteoskirin, Alfa-amanitin

RNA (tRNA, mRNA, rRNA)

Ribozomlar
Ceviri 4— Aflatoksinler, Trikotesenler, Okratoksinler
Polizomlar
Proteinler

- Aflatoksinler, Trikotesenler, Okratoksinler, Patulin,
Vleta ayla — . - . -
Metabolik olaylar Sitreoviridin, Moniliformin, Sikloklorotin

Sekil 7. Baz1 mikotoksinlerin etki sekilleri (Kaya, 2001).

Karacigerde bulunan mikrozomal bir enzim (stokrom P450) araciligiyla
ugradiklart metabolik degisiklikler sonucunda yiiksek reaktif 6zellige sahip olan
aflatoksinin epoksit tlirevleri ile etki etmektedirler (Akdemir ve Altintas, 2004).
Metabolizma sonucunda, aflatoksin B1 — 8 — 9 epoksit, aflatoksikol, aflatoksikol Q,
aflatoksin P ve aflatoksin M1 gibi metabolitler olusmaktadir. Besinlerdeki en tehlikeli
kanserojenlerden biri olan aflatoksinler, hiicre igerisine girdikten sonra g¢ekirdekte
bulunan DNA'ya baglanmaktadir. Toksik etkilerini DNA ¢ift sarmalini sablon olarak
kullanip, mRNA sentezini gerceklestiren RNA polimerazin DNA'ya baglanmasinm
engelleyerek gostermektedirler. Boylece, DNA’ya bagli RNA sentezi ve protein
sentezi olusumu, enzimatik olarak bloke olmaktadir (Dogan, 2012; Polat, 2012).

Viicuda alinan AFB1’in %80-90°1 diski, idrar ve siitle atilmaktadir. AFB1 viicut
icindeki gecirdigi reaksiyonlar sonucunda AFMi’e metabolize olmaktadir. Bu
metabolizasyon olayina ise “carry over” adi verilmektedir. AFB1 alimindan sonra,
12-24 saat icinde AFM; olarak siite salinmaktadir. Fakat siite gegme orani; hayvan

tiiriine, mevsime ve sagim sikligina gore degisiklik gostermektedir (Kayaalp, 2013;

Tunail, 2000).
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2.1.3.4. Gidalarin Aflatoksinlerle Kontaminasyonu

Kiif kontaminasyonuna bagli olarak gida, yem ve yem hammaddelerinin
mikotoksin bulasmasiyla ¢ok sik bir sekilde karsilasilmaktadir (Nizamlioglu ve Con,
2010). Bu kontaminasyonlar, gida gilivenligini 6nemli ol¢iide etkileyerek toplum
sagligini tehdit etmekle birlikte gida ve tarim endiistrisinde de 6nemli ekonomik

kayiplara sebep olmaktadir.

Aflatoksinler gida ve yemlerin; hasat, kurutma, depolama, nakliye, gida ve iirtin
isleme asamalarinda olusabilmektedir. Aflatoksin olusumu i¢in birgok parametre etkili
olmaktadir. Bunlar; iirlin i¢i nemi, ortamin nisbi nemi, kurutma hizi, ortam sicakligi,
ortamdaki Oz ve CO dengesi, ortamda bulunan mantar ve sporlarinin yogunlugu,
gelisen kiif tiirlerinin toksin olusturma potansiyelleri, mikroorganizmalar arasindaki
rekabet, liriin tliriiniin aflatoksine olan duyarliligi, ortamda bulunan diger kimyasal
ve biyolojik zararhilar olarak siralanmaktadir (Yentiir ve Er, 2012). Ozellikle
ortamdaki sicaklik, nem ve aw degerleri, kiiflerin gelisimi ve aflatoksin {iretimi i¢in

cok onemli faktorlerdir. (Giirhayta ve Cagindi, 2015).

Aflatoksin olusumundan sonra gida ve yemlerden dekontamine edilmesi oldukca
zor oldugundan, Amerika Birlesik Devletleri Genel Muhasebe Ofisi (U.S. GAO),
belirli sistem ve programlarla, ¢esitli gida ve yemlerde aflatoksin i¢in belirlenen sinir
limitlerinin olmasini, aflatoksin riskini azaltabilecegini belirtmistir (Cankir1 ve
Uyarlar, 2013). Ilk olarak WHO (Diinya Saglik Orgiitii), FAO (Gida ve Tarim Orgiitii)
gibi organizasyonlar, gidalarda tolere edilebilecek maksimum aflatoksin miktarini
30 ug/kg olarak bildirmislerdir. Giiniimiizde Avrupa, A.B.D. ve diger birgok {ilke,
aflatoksin, okratoksin A, sitrinin, patulin, zearalenon, deoksinivalenol, T-2 toksin,
fumonisin gibi mikotoksinlerin gida ve yemlerde bulunabilecek maksimum
seviyelerini yasal olarak belirlemislerdir (Tunail, 2000). Bazi1 Avrupa Birligi ve
A.B.D.’de gidalar i¢in belirlenmis aflatoksinlerin maksimum seviyeleri Tablo 8.’de

verilmektedir.
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Tablo 8. Baz1 AB ve A.B.D.’de gidalar i¢in belirlenmis aflatoksinlerin maksimum seviyeleri (Creppy,

2002).
Mikotoksin Ulke Maksimum Diizey Besinler
(ng/kg ya da pg/l, ppb)
Finlandiya 2 Tiim besinler
Almanya 2 Tiim besinler
Hollanda 5 Tiim besinler
Belgika 5 Tiim besinler
25 Yer fistif1
Portekiz 5 Cocuk gidalari
20 Digerleri
Aflatoksin B, Avusturya 1 Tiim besinler
2 Tahullar, findik
Isvigre 1 Tiim besinler
2 Misir, tahillar
Ispanya 5 Tiim besinler
Liiksemburg 5 Tiim besinler
Irlanda 5 Tiim besinler
Danimarka 5 Tiim besinler
Yunanistan 5 Tiim besinler
Isveg 5 Tiim besinler
Norveg 5 Yer fist1g1, Brezilya fistigi,
karabugday
Finlandiya 5 Tiim besinler
Almanya 4 Tiim besinler
0,05 Enzimler
Ingiltere 4 Findik ve kuru incir
Fransa 10 Tiim besinler
Total aflatoksin (B, italya 50 Yer fistigt
B, Gy, Gy 5(B.+ Gy + Gyp) Tiim besinler
Avusturya 5(B2+ Gy +Gy) Tiim besinler
0,02 (M1+B1+B,+G1+Gy) Cocuk besinleri
Isvigre 5(B,+ G+ Gy) Tiim besinler
0,01 Bebek besinleri
A.B.D. 20 Tiim besinler
Belgika 59 Yer fistig1
Bosna Hersek 1(B1+Gy) Tahillar
5 Fasulye
Isveg 0,050 Sivi siit tirtinleri
Avusturya 0,050 Siit
Almanya 0,050 St
0,050 Siit
AFM; Hollanda 0,020 Tereyagi
0,200 Peynir
Rusya 0,50 Siit ve siit tirlinleri
0,020 Bebek besinleri
Isvigre 0,050 Siit ve siit tiriinleri
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0,250 Peynir

Belgika 0,050 Stit
A.B.D. 0,50 Siit
Cek Cumbhuriyeti 0,1 Cocuk siitleri
AFM, 0,5 Yetiskin stitleri
Fransa 0,03 Cocuk siitleri
0,05 Yetiskin stitleri
Bulgaristan 05 Siit ve siit tirtinleri

Ulkemizde bu diizenlemeler Tiirk Gida Kodeksi tarafindan yapilmakta olup,

cesitli gidalarda aflatoksinlerin seviyelerine iliskin sinir limitleri Tablo 9.’da

sunulmaktadir.
Tablo 9. TGK Bulasanlar Yonetmeligi (2011).

Gida Aflatoksinler icin maksimum limitler (ng/kg)
Aflatoksin B B1+B:+G1+G; M;
Aflatoksin 8,0 15,0 —
Yerfistig1 ve diger yagh tohumlar 12,0 15,0 —
Badem, Antep fistig1 ve kayisi ¢ekirdegi 8,0 15,0 —
Findik ve Brezilya findig1 8,0 15,0 —
Sert kabuklu meyveler 5,0 10,0 —
Yerfistig1, diger yagh tohumlar ve bunlarin islenmis tiriinleri 8,0 10,0 —
Badem, Antep fistig1 ve kayisi ¢ekirdegi (2) 5,0 10,0 —
Findik ve Brezilya findigi (2) 5,0 10,0 —
Sert kabuklu meyveler ve bunlarin iglenmis tiriinleri 8,0 10,0 -
Kurutulmus meyveler 2,0 4,0 —
Tahillar, bunlardan elde edilen tiriinler ve bunlarin islenmis 5,0 10,0 —
irtinleri
Misir ve piring — — 0,050
Cig siit, 1s1l islem gormiis siit, siit bazli tiriinlerin tiretiminde 5,0 10,0 —

kullanilan siit

Baharatin agagidaki tiirleri i¢in; 0,10 — —
Kirmizibiber (Capsicum spp.)

Karabiber (Piper spp.)

Hintcevizi/Muskat (Myristica fragrans)

Zencefil (Zingiber officinale)

Zerdegal (Curcuma longa)

Bebek ve kiigiik ¢ocuk ek gidalar — — 0,025
Bebek formiilleri ve devam formiilleri 0,10 — 0,025

(bebek siitleri ve devam siitleri dahil)
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2.1.3.5. Siit ve Aflatoksin M liskisi

Saglikli bir yasam stirdiirmek i¢in siit ve siit iiriinleri dengeli beslenmenin yap1
tasin1 olusturmaktadir. Oyle ki; protein, yag, karbonhidratlardan olusan makro besin
Ogelerini dengeli bir sekilde igermesinin yaninda, zorunlu ve zorunlu olmayan
aminoasitler, A, Bz, B12 vitaminleri, tiamin, niasin, kalsiyum, fosfor ve magnezyum
gibi mikro besin 6geleri olarak bilinen, viicudumuz igin olduk¢a gerekli olan vitamin
ve mineralleri biinyesinde bulundurmaktadir. Amerikan Tarim Bakanligi tarafindan
yayinlanan besin piramidinde yetiskin ve saglikli bireylerin giinde en az 2 porsiyon
(400 ml) siit ve siit iiriinleri tilketmeleri onerilmektedir (Besler ve Unal, 2008).
Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi’nde ise; yetiskin bireylerin 2 porsiyon
(400 ml), cocuklar, adolesan donemi gengler, gebe ve emzikli kadinlarla menopoz
sonrasi kadinlarin 3-4 porsiyon (600-800 ml) siit ve siit iiriinlerini tiiketmeleri gerektigi
bildirilmektedir (Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberi 2015). Diinya genelinde siit
tikketimi, iilkeler arasinda hayat tarzi ve beslenme aligkanliklarima bagli olarak
degismektedir. Ulusal Siit Konseyi’nin 2018 yilinda hazirladig rapora gore; Tiirkiye
siit iiretiminde diinyada 8. ve Avrupa’da 3. sirada yer almaktadir. Ancak kisi basina
diisen yillik siit tiketim diizeyi Avrupa’da 59,4 kg, Amerika’da 58,0 kg iken,
Tiirkiye’de 34,0 kg olarak rapor edilmistir (Ulusal Siit Konseyi, 2018).

Diger taraftan siitiin tiilketim diizeyi yaninda, tiiketilen siitiin kalitesi de biiyiik
Onem tagimaktadir. Siit toksini olarak da bilinen AFM3, siitte bulunabilecek en tehlikeli
kalintilardan biridir. Oyle ki IARC’mn 1993 yilinda yayinladigi raporda; “olasi
kanserojen madde” olarak AFB:’den sonra AFM; gosterilmektedir. AFB;1 igeren
yemler ile beslenen hayvanlarin siitlerinde yaklasik 12-24 saat sonrasinda saptanabilen
AFMz7’in, AFB1 alimimi kestikten 72-96 saat sonrasinda konsantrasyonunda azalma
goriilmektedir. Ustelik siitle atilan AFM;’in, alinan toplam AFB; miktarinin %0,4 —
3’{i oraninda oldugu bildirilmektedir (Gociikoglu ve ark., 2010; Gurban ve ark., 2017).
Siitte bulunan AFM: miktarlari mevsime gore degisebilmektedir. Kis aylarinda
hayvanlarin daha fazla karma yem ile beslenmelerine bagli olarak, kis siitlerinde daha
yiiksek miktarlarda AFM1’e rastlanmaktadir. Ayrica kisin siit verimi yaz aylara
oranla daha az oldugundan, siitteki AFM; diizeyi ve diger bilesenler konsantre sekilde
bulunmaktadir (Coskun ve Sanli, 2016; Madali ve Ayaz, 2017). AFM; 1siya karsi

stabilitesinin yiliksek olmasi sebebiyle pastorizasyon ve UHT gibi siit islemeye dayali
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teknolojik proseslerden etkilenmemekte ve inaktivasyonu c¢ok zor olmaktadir. Bu
sebeple siitten elde edilen peynir, yogurt gibi siit tiriinlerinde de AFM ile karsilasma
olasilig1 yliksektir. Siit {iriinlerinde bulunan AFM; seviyeleri farklilik gostermektedir.
Yapilan ¢aligmalar siitte bulunan AFM1'in peynirde yaklasik % 40-60, kremada % 10
ve tereyaginda % 2'den daha az oranda bulundugunu ortaya koymustur (Gurban ve
ark., 2017; Orug, 2005). Siitte bulunan AFMi'in peynir ve peyniralti suyundaki
dagiliminda ise; peynir tipi ve yapim prosediirleri, peynirin dokusu, kontaminasyon
miktari, peynir yapilan siitteki kazein miktari, lipolitik etki, uygulanan 1s1l islemler,
olgunlagsma donemleri ve kontamine siitlin 1518a olan maruziyeti gibi faktdrler onemli

rol oynamaktadir (Erkan ve ark., 2009).

2.1.3.6. Aflatoksinlerin Detoksifikasyonu

Aflatoksinler, insan ve hayvan sagligini ciddi oranda tehdit ederken ayni
zamanda ekonomik agidan da biiyiikk onem tasimaktadir. Aflatoksin olusumunun
onlenmesinde oncelikle hammaddenin tarlada gelisimi, hasati, depolanmasi, nakliyesi,
iiriine islenmesi ve iriin elde edilmesi asamalarindaki kiif kontaminasyonunun
engellenmesi gerekmektedir. Ancak kiiflerin hemen her kosulda {ireme potansiyelleri
oldugundan bu durum c¢ok zorlagmaktadir. Bu sebeple de 06zellikle aflatoksin
olusumunun oOnlenemedigi durumlarda iiriinleri aflatoksinden arindirmak amagh

dekontaminasyon veya detoksifikasyon i¢in bir¢ok yontem denenmektedir.

2.1.3.6.1. Fiziksel yontemler

a) Ayirma Islemi: Elektronik goz adi verilen cihazlarla, kiiflii danelerin saglam
danelerden ayrilmasi veya flotasyon (ylizdiirme) yontemiyle, kiifle kontamine
danelerin seyreltik NaCl ¢ozeltisinde yiizdiiriilerek bunlarin yilizeyde kalmasiyla

saglamlardan ayrilmalar1 saglanabilmektedir (Ozkaya ve Temiz, 2003).

b) Ist Uygulamasi: Aflatoksinler erime noktalarina kadarki sicakliklara
dayaniklidirlar ve tamamen pargalanabilmeleri i¢in 300°C sicakliga ihtiyag
duymaktadirlar (Ipcak ve Algigek, 2013). Bu sebeple UHT, sterilizasyon ve

pastorizasyon gibi siit isleme tekniklerinde kullanilan sicaklik derecelerinin
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aflatoksinlerin giderilmesi iizerinde yeterli sekilde etkileri bulunmamaktadir.
Sterilizasyonun aflatoksin tiizerine etkisi AFB1 ve AFG: iceren elma sularinda
arastirilmis ve 120°C gibi yiiksek sicaklikta 10 dakikalik 1s1 islemi sonrasinda toksinin
% 10 oraninda elma sularinda kaldigi belirlenmistir. Yiiksek sicaklik iizerine
calismalarin ¢ogu; yer fistigi, ceviz, findik veya yer fistigi unu gibi tirlinler ile
gerceklestirilmistir. Pisirme ve firinlama islemlerinin yetersiz kalmasi sebebiyle,
kavurma ve kombine islemler tizerinde yogun ¢alismalar siirdiiriilmistiir. 500 pg/kg
aflatoksin iceren yer fistig1 yagi 160 °C de 60 dk. bekletildiginde toksin miktar1 ancak
400 pg kg™ a kadar diisiiriiliirken, 1000 pg/kg aflatoksin iceren yer fistiklar1 160°C de
30 dk. kavurulduklarinda aflatoksin miktar1 5 pg.kg? diizeyine indirilebilmistir
(Tunail, 2000).

c) Isinlama: Aflatoksinlerin yikimlanmasi i¢in ultraviyole 1sinlarindan, UV giines
1s18indan ve gamma 1sinlarindan yararlanilmaktadir. Gida ve yemlere mikotoksinlerin
kontaminasyonuna neden olan funguslarin yikimlanmasi igin radyasyon isilamasi
1950’lerin sonunda ilk kez rapor edilmistir. Bilinen ilk ¢alisma ise 1971°de 4. flavus’a
kars1 gama 1sinlamasi ile gergeklestirilmistir (Bilgin, 2014). Siv1 gidalardan AFB1'in
uzaklastirilmasinda, aflatoksinin parcalanmasini saglayan UV veya iyonize 1sinlarla
1sinlama yontemleri ile detoksifikasyon ciddi oranda saglanabilmektedir (Tunail,
2000). Gidalarin 10 kGy’e kadarlik bir dozda ismmlanmasi diinyadaki c¢esitli
organizasyonlar (FAO/TAEA/WHO 1981) tarafindan 1981°den beri giivenli ve etkin
bir teknoloji olarak kabul edildi. Daha sonra (FAO/IAEA/WHO 1999) 10 kGy’in
tizerindeki dozlar da, bazi ticari {irlinler ve marketler i¢in giivenli olarak g6z oniinde
bulunduruldu. Fakat yine de 1sinlama iinitelerinin yliksek maliyeti ve o6zellikle de
tiiketicilerin bu uygulamaya nispeten olumsuz yaklasimi gibi sebeplerle, gidalarin

isinlanmasi diger geleneksel teknolojiler kadar yaygin degildir (Calado ve ark., 2014).

2.1.3.6.2. Kimyasal Yontemler

Gida katki maddeleri ve baz1 kimyasallar da aflatoksinlerin dekontaminasyonu
icin kullanilan yoOntemler arasinda sayilmaktadir. Yapilan g¢alismalar gida katki
maddelerinden bazilarinin aflatoksin miktarmni azalttigini gostermistir (Ozkaya ve

Temiz, 2003). Bunun yaninda, yemlerde bulunan toksinlerin detoksifiye edilmesinde
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amonyakla isleme, ozon ve hidrojen peroksit ile yiikseltgenme islemi, sodyum
hipoklorit ve klor gazi ile klorlama islemi, sodyum bisiilfit kullanilarak bisiilfit
uygulamasi, sodyum hidroksit ve sodyum karbonat gibi alkalilerle yikimlama,
hidroklorik asit gibi kuvvetli asitlerle yikimlama gibi islemler uygulanabilmektedir.
Kimyasal maddelerin kullanilmasi ile detoksifikasyon saglanabilirse de gidalarda ve
yemlerde istenmeyen degisiklikler olusturduklarindan ve besin degeri agisindan
olumsuz etkilere sebep olduklarindan, 6zellikle gida maddelerinde kullanilmamaktadir
(Tunail, 2000). Son yillarda fazlaca iizerinde ¢alisilan brokoli, karnabahar, briiksel
lahanas1 gibi sebzelerin ratlarda koruyucu etkilerinin oldugu ve biyotransformasyon
enzimlerinin aktivitelerini modiile ettigi in vitro olarak gosterilmistir. Antioksidan ve
antikarsinojen etkili hint safran1, asafoetida (Ferula asafoetida) gibi bilesikler bitkisel

kaynakli gida katki maddeleri arasinda yer almaktadir (Bilgin, 2014).

2.1.3.6.3. Biyolojik Yontemler

Aflatoksinlerin dekontaminasyonu alaninda ¢alisan ¢ogu bilim insant; en saglikli
¢Oziimiin biyolojik detoksifikasyon olacagini, tehlikeli kimyasallar1 kullanmadan, gida
ve yemlerde besin degerleri ve yenilebilme Ozelliklerinde 6nemli kayiplara neden
olmadan dekontaminasyonun saglanabilecegini savunmaktadir. Bu yontem, bazi
bakteri ve mayalar kullanilarak, yem hammaddeleri ve karma yemde bulunan
aflatoksinleri pargalama esasina dayanmaktadir. Bu bakteri ve mayalar, dogrudan
yemlerde kullanildig1 gibi, kendi hiicre duvarlarindan elde edilen glukomannan veya
esterlenmis mannanoligosakkaritler (MOS) de kullanilabilmektedir. Sayilar1 oldukca
az olan bu mikroorganizmalar i¢inde sadece Aspergillus niger grubundan bazi kiifler
bulunmaktadir. Bu kiifler toksik olan AFB1 ve AFG:'1, ¢cok daha az toksik olan AFB2a
ve AFGga derivatlarina gevirebilirler. Bakterilerden de Flavobacterium aurantiacum
NRRL B-184 susu, test edilen yaklasik 1000 mikroorganizma iginde aflatoksini
adsorbsiyon yolu ile elimine eden tek bakteri tiirtidiir. Siit, yerfistig1 yagi, yerfistig1 ve
tahillar bu bakteri ile 20°C de 12 saat inkiibasyon sonunda detoksifiye edilmistir. Son
yillarda probiyotik bakterilerin dekontaminasyon potansiyelleri lizerinde caligmalar
artmakta ve olumlu sonuglar gelmektedir (Ipgak ve Algicek, 2013; Omak ve ark.,
2016; Ozkaya ve Temiz, 2003; Tunail, 2000).
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Laktonaz, epoksidaz, glukanaz gibi enzimler aflatoksinleri parcalayarak onlari
toksik olmayan bilesiklere metabolize etmektedirler. Son yillarda vitamin C {izerinde
yapilan c¢alismalarda, vitamin C’nin sadece antioksidan Ozelligi olmadigimni aym

zamanda aflatoksin kontroliinde de etkili oldugunu rapor etmektedir (ip¢ak ve Algicek,
2013).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerec¢

Bu ¢alismada Bursa ilinde Haziran - Aralik 2017 tarihleri arasinda 6 ay siireyle
semt pazarlari, cesitli koyler, sarkiiteriler ve sokaklarda satisa sunulan 60 ¢ig siit ile
bakkal, market ve siipermarketlerden temin edilen 60 pastorize siit olmak tizere toplam
120 siit 6rnegi analiz edilmek tizere toplandi. Her ay 10 ¢ig siit ve 10 pastorize siit
Oornegi temin edilerek Ornekleme asamasi tamamlandi. Cig siit Orneklerinin
toplanmasinda en az 500 ml olacak sekilde steril siseler kullanilirken, pastorize siitler
orijinal ambalajlarinda (1000 ml) satin alindi. Tiim 6rnekler soguk zincir altinda Tarim
ve Orman Bakanligi Isparta Gida Kontrol Laboratuari’na getirildi ve analizleri

gergeklestirilinceye kadar soguk kosullarda muhafaza edildi.

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

- Metanol MERCK CAS-No: 67-56-1
- Asetonitril MERCK CAS-No: 75-05-8
- Aflatoksin M ¢alisma standart ¢6zeltisi SUPELCO 46319-U

3.1.2. Kullanilan Arac ve Gerecler

- Yiiksek basingli s1vi kromatograf SHIMADZU LC-20AD

- Immunoaffinity kolon VICAM

- ODS 2 HPLC kolonu THERMO 31605-254630
- Hassas terazi AND GR-200

- Whatman No: 4 — 113 WHATMAN

- Su banyosu (37 °C) PRECISDIG
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- Vorteks (karistirici) NUVE NM 110

- Ultra piir saf su cihaz1 ELGA DV 25
- Otomatik pipet ve uglari BRAND
3.2. Yontem

Yapilan ¢alismada, yiliksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) metodu ile

analiz yontemi tercih edildi.

3.2.1. Yontemin Prensibi

HPLC yontemi; homojenize edilen &rnegin, aflatoksin My affinity kolondan
gecirilerek, kolonda bulunan antikorlar tarafindan tutulan aflatoksin M1 ‘in Asetonitril
+ Metanol (30+20) ¢6zeltisi ile temizlenmesi sonucu elde edilen eluattaki aflatoksin

M1 miktarinin HPLC cihazinda belirlenmesi prensibine dayanir.

3.2.2. Yontemin Yapilisi

HPLC yontemi; cihazin kalibrasyonu, ornegin ekstraksiyonu, HPLC

enjeksiyonu ve geri kazanim (verim) asamalarindan olusur.

a) Kalibrasyon

o Aflatoksin M1 ana stok (10 pg/ml) 10 pl standarttan alinip 10000 pl’ye mobil
faz ile tamamlandi. (Mobil faz: saf su + asetonitril + metanol (50+30 +20)

e 0,01 pg/ml konsantrasyonda olacak sekilde II. diizey stok hazirlandi.

e 1L diizey stokdan (0,01pg/ml, 1000 ile ¢arpilarak ng/ml‘ye ¢evrilir) (10 ng/ml)
viallere alind1 (Tablo 10.).

e Azot gazi altinda tam kuruluga kadar uguruldu.

e 1 ml mobil faz ile ¢oziildii.

e [II diizey ¢alisma standardi olusturuldu.

Tablo 10.’da HPLC cihazina uygulanan kalibrayon tablosu, Sekil 9.’da ise HPLC

cihazinda okunan kalibrasyon egrisi verilmistir.
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Tablo 10. HPLC cihazi AFM; analizi i¢in kalibrasyon tablosu.

b)

Vial No 11. Diizeyden Diizeyden Alinacak Hacim ilave Edilecek Mobil Beklenen Son Konsantrasyon
ul (10 ng/ml) Faz + Standart Toplam (ng/ml)
1 5 1000 0,05
2 10 1000 0,1
3 100 1000 1
4 300 1000 3
5 500 1000 5
6 1000 - 10
Shimadzu LCsolution Calibration Curve
<Calibration Curve>
D2 |
MName caflami
Cuantitative Method . External Standard
Function fix)=1 66262e-006"-0.0013199
Rr1=0 990683468 Rr2=09987737
MeanRF:1.57555e-006 RFSD:2 15589007 RFRSD:13.6834
FiiType : Lmear
femaThrough - Mot Through
WeightedRearession : None
Detector Mame - Detector A
Cone
[*10*1)
g0 / ¥ |Conc|Raba] | Aea Area
- 1 0.010 wing BT
70 E5o0.4 [f52]
103205 10324
60 7 008 w1063 30108
50 FE0T.0 KJ[]
: eoh.4 Sk
40 / 3 0100 BREAT 2 BHEET
500592 G509
a0 575505 57500
' i 4 0.250 151814.9 153815
20 1523540 152354
1638149 153815
100 & 5 0.500 42580 2158
2071794 pLkE]
0o Jug188 7 FraE]
0051015202530 35404550 [ 0.750 4537797 AB3TED
Area ["10%5] and1adl ahd1ad
IRET2 A [LELTR]
Sekil 8. HPLC cihazinda okunan kalibrasyon egrisi.
Ekstraksiyon

Analizi yapilacak siit 6rneginin homojenligi saglandi. Bu amagla siit 6rnegi

ultrasonik su banyosunda 37°C’de 1sit1ld1 ve 1lik siit santrifiij edildi.

Homojenizasyonu saglanan siit 6rnegi; Whatman no:4 veya 113’den stiziildi.

50 ml siiziilmis siit, oda sicakligina getirilmis immunoaffinity kolondan (IAK)

3 ml/dk hizla gecirildi.

20 ml saf su, 1-2 damla/sn hizla AFM1 IAK’dan gegirilerek yikama yapildi.

Daha sonra kuru hava gegirilerek kolondaki sivi tamamen giderildi ve temiz

bir vial hazirland:.
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e Kolonun igerisine 1,25 ml metanol + asetonitril (20+30 / HPLC saflikta) ilave
edilip, 1 damla/sn hizla kolondan gegirilerek viale alindi.
e 1,25 ml saf su, 1 damla/sn hizla kolondan gecirilerek viale alind1 ve 1 dk

boyunca karistirilma islemi yapildi.

c) HPLC enjeksiyon
e HPLC’ye yerlestirilen 6rneklerden 100 pl enjeksiyon yapildi.
e HPLC c¢alisma sartlar;

Akis hizi: 1,0 ml/dk Enjeksiyon miktari: 100 pl
Kolon: ODS-2, 5 u, 250 x 4,6 mm Kolon sicakhgi: 25°C
Dalga Boyu: FLD Dedektor Ex:360 nm, Em: 430 nm

e HPLC’de okunan degerler sonrasinda, 6rneklerin aflatoksin M1 (ng/kg)

miktarlar1 hesaplandi.

Aflatoksin (ng/kg): ---mmemmeemmemeeeeeeee-

A: HPLC’de okunan kromotogram sonucu

K: Kolondan gegen hacim (50 g)

E: HPLC’ye enjeksiyon edilen hacim (100 pl)
V: Vial igerigi (2500 pl)

Aflatoksin Mi(ng/kg): A/ 2

d) Geri Kazanim (Verim)

Standart katma yonteminin uygulanmasi i¢in aflatoksin tespit edilmemis siit
ornekleri secildi. Bu amacla, orneklere aflatoksin ilavesinden sonra kalitatif ve

kantitatif caligmalar standardize edildi.
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e 0,01 pg/ml‘lik aflatoksin M1 standarttan drnege ilave edildi.

e Ornekler analiz edilip geri kazanilabilirlik (%) ortalamalar1 ve araliklari

hesaplanda.

e) % Geri alma hesaplama ve sonug

Geri Alma Orant (% ) =(C1/C2) x100

e C1 = Standart ilave edilen 6rnekte HPLC’de tespit edilen Afla M1 miktari
(ppDb)

e C2=1lave edilen Afla M; standart konsantrasyonu (ppb)

Tablo 11.’e gore yapilan geri kazanim caligmalarimiz uygun oldugu i¢in ¢alismalara

devam edildi.

Tablo 11. Tavsiye edilen degerler geri kazanabilirlik yiizde degerleri
(Tirk Gida Kodeksi Teblig no: 2002/25).

Kriter Konsantrasyon Arahgi Tavsiye Edilen Deger
Geri alma 0,01 -0,05 (ng/kg) %60 - %120
Aflatoksin M, > 0,05(ng/kg) %70 - %110

3.2.3. istatistiksel Analizler

Veriler tek yonli ANOVA ile analiz edildi. Gruplar aras1 farklilik Student (t)
testi ile degerlendirildi. Yapilan tiim testlerde 6nem diizeyi p = 0,05 olarak (% 95)
olarak alindi. Tiim istatistiki analizler SPSS 19.0 istatistik paket programi ile yapildi
(Ozdamar, 2001)
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada; Bursa ili ve ¢evresinde satisa sunulan 60 pastorize siit ve yerel
olarak iiretilen 60 ¢ig siit olmak iizere, toplam 120 6rnek AFM; yoniinden analiz edildi.
AFM; varliginin ve seviyesinin belirlenmesinde HPLC yontemi kullanildi.

Cig ve pastorize siit 6rneklerinde AFM1 varliginin aylara gére dagilimi Tablo
12.’de sunulmaktadir. 60 ¢ig siit 6rneginin 51’inde (%85) degisik oranlarda AFM;
tespit edilirken, 9’unda (%15) ise tespit edilebilir diizeyde AFM: bulunamadi.
Incelenen 60 pastdrize siit Srneginin 37 sinde (%61,7) degisik oranlarda AFM; tespit
edilirken, 23’tinde (%38,34) ise tespit edilebilir diizeyde AFM1 bulunamadi.

Tablo 13.’de ¢ig ve pastorize siit 6rneklerinde tiim galisma siiresince belirlenen
AFM; diizeyleri verilirken, Tablo 14. minimum, maksimum ve ortalama AFM;
diizeylerini gostermektedir.

Cig siitlerde tespit edilebilir AFM; diizeyleri; Haziran ayinda en diisiik 0,008 ve
en yiiksek 0,121 pg/kg, Temmuz aymda en diisiik 0,004 ve en yiiksek 0,083 ng/kg,
Agustos ayinda en diisiik 0,004 ve en yiiksek 0,064 pg/kg, Eyliil ayinda en diisiik 0,018
ve en yiiksek 0,117 pg/kg, Ekim ayinda en diisiik 0,013 ve en yiiksek 0,065 pg/kg,
Kasim ayinda ise en diigiikk 0,014 ve en yiiksek 0,163 pg/kg olarak tespit edildi.
Haziran, Temmuz, Agustos, Eyliil, Ekim ve Kasim aylarinda ¢ig siitlerde ortalama
AFM: kontaminasyon seviyeleri ise sirasiyla; 0,043, 0,026, 0,017, 0,045, 0,019 ve
0,050 pg/kg’du.

Pastorize siit 6rneklerindeki tespit edilebilir AFM: seviyeleri Haziran ayida en
diisiik 0.007 ve en yiiksek 0,086 pg/kg, Temmuz ayinda en diisiik 0,008 ve en yiiksek
0,036 ng/kg, Agustos ayinda en diisiik 0,002 ve en yiiksek 0,043 pg/kg, Eyliil ayinda
en diisiik 0,003 ve en yiiksek 0,109 pg/kg, Ekim ayinda en diisiik 0,003 ve en yiiksek
0,118 pg/kg, Kasim ayinda en diisiik 0,041 ve en yiiksek 0,057 ng/kg olarak belirlendi.

Haziran, Temmuz, Agustos, Eyliil, Ekim ve Kasim aylarinda pastorize siitlerdeki
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ortalama AFM; diizeyleri sirastyla 0,026, 0,008, 0,011, 0,019, 0,022 ve 0,025 ug/kg
olarak saptandi.

Cig stit Orneklerinin aylara gore ortalama AFMi degerleri arasindaki
farkliliklarin ve yine pastorize siitler i¢in her ay saptanan ortalama AFM1 diizeyleri
arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde student-t testi kullanildi. Cig ve pastorize siit
orneklerinin her biri i¢in aylara gore AFM1 degerleri arasinda istatistiksel olarak
herhangi bir fark tespit edilemedi (¢ig siit p=0,221 > 0,05; pastorize siit p=0,642 >
0,05).

Cig ve pastorize siitlerde saptanan ortalama AFM1 diizeylerinin kiyaslanmasina
iliskin veriler Sekil 9.’da goriilmektedir. Cig siitlerde en diisiik ortalama deger 0,017
ug/kg ile Agustos ayinda, en yiiksek ortalama deger 0,050 pg/kg ile Kasim ayinda
alian orneklerde belirlendi. Pastorize siit 6rneklerinde ise en diisiik ortalama deger
0,008 ug/kg ile Temmuz ayinda, en yiiksek ortalama deger 0,026 ug/kg ile Haziran
ayinda alinan 6rnekler i¢in gozlendi.

Cig ve pastorize siitlerin aylara gore ortalama AFM1 degerleri arasinda istatistiki
farklarin olup olmadigi tek yonlii varyans analizi (ANOVA p=0.05) ile test edildi.
Kasim ay1 ¢ig siit AFM3 degeri (0,0499 ng/kg), Temmuz ve Agustos ay1 pastorize siit
AFM; degerleri (0,0083 ng/kg ve 0,0117 pg/kg) arasindaki fark énemli, diger biitiin
aylar ve slit ¢esitleri arasinda ise onemsiz oldugu tespit edildi. Ayrica Temmuz ayina
ait pastorize siit AFM1 degeri (0,0083 pg/kg), ¢ig siitiin Haziran (0,0429 ng/kg), Eyliil
(0,0452 pg/kg) ve Kasim (0,0499 pg/kg) aylarina ait AFM: degerlerinden farkli
bulundu.

Cig siit ve pastorize siit 6rneklerinde belirlenen AFM1 miktarlariin Tiirk Gida
Kodeksi (TGK)’nde belirtilen limit degerler (0,05 pg/ml) ile kiyaslanmasina iliskin
sonuclar Sekil 10. ve Sekil 11.’de verilmektedir. Haziran-Kasim 2017 tarihleri
arasinda analiz edilen 60 ¢ig siit 6rneginden 15’inin (%25) ve 60 pastorize siit
orneginden 7’sinin  (%11.7), TGK yasal limitini asan diizeylerde AFM;
kontaminasyonuna sahip oldugu goriildii. Limiti asan ¢ig siit 6rneklerinin 6’s1 yaz ve
9’u sonbahar aylarinda, pastorize siit 6rneklerinin ise 2’si yaz ve 5’1 sonbahar aylarinda

analiz edilen 6rneklerden olugsmaktaydi.
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Tablo 12. Cig ve pastorize siit 6rneklerinde AFM; igeren 6rneklerin aylara gore dagilimu.

Ornek tiirii Aylar Ornek sayist AFM; saptanan 6rnek

sayisi (%)

Haziran 10 10 (100)

Temmuz 10 9  (90)

Agustos 10 9  (90)

CiG sUT Eyliil 10 7 (70)
Ekim 10 7 (70)

Kasim 10 9  (90)

Toplam 60 51 (85)

Haziran 10 9 (%)

Temmuz 10 4 (40)

Agustos 10 7 (70)

PASTORIZE SUT Eyliil 10 6  (60)
Ekim 10 5 (50)

Kasim 10 6  (60)

Toplam 60 37 (61,7)

Tablo 13. Cig ve pastorize siit 6rneklerinde saptanan AFM; diizeyleri (ug/kg).

Ornek Tiirii Aylar
Haziran Temmuz Agustos Eyliil Ekim Kasim
0,016 0,065 0,021 0,018 0,000 0,060
0,010 0,022 0,011 0,019 0,015 0,055
0,008 0,000 0,004 0,036 0,014 0,016
0,009 0,004 0,019 0,117 0,016 0,044
CiG sUT 0,078 0,014 0,064 0,032 0,065 0,014
0,121 0,019 0,008 0,000 0,000 0,000
0,023 0,083 0,015 0,000 0,058 0,161
0,089 0,031 0,017 0,116 0,000 0,116
0,043 0,016 0,000 0,000 0,014 0,015
0,032 0,011 0,012 0,114 0,013 0,018
Haziran Temmuz Agustos Eyliil Ekim Kasim
0,008 0,000 0,022 0,004 0,000 0,000
0,007 0,000 0,008 0,050 0,118 0,000
0,012 0,000 0,002 0,003 0,000 0,043
. 0,010 0,031 0,017 0,109 0,000 0,047
ls’g,?TOR'ZE 0,013 0,008 0,009 0,000 0,040 0,056
0,037 0,008 0,043 0,000 0,041 0,000
0,009 0,000 0,000 0,004 0,000 0,057
0,086 0,000 0,000 0,017 0,003 0,000
0,075 0,000 0,000 0,000 0,000 0,005
0,000 0,036 0,012 0,000 0,018 0,041

Tablo 14. Cig ve pastorize siit 6rneklerinde saptanan ortalama AFM; diizeyleri.

Ornek tiirii Aylar Konsantrasyon
(pg/kg)
Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma
Haziran 0,010 0,120 0,0429%® +0,039
CIG sUT Temmuz 0,000 0,080 0,0265%¢ +0,026
Agustos 0,000 0,060 0,0171%> +0,017
Eyliil 0,000 0,120 0,0452%® +0,050
Ekim 0,000 0,070 0,0195%¢ +0,023
Kasim 0,000 0,160 0,0499° + 0,052
Haziran 0,000 0,090 0,02573¢ +0,030
Temmuz 0,000 0,040 0,0083¢ +0,013
PASTORIZE Agustos 0,000 0,040 0,0117% +0,013
sUT Eyliil 0,000 0,110 0,0183%¢ +0,035
Ekim 0,000 0,120 0,0220%¢ +0,037
Kasim 0,000 0,060 0,0249%¢ + 0,025

ab: Ayn siitundaki farkli harfler, gruplar arasi farkin istatistiki olarak énemli oldugunu gdstermektedir (p<0.05).
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W Cig Sut M Pastorize Sut

0,050
0,045
0,043
0,026 0,026
0,022 0,025
1
0,017 0,018 0,019
0,012
0,008 I
HAZIRAN TEMMUZ AGUSTOS EYLUL EKiM KASIM

Sekil 9. Cig ve pastorize siitlerde tespit edilen ortalama AFM; diizeyleri (1g/kg).

AFM1 > 0,05
25%

AFM1 < 0,05
75%

HAFM1<0,05 AFM1>0,05

Sekil 10. Cig siitlerde AFM; limit diizeyini agan drneklerin dagilimi (ug/kg).
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AFM1 > 0,05
12%

AFM1 < 0,05
88%
HAFM1<0,05 ®AFM1>0,05

Sekil 11. Pastorize siitlerde AFM; limit diizeyini agan 6rneklerin dagilimi (ug/kg).
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu ¢alisma kapsaminda, Bursa ili ve ¢esitli kdylerinden toplanan 60 ¢ig siit ile
perakende satisa sunulan 60 pastorize inek siitinde HPLC metodu kullanilarak AFM1

varlig1 ve kontaminasyon diizeyleri ortaya kondu.

AFM!: Insidensi

Cig Siit Orneklerinde AFM: Insidensi

60 ¢ig siit orneginin %85’inde farkli oranlarda AFM; tespit edilirken, %15’inde
tespit edilebilir limitlerin altinda kaldig1 gorildii.

Gerek tilkemizde gerekse uluslararasi yayinlarda siit ve siit iiriinlerinde AFM1
insidensini rapor eden cesitli ¢alismalar mevcuttur. Martins ve Martins (2000)
Portekiz’de inceledikleri ¢ig siitlerin %80,6’sinda, Bognanno ve ark. (2006) Italya’nin
Sicilya kentinde 240 koyun siitii orneginin %81’inde farkli seviyelerde AFM:i
belirlemiglerdir. Fallah ve ark. (2011) Iran’in Qazvin bolgesindeki ciftliklerden
toplanan 254 ¢ig siit 6rnegini AFM1 varligr agisindan incelemis ve 204 Ornekte
(%80,3) AFM: tespit etmislerdir. AFM1 kontaminasyonu, Rahimi ve ark. (2009)
tarafindan Iran’da 140 ¢ig siit 6rneginde %83,6 ve Mohammedi ve ark. (2012)
tarafindan Pakistan’da 84 ¢ig siit 6rneginde %80,9 olarak bildirilmistir. Bahrami ve
ark. (2016) tarafindan iran’da gerceklestirilen bir calismanin sonuglari, inek siitlerinin
%84,3’tinde AFM: varligin1 gostermistir. AFM1 insidensini Bakirc1 (2001) Van’da 90
¢ig siit rneginde %87,8 ve Ozsunar (2005) Trakya Bolgesi’nden toplanan 135 ¢ig siit
orneginde %86,0 olarak rapor etmislerdir. Yine Ozdemir (2007) Kilis’te gesitli
bireysel c¢iftliklerden topladigi 110 ¢ig kegi siitii orneginde ELISA yonteminden
yararlanarak %84,54 oraninda ve farkli seviyelerde AFM;: tespit etmistir.
Arastirmacilarin bulgulari, mevcut ¢aligmada ¢ig siit orneklerinde ortaya konulan

AFM; bulunma insidensi ile benzerlik gostermektedir.
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Bununla birlikte diger bazi arastirmalarda incelenen ¢ig siitlerde AFM1 bulunma
oranlarinin, mevcut arastirmada tespit edilen oranla (%85,0) kiyaslandiginda daha
diisiik oldugu goriilmektedir. AFM1’in ¢ig siitlerde bulunma sikligin1 Nuryano ve ark.
(2009) Endonezya’da %57,5, Hussain ve ark. (2010) Pakistan’in Punjab bdlgesinde
%37,5, Marnissi ve ark. (2012) Fas’ta %27, Widiastuti ve Anastasia (2018)
Endonezya’da %21,1, Lopez ve ark. (2003) Arjantin’de %23 ve Sassahara ve ark.
(2005) Brezilya’da 9%24,0 olarak rapor etmislerdir. Roussi ve ark. (2002)
Yunanistan’da analiz edilen ¢ig inek, koyun ve keci siitii 6rneklerinin sirasiyla %64.3,
%73,3 ve %66,7’sinda AFM; saptamislardir. Yine Hindistan’da ¢esitli ¢iftliklerden
toplanan bufalo, inek, ke¢i ve koyunlara ait 200 ¢ig siit 6rneginin analizi sonucunda,
%46,5 oraninda AFM belirlenmistir (Nile ve ark., 2016). Iran’da yapilan ¢alismalarda
ise ¢ig siitlerde bulunan AFM1 kontaminasyon oranlart Kamkar (2005) tarafindan
%76,6 olarak bulunurken, Ghiasian ve ark. (2007) tarafindan iilkenin Hamedan
bolgesinden 186 ¢ig siit drneginde %63,97 olarak bildirilmistir. Ulkemizde yapilan
cesitli calismalarda c¢ig siitlerde AFM: bulunma oran1 Agri’da (Kantemir, 2007)
%76,2, Bursa’da (Orug ve Sonal, 2001) %10,0, Erzurum’da (Atasever ve ark. 2006)
%57,4 ve Samsun’da (Aksoy ve ark. 2010) %61,1 olarak rapor edilmistir. Akdemir ve
Altintas (2004) Ankara’da 12 ayr1 kaynaktan alinan ¢ig siitlerde HPLC analiz
yontemini kullanarak AFM: varligimi aragtirmiglar ve 48 ¢ig slit Orneginin
%70,83’tinde farkl diizeylerde AFM1 saptamislardir. Elaz1g’da yapilan bir calismada
ise 50 ¢ig siit orneginin HPLC analizleri sonucunda 16’sinda (%32,0) AFM;
bulunmustur (Kizil ve ark., 2017).

Cig siitlerde bulunan AFM;: oranlarinin, g¢alismamizdaki AFM; insidensine
oranla (%85) daha yiiksek oldugunu ortaya koyan literatiirler de bulunmaktadir.
Nitekim Kuveyt’te yiiriitiilen bir ¢alismada (Dasthi ve ark., 2009) 111 ¢ig siit 6rneginin
%99,1’inde AFM; tespit edildigi, Suriye’de (Ghanem ve Orfi, 2009) ve Sirbistan’da
(Kos ve ark., 2013) yapilan ¢aligmalarda bu oranin sirasiyla %95 ve ~ %98,7 olarak
saptandig bildirilmistir. Bilandzic ve ark. (2016) Hirvatistan’da 3 farkli bolgedeki
ciftliklerden kis mevsimi siiresince toplanan ve analiz edilen 548 ¢ig siit 6rneginde,
yine Hussain ve Anwar (2008) Pakistan’da satisa sunulan ¢ig siitlerde %100 oraninda

AFM: kontaminasyonu oldugunu belirtmislerdir. Cig siitlerde AFM1 insidensi
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Bursa’da yapilan bir ¢alismada (Orug ve ark., 2005) %99,1, Istanbul’da (Bostan ve
ark., 2005) %91, Konya ve Erzurum’da (Ozturan, 2005) %90 olarak bildirilirken;
Aydin (Kok, 2006), Ankara (Topgu, 2006), Kars (Kiregei ve ark., 2007) ve Kayseri’de
(Buldu ve ark., 2011) %100’liik insidens oranlar1 rapor edilmistir. Orug ve ark. (2011)
tarafindan Bursa’da gergeklestirilen bir diger ¢calismada ELISA analiz teknigi ile ¢ig
stitlerde AFM1 kontaminasyonu degerlendirilmis ve 30 ¢ig siit 6rneginin tiimiinde
(%100) bu aflatoksin tespit edilmistir. Yine Nigde’de tiiketime sunulan inek, koyun ve
kecilerin ¢ig siitlerinde ELISA teknigi ile yapilan ¢calismanin sonuglari ise toplam 90
¢ig siit orneginden tiimiiniin (%100) AFM; ile kontamine oldugu saptanmistir (Karadal
ve ark., 2018).

Aragtirmalarda elde edilen AFM31 bulunma sikligina iliskin sonuglar; cografik ve
mevsimsel farkliliklar, siit 6rneklerinin alindig1 laktasyon periyodu ve kullanilan farkli
analiz metotlar1 gibi cesitli parametrelere bagl olarak degisiklik gosterebilir (Tunail,
2000). Ayrica bu durum hayvan yemlerinde olusan AFB: miktarindaki farkliliklardan
da kaynaklanabilir. Oyle ki yemlerde olusan AFB1 ve AFBz, siit veren hayvanlarda
karacigerde metabolize edilerek AFM1 ve AFMy’ye doniiserek meme bezlerinden siite
gecebilmektedir. Bilingsiz tarim uygulamalari nedeniyle yemlerin {retim ve
depolanmasinin uygun olmayan kosullarda gergeklestirilmesine bagh olarak, kiiflerin
gelistigi ve toksin olusturdugu yemlerle beslenen hayvanlarin siitlerinde AFM1

miktarlarinin yiiksek ¢ikmasi kaginilmaz olmaktadir (Yentiir ve Er, 2011).

Pastorize Siit Orneklerinde AFM: Insidensi

Calismamiz siiresince analiz edilen 60 pastorize siit 6rneginin  %61,7’sinde
degisik oranlarda AFM; tespit edildi.

Giirbay ve ark. (2006) Ankara’dan topladiklar1 27 siit 6rnegini (24°ti UHT,
3’1 pastorize) HPLC yontemiyle AFM: varligin1 degerlendirmek amaciyla analiz
etmis ve sonug olarak 6rneklerin %59,3’linde bu toksini bulmuslardir. Bu sonug, bizim
calismamizda pastorize siitler i¢in elde edilen AFM;: insidensi ile benzerlik
gostermektedir.

Sirbistan’da yiiriitiilen bir ¢alismada, 65 UHT ve pastorize siit Orneginin
% 27,6’sinda AFM tespit edildigi bildirilmistir (Polovinski ve ark., 2009). 2009-2010

yillar1 arasinda Kosova’da degisik bolgelerden 656’s1 ¢ig ve 170’1 pastdrize olmak
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lizere 826 siit 6rnegi toplanmis ve AFM1 varligi agisindan incelenmistir. Arastirmada
AFM: saptanan Orneklerden yalmizca % 1,17°sinin pastorize siitlere ait oldugu
bulunmustur (Rama ve ark., 2016). Bu ¢alismalarda pastorize stitlerde AFM1 bulunma
oranlari, bizim ¢alismamizdakine kiyasla ¢cok daha diistiktiir.

Markaki ve ark. (1997), Atina’da farkli satis noktalarindan temin edilen 81
pastdrize siit 0rnegini HPLC teknigi ile analiz etmis ve orneklerin 72’sinde (%88,8)
AFM; varligi tespit etmislerdir. Fas’ta yapilan bir calismada 5 farkl tedarik¢iden elde
edilen 54 pastorize siit Orneginden %88,8’inin AFM: ile kontamine oldugu
bildirilmistir (Zinedine ve ark., 2007). Ghanem ve Orfi (2009), 10’u pastérize inek
siitii olan toplamda 126 cesitli siit 6rnekleri ile ¢calisma yapmiglar ve tiim siitlerin
%80’inde, pastorize siitlerin ise %100’tinde AFM: varlifini tespit etmislerdir.
Ruangwises ve ark. (2009), Tayland’da, 50 farkli okuldan 150 pastorize siit 6rnegi
toplayarak calisma yapmislar ve tim orneklerin AFM;: ile kontamine oldugunu
bulmuslardir. Iran’da pastdrize siitlerde AFM;i tespitine yonelik yiiriitiilen
calismalarda; s6z konusu toksinin insidensini Alborzi ve ark. (2006) %100, Tajik ve
ark. (2007) %100, Behfar ve ark. (2012) %100, Riahi-Zanjani ve ark. (2013) %2100,
Sohrabi ve Gharahkoli (2016) % 81.6, Mohammadi ve ark. (2016) %2100 olarak rapor
etmislerdir. Ulkemizde de bazi arastirmacilar tarafindan pastdrize siitlerde AFM;
varligini ortaya koyan ¢esitli calismalar mevcuttur. Kocasari ve ark. (2012) Burdur’da
45’1 pastorize ve 45’1 ¢ig siit olmak iizere toplam 90 drnekte AFM; tespit ¢aligmasinda
cig siitlerde %91,1 ve pastorize siitlerde %66,7 oraninda AFM1 Saptamislardir.
Ankara’da 85 pastorize siit ornegi ELISA yontemiyle AFMi bakimindan analiz
edilmis ve orneklerin %88,23 {iniin aflatoksin igerdigi bildirilmistir (Sarimehmetoglu
ve ark., 2000). Celik ve ark. (2005) yaptiklar1 bir calismada, 85 pastorize siit orneginde
AFM; bulunma oranini %88,23 olarak belirtmislerdir. Alatali’nin (2017) istanbul’da
yiiriittiigii bir calismanin sonuglari, analiz edilen 75 pastorize siit orneginin tamaminda
AFM; varligin1 gostermistir. Tiirkoglu (2018) ise Burdur’da cesitli siit isletmelerinden
ve marketlerden 35’1 ¢ig siit, 35’1 pastorize siit ve 35’1 UHT siit olmak {izere toplam
105 siit ornegi ile ELISA yontemini kullanarak AFM; taramasi yapmis ve tiim siit
orneklerinde AFM: kontaminasyonu bulundugunu rapor etmistir. Uluslararasi ve

iilkemizde gerceklestirilen bu caligmalarda pastorize siitler icin bulunan AFM;i
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insidens oranlarinin, bizim sonucumuza (%61,7) kiyasla ¢cok daha yiiksek oldugu
goriilmektedir.

AFM; termal inaktivasyon, pastorizasyon, sterilizasyon ya da diger bazi gida
isleme proseslerine direnclidir. Yiiksek toksisite ve karsinojenik 6zellikleri nedeniyle
de, ¢ig veya 1sil islem uygulanan pastorize/UHT siitlerde varligi tiiketici saglig

acisindan biiyiik bir kaygidir (Omar, 2016; Tunail, 2000).

AFMz1 Diizeyleri

Cig Siit Orneklerinde AFM: Diizeyleri

Haziran — Kasim aylar1 arasinda 6 ay siire ile yapilan ¢alismada; 6rnek bazinda
degerlendirildiginde ¢ig siitlerde tespit edilebilen minimum AFM; degeri 0,004 ng/kg
ile Temmuz ve Agustos aylarinda, maksimum AFM; degeri ise 0,161 pg/kg ile Kasim
aymda bulundu. Haziran, Temmuz, Agustos, Eyliil, Ekim ve Kasim aylarina ait ¢ig
stitlerde bulunan ortalama AFM; seviyeleri sirastyla 0,043, 0,026, 0,017, 0,045, 0,019
ve 0,050 pg/kg olarak kaydedildi. Ancak ¢ig siitlerde saptanan ortalama AFMi

degerlerinde aylar arasinda anlamli bir fark tespit edilemedi.

Lopez ve ark. (2003) Arjantin’de Mart — Eyliil aylar1 arasinda 56’s1 ¢ig siit, 16’s1
pastdrize siit ve 5’i siit tozundan olusan toplam 77 ornegi AFM: kontaminasyon
seviyeleri agisindan incelemislerdir. Sonu¢ olarak ¢ig siitlerde AFM;: diizeylerini
minimum 0,012 pg/l, maksimum 0,030 ug/l ve ortalama 0,016 pg/l olarak
bildirmislerdir. Ortalama degerler kiyaslandiginda, ¢alisgmamizda Agustos ve Ekim
aylarinda alinan degerlere benzerlik gostermektedir. Hindistan’da gesitli marketlerden
toplanan bebek mamasi, siit tozu, devam siitii ve ¢ig siitten olusan 87 6rnek AFM1
varlig1 agisindan analiz edilmistir. Incelenen 12 ¢ig siit drneginin 4’iinde tespit edilen
AFM;1 degerlerinin en diisiigii 28 ng/kg ve en yliksegi 164 ng/kg olarak belirlenirken,
ortalamast 86 ng/kg olarak bildirilmistir (Rastogi ve ark., 2004). Kamkar (2005)
[ran’da 2001 yili boyunca her aymn 1., 14. ve 28. giinlerinde topladig: 111 ¢ig siit
orneginde, AFM; miktarlarint minimum 0,2 pg/l ve maksimum 0,28 ug/l olarak tespit
etmistir. Aylara gore ortalama degerleri kiyaslandiginda en yiiksek ortalamanin 0,118
ug/l ile Aralik ayinda, en diisiik ortalamanin 0,033 pg/l ile Eyliil ayinda tespit edildigi
rapor edilmistir. Suriye’de yiiriitiilen bir ¢alismada, ¢esitli bolgelerden alinan ¢ig inek

siitll, ¢ig koyun siitii, ¢ig keci siitii, pastorize siit ve siit tozu kullanilarak toplam 126
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ornek AFM;: i¢in incelenmis ve ¢ig inek siitiinde saptanan minimum, maksimum ve
ortalama degerler sirastyla 20 ng/l, 690 ng/l ve 143 ng/l olarak bulunmustur (Ghanem
ve Orfi, 2009). Bilandzic ve ark. (2010) Hirvatistan’da 2009 yilinin Ocak, Subat, Mart,
Nisan aylarinda (kis-ilkbahar) ve Haziran, Temmuz, Eyliil aylarinda (yaz-sonbahar)
toplam 61 ¢ig siit 6rneginde AFM1 kontaminasyonunu aragtirmiglardir. Tespit edilen
en diisiik deger 0,6 ng/l ile Temmuz ayinda, en yiiksek deger 58,6 ng/l ile Subat ayinda
belirlenmistir. Ortalama en yliksek deger 21,8 ng/l ile Nisan’da ve en diisiik deger 2,4
ng/l ile Temmuz ayinda gézlenmistir. Sirbistan’da Mayis — Kasim aylar1 arasinda 7 ay
stire ile 6 farkli ¢iftlikten toplanan 80 ¢ig siit orneginde AFM;: tayin caligmasi
yapilmistir. Sonug olarak tespit edilebilen minimum deger 4,3 ng/kg ile Ekim ayinda,
maksimum deger 39,8 ng/kg ile Kasim ayinda alinmistir. Arastirmacilar ortalama
degerler arasinda 23,4 ng/kg ile Kasim ayinda belirlenen AFM; seviyesini en yiiksek
deger olarak saptamiglardir (Polovinski ve ark., 2016) ve bu ¢alismamizda elde edilen
bulgularla benzerlik gdstermektedir. Hashemi (2016) tarafindan Iran’da yiiriitiilen bir
calismada 135’1 farkl ¢iftliklere ve 33’1 ¢esitli siit toplama merkezlerine ait toplam
168 ¢ig siit ve 12 pastorize siit 0rnegi AFM;: i¢in analiz edilmistir. Cig siitlere ait
maksimum deger ¢iftliklerden alinanlarda 99,9 ng/l ve toplama merkezlerinden alinan
orneklerde 97,6 ng/l olarak 6l¢iilmiistiir. Ortalama AFM1 degerleri ise ¢iftlik siitlerinde
18,2 ng/l ve toplama merkezlerinden olanlarda 29,8 ng/1 olarak belirlenmistir.

Bursa’da bulunan 18 farkli siit sigircilig1 isletmesinden toplanan 30 ¢ig siit ve
cesitli marketlerde perakende satisa sunulan 54 UHT siit 6rnegi ELISA teknigi
kullanilarak AFM; i¢in analiz edilmistir. Cig stitlere ait AFM1 degerleri incelendiginde
minimum degerin 2,48 ng/kg, maksimum degerin 18,93 ng/kg ve ortalama degerin
7,23 ng/kg oldugu bildirilmistir (Orug ve ark., 2011). Aydin ve Denizli illerinde 81 ¢ig
stit ornegi ile yapilan ¢alismada AFM1’in tespit edilen en diisiik degeri 5,76 ng/l, en
yiiksek degeri 105,45 ng/l olarak bulunurken, ortalama AFM; degeri 33,88 ng/l olarak
Olclilmiistiir (Hazer, 2011). Sara¢ (2012) Giresun yoresinde yerel olarak iiretilen 18
¢cig siit, 12 beyaz peynir ve 12 yogurt 6rnegi ile yaptig1 calismada; AFM1 yoniinden
analiz edilen ¢ig siitlerde tespit edilen en diisiik degeri 0,001 ng/ml, en yiiksek degeri
0,48 ng/ml ve ortalama degeri 0,011 ng/ml olarak rapor etmistir. Igdir’da 25 ¢ig siit
orneginin incelendigi baska bir ¢alismada, en diisiik, en yiiksek ve ortalama AFM:

degerleri sirastyla 0,018 ppb, 0,460 ppb ve 0,132 ppb olarak bulunmustur (Ulugay,
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2016). Sivas’ta agik olarak satiga sunulan 60 ¢ig siit 6rneginde, AFM: seviyeleri igin
en diisiik deger 1,56 ng/l, en yliksek deger 133,78 ng/l ve ortalama deger 36,59 ng/l
olarak saptanmistir (Simsek, 2017). Karadal ve ark. (2018) Nigde ilinde Haziran-
Agustos 2017 tarihleri arasinda, 30’u inek, 30’u koyun ve 30’u kec¢i olmak iizere
toplam 90 ¢ig siit 6rneginde AFM1 varligi ve diizeylerini arastirmiglar; sonug olarak
¢ig inek siitlinde bu toksine iligkin minimum, maksimum ve ortalama degerleri
sirastyla 1,84 ng/l, 88,77 ng/l. ve 15,88 ng/l olarak tespit etmislerdir. Burdur’da
bulunan siit isletmelerinden temin edilen 35 ¢ig siit, ¢esitli marketlerden alinan 35
pastorize ve 35 UHT siit Ornegi ile yapilan calismada; ¢ig siitlerde AFMi
kontaminasyon diizeylerinin en diisiik 6,64 ng/l ve en yliksek 80,00 ng/l olarak
belirlenmistir. Cig siitlere ait ortalama AFM;: degerleri ise 25.459 ng/l olarak
bildirilmistir (Tiirkoglu, 2018).

Pastorize Siit Orneklerinde AFM: Diizeyleri

Haziran — Kasim aylar1 arasinda 6 ay siire ile yapilan ¢alismada; 6rnek bazinda
degerlendirildiginde pastorize siitlerde tespit edilebilen minimum AFM; degeri 0,002
ng/kg ile Agustos ayinda, maksimum AFM; degeri ise 0,118 pg/kg ile Ekim ayinda
belirlendi. Haziran, Temmuz, Agustos, Eyliil, Ekim ve Kasim aylarina ait pastorize
siitlerde bulunan ortalama AFM; seviyeleri sirasiyla 0,026, 0,008, 0,011, 0,019, 0,022
ve 0,025 pg/kg’di. Pastorize siitlerde saptanan ortalama AFM: degerlerinde, aylar

arasinda anlamli bir fark saptanamadi.

Arjantin’de Mart — Eyliil aylar1 arasinda 56°s1 ¢ig, 16°s1 pastorize siit ve 5°1 st
tozundan olusan toplam 77 6rnek AFM;: kontaminasyonu agisindan incelenmistir.
Calisma sonucunda pastdrize siitlerde AFM1 seviyeleri icin minimum deger 0,010 pg/I
ve maksimum deger 0,017 pg/l olarak tespit edilirken, ortalama degerin 0,013 pg/I
oldugu bildirilmistir (Lopez ve ark., 2003). Suriye’de yiiriitiilen bir ¢alismada ¢ig inek
stitii, ¢ig koyun siitii, ¢ig kegi siitii, pastorize siit ve siit tozundan olusan toplam 126
ornek AFM3 icin analiz edilmistir. Pastorize siitlerde saptanan minimum, maksimum
ve ortalama AFM; degerleri sirasiyla 8 ng/l, 765 ng/l ve 492 ng/l olarak rapor
edilmistir (Ghanem ve Orfi, 2009). Sohrabi ve Gharahkoli (2016) iran’da yedi farkl

kentsel ve kirsal alandan toplanan 49 pastérize siit, 18 yogurt, 10 beyaz peynir ve 10
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tereyagi ile AFM; analiz ¢aligmasi yapmislardir. Incelenen pastorize siit drneklerinde
AFM; diizeylerine iliskin en diisiik deger 3,3 ng/l, en yiiksek deger 96,1 ng/l ve
ortalama deger 23,30 ng/l olarak saptanmistir. Iran’dan bir diger ¢alismada 135’1 farkli
ciftliklere ait ve 331 ¢esitli siit toplama merkezlerine ait olmak {izere toplam 168 ¢ig
siit ve 12 pastorize siit ornegnde AFM: taramasi yapilmis; pastdrize siitlere ait
minimum, maksimum ve ortalam degerler sirasiyla 2,04 ng/l, 90,01 ng/l ve 32,23 ng/I

olarak Ol¢tlmiistiir (Hashemi, 2016).

Tirkiye’de gerceklestirilen bir calismada; Burdur ilinde gesitli marketlerden
alinan 35 pastorize siit orneginde AFM; ile kontaminasyonun seviyeleri en diisiik 5,34
ng/l ve en yiiksek 35,74 ng/l olarak belirlenmistir. Arastirmacilar Orneklere ait

ortalama AFM1 degerlerini ise 12,86 ng/l olarak bildirmislerdir (Tiirkoglu, 2018).

Pastdrize siit 6rneklerinde AFM; diizeyleri i¢in ¢esitli arastirmacilar tarafindan
alman farkli sonuglar; 6zellikle uygun olmayan iiretim ve depolama kosullarinda
yemlerdeki kiif gelisimi ve dolayisiyla AFB:1 olusumu s6z konusu olan yemlerle
beslenen hayvanlardan elde edilen siitlerin AFM1 icerigi ve miktarindaki farkliliklarla

iliskilendirilebilir.

Cig ve Pastorize Siitlerde Saptanan Ortalama AFM: Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Aylik yapilan ve 6 ay (Haziran, Temmuz, Agustos, Eyliil, Ekim, Kasim) siireyle
yiiriitiilen analiz ¢aligmalarinda, ¢ig siitlerde en diisiik ortalama AFM; degeri 0,017
ug/kg ile Agustos ayinda, en yiiksek ortalama deger 0,050 pg/kg ile Kasim aymda
aliman Orneklerde belirlendi. Pastorize siit orneklerinde ise en diisiik ortalama AFM1
degeri 0,008 ng/kg ile Temmuz ayinda, en yiiksek ortalama deger 0,026 pg/kg ile
Haziran ayinda alinan 6rnekler i¢in gozlendi.

Haziran, Temmuz, Agustos, Eyliil ve Kasim aylarinda ¢ig siit 6rneklerinde
saptanan ortalama AFM; diizeylerinin, pastorize siit orneklerine kiyasla daha yiiksek
oldugu tespit edildi. Ekim ayinda alinan ortalama AFM1 seviyelerinin ise, ¢ig siitlerde
pastdrize siit Ornekleri igin alman degerlere gdre daha diisiiktii. Istatistiksel
degerlendirme sonucunda ise yalnizca ¢ig siitte Kasim aymda (0,0499 pg/kg)

belirlenen ortalama AFM; degeri ile pastorize siitlerin Temmuz (0,0083 pg/kg) ve
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Agustos (0,0117 ug/kg) aylarinda elde edilen ortalama degerleri arasinda anlamli bir
fark oldugu tespit edildi. Yine AFM1’in pastorize siit Temmuz ay1 ortalama degeri ile
¢ig silit Haziran, Eyliil ve Kasim aylarina ait ortalama degerleri istatistiksel olarak
farklilik gosterdi.

Cesitli tllkelerde farkli arastirmacilar tarafindan gergeklestirilen c¢alismalarin
sonuglari, ortalama AFM; seviyelerinin ¢ig siitlerde ya da pastorize siit 6rneklerinde
daha yliksek oldugunu gostermektedir. Arjantin’de 56 ¢ig siit, 16 pastdrize siit ve 5 siit
tozu 6rnegi ile yiiriitiilen bir galismada ¢ig stitlere ait ortalama AFM; degeri 0,016 pg/I
iken, pastorize siitlere ait ortalama AFM; degeri 0,013 pg/l olarak bulunmustur (Lopez
ve ark., 2003). Ghanem ve Orfi (2009), Suriye’nin ¢esitli bolgelerinden topladiklar1 74
¢ig inek siitli, 23 ¢ig koyun siitii, 11 ¢ig keci siitii, 10 pastorize siit ve 8 siit tozu olmak
lizere toplam 126 6rnegi AFMi yoniinden analiz etmislerdir. Cig inek siitiine ait
ortalama deger 143 ng/l, ¢ig koyun siitiine ait ortalama deger 67 ng/l ve ¢ig kegi siitiine
ait ortalama deger 19 ng/l olarak bulunurken, pastorize siitler i¢in ortalama degeri 492
ng/l olarak tespit etmislerdir. Hashemi (2016) fran’da 135°i farkli ciftliklere ve 33’ii
cesitli siit toplama merkezlerine ait toplam 168 ¢ig siit ve 12 pastdrize siit 0rneginde
AFM; analizi gerceklestirmislerdir. Cig siitlere ait ortalama deger ciftliklerden alinan
siitlerde 18,26 ng/l ve toplama merkezlerinden siitlerde 29,82 ng/l olarak bulunurken,
pastorize siitlerde bu deger 32,23 ng/l olarak kaydedilmistir. Tirkoglu (2018)
tarafindan Burdur’da yiiriitiilen ¢calismada ¢ig, pastorize ve UHT olmak iizere toplam
105 siit 6rneginde; ortalama AFM1 degerlerinin ¢ig siitlerde 25.459 ng/l ve pastorize
stitlerde 12,869 ng/l diizeyinde oldugu rapor edilmistir.

Cig ve Pastorize Siitlerde Saptanan AFM: Diizeylerinin

AB/TGK Limitleriyle Karsilastirilmasi

Avrupa Birligi (AB) (European Comission, 2006) ve Tirkiye’de (TGK, 2011)
¢ig siit ve 1s1l islem gormiis siitlerde AFM: seviyeleri i¢in kabul edilebilir maksimum
deger 0,05 pg/kg olarak belirlenmistir.

Calismamizda HPLC analiz metoduyla incelenen ¢ig siit Orneklerinden
%25’inin (15/60) AB ve/veya TGK tarafindan kabul edilen yasal limiti asan
diizeylerde AFM; icerdigi gorilmiistiir.
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Cig siitler ile daha once gergeklestirilen uluslararast bazi ¢aligmalarda AFM;
diizeyinin AB yasal limitlerini asti§1 saptanan Orneklerin oranmni; Kamkar (2011)
%14,7, Nile ve ark. (2016) %20,5, Hazer (2011) %24,7, Hashemi (2016) %28, Jaksic
ve ark. (2017) %34,4, Omar (2016) %60,0, Assem ve ark. (2011) %60,71 ve
Polovinski ve ark. (2009) %63,1 olarak rapor etmislerdir. Yine AFM1 seviyelerinin
Arjantin’de (Alonso ve ark., 2010) ¢ig siit drneklerinin %11’inde, iran’da (Ghiasian
ve ark., 2007) %11,7’sinde, Kuveyt’te (Dasthi ve ark., 2009) %7,2’sinde, Brezilya’da
(Picinin ve ark., 2013) %19,95’inde, Iran’da (Kamkar, 2005) %40’mnda, Libya’da
(Elgerbi ve ark., 2004) %97’sinde ve Hindistan’da (Rastogi ve ark., 2004) %99’unda

AB limit degerlerinin {izerinde oldugu bildirilmistir.

Tirkiye’den cesitli arastirmacilarin ¢ig siitlerde AFM1 seviyeleri ve yasal
limitler agisindan degerlendirilmesine yonelik ¢alismalar1 yer almaktadir. Ozsunar
(2005) Trakya bolgesinden 135 ¢ig siit ornegini AFM1 icerigi bakimindan analiz etmis,
AFM; kontaminasyonu gézlenen 116 drnekten yalnizca 1’inde (%0,7) AFM1 degerini
0,05 pg/I’nin tizerinde bulmustur. Erzurum’da (Atasever ve ark., 2006) 127 ¢ig siitten
14’{iniin (%11,2), Burdur’da (Tiirkoglu, 2018) 35 &rnekten %14,28’inin, Istanbul’da
(Bostan ve ark., 2005) 67 ¢ig siit 6rneginden 16’smin (%23,9), Agri’da (Kantemir,
2007) 156 ornekten 39’unun (%24,9), Ankara’da (Akdemir ve Altintas, 2004) 34
ornekten %33,3 linlin, Van’da (Bakirci, 2001) 90 ¢ig siit 6rneginden 35’inin (%44,3),
Bursa’da (Orug ve ark., 2005) ova ve dag koylerinden elde edilen 115 ¢ig siitiin
69’unun (%60), Ankara (Topcu, 2006) ve Aydin’da (Kok, 2006) analiz edilen ¢ig
stitlerin sirasiyla % 58,1 ve % 61,5’inin ve Kayseri’de (Buldu ve ark., 2011) 90 6rnegin
%70’inin AFM: diizeylerinin TGK limit degerleri iizerinde oldugu tespit edilmistir.
Ayni sekilde Yurt ve Ulugay (2016) ¢ig siitlerde kabul edilebilir maksimum limitleri
asan diizeylerde AFM1 igeren Orneklerde yiiksek bir insidens orani (%80,0) rapor

etmislerdir.

Mevcut ¢alismada HPLC analizi sonuglar1 60 pastorize siitten 7’sinde (%11,7),
AFM; diizeyinin TGK Bulasanlar Yonetmeligi’nde belirtilen maksimum limitin
tizerinde oldugunu gosterdi. Bu degerle kiyaslandiginda; gerek uluslararasi gerekse
iilkemizde yiiriitillen ¢esitli caligmalarda AB ve/veya TGK’da izin verilen AFM1
diizeylerini asan pastorize siit orneklerinde benzer, daha diisiik veya daha yiiksek

insidens oranlar1 bildirilmistir.
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Lopez ve ark. (2003) Arjantin’de, Tajik ve ark. (2007) ise Iran’da analiz edilen
pastorize siit orneklerinden hig birinin, AB yasal limiti {izerine ¢ikan diizeylerde AFM1
icermedigini bildirmislerdir. Tajik ve ark. (2007)’nin Iran’in Urmia sehrinde farkli
marketlerden topladiklar1 72 pastorize siit 6rnegiyle yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda,
tiim siit 6rneklerinin AFM1 ile kontamine oldugu ve bunlarin %6.25’inde yasal sinirin
asildig1 tespit edilmistir. Fas’ta bir ¢calisma (Zinedine ve ark., 2007) 54 pastorize siit
orneginin %7,4’tinde AFM1 miktarin1 0,05 pg/l degerinin iizerinde gostermistir.
Pastdrize siitler i¢in iran’da (Sohrabi ve Gharahkoli, 2016) %8,1 ve Singapur’da
(Omar, 2016) %12’lik limit tizerinde AFM; igeren insidens oranlari bulunmustur.
[ran’da yapilan calismalarda Alborzi ve ark. (2006) 124 6rnegin %17,8’inin ve Fallah
ve ark. (2010) 83 6rnekten %71,5’inin yasal limit degerleri tizerinde AFM3 igerdigini
gozlemlemislerdir. Siddappa ve ark. (2012), Hindistan’da HPLC analiz yontemini
kullanarak 7 pastorize siit 6rneginde AFM1 taramasi yapmislar ve 3 6rnegin (%42,9)
AB‘nin belirledigi yasal toksin sinir1 olan 50 ng/1’yi gegtigini tespit etmislerdir. Riahi-
Zanjani ve ark. (2013) Temmuz, Agustos ve Eyliill aylarinda, her ay 15 pastorize siit
orneginde AFM: varligmmi arastirmiglar ve yalnmizca Eylil ayindaki orneklerin

%28,9’unda yasal diizeyin asildigini bildirmislerdir.

Ulkemizde Kocasari ve ark. (2012) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada, 45 pastdrize
siit Orneginin yalnizca 2’sinde (%4,4) kabul edilen degerler iizerinde AFM:1
saptanmistir. Tiirkoglu (2018) ise Burdur’da satilan ve analiz edilen pastorize
stitlerden higbir 6rnegin AB limitleri iizerine ¢ikmadigini bildirmistir. Diger taraftan
Ankara’da Sarimehmetoglu ve ark. (2000) 85 pastorize siitii ELISA yontemiyle AFM1
i¢in test etmislerdir. Orneklerden 75’inin AFMi pozitif oldugunu ve 48’inde (%64)
AFM: diizeyinin Tirkiye i¢in bildirilen limit degerin {izerinde oldugunu
gozlemlemislerdir. Yine Ankara’dan bir diger ¢alismada 85 pastdrize siit 6rneginden
%64 linlin TGK limit degerleri iizerinde AFM1 bulundurdugu belirlenmistir (Celik ve
ark., 2005).

Genel olarak, tez calismamiz ve diger ¢alismalarda analiz edilen ¢ig ve pastorize
stit ornekleri i¢in saptanan AFM: insidensleri ve diizeylerinin farklilik gosterdigi
dikkat ¢cekmektedir. AFB1 ile kontamine yemlerle beslenen siit hayvanlarinda, AFB1
hidroksilasyon sonucu AFM;:’e doniismekte ve bu sekilde siitleriyle atilmaktadir.

Dolayisiyla bu farkliliklar; siitiin alindig1 cografik bolge, iklim kosullari, analiz
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metodu, hayvanin beslendigi yem, yemlerin muhafaza ve depolama kosullar1 gibi
cesitli faktorlerden kaynaklanabilmektedir (Orug ve ark., 2005; Yentiir ve Er, 2011).
Oyle ki mevsimsel olarak genellikle kis aylarinda analiz edilen siitlerde bulunan AFM;
miktarlarinin, yaz aylarinda belirlenen degerlere goére daha yiiksek seyrettigi
bildirilmektedir. Bunun sebebi olarak da, yaz aylarinda meralarda ve agik alanda daha
fazla vakit geciren hayvanlarin taze yesil otlarla beslenmesi, kisa oranla daha az yem
tikketmesi ve daha az AFB1’e maruz kalmasi gosterilebilir. Ayrica gidalarda AFM1’in
tespiti ve miktarinin belirlenebilmesi amaciyla yararlanilan analiz metodlar1 da
farklilik gostermektedir. Bu yontemlerden ELISA kolay uygulanabilirligi, ekonomik
olmasi, kisa siirede fazla sayida Ornegin analizine olanak saglamasi ve yiiksek
verimlilige sahip olmasi gibi sebeplerle yaygin olarak kullanilmaktadir. Diger taraftan
kromatografik yontemler arasinda yer alan HPLC, uzun analiz siireci ve yiiksek
maliyetine ragmen, immunolojik metodlara kiyasla daha hassas sonuclar elde edilmesi

nedeniyle tercih edilen bir metoddur (Stefanovic ve ark., 2015).

Mevcut ¢aligma Bursa’da tiikketime sunulan ¢ig ve pastorize siit 6rneklerinde
AFM; insidensinin oldukga yiiksek oldugunu, ¢ig siit 6rneklerinin 0,017-0,050 pg/kg
ve pastorize siitlerin 0,008-0,026 pg/kg arasinda degisen miktarlarda aflatoksin My
icerdigini, ayrica ¢ig siit Orneklerinin %25’inde ve pastorize siit Orneklerinin
%11.7’sinde AFM1 diizeylerinin AB ve TGK tarafindan kabul edilen maksimum
limitlerin tizerinde oldugunu gostermektedir. Saglikli beslenmede siit ve siit
iriinlerinin ¢ok dnemli bir yere sahip olmas1 sebebiyle, AFM1 ile kontaminasyonlari
halk sagligi acisindan ciddi bir tehdit olusturmaktadir. AFM; detoksifikasyon
yontemlerinin kolay ve uygulanabilir olmamasi, ekonomik olarak yapilamamasi,
pastorizasyon ve sterilizasyon gibi 1s1l islem uygulamalariyla yikimlanamamasi s6z
konusu toksinin olusumuna en basindan engel olmay1 gerektirmektedir. Bu amacgla;
hayvan yemlerinde kiif gelisiminin onlenmesi, kiifle bulasmis olan yemlerin
hayvanlara yedirilmemesi, yemlerin izin verilen yasal limitlere gére analiz edilerek
denetlemelerin artirilmasi, yasal smirlari asan gida ve yemlerin tiiketimlerinin
yasaklanmasi, c¢alisanlarin bu konu ile ilgili bilin¢lendirilmesi 6nem arz etmektedir.
Iyi ve saglikli tarim uygulamalar kapsaminda yemlerin saglikli kosullarda iiretilmesi,
hasat edilmesi ve depolanmasi; yine satisa sunulan siitlerin hijyenik kosullarda

tiretilmesi, siit ve yemlerin, yem konulan kaplarin rutin olarak kontroliiniin saglanmasi
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dikkat edilmesi gereken diger hususlar arasinda yer almaktadir. Ayrica mikotoksin
analizlerinde ekonomik ve duyarlilifi yliksek testlerin gelistirilmesi ile
mikotoksinlerin izlenebilirliklerinin stirekliligi, giivenli iiretim ve halk sagligi

acgisindan ciddi 6nem tagimaktadir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

AB . Avrupa Birligi

AFB1 : Aflatoksin Blue 1

AFB2 : Aflatoksin Blue 2

AFG:1 - Aflatoksin Green 1

AFG2 : Aflatoksin Green 2

AFM1 : Aflatoksin Milk 1

AFM2 : Aflatoksin Milk 2

aw - Su aktivitesi

CO2 : Karbondioksit

EC : Avrupa Komisyonu

ELISA : Enzim Bagli Immuno Sorbent Analizi

EMIT : Enzim Aktivitesine Bagli Iimmunoteknik

FAO : Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii

FDA : Amerikan Gida ve flag Dairesi

HPLC - Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi

IAEA : Uluslararast Atom Enerjisi Ajansi

IARC - Uluslararas1 Kanser Arastirma Vakfi

IAK : Immuno Affinity Kolon

kg : kilogram

kGy . Iyonlastirici radyasyonun maddenin birim kiitlesinde sogurdugu
enerji miktari

LC - MS - S1vi Kromatografisi - Kiitle Spektrometresi

LDso . Letal konsantrasyon %50

ml > mililitre

MOS : Mannan Oligo Sakkarit

ug : mikrogram

NaCl : Sodyum kloriir

Ng > hanogram

Nm : Nanometre

OTA : Okratoksin A

O2 : Oksijen

TFC : Turkish Food Codex

TGK : Tiirk Gida Kodeksi

TLC : Ince Tabaka Kromatografisi (Thin Layer Chromotography)

UHT - Ultra yiiksek sicaklikta sterilizasyon

U.S. GAO : Amerika Birlesik Devletleri Genel Muhasebe Ofisi

uv > Ultraviyole 1511

WHO : Diinya Saglik Orgiitii
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