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AFLATOKSINLER UZERINE KISA ACIKLAMA
A SHORT DISCUSSION ABOUT AFLATOXINS

Tirkan YURDUN*

SUMMARY

Aflatoxins By, B, Gy and G2 , are secondary metabolites produced by the fungi Aspergillus
flavus and Aspergillus parasiticus . Aflatoxin B1 is a potent hepatocarcinogen in experimental animals, but
tumors may also occur in the colon and kidneys. Human exposure to aflatoxins may occur by the
consumption of foods that have been contaminated by certain strains of Aspergiflus flavus or Aspergillus
parasiticus during growth or siorage. Nearly all agricultural products are potentially subject to
contamination with aflatoxins,

OZET

Aflatoksin B1, B2, G ve G2 Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus kif mantarlarinin
arettigi sekonder metabolitierdir. Aflatoksin B deney hayvanlarinda giigli hepatokarsinojen stkili olmasinm
yaninda timorier kolon ve bdbreklerde de goritlebilir. Yetisme ve saklama swasinda baz dspergilius flavus
ve Aspergilius parasiticus kif mantarlan tarafindan kontamine olan yiyeceklerin titketilmesiyle insaniar
aflatoksinlere maruz kalirlar, Hemen hemen biitin tanm Uriinlerinin - aflatoksinlerle kontamine olmass
mitmkiindir.

Dogada ¢ok yaygin bulunan mantarlar ¢ok eski zamanlardan beri
bilinmektedir. Yiiksek formlu sekilleri, insanlar tarafindan kiiltiirit yapilarak besin
olarak kullamilmaktadir, Fakat mantarlarin yapilar: ve bliylime tarzlar hakkindaki
bilgiler mikroskobun 17. yy. da kesfedilmesiyle baslanus ve favdali ozellikleri
vanunda zararlari da ortaya ¢ikmistir. Bazen kufli bir besin maddesinin yemege
uygun olmadigi distnilir. Kiifler bir yandan gesitli besin maddelerinin
bozulmasinda rol oynarken, diger taraflan ozel kiflerle ¢esitli  besinlerin
hazirlanmasinda ve besinlere katk: maddelerinin retiminde kullanilirlar, 6rn.
Penicillium roqueforti ile kifli peynirler olgunlastirilir, bazz mayalar ekmegin iyi
pismesini saglar. Ayrica endistride de bir gok kullanilis alant vardir. Omn. ergot
alkaloidleri, ¢esitli antibiyotikler, steroid hormonlar, vitaminler, nemli organik
asidler ve enzimlerin hazrlanmasinda- mantariardan yararlanibr. Bu kadar
faydalart bulunan mantarlarin  insan, bitki ve hayvanlarda (Aspergillus,
Penicillium, Candida) hastalik olusturdugu bilinmektedir.
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Besinlerin kiif mantarlari ile kontaminasyon kaynag: olarak toprak basta
gelir. Havada, bozulmus bitki ve yiyeceklerde , buzdolabinda, meyva sularinda ve
bir gok yerlerde rastlanmakta olup buralardan hayvanlara ve gida maddelerine
bulasirlar.

Kuf mantarlari yeryiiziinde hemen her iklimde gelisir. Funguslarin
iremelerinde ve toksin yapmalarinda énemli faktorler nem , 1s1 derecesi ve ortamin
pH'dir (1). Rutubetli ortamlarda kolay iiremelerine ragmen kuru cevrelerde de (vaz
aylar1) yasamlarini siirdiiriirler.

Besin maddelerimizin, kiiflerin meydana getirdigi kontaminasyondan
ortaya gikan tehlikeye biitiin diinya gittikge artan bir dikkatle egilmektedir.
Mikotoksinler, kiif mantarlarinin tirettigi, insanlar ve sicakkanl hayvanlarda akut
ve kronik zehirlenmelere neden olan metabolitler olarak agiga ¢ikar ve iizerinde
tredikleri bir ¢ok gida maddesi de mikotoksinleri sentez edebilir. Ozellikle
hububatin, funguslarla hasattan once tarlada ve hasat zamani yagish mevsimlerde
ve sicakhgin uygun oldugu ortamlarda infekte oldugu . tasima ve depolama
sirasinda bozulmanmn arttigs bildirilmistir (1). Bu durum diisiik iirtin rekoltesine,
kalite kaybina, besin degerinde azalmaya en onemlisi toksik metabolitlerin
tretimine yol agar. Kontamine olan friinleri soyle siralayabilirizz Hububat ve
triinleri, misir, pamuk tohumu, kahve gibi vagh tohumlar ve kiispeleri, findik,
yerfistifi ve benzeri kuruyemis, kurumeyva, siit ve iiriinleri (6rn. pewvnir) et ve balik
uriinleri ile diger besinlerde bulundugu ve bu besinler fizerinde iireyebildikleri
bilinmektedir.

Aflatoksinlerle ilgili arastirmalar 1960°da Ingiltere’de bir kag ay iginde
100.000 dzerinde hindi ve ordeklerin ani olmesi iizerine bagladi. Etkilenen
hayvanlar benzer semptomlar gésterdi ve hastahk * Hindi X Hastalig1 > olarak
tamimlandi (1). 1961°de Brezilya’dan ithal edilen ve hindilerin beslenmesinde
kullanilan kufli zirai Griinlerden Aspergillus flavus Link. izole edildi (2). ITK =
Ince tabaka kromatografisi) ile UV isik altinda karakteristik mavi renk gosteren
toksine 4. flavus toksini anlaminda ** Aflatoksin By * ad verildi. Aflatoksin B, ‘in
“ Hindi X Hastaligi " nin baglica sebebi ve kuvvetli hepatotoksik ve karsinojenik
etkili oldugu anlasildi (3). Bunu takip eden galismalarda , B, ile kontamine clmus
yemlerle beslenen hayvanlarin (inek) siitinden monohidroksi metaboliti olan ve
Aflatoksin My adi verilen toksin izole edildi.

Aflatoksinlerin olusmasindan sorumlu kiifler ncelikle Aspergilius flavus
Link ve Aspergillus parasiticus Speare olup toksik kiiflerin biiyiik kism Fungi
Imperfecti (Deuteromycetes)’lerdendir.

Aflatoksinler ( Aflatoksin B, , Aflatoksin Gy, Aflatoksin B, , Aflatoksin
Gz ) furanokumarin tiirevi olup gergekte bir karisimdir. 13 toksin izole edilip
agitklanmasina ragmen Aflatoksin ismi genel olarak 4 variasyon igin kullamilir.
Aflatoksin' By ve G, arasindaki fark Gy’de siklopentano halkas yerine 5-
valerolakton halkasi yer alir ve aflatoksin B, , B;’in , aflatoksin G, ise Gy
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ATLATOXIN C

AFLATOXIN C2

Tablo 1. Mikotoksikoza sebep olan en 6nemli mikotoksinler (4, 5, 6)
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Toksin Toksik kiif Etki Hastalik ismi
Aflatoksin B,.G, * Asperg:’ll%zg favus, P_Iepat‘ctoksik, Aflatoksikosis
A. parasiticus karaciger

' timorit
Penitrem A Penicillium Tremorgenik,  Penitrem
palitans, P.crustosum konvulsiyon toksikosis
Zearalenone (F5) Gibberalla zeae Vulvavajinitis, Zearalenone
abortus toksikosis
T> - Toksin Fusarium Deride nekroz, Trichothecene
tritinctum hemoraji toksikosis
Ochratoksin A Aspergilius Nefrotoksik Ochratoksikosis
ochraceus,
P oviridicatum
Citrinin Penicillium  citrinum,  Nefrotoksik Citrinin
Pviridicatum toksikosis
Patulin * Penicillium  patulum, Kfarafiger
P.rugulosum timort
o i ¥ Aspergillus versicolor, Karaciger
Sterigmatocystin A.nidulans, 4 flavus timori
C L% Penicillium Subkutan
Penicillic acid
puberulum, sarkom
Tanmim Phomopsis Hepatoksik
yaptlmamis leptostromiformis

! ) karsinojenik etki

]
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dihidro sekilleridir. Aflatoksin By , By mavi fluoresans gosterirken aflatoksin Gy ve
G, UV 151k altinda yesil fluoresans gosterir.

Aragtirmalar 250’1 agkin kiif susunun tiirevleri ile beraber 100”tn iizerinde
cesiti mikotoksinleri rettigini  gostermistir.  Yiiksek  toksisiteye  sahip
mikotoksinler Tablo 1°de gosterilmistir. Bunlara ilave olarak yeni mikotoksinlerin
izole edilecegi tabiidir. bilinen en karsinojenik ajanlarmn iginde aflatoksin By en
siddetli karsinojen aktiviteye sahiptir. Aflatoksinler prokanserojen olup epoksitleri
as1] kanserojen metabolitlerdir.

Toksikolojik olarak aflatoksinlerin biyolojik aktiviteleri incelenmis toksik,
karsinojen, teratojen ve mutajen etkiler saptanmigtir (5,7,8). Aflatoksinlerin letal
dozu cesitli hayvanlarda denenmis (6rn. maymunlarda LDsp 2.2 mg/Kg,
kopeklerde LDsg 1.0 mg/Kg, farelerde 1.Dsg 9.0 mg/Kg, siganlarda LD 5.5- 179
mg/Kg ) 0.3-17.9 mg/Kg arasinda degistigi bildirilmistir (5). Bu durum goz
sniinde bulundurularak protein yéniinden zengin olan yerfistigi unlarinin gocuk
mamalarina  dahil  edilmesi ve aflatoksin  bulunma olasihgr  lzerine
FAO/WHO/Unicef Komitesi Agustos-1966°da su  karari  almigtir.  Protein
supplementlerinde (Giinde 100 g yeniidigine gore) aflatoksin miktars 0.03 ppm’i
(30 ug/Kg besin maddesi) gegmemelidir (9). Ingiltere, A.B.D., Japonya ve
Isvigre’de insan yiyecekleri igin aflatoksin By ve toplam aflatoksin miktari 10-20
ppb, siit igin aflatoksin M miktar: 10-500 ppt kabul edilmistir (8).

Tarim Orman ve Kéyisleri Bakanhgindan Aflatoksin Kontroli'ne Dair 2
Mayis 1990 ve 20506 sayili Resmi Gazete Tebligi sdyledir: Gida maddeleri, gocuk
mamalari, tarim firiinleri ve hayvan yemlerinin aflatoksin yoniinden kontroliine
esas olmak lizere asagida verilen miktarlarda ppb olarak en yitksek kabul edilebilir
deger olarak 3161 sayih Kanunun 9. ve 33. maddeleri ve 1734 sayili Kanunun 1. ve
2. maddeleri geregince tespit edilmistir.

Aflatoksin Cesitleri {(ppb)
MAMULLER B, | B+ M, Toplam (B + B+ Gy + Go)
Gida Maddeleri 5 - 20
Tarim Urtinleri 5 - 20
Cocuk Mamalari - - 2
St ve Urtinleri - 0.5 -
Karma Yemler - - 50

Insanlar icin toksik dozun ne kadar oldugu bilinmemektedir. Aflatoksinler
kiimilatif 6zellikte olduklarindan canhilarda etkilerini akut ve kronik olarak iki
sekilde gosterirler.  Aflatoksin - By'in  akut toksik dozlarinda macaque
maymunlarinda beliren tablonun benzeri Tayland'li ¢ocuklarda goriilmustir.
Maymunlar ve ¢ocuklarda benzer semptomlar yiiksek ates, kusma, ishal, koma ve
konviilsiyonlar; histopatolojik incelemede ise karaciger, kalp ve bibreklerde
yaglanma, beyin 6demi, sinir dejenerasyonu saptanmistir. Tayland'h gocuklarin




T. YURDUN 43

yiyeceklerinde ve otopside kimyasal analizler sonucunda ozellikle karacigerde
aflatoksin bulunmustur (1, 5).

Kontamine olmus fistikla beslenen farelerde 6 hafta sonra karaciger
tiimérit (3) ve giinde 1.8 ppm aflatoksin iceren gida ile beslenen kobaylarda 370
giin sonra % 90 tiimor olustugu bildirilmistir (9). Cesitli laboratuvar hayvanlarinda
(sigan, ordek, fare, baz baliklar) karaciger kanseri yaninda mide, bobrek, akciger,
titkkriik bez, kolon ve deri kanserlerine de neden oldugu goriiimistir (5). Yapilan
¢aligmalar sonucunda tropik bélgelerde (Hindistan, Afrika, Giineydogu Asya) iyi
kogullarda depolanmamis ve uzun siire aflatoksin iceren gidalarla beslenme ile
karaciger kanseri insidensi arasinda iliski saptanmistir (5, 8, 9, 10).

Memleketimizde aflatoksinlerle ilgili ilk ¢aligmalar Haziran-1967 yilinda
Kanada’ya ihrag edilen findiklarin aflatoksin  icermeleri nedeniyle iade
edilmesinden sonra baslamistir (11). Aynt problemle 1971 wilinda bu defa
AB.D.’ne ihrac edilen fistiklarin iade edilmesi ile karsilasilmis (12) ve son
glinlerin aktiiel konularindan biri olan kirmiz biberlerin Almanya’dan iadesi ile
tekrar glindeme gelmistir.

Aflatoksin analiz ¢aligmalar: siirekli devam etmektedir. ITK Tiirkiye'de
en ¢ok kullanilan metottur (13). Aflatoksinlerin erime derecelerinin yiiksek olmas:
nedeniyle gaz kromatografisi ile analizlerinde hassasiyet disiiktiir (14). Ayirmalars
en uygun ve yeterli olan yitksek basingli sivi kromatografisi (=HPLC) en son teknik
olarak kuilaniimaktadir (15, 16). Ayrica kuvvetli asitler (triflorasetik asit) veya
oksidanlar (kloramin-T, iyot, brom gibi) kullanilarak aflatoksinlerin fluoresans
siddetleri arttirtlir (13, 17, 18, 19). Enstititmiizde de 1991 senesinden beri degisik
analiz 6rneklerinde fistik, fistrk ezmesi, findik, findik ezmesi ve diger kuruyemisler
ile kurumeyvalar, baharatlar ve son olarak galigmalarimizi kirmizi biber &rnekleri
ile siirdirmekteyiz.

Aflatoksinierin detoksifikasyonu oldukga giigtiir. Aflatoksin B, 120° C de
20 dakikada sadece %20 oraninda inaktive olur. Detoksifikasyon igin amonyak
Snerilmektedir (1). Ayrica aflatoksinler benzoil peroksit , osmiyum tetroksit, serik
amonyum siiifat, sodyum hipoklorit, potasyum permanganat ve sodyum borat gibi
oksidanlarla kimyasal &zellikierini kaybeder (9). Laboratuvarimizda %5}k
hipoklorit  ¢6zeltisi  aflatoksinle  kontamine olmus cam  malzemelerin
temizlenmesinde kullaniimaktadir.

Aflatoksinlerle tarim {iriinlerinin kontaminasyonu birgok iilkede (A.B.D. ,
Brezilya, Kanada, Japonya, Giiney Afrika, Hindistan, ingiltere) bildirilmis olup
bazen ¢ok yiksek miktarlarda misir, pamuk tohumu, fistik, findik ve diger kabuklu
kuruyemislerde bulunabilir. Bu nedenle iriinlerin aflatoksin icermesi sadece insan
saghg: voniinden degil avmi zamanda ekonomik bir problem clarak da karsimiza
¢ikmaktadir,
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