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Ozet

Patulin, Penicillium, Aspergillus ve Byssochlamys gibi kiif mantarlari tarafindan Uretilen ikincil bir metabolittir. Patulin baslica meyve ve 6zellikle elma
ve elma bazl Uriinler ve bebek mamalari dahil birgok gidada bulunabilir. Patulin toksisitesinin siddeti tlketilen meyve Urinlerinin miktari ile orantilidir.
Toksik etkilere karsi daha hassas olan bebek ve ¢ocuklarda bu drtnlerin giinlik tiketim miktari bu nedenle énemlidir. Son yillarda bu konuda yapilan
calismalar, meyve bazli Uriinlerdeki patulin dizeylerinin gunlik 6ngdrilen en ylksek tolere edilebilir am sinirlarindan daha ytksek oldugunu
gostermistir. Bu derlemede patulinin blylk toksik etkileri, bebek mamalarindaki limitler ve patulin olusumunu énleme yaklasimlari giincel literatr
bilgileri 1s1ginda 6zetlenmistir. (Tiirk Ped Ars 2011; 46: 275-9)

Anahtar sézctikler: Bulas, mama, patulin

Summary

Patulin is a secondary metabolite produced by molds such as Penicillium, Aspergillus and Byssochlamys. Mainly patulin may be present in many
foods including baby foods, fruits (especially apple) and apple-based products. Severity of patulin toxicity is correlated with the amount of
consumed fruit products. Therefore, daily amount of consumption of these products is very important in infants and children who are vulnerable
to toxic effects. In recent years, many studies on this field showed that patulin levels in fruit-based products were higher than the limit of
provisional maximum tolerable daily intake. In this review, the major toxic effects of patulin, the limits in baby foods, and the approaches for
prevention of formation of patulin have been summarized in the light of current literatur knowledge. (Turk Arch Ped 2011; 46: 275-9)
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Giris toksinler; aflatoksinler, okratoksin, trikotesen, zearalenon,
patulin ve fumonisin olarak siralanabilir. Bu toksik metabolitler-
den patulinin cogunlukla elma ve elma Grnlerinde, armut, kay!-
s, seftali, GzUm gibi meyvelerde ve daha az olarak peynir, et gibi
farkli gidalarda olusabilecegi bildirilmektedir (3-6). Patulin tema-
s1, genellikle bulasmis elma sular ve diger elma icerikli Uriinle-
rin thketimi sonucu olur. Son yillarda dinya genelinde patulin
iceren gidalar konusunda, 6zellikle de elma icerikli yenidogan

Mikotoksinler; Aspergillus, Penicillium, Alternaria ve
Fusarium gibi kuflerin belirli nem ve 1si kosullarinda olusturduk-
lar toksik metabolitlerdir. Cesitli gida maddelerinde Ureyebilen
bu toksinler bulastiklari gidalar ile insana ulasirlar (1). Gunlik
yasantida sik temasin olabildigi bu metabolitler giinimuizde
halen hem halk saghgini tehdit etmekte, hem de ihra¢ edilen

Urtnlerin glimrik kapilarindan geri déndiriimesi ile ekonomik
kayiplara neden olmaktadir. S6z konusu bu kifler, uygun kosul-
larda islenmemis gidalarda ¢ogalarak Uriinlerin nitelik ve niceli-
gini degistirip bozulmalarina neden olurlar ve insan saglhgi Gze-
rinde olumsuz etkiler olustururlar (2). En sik karsilasilan miko-

ve bebek mamalari konusunda uyarilar yapilmaktadir (7).
Patulin olusumundan sorumlu olan kif mantari esas olarak
elma patojeni olarak en ¢ok bilinen Penicillium expansum’dur
(8). P expansumun, patulin dahil olusturdugu ikincil metabolit-
leri bircok sebze ve meyvede bulagsma gdstergesi olarak bulun-
maktadirlar. P expansum, meyvelerin depolanmalari sirasinda
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¢lrimesine ve buna bagli olarak meyvelerde patulin bulasina
neden olmaktadir. EImalarda ‘mavi yara hastaligr’ (blue mould
rot) denilen ¢iirimelere neden olur. 1940’larda soguk alginhgi-
na karsi tedavide antibiyotik olarak kullaniimaya baslanmasiy-
la birlikte daha sonraki yillarda bu bilesigin elmalara bulasmis
bir mikotoksin oldugu anlasiimistir (9-11). Patulin, dlstk mole-
kil agirhkli doymamis lakton yapisinda bir siklik tetraketiddir.
Patulin biyosentezinde 6-metilsalisilik asit sentaz ve poliketid
sentaz enzimleri gérev alir (2,12-15). Bu derlemede patulin tok-
sisitesi, bebek mamalarindaki olasi risk boyutlari ve patulin olu-
sumunu &nleyici yaklasimlar degerlendiriimistir.

Patulin olusumunu etkileyen etmenler

Ozellikle meyvelerin yiiksek yogunlukta su ve seker icer-
mesi, organik asit icerigine baglh olarak dusik pH patulin
basta olmak Uzere bu kif mantarlarinin gidalarda Gremesine
zemin hazirlar (9,15). Meyvelerdeki patulin olusumununun
esas sorumlusu olan P expansum’un gelisimi i¢cin en uygun
sicaklik 25 °C’dir. Sicaklik distikge patulin olusumu da aza-
hir. Buna ragmen 0-4 °C gibi disik sicakliklarda da patulin
olusabilir. Genellikle buzdolabinda saklama meyvelerdeki
patulin olusumunu engellemez. Gelisimi i¢in P expansum,
oksijene cok az gereksinim duyar; atmosfer havasinda
%2'den daha az gelisme gosterir. Karbondioksit diizeyinin
%15ten fazla oldugu durumlarda ise mikroorganizmanin
bldyumesi artar. Bu nedenle, meyvelerin saklanma kosullari
dlzenlenerek, toksinin olusumununun engellenebilecegi
veya azaltilabilecegi bildiriimektedir (9).

Patulin diger meyvelere oranla elmada daha yiksek yogun-
lukta bulunur. Toksin, 6zellikle islem gérmemis elma meyvele-
rinde, elma sularinda, elma sarabinda, elma salca ve puresin-
de saptanmigtir. Patuline en buylk temas curtk elmalar kulla-
nilarak yapilan elma sarabi ve elma suyuyla olur. Bazi arastir-
macilar, elmanin organik veya geleneksel ydntemlerle yetistiril-
mesinin icerdigi patulin miktari Gzerine etkisinin olmadigini 6ne
slirmektedirler. Ancak, fazla miktarda organik meyve suyu tiike-
ten cocuklarin, patulin icin, ginlik en ¢ok 6ngoérilen miktari
asabilecegi de bildirilmistir (6,9,15).

Elmalarda patulin olusumunu cografik yerlesim, meyve-
nin yetistigi yer, hasat, hasat éncesi uygulamalar, hasat yén-
temi, meyvenin Uzerinde olusan hasarlar, hasat sonrasi
uygulamalar ve depolama kosullari etkiler. Bu etmenlerden
hangisinin patulin olusumunda esas rol oynadigi bilinme-
mekle beraber, elmalardaki patulin duzeyini azaltmak igin
elma Uretiminde hangi etmenlerin nasil degistiriimesi gerek-
tigi de kesinlik kazanmamistir (16). Patulin olusumunda mey-
venin 6zellikleri ve meyvedeki mekanik hasar olusumu da
etkilidir. Meyvenin olgunlasma déneminde meyve dokularin-
daki pH artisi, seker duzeyindeki artis, meyve kabugunun
incelmesi ve buna bagl olarak savunma engelinin zayifla-
masl!, mantar yayilmalarina zemin hazirlar. Hasat zamaninin
yagish olmasi da kuf mantarlarina bagh meyvedeki enfeksi-
yonlari ve bulaslan arttiran diger bir nedendir. Bu nedenle
meyveler kuru havada hasat edilerek soguk depolara hizl bir
sekilde tasinmalidir. Bunun yani sira, mekanik hasar gor-
mus, yere dismis meyveler tiketime sunulmamalidir.

Tasima sirasinda kullanilan sandiklarin temiz olmasi spor
olusumunu 6nlemede etkili diger bir yéntemdir (15,16).

Meyvenin organik yapisi, mantar sporlari igin bir depo gor-
evi gOrebilir. Hasat sonrasi elmalar genellikle depolarda
1-3°C’de saklanmaktadir. EImalar, bu kosullarda tiiriine gére
9-28 hafta kalabilir Elma sular hazirlanirken filtrasyon,
santrifdj ve fermantasyon gibi uygulamalar patulin seviyeleri-
ni azaltabilir (6,16,17).

Patulin toksisitesi

Patulin yapisindaki konjuge cifte baglar nedeniyle elek-
trofilik yapiya sahiptir. Bu 6zelligi nedeniyle nikleofilik grup-
larla geri dénugsuz olarak etkilesir, glutatyon dahil gesitli pro-
teinlerin ve DNA’nin yapisini kalici olarak degistirerek yapi-
sal toksisiteye neden olur (18,19).

Patulin en ¢ok eritrositlerde birikmekle birlikte dalak, bdb-
rek, akciger, karaciger gibi cok kanlanan dokularda da birik-
me egilimi goésterir. Patulin toksisitesinin ilk belirtileri; ajitas-
yon, konviilziyon, édem, Ulserasyon ve kusma olarak 6zetle-
nebilir. Sindirim sistemi kanalinda epitel dejenerasyonu,
kanama, mide mukoza Ulserasyonu, nétrofil ve mononukleer
htcre varhigi gibi histopatolojik lezyonlara neden oldugu
deney hayvanlarinda gdsterilmigtir (20). Kronik etkileri ise,
insanlar Uzerinde henliz aydinlatiimamistir ancak deney
hayvanlarinda imminotoksik ve genotoksik oldugu belirlen-
mistir (21). Bunun disinda sempatik sinir sistemi felci, kas-
larda istem disi hareketler, tremorlar ve beyin kanamalari gibi
nérotoksik etkileri oldugu bildirilmistir (8).

Deney hayvanlarinda teratojeniteye ve Uremede toksisi-
teye neden oldugu gosterilen patulin, Uluslararasi Kanser
Arastirma Kurulusu (IARC, International Agency for
Research on Cancer,) tarafindan Grup Il karsinojen olarak
siniflandinimistir (8,9,13,22). Ayrica alerji riskini arttirdigu,
DNA hasarini uyardigi de gésterilmistir (12,23). Escherichia
coli DNA’sinin tek ve cift ipliklerinde kalici kiriimalara neden
oldugu, insan hicrelerinde ise oksidatif hasar olusturdugu ve
glutatyon diizeylerini distrdigu gdsterilmistir. Patulin tiyolle-
re saldirma yetenegi ve reaktif oksijen bilesiklerini (ROB)
uyarma etkisi ile sitotoksisiteye neden olur (24). Sdlfidril
gruplarina yiksek ilgisi nedeniyle ayni zamanda ATP-az,
alkalen fosfataz, aldolaz ve hekzokinaz gibi birgok enzimin
islevini engeller (12,9). Patulin toksisitesinde 6zgdil bir prote-
in kinazin roli oldugu bulunmustur. Patulinin hiicre ¢ogalma-
sinda bir belirte¢ olan ornitin dekarboksilaz aktivasyonuna
neden oldugu ve potansiyel DNA hasari yapan patulinin apo-
pitoza énculik eden p53 proteininin Uretiimesinde bir stres
sinyali gibi etki ettigi in vitro saptanmigstir (24).

Patulinin ortanca 6ldurtct doz (LD50) degeri farelerde
periton icine verildiginde 5 mg/kg olarak bulunmustur. Hicbir
toksik etki géstermeyen dizey (NOEL, no-observed-effect
level) 43 pg/kg olarak belirlenmistir. Ongériilen Gegici En
Fazla Yiksek Gunlik Aiimi PMTDI, (Provisional Maximum
Tolerable Daily Intake) degeri ve Gida Katkilari ve
Kontaminantlari Uzman Komisyon’larina (JECFA) gére patu-
linin guinlik alinabilir en ylksek diizeyi 0,4 mg/kg vicut agir-
hgi/gun’dir (12,25).
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Patulin i¢in dngértilen sinirlar ve
Tiirkiye’deki durum

Mikotoksinlerin insan ve hayvan sagligi Uzerindeki olumsuz
etkilerinden dolay! birgok ulke, mikotoksin olusumuna elverigli
olan gida maddeleri icin kisitlamalar getirmistir. Gidalardaki
patulin dizeylerinin izlenmesi ve kontroli tlketicileri korumak
agisindan énemlidir. Codex Alimentarius ile Gida ve ilag Dairesi
(FDA) elma sular ve elma icerikli diger gida trnleri iin izin veri-
len en yUksek dizeyi 50 pg/kg olarak belirlemistir. Avrupa
Birliginin patulin icin 2003/78/EC tarihli ve numarali uyarimi
bulunmaktadir (26). Avrupa Birligi de bu Ust sinin elma suyu
Grtinlerinde 50 pg/kg, kati elma Uriinlerinde 25 pg/kg ve bebek

mamalarinda 10 pg/kg olarak belilenmesine ragmen Avrupa
Birligi Uyelerinde de llkelere gére benzer Urinlerde saptanan
miktarlarda farkhliklar bulunmaktadir (7,27,28). Guney Afrika,
Brezilya, Kiiba, Tiirkiye, Belcika, Iran ve italya gibi birgok (ilkede
elma sularindaki patulin miktari saptanmistir. Bu aragtirmalarin
cogunda patulin seviyelerinin Codex Alimentarius sinirlarinin
altinda oldugu bildirilmistir. Yalnizca Tiirkiye ve iran’da saptanan
patulin diizeyleri sinirlarin Gstiinde bulunmustur (22,29). Patulin
konusundaki dizenlemeler tiketiciler agisindan yararli olmakla
birlikte, Avrupa Birligi disindaki Ulkelerde bu sinirlarin disinda
patulin diizeyleri bulunabilmektedir. Avustralya, iran ve
Turkiye’'de patulin diizeylerinin Avrupa Birligi sinirlarini asan (30-
40% daha fazla) diizeylerde oldugu tespit edilmistir (30,31).

Tablo 1. Elma tirtinlerindeki patulin miktarlan (6)
Elma irtini Ulke Patulin saptanan/ Saptanan en duistik Aralik
toplam 6rnek sayisi diizey (LOD) (ug/L veya pg/kg)
Guney Afrika 417 5 5-45
isveg 5/39 2 2-50
Tarkiye 27/45 5 19,1-732,8
Avupa Birligi Ulkeleri 35/43 0,67 2,5-38,8
italya 3/8 5 5,8-56,4
Japonya 15/76 1 1,4-45,6
Elma suyu, iran 13/42 15 15-285,3
acik ve kapali meyve italya 16/33 0,5 0,5-53,4
sulan ve nektarlar ispanya 517 0,3 1,5-50,9
italya 19/32 1,57 1,57-44,89
Brezilya 4/100 & 3-7
Yunanistan 66/66 0,23 0,9-36,8
ispanya 66/100 0,7 0,7-118,7
ispanya 30/71 2,08 2,08-15,0
Portekiz ?/49 1,2 1,2-42
iran 150/150 3 6,0-106,0
Organik elma suyu, italya 6/21 1,57 1,57-47,91
organik acik ve italya 37 5 30,4-33,2
kapali meyve suyu italya 12/24 0,5 0,5-69,3
Portekiz ?/19 1,2 0,5-9,2
italya 2/4 5 15,9-16,7
italya 0/4 0,5
Elma piresi Arjantin 4/8 38 22-221
ispanya 6/18 0,3 7,7-28,4
ispanya 477 2,08 2,08-17,6
. Torf [talya 12 5 74,2
Organik elma ptiresi ialya 713 05 05
Gney Afrika 6/17 5 5-20
italya 0/6 5
Bebek mamasi italya 111 0,5 0,7
ispanya 42/124 2,08 2,08-9,6
Portekiz ?/70 1,2 1,2-5,7
italya 2/4 5 13,1-17,7
Organik bebek mamasi italya 2112 0,5 >0,5
Portekiz 270 1,2
Marmelat Arjantin 6/26 2,8 17-39
Elma sarabi Glney Afrika 2/8 5 5-10
Avrupa Birligi 3/7 0,67 2,8-6,1
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Tablo 2. Tiirk Gida Kodeksine gére gidalarda patulin
icin bildirilen en yliksek sinirlar (35)

Gida maddesi En ytiksek sinir (ug/kg)
Meyve sulari, meyve suyu 50
konsantresi ve meyve nektarlari

Distile alkollti ickiler, elma sarabu ile 50
elmadan Uretilen veya elma suyu

iceren diger fermente ickiler

Kati haldeki elma Griinleri 25

(elma kompostosu ve dogrudan

tiketime sunulan elma puresi dahil)

Bebek ve kiiclik ¢ocuklar igin 10

uretilen ve bu amagla satisa

sunulan/etiketienen elma suyu ve

kati haldeki elma Urdinleri

(elma kompostosu ve elma piiresi dahil)

Tahil esasli olmayan ek gidalar 10

Bircok Ulkede meyve ve meyve sularinda sinirlar belirlen-
mistir (Tablo 1) (6). Yenidogan ve kucuk cocuklarin meyve-
temelli Urinleri siklikla tiketmesi nedeniyle, bunlar icin en yik-
sek sinir 10 pg/kg olarak belirlenmistir (32).

Ulkemizde yapilan bircok arastirmada iretilen elma suyu ve
konsantrelerinin patulin iceriginin zaman zaman uluslararasi
standartlardaki sinirlari astigi saptanmistir (33). Turkiye'de
1994 yilinda farkli firmanin degisik dénemlerde Uretilen 215
elma suyu 6rneg@inden 98 tanesinin patulin iceriginin 50 pg/L
sinirini astigr bulunmustur (29). 2001 yilinda ise piyasadaki 45
elma suyu 6rneginin 42’sinde 50 pg/L diizeyinin Gzerinde patu-
lin bulundugu saptanmistir (34). Tablo 2'de Tirk Gida Kodeksi
Gida Maddelerindeki Bulasanlarin  Maksimum Limitleri
Hakkinda 17.05.2008-26879 tarih ve sayili Resmi Gazetede
yayinlanan 2008/26 nolu Tebligde konuyla ilgili belirlenen sinir-
lar verilmistir (35).

Patulin olusumunun engellenmesi

Gidalardaki kif mantarlarinin Gremesini ve mikotoksin olu-
sumunu engellemek ve/veya azaltmak igin kimyasal, biyolojik
ve fiziksel ajanlar kullaniimaktadir. Bu amagcla askorbik asit,
gama-radyasyon, ozon, IsI uygulamasl ve P Expansum’a kars!
mantar karsiti etki gdsteren mikroorganizmalarin kullanimi
denenmistir. Fakat bu uygulamalarin maliyeti ve yetersizligi kul-
lanimlarini kisitlamistir. Bu nedenle hasarli meyvelerin atiima-
sl, meyve ve sebzelerin yilkanmasi ve patulin olusumu basla-
madan énce ¢lruyen kismin uzaklastiriimasi gibi daha disik
maliyetli ydntemler denenmistir (5,10).

Her ne kadar hasat sonrasi etmenler patulin olusumunda
daha etkili olsa da bircok etken mikotoksin olusumuna zemin
hazirlar. Codex Alimentarius Commission (2002), lyi Tarim
Uygulamalari adli olusumlar (Good Agricultural Practices,
GAP); meyve ve sebzelerdeki mantar enfeksiyonlarinin énlem
alinarak azaltilabilecegini 6éne sturmustir. Blyime sezonunda
yapraktan kalsiyum spreylerinin kullanilabilecegini ve ¢ok diistk

oranda nitrojen kullanilarak elmalardaki mantar enfeksiyonlari-
na karsl konulabilecegi Onerilmisti. Elma agaglarina hasat
6ncesi amonyum molibdat uygulamasi sonucu, soguk depolar-
da saklanan elmalarda ¢ ay sonra patulinin neden oldugu
mavi kif olusumunda belirgin bir azalma oldugu gérilmustar
(9). Trans-2-hekzenal isimli bilesik birgok meyve ve sebzenin
yapisinda bulunan koku verici bir maddedir ve P Expansum’a
karsi iyi bir engelleyici oldugu tespit edilmistir (36). Bir diger
y6ntem ise mantar olusumuna karsi meyvenin dis ylzeyinden
izole edilen Rhodotorula glutinis gibi mikroorganizmalarin kulla-
niimasidir (10). Bunun haricinde elmalarin tasinmasinda kulla-
nilan sandiklarin klor bilesikleriyle, 6rnegin sodyum o-fenilfenat
ve kuaterner amonyum bilesikleri ile temizlenmesi spor bula-
sanlarinin éniine gegcmektedir (9,15). Mantar karsiti kullaniima-
sI patulin olusumuna karsi ¢ok etkili bir ydntem degildir. Glnku
kullanilan bu maddelere karsi direng gelistigi icin patulin olusu-
muna karg! etkisizdir. Ayrica mantar karsitlarinin gevreye zara-
r, meyve ve sebzelerdeki kalintilari nedeniyle kullanimi uygun
bulunmamaktadir (37,38). Mantar karsitlari yaninda diger bir
secenek olarak kullaniimasi éngoérilen 2-deoksi-glukoz’'un ise
patulin miktarini arttirdi§1 gézlenmistir (39).

Sonug olarak; patulin basta bebek ve ¢ocuk sagligi olmak
lUzere insan saghg icin tehlikeli olan énemli bir mikotoksindir.
Ozellikle tilkemizde meyve suyu ve meyve esasli riinlerin ve
mamalarin patulin diizeylerinin ilgili Bakanlik tarafindan dizen-
li olarak denetlenmesi ve ¢ocuk ve toksikoloji uzmani gibi ilgili
bilimsel kisilerin dahil oldugu alt kurullar tarafindan ruhsatlandi-
rilmasi gerekmektedir. Avrupa Birligi Uyesi olmayan ulkelerden
ithal edilecek meyve esasli tim drinlerin ulusal yetkili kurumlar
tarafindan patulin ve diger mikotoksinler agisindan siki denet-
lenmesi ve bu dlzeylerin saptanmasindan sonra sinirlar agi-
sindan uygun olanlarin satis ruhsati alabilmeleri saglanmalidir.
Ayni 6zenin ihrag edilecek Uriinlerimize uygulanmasi ekonomik
kayiplarimizi da engelleyecektir. Toplum saghiginin bozulma-
mas! ve korunmasi icin herseyden &nce Uretici firmanin
bilinglendiriimesi gerekir. Tuketicilerin de gbrsel veya yazili
medya aracilikli bilgilendiriimeleri ve egitiimeleri dnemlidir.
Hekimler basta olmak Uzere saglik ¢alisanlari, patulin temasi
sonucunda olasi istenmeyen etkiler ve hatta ciddi saglik sorun-
larina karsi bilgi sahibi olmalidirlar; gida kaynakli beklenmeyen
etkiler gorlldigu taktirde bu durumun patulin dahil mikotoksin
kaynakli da olabilecegini gézardi etmemeleri gerekmektedir.
Konuyla ilgili olarak izleme ve énlemeye yoénelik bilimsel ¢alis-
malar 6zendiriimeli ve desteklenmelidir.
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