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Makale Bilgisi 0z
Gelis Tarihi: Mikotoksinler 6zellikle Aspergillus, Penicillium ve Fusarium cinsi mantarlar tarafindan sentezlenen diisitk molekiiler
15.03.2022 agirhiga sahip ikincil metabolitlerdir. Tarimsal agidan 6nemli kabul edilen mikotoksinler; aflatoksinler, okratoksin A,
fumonisinler, deoksinivalenol ve zearalenondur. Bu toksinler gidalarda yaygin olarak bulunmalari, saglik iizerine
Kabul Tarihi: olumsuz etkileri ve gida zinciri boyunca ekonomik kayiplara yol agmalar1 nedeniyle 6nem tagimaktadir. Molekiiler
02.06.2023 yapilari ¢ok cesitli olan mikotoksinlerin insan ve hayvan saglig: iizerine etkileri de degiskenlik gostermektedir.

Toksisitelerine gore immiin sistemi baskilayici, karsinojenik, teratojenik ya da mutajenik olarak
siniflandirilmaktadirlar. Farkli mikotoksinler hormonal sistemleri bozabilir, organlara zarar verebilir, immiin sistemi
baskilayabilir ya da kansere neden olabilir. Bircok iilkede tiiketicileri korumak, gida giivenligini saglamak ve
mikotoksinlere maruziyeti miimkiin olan en diisiik seviyede tutabilmek amaciyla gidalarda bulunabilecek
mikotoksinler i¢in limitler belirlenmistir. Diinya ¢apinda mikotoksinlere yonelik diizenlemeler yapan iilkelerin
sayisinda zamanla artig goriilmistiir. Ayrica resmi numune alim prosediirlerine ve uygulanan analitik metotlara 6nem
verilerek daha yeni ve genis kapsamli yonetmelikler yiiriirliige girmistir. Bu derlemede mikotoksinlerin insan ve
hayvan sagligi itizerine olumsuz etkilerinin incelenmesinin yani sira Tirkiye ve Avrupa Birligi ilkelerinde
mikotoksinlerin baz1 gidalarda bulunmasina izin verilen en yiiksek limit degerlerinin karsilastirilmasi amaglanmustir.
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Article Information ABSTRACT

Received: Mycotoxins are secondary metabolites which have low molecular weight and are synthesized by fungi of genus

15.03.2022 Aspergillus, Penicillium and Fusarium. Agriculturally important mycotoxins are aflatoxins, ochratoxin A,
fumonisins, deoxynivalenol and zearalenone. These toxins are important since they are common in foods, have

Accepted: negative effects on health, and cause economic losses throughout the food chain. The effects of mycotoxins, which

02.06.2023 have a wide variety of molecular structures, on human and animal health also vary. According to their toxicity, they

can be categorized as immunosuppressive, carcinogenic, teratogenic or mutagenic. Different mycotoxins can disrupt
hormonal systems, damage organs, suppress the immune system or cause cancer. In many countries, limits for
mycotoxins in foods have been set to keep exposure to mycotoxins as low as possible to protect consumers and
provide food safety. There has been an increase in the number of countries making regulations for mycotoxins
worldwide over time. Also newer and more comprehensive regulations have been put into effect with an emphasis
on official sampling procedures and analytical methods applied. In this article, it was aimed to review the negative
effects of mycotoxins on human and animal health and also to compare the highest limit values allowed for
mycotoxins in some foods in Turkey and European Union countries.
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Giris
Mikotoksinler 6zellikle Aspergillus, Penicillium ve Fusarium cinsi mantarlar tarafindan sentezlenen diisiik molekiiler
agirliga sahip ikincil metabolitlerdir (Abd-Elsalam & Rai, 2020). Mikotoksinlerle ilgili arastirmalar 1960 yilinda
Ingiltere’de 100.000 hindinin dliimiiniin ardindan aflatoksinlerin kesfiyle baglamustir. Sonraki yillarda laboratuvarda ve
sahada gergeklestirilen deneyler besinlerin bozulmasina ve bitkilerde goriilen hastaliklara neden olan yaygin bir¢ok

mantarin az ya da ¢ok toksik 6zellik gosterebilen ¢ok sayida metabolit sentezleyebildigini gostermistir (Pitt, 2013).

Bazi mikotoksinler insanlar ve hayvanlar i¢in toksik olduklarindan saglik {izerine gesitli etkiler gdstermektedirler. Bu
mikotoksinlerin gida kaynaklarinda yaygin olarak bulunmalari halk sagligi agisindan endise yaratmaktadir (Daou ve ark.,
2021).

Bu derlemede mikotoksinler hakkinda genel bilgiler verilmis, tarimsal iiriinlerde yaygin olarak bulunan mikotoksinlerin
insan ve hayvan saglig1 lizerine etkileri agciklanmis ve bu mikotoksinlerin gidalarda bulunmasina izin verilen limit degerleri

Tiirkiye ve Avrupa Birligi (AB) i¢in karsilastirmali olarak sunulmustur.

Mikotoksinler
Yiiksek sicaklik, nem, pH, iiriiniin ¢esidi ve mantarin cinsi gibi faktorler mikotoksinler ile kontaminasyonu etkilemektedir
(Daou ve ark., 2021). Kosullarin elverisli olmasi durumunda mantarlar ve mikotoksinler tarimsal {irlinlerde hasat éncesinde,

sirasinda, sonrasinda, tirtinlerin nakliyesi ve depolanmasi sirasinda bulunmaktadir (Abd-Elsalam & Rai, 2020).

Insanlar ve hayvanlar, toksinlerle kontamine olmus bitkisel bazli-besinlerin tiiketimi ya da mikotoksin veya metabolitlerini
iceren hayvansal dokular, siit ve yumurta gibi triinlerin tiikketilmesiyle mikotoksinlere maruz kalmaktadir (Xu ve ark.,
2021). Insanlarim mikotoksinlere maruziyeti cogunlukla beslenme yoluyla gerceklesse de deri temasi ve solunum ile de
meydana gelebilmektedir. Mikotoksinler icin deriden maruziyet verileri yaygin cilt temas1 ve tehlikeli toksik etkilerine

ragmen oldukga azdir (Armendariz ve ark., 2014).

Besinlerin mikotoksinlerle kontaminasyonu diinya ¢apinda goriilen bir sorundur. Bu sorun gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde hem ekonomik kayiplara neden olmakta, hem de insan ve hayvanlar i¢in 6nemli bir saglik tehdidi olugturmaktadir

(L. Afsah-Hejri ve ark., 2013).

Mikotoksin sentezleyen mantarlar birgok farkli iklimde bulunabildiklerinden diinya c¢apinda tiim besin kaynaklar1 bu
toksinlerle kontaminasyona agiktir (Wu, 2021). Uygun olmayan gida isleme ve depolama yontemlerinin kullanildigi,
yetersiz beslenme sorununun yasandigi ve koruyucu yasal diizenlemelerin bulunmadigi yerlerde yasayan insanlar

mikotoksinlere daha fazla maruz kalmaktadir (Bennett & Klich, 2003).

Besinlerin Mikotoksinler ile Kontaminasyonu

Mikotoksinler genellikle tahillar, kabuklu yemisler, misir, kahve, sarap, bira, {iziim suyu, sorgum, piring, kuru fasulye,
elma, bakliyat, kakao iiriinleri, baharatlar gibi g¢esitli bitkisel {iriinlerin biiylimesi ve depolanmasi sirasinda tiretilmektedir.
Hayvansal iiriinlerde de mikotoksinler bulunabilmektedir (Armendariz ve ark., 2014). Mikotoksinlerle kontamine olmus
yemleri tiiketen hayvanlarin et, siit ve yumurtalarinin tiiketilmesi yoluyla bu toksinler insanlara ulasabilmektedir (Singh ve

ark., 2021).
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Gida ve Tarmm Orgiitii (Food and Agriculture Organization, FAO) ne gére mikotoksinler, diinyadaki gida mahsullerinin
%25’inin kontaminasyonuna neden olmaktadir. Diinyada 100 milyon ton tarimsal iiriin mikotoksinlerle kontaminasyon
acisindan yiiksek diizeyde risk altindadir. Bu tirtinlerin 20 milyon tonu gelismekte olan iilkelerde bulunmaktadir (Abd-

Elsalam & Rai, 2020).

Bugday, piring, arpa, misir, sorgum, soya fasulyesi, yer fistig1 ve yagl tohumlar gibi tarimsal {iriinlerin her sene milyonlarca
ton uluslararasi ticareti yapilmaktadir. Bu iirlinlerin cogu mikotoksinlerle kontaminasyon agisindan yiiksek risk altindadir
(Adeyeye, 2016). Besin maddelerinde az miktarda da olsa mikotoksinlerin bulunmasi, toksik etkilere sahip olmalari

nedeniyle insanlar ve hayvanlar i¢in ciddi saglik sorunlarina neden olabilmektedir (Singh ve ark., 2021).

Birgok tilkede mikotoksinler ile ilgili diizenlemeler uygulanmaktadir. Bu durum uluslararas: ticareti etkilemektedir
(Adeyeye, 2016). Mikotoksinlerin gidalarda bulunmasi besin kalitesini ve besinlerin giivenligini etkilemenin yani sira ciddi

ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Igbal, 2021).

Mikotoksinler pastdrizasyon, firinlama, pisirme, kavurma, kizartma ve kaynatma gibi yontemlerle besinlerin islenmeleri

sirasinda termal ve kimyasal olarak oldukca kararli yapidadirlar (Singh ve ark., 2021).

Mikotoksin Limitlerine iliskin Diizenlemeler
Mikotoksinler tiim diinyada ekinlerde, besin iiriinlerinde ve yemlerde dogal kontaminantlar olarak bulunmaktadir.
Tamamen yok edilmeleri miimkiin degildir. Kontrollerinin saglanmasi ve dekontaminasyon metotlarmin uygulanmasi da

mikotoksin igermeyen iiriinlerin eldesini kesin kilamamaktadir (Daou ve ark., 2021).

Bircok iilkede tiiketicileri korumak, gida giivenligini saglamak ve mikotoksinlere maruziyeti miimkiin olan en diisiik
seviyede tutabilmek amaciyla gida maddelerinde mikotoksinlerin bulunmasina izin verilen limit degerleri belirlenmistir
(Daou ve ark., 2021). Gidalarda bulunan mikotoksinler i¢in en kati1 diizenlemeler AB tarafindan yapilmistir. AB limitleri
birgok mikotoksin - gida kombinasyonu i¢in kabul edilebilir en yiiksek limit degerlerini gostermektedir (Leili Afsah-Hejri
ve ark., 2020). Pek ¢ok tilke, tiikketicileri mikotoksinlerin zararli etkilerinden korumak amaciyla diizenlemeler olusturmustur
(L. Afsah-Hejri ve ark., 2013). Bu iilkelerde toleranslar, kilavuzlar ve mikotoksin kalint1 diizeyleri belirlenmis, 6zellikle
ticareti yapilan ve yiliksek miktarda tiiketilen besinler i¢in kabul edilebilir en yiiksek mikotoksin seviyeleri saptanmistir.
Zamanla mikotoksinlere yonelik diizenlemeler yapan iilkelerin sayisinda artig goriilmiistiir. Ayrica resmi numune alim
prosediirlerine ve uygulanan analitik metotlara 6nem verilerek daha yeni ve kapsamli yonetmelikler diinya c¢apinda

yurtrliige girmistir (Daou ve ark., 2021).

Mikotoksikozlar

Mikotoksikozlar; mantarlarla kontamine olmus besinlerin yenmesi, kiiflerin bulasmis oldugu iiriinlerin ciltle temas etmesi
ve mantar sporlar1 tarafindan salgilanan toksinlerin solunmasiyla insan ve hayvanlarda gelisen hastaliklardir (Abd-Elsalam
& Rai, 2020). Mikotoksinlerin molekiiler yapilari ¢ok gesitlidir. Bu nedenle insan ve hayvan saghgi {izerine etkileri de
degiskenlik gostermektedir (Pitt, 2013). Farkli mikotoksinler toksisite agisindan degisiklik gostermektedir. Hormonal
sistemleri bozabilir, organlara zarar verebilir, immiin sistemi baskilayabilir ya da kansere neden olabilirler (Fletcher &
Blaney, 2016). Mikotoksinlere maruziyet sonrasinda insan ve hayvanlarda karsinojenik, teratojenik, mutajenik, hemorajik,

Ostrojenik, hepatotoksik, nefrotoksik ve immiin sistemi baskilayici etkiler ile endokrin sistemde bozukluklar
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goriilebilmektedir (Agriopoulou ve ark., 2020). Mikotoksikozlar tiim toksijenik sendromlar gibi akut ya da kronik olarak
smiflandirilmaktadir. Akut toksisitede genellikle hizli bir baslangic ve agik bir toksik tepki goriiliirken, kronik toksisitede
uzun zaman boyunca diisiik dozda maruziyet ve sonucunda kanser ya da bagisiklik yetmezligi gibi etkiler meydana

gelmektedir (Bennett & Klich, 2003).

Yaygin Mikotoksinler

Tanimlanmis yaklasik olarak 500 mikotoksinin ¢ok azinin insan ve hayvanlarda goériilen mikotoksikozlara neden oldugu
kanitlanmistir (Abd-Elsalam & Rai, 2020). Tarimsal ag¢idan 6nemli kabul edilen mikotoksinler ve mikotoksin gruplari
aflatoksinler, okratoksin A, fumonisinler, deoksinivalenol ve zearalenondur. Bu toksinler gidalarda yaygin olarak
bulunmalari, saglik izerine olumsuz etkiler géstermeleri ve gida zinciri boyunca ekonomik kayiplara yol agmalari nedeniyle

onem tasimaktadir (Wu, 2021).

Aflatoksinler

Aflatoksinler en toksik ve karsinojenik etkiye sahip olan mikotoksinlerdir. Ayn1 zamanda gida ve yem kaynaklarinin
kontaminasyonundan sorumlu en yaygin mikotoksinlerdir. Basta Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus tiirleri
tarafindan sentezlenmekte, musir, yer fistigi, badem ve Antep fistig1 gibi aga¢ kuruyemisleri, pamuk tohumu, kopra ve

baharatlar gibi besin iiriinlerinde bulunabilmektedirler (Wu, 2021).

Dort temel aflatoksin (AF) vardir; bunlar B1, B2, G1 ve G2’dir. Toksisitelerine gore ¢oktan aza dogru B1, G1, B2 ve G2
olarak siralanmaktadirlar. AFB1 bu grupta en toksik etkiye sahip olandir ve nedensel olarak hepatoseliiler karsinomla
iligkilidir (Stein & Bulboacd, 2017). AFB1 antijen sunan hiicreleri baskilayarak dendritik hiicrelerin islevinde degisiklige
neden olabilir ve bunun sonucunda T-hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi goriilebilir. AFB1’e uzun siire maruz kalmak
immiin sistemin baskilanmasina, hepatik hasara ve biiylime bozukluklarina neden olabilir. Ayrica AFB1, DNA ile

etkilesime girerek neoplazi gelisimine neden olabilir (Holanda & Kim, 2021).

Aflatoksinlerin hidroksillenmis metabolitleri siitte bulunmaktadir. Bu metabolitlerden en énemlileri AFM1 ve AFM2’dir.
AFMI1 AFBI’in, AFM2 ise AFB2’nin metabolitidir (Coppock ve ark., 2018). AFM1, AFB1’den yaklasik olarak 10 kat
daha az toksik olsa da tiim aflatoksinler gibi Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansi (The International Agency for
Research on Cancer, IARC) tarafindan grup 1 karsinojen olarak siniflandirilmaktadir (Gonzalez-Penas, 2022; IARC, 2022).
AFM1 ozellikle karaciger kanseri ile iliskili bir mikotoksindir (Gonzalez-Pefias, 2022). Hayvanlar tizerindeki ¢aligmalar
AFBI’in %6’ya kadar metabolize olabildigini ve AFM1’e doniiserek siite gecebildigini gostermistir. Bu doniisiim orani
hayvanlar arasinda beslenme, sindirim orani ve hayvanlarin saglik durumu gibi gesitli faktorlere bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. AFM1, AFB1 ile kontamine yemlerin tiiketiminden 12 saat sonra hayvanlarin siitiinde tespit edilebilir.
Insanlarin AFM1°e maruziyeti siklikla siitler araciligiyla gergeklesmektedir (Stein & Bulboaci, 2017). Bu mikotoksin 1s1ya
dayaniklidir ve pastorizasyon, sterilizasyon ya da diger siit isleme siirecleri ile tamamen inaktivasyonlar

saglanamamaktadir (Gonzalez-Penas, 2022).

Aflatoksin insanlarda ve hayvanlarda karaciger kanserine neden olmaktadir. Insanlar igin bilinen en giiglii dogal
karsinojendir ve primer hedef organ karacigerdir. Aflatoksin genotoksik bir karsinojendir. Sitokrom P450 enzimleri
tarafindan biyotransforme edilmis hali olan aflatoksin- 8,9- ekzo- epoksit DNA’ya baglanir. Tiimor baskilayici gen p53°te

bir imza mutasyonuna neden olarak kanser riskini arttirabilir. Aflatoksin kronik hepatit B ve hepatit C viriisii
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enfeksiyonlariyla sinerjistik etki olusturmaktadir. Kronik hepatit hastast bir kisi, karacigeri saglikli biriyle
karsilastirildiginda aflatoksine maruziyet sonucunda 30 kat daha fazla karsinojenisite riski tagimaktadir. Kronik hepatit
enfeksiyonu karacigerde kronik inflamasyona neden olmakta, bu da DNA’nin aflatoksin ve baska hepatokarsinojenlerden
kaynaklanan hasarlarda DNA tamir mekanizmasinin yetenegini azaltmaktadir (Wu, 2021). Aflatoksinlerin ayni zamanda

pulmoner karsinojen oldugu deney hayvanlarinda gésterilmistir (Stein & Bulboaca, 2017).

Asya ve Afrika’da aflatoksikoz salginlari bildirilmistir (Fletcher & Blaney, 2016). 1974 yilinda Hindistan’da 106 kisi
aflatoksin ile yogun olarak kontamine olmus misirlarin tiikketimi sonrasinda gelisen hepatit nedeniyle 61miis ve bu insanlarin
karacigerinde yiiksek konsantrasyonda AFBI tespit edilmistir (Krishnamachari ve ark., 1975). 2004 yilinin haziran ve
temmuz aylarinda ise Kenya’da 125’1 6liimle sonuglanan toplam 317 kiside akut karaciger yetmezligi vakasi bildirilmistir.
Hastalarin serum orneklerinde yiiksek konsantrasyonda AFB1 tespit edilmis ve bolgeden alinan misir 6rneklerinde gida

icin onerilen 20 ppb sinirindan 220 kat daha fazla (4400 ppb) AFB1 konsantrasyonu belirlenmistir (CDC, 2004).

Aflatoksinler protein agisindan yetersiz beslenen ¢ocuklarda goriilen kwashiorkor hastaligi ile baglantili bulunmustur.
Ayrica ensefalopati ve viseral bozulma ile karakterize reye sendromu hastalarmin dokularinda da aflatoksinlerin varlig

saptanmistir (L. Afsah-Hejri ve ark., 2013).

29.12.2011 tarihli 28157 say1lt Resmi Gazete’de yayimlanmis olan Tiirk Gida Kodeksi Bulaganlar Yonetmeligi’nin EK-
I’ine (TGK, 2011) ve Avrupa Birligi’nin 19.12.2006 tarih ve 1881/2006 sayili Komisyon Yonetmeligi (Commission
Regulation, EC)’ne (EC, 2006) gore bazi besinlerde aflatoksinlerin bulunabilecegi en yiiksek limit degerleri Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1. Bazi Besinlerde Aflatoksinlerin Bulunabilecegi En Yiiksek Limit Degerleri (EC, 2006; TGK, 2011)

.. AFB1+AFB2+AFG1 ..
Besin maddesi E‘l‘ y‘fifsek ﬁ(FBl +AFG2 en yiiksek E‘:.y“.k.sek ‘;‘kFMl
imiti (ng/kg) limiti (ng/ke) imiti (ng/kg)
Cig siit, 151l islem goérmiis siit, siit bazh TGK: - TGK: - TGK: 0.050
iiriinlerin iiretiminde kullanilan siit AB: - AB: - AB: 0.050
Dogrudan insan tiiketimine sunulan ya da
gida maddelerinde bilesen olarak TGK: 8.0 TGK: 10.0 TGK: -
kullanilmas1 amaglanan kurutulmus AB: 2.0 AB: 4.0 AB: -
meyveler
Tahillar, tahillardan elde edilen tiriinler ve TGK: 2.0 TGK: 4.0 TGK: -
bunlarin islenmis iirlinleri AB: 2.0 AB: 4.0 AB: -

(AB: Avrupa Birligi Komisyon Yo6netmeligi, AFB1: Aflatoksin B1, AFB2: Aflatoksin B2, AFG1: Aflatoksin G1, AFG2: Aflatoksin G2, AFM1:
Aflatoksin M1, TGK: Tiirk Gida Kodeksi)

Okratoksin A

Okratoksinler Penicillium ve Aspergillus cinsi mantarlar tarafindan sentezlenmektedirler. Dogada olusan temel
okratoksinler A, B ve C’dir (Stein & Bulboacd, 2017). Hayvanlar iizerinde toksik etkileri oldugu ilk kez 1965’te kesfedilen
ve metabolizasyonu karacigerde sitokrom P450 enzimleri tarafindan saglanan okratoksin A (OTA), dzellikle Penicillium
verrucosum, Aspergillus carbonarius, Aspergillus niger ve Aspergillus ochraceus tarafindan sentezlenmekte ve tahil
taneleri findik, meyveler, sarap, bira, meyan kokii, baharatlar, et, siit, kahve ve bebek mamalar1 gibi ¢esitli gidalarda

bulunabilmektedir (Stein & Bulboaca, 2017; Throckmorton K, 2015).
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OTA’nin proteinlere, 0Ozellikle de albumine yiiksek afinitesi vardir ve bu nedenle hayvanlarin organlarinda
birikebilmektedir. Cogu insanin kan dolagiminda tespit edilebilir ancak ¢ok diisiikk seviyelerde OTA bulunmaktadir.
Fransa’da yapilan bir ¢aligmada, arastirmaya katilanlarin %20’sinin kaninda 0,1- 130 ng/L arasinda degisen seviyelerde
OTA varlig1 tespit edilmistir (Stein & Bulboacd, 2017). Baska bir arastirmada ise Palli ve ark. (Palli ve ark., 1999)
Floransa’da yasayan 35- 65 yas arasinda 138 saglikli yetiskinin serumunda bulunan OTA seviyelerini incelemis ve
%97 sinde 0,12- 2,84 ng/mL araliginda OTA bulundugunu tespit etmislerdir. Ayn1 ¢aligmada OTA seviyesinin erkeklerde
kadinlarda oldugundan anlamli derecede daha yiiksek oldugu ve boy uzunlugu ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmuistir.
Buna ek olarak kan o6rneklerinin alindigi mevsim ile OTA seviyeleri arasinda da iliski bulunmus ve yaz mevsiminde

incelenen orneklerdeki OTA miktarinin sonbahardaki 6rneklerden daha yiiksek degerde oldugu belirlenmistir.

OTA, IARC tarafindan grup 2B’de insanlar i¢in muhtemel karsinojen olarak siniflandirilmistir (Gonzalez-Pefas, 2022;
IARC, 2022). Ayrica nefrotoksik, hepatotoksik, noérotoksik, teratojenik ve immiinotoksik etkileri oldugu hayvanlar
tizerindeki ¢aligmalarla gosterilmistir (Stein & Bulboacid, 2017). Buna ek olarak metabolik sistemlere miidahale etmekte,
kalsiyumun homeostazini bozmakta ve lipid membranin peroksidasyonunda artisa neden olmaktadir (Singh et al., 2021).
OTA’nin akut toksisitesi en ¢ok bobreklerde goriilmektedir (Stein & Bulboacd, 2017). Genotoksik olan ve olmayan
mekanizmalarin OTA nedeniyle renal timdr gelisiminde rolil oldugu diistiniilse de dogrulanmamistir. OTA’ya maruziyet
birgok hayvan tiirii i¢in renal toksisite ve renal tiimérler ile iliskilendirilmistir (Wu, 2021). Bébrek tiimérleri insanlarda
genellikle OTA’nin beslenme ile giinde 70 pg/kg viicut agirhigmin iizerinde alinmasiyla olusmaktadir (Reddy & Bhoola,
2010). Gida ve yemlerin OTA i¢ermesi ya da OTA’nin kandaki konsantrasyont ile Balkan endemik nefropatisinin insidansi
arasinda epidemiyolojik iliski oldugunu saptayan arastirmalar bulunmaktadir (Stein & Bulboacd, 2017). Domuzlar OTA’ya

en hassas hayvanlardir ve bir¢ok iilkeden domuzlarda okratoksin kaynakli nefropati bildirilmistir (Reddy & Bhoola, 2010).

Abouzied ve ark. (Abouzied ve ark., 2002) caligmalarindaki OTA konsantrasyonu bulgulari ve Bulgaristan’in kirsal
kesiminde kisi basina aylik ortalama temel gida tiiketiminden elde edilen OTA’ya maruziyet tahminleriyle, en fazla OTA
alimimi 1,21 pg olarak belirlemistir. Bu deger, AB’dekinden daha yiiksektir ve ¢esitli gida glivenligi kuruluslar tarafindan
belirlenmis olan kabul edilebilir en yiiksek seviyelere yakindir. Calismadan elde edilen sonuglar OTA’nin tek basina Balkan
endemik nefropatisinin sebebi olmayabilecegini, diger cevresel toksinlerle ve/veya predispozan genotiplerle sinerjistik etki
gosterdiginde bu hastaliga neden olabilecegini gostermistir. Tiirk Gida Kodeksi’ne (TGK, 2011) ve Avrupa Birligi’nin
Komisyon Yonetmeligi’ne (EC, 2006) gore bazi besinlerde OTA’nin bulunabilecegi en yiiksek limit degerleri Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2. Bazi Besinlerde Okratoksin A’nin Bulunabilecegi En Yiiksek Limit Degerleri (EC, 2006, TGK, 2011)
Besin maddesi En yiiksek OTA limiti (ng/kg)

TGK: 5.0
AB: 5.0
TGK: 2.0
AB: 2.0
TGK: 10
AB: 10

Islenmemis tahillar

Aromatize sarap, aromatize sarap bazli igki ve aromatize sarap kokteyli

Kurutulmug asma meyveleri (kusiiziimii, kuru iiziim ve gekirdeksiz iiziim)

(AB: Avrupa Birligi Komisyon Yo6netmeligi, OTA: Okratoksin A, TGK: Tiirk Gida Kodeksi)

Fumonisinler
Fumonisinler A, B, C ve P olmak {izere dort kategoride gruplandirilmaktadir. Bugiine kadar 15’ten fazla fumonisin

tanimlanmustir (Stein & Bulboaci, 2017). En 6nemlileri fumonisin B1 (FB1), B2 (FB2), B3 (FB3) ve B4 (FB4)’tiir (Tolosa,
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Rodriguez-Carrasco, Ruiz, & Vila-Donat, 2021). FB1 bunlardan en yaygin ve toksisite agisindan en 6nemli olanidir (Stein
& Bulboaci, 2017). FB1, IARC tarafindan grup 2B’de muhtemel insan karsinojeni olarak siniflandirilmistir (IARC, 2022).
Fusarium verticilloides ve Fusarium proliferatum misirda yaygin olarak bulunan mantar tiirleri olup, ayni zamanda
fumonisinlerin temel ireticileridir (Singh ve ark., 2021). FB1 musir ve misir bazli besinlere ek olarak fasulye, soya
fasulyesi, piring, sorgum ve kuskonmazda da bulunmaktadir. Colyak hastalar1 misir ve piring bazli diyetleri nedeniyle

fumonisine maruziyet agisindan daha yiiksek risk tasimaktadir (Stein & Bulboaci, 2017).

Fumonisinler 6karyotik hiicrelerdeki 6nemli yapisal ve diizenleyici molekiiller olan sfingolipidlerin sentezini inhibe
etmektedirler. Inhibe edici etkisi FB1’in oral yolla alimindan saatler sonra gériilebilmektedir. Bu etki sfinganini asile eden
ve sfingozin geri doniistimiiniin kontroliinii saglayan seramid sentaz enzimini inhibe edebilmeleri ile ortaya ¢ikmaktadir.
Bu durumun sfingolipid sentezinin inhibisyonu ve normalde hiicrelerde diisiik seviyelerde bulunan sfinganin seviyesinin

hiicre i¢indeki artig1 ile sonuglanan sitotoksik etkiler olmak iizere iki sonucu goriilmektedir (Stein & Bulboacd, 2017).

Fumonisinler kemirgenlerde karaciger ve bobrek kanseri, domuzlarda pulmoner arter hipertrofisi ve akciger 6demi, atlarda
at 16koensefalomalizisi ve maymunlarda ateroskleroz ile iligkilendirilmistir (Stein & Bulboacd, 2017). Hayvan yemlerinde
bulunan fumonisinler siit iiretiminin azalmasina da neden olmaktadir (Gonzalez-Pefias, 2022). insanlarda fumonisinlere
maruziyet karaciger ve 6zofagus kanserleri i¢in risk faktorii (Stein & Bulboacd, 2017) olmasinin yani sira ¢ocuklarda ve

hayvanlarda goriilen biiylime bozukluklari ile de iligkilendirilmigtir (Wu, 2021).

Tiirk Gida Kodeksi’ne (TGK, 2011) ve Avrupa Birligi’nin Komisyon Yo6netmeligi’ne (EC, 2006) gdre bazi besinlerde

fumonisinlerin bulunabilecegi en yiiksek limit degerleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Bazi Besinlerde Fumonisinlerin Bulunabilecegi En Yiiksek Limit Degerleri (EC, 2006; TGK, 2011)

Besin maddesi En yiiksek FB1 ve FB2 toplam limiti (ng/kg)
< . e - TGK: 1000
Dogrudan insan tiiketimine sunulan misir ve misir bazli iirtinler AB: 1000
ST .. . TGK: 4000
Islak ogiitiilecekler digindaki islenmemis misir AB: 4000
. . - TGK: 200
Islenmis misir bazli bebek ve kii¢lik ¢ocuk ek gidalari AB: 200

(AB: Avrupa Birligi Komisyon Yonetmeligi, FB1: Fumonisin B1, FB2: Fumonisin B2, TGK: Tiirk Gida Kodeksi)

Deoksinivalenol

Trikotesenler F. graminearum, F. culmorum, F. crookwellense gibi Fusarium cinsi mantarlar ve Myrothecium, Spicellum,
Stachybotrys, Cephalosporium, Trichoderma ve Trichotheciem gibi diger mantar cinsleri tarafindan tiretilmektedirler (Stein
& Bulboaca, 2017). Bunlardan T-2 toksin, HT-2 toksin, nivalenol, diasetoksiskirpenol ve deoksinivalenol en yaygin olarak

bulunan ve iizerinde en ¢ok ¢aligilan trikotesenlerdir (Throckmorton K, 2015).

Trikotesenler, amfipatik olmalari ve 200-500 Da araliinda diisitk molekiiler agirliga sahip olmalari nedeniyle deri ve
gastrointestinal sistemden kolayca emilmektedir. DNA, RNA, protein sentezi ve mitokondriyal fonksiyonlar1 inhibe
edebilir; apoptoza, lipid peroksidasyonuna, sitokin aktivasyonuna veya nérotransmiterlarda degisiklige neden olabilirler

(Stein & Bulboacid, 2017).
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Trikotesenler hepatik proteinlerin {iretimine farkli diizeylerde miidahalelerde bulunurlar, uykusuzluga ve istah kaybina
sebep oldugu bilinen bir norotransmiter olan serotonin sentezinde rol alan 6ncii bir molekiil olan triptofan aminoasidinin
beyin ve kandaki konsantrasyonunu yiikseltirler. Bu nedenle trikotesenlerle kontamine olmus besinlerin tiiketimi kusma,
istah kaybi, bagisikligin baskilanmasi, ataksi, letarji ve bagirsak yolunda lezyon olusumu gibi saglik sorunlariyla

baglantilidir (Singh ve ark., 2021).

Insanlarda trikotesenlerin neden oldugu alimenter toksik aloki (ATA) ilk olarak 1913 yilinda Dogu Sibirya’da, sonra da
1932 yilinda Bat1 Sibirya’nin gesitli bolgelerinde yeniden goriilmiistiir. Belirtileri karin agrisi, kusma, ishal, agiz, burun,
dis eti kanamasi, nekrotik anjina, agraniilositoz ve ates olan bu hastaligin mortalite orani yiiksektir (Stein & Bulboaci,

2017).

Trikotesenlerin en bilinen temsilcisi vomitoksin olarak da adlandirilan deoksinivalenol (DON)’diir. DON en toksik olmasa
da ekonomik olarak en énemli mikotoksinlerdendir (Stein & Bulboacd, 2017). Fusarium tiirleri tarafindan sentezlenmekte,
olumsuz gastrointestinal etkileri ve potansiyel immiinotoksisitesi nedeniyle gida giivenligi acisindan 6nemli bir sorun
olusturmaktadir (Chen ve ark., 2021). DON yulaf, arpa, misir, bugday gibi tahillarda ve bobrek, karaciger, siit, yumurta
gibi hayvansal gidalarda tespit edilmistir. Baz1 arastirmalarda DON’un ineklerin siitlerine gegebilecegi bildirilmistir (Stein
& Bulboacid, 2017). Gidalardaki varligt ve toksisitesi 1970’1 yillara kadar kesfedilmemis olsa da DON 1800°lii yillardan
beri bugdayda kirmizi kiif zehirlenmesi ile iliskilendirilmistir. Kiiflenmis tahillan tiikketen Japon erkeklerinde goriilen kusma
ve mide bulantis1 gibi gastrointestinal belirtiler ile ABD’de kiifli misirlart tiikketen domuzlarda goriilen kusma, bu

mikotoksinin kesfini saglamistir (Wu, 2021).

DON beslenme yoluyla viicuda alindiginda hizlica emilmekte ve ana hedefi olan bagirsaga ulasmaktadir. Bagirsakta
lezyonlarin olugsmasina neden olmakta, hiicre proliferasyonu ve farklilasmasinda degisiklige yol agmakta, ayrica epitelyal
bariyerin iglevini bozmaktadir (Narvaez ve ark., 2022). Bu mikotoksin ile zehirlenme sonrasinda karin agrisi, bulanti,
kusma, ishal, bas agrisi, bag donmesi ve ates gozlenmektedir. DON’un immiin sistem {iizerindeki etkileri maruz kalinan
konsantrasyona ve maruziyet siiresine bagli olarak, immiin sistemin baskilanmasindan uyarilmasina kadar degiskenlik
gostermektedir (Stein & Bulboacd, 2017). Yiiksek dozlarda alindiginda kusmaya neden olmasinin yani sira hayvanlarda

yem reddi olarak bilinen anoreksi, bulanti, biiylime bozuklugu ve immiinomodulasyon ile iligskilendirilmistir (Wu, 2021).

Aflatoksinlerle karsilastirildiginda, daha az sayida iilke DON’un gida ve yemlerde bulunabilecegi en yiiksek tolere edilebilir
limit degerlerini belirlemistir (Wu, 2021). Tirk Gida Kodeksi’ne (TGK, 2011) ve Avrupa Birligi’nin Komisyon
Yonetmeligi'ne (EC, 2006) gore bazi besinlerde DON’un bulunabilecegi en yiiksek limit degerleri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Bazi Besinlerde Deoksinivalenoliin Bulunabilecegi En Yiiksek Limit Degerleri (EC, 2006; TGK, 2011)

Besin maddesi En yiiksek DON limiti (ug/kg)

TGK: 1250
AB: 1250
TGK: 1750
AB: 1750
TGK: 750
AB: 750

Islenmemis tahillar (durum bugday1, yulaf ve musir harig)

Islak ogiitiilecekler digindaki islenmemis misir

Makarna

(AB: Avrupa Birligi Komisyon Yonetmeligi, DON: Deoksinivalenol, TGK: Tiirk Gida Kodeksi)
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Zearalenon

Fusarium equiseti, F. graminearium, F. semitectum, F. culmorum, F. crookwellense zearalenon (ZEA) sentezleyen baslica
mantar tiirleridir (Singh ve ark., 2021). Misir bu mikotoksin ile kontaminasyon riski tagiyan en énemli tahil olsa da ZEA
bugday, arpa, yulaf, sorgum, ¢avdar, piring ve soya fasulyesinde de bulunmaktadir (Stein & Bulboacd, 2017).

ZEA ilk olarak 1966 yilinda kiiflii misirlarin tiikketiminin ardindan domuzlarda goriilen dstrojenik semptomlarla iligkili
bulunmustur. Molekiiler yapisinin Ostrojene ¢ok benzemesi ve viicutta Ostrojenik etkilerin goériilmesine yol agmasi
nedeniyle mikoostrojen olarak nitelendirilmektedir (Wu, 2021). ZEA’nin immiinotoksik, hepatotoksik ve ksenojenik
etkileri de bulunmaktadir. Aktivitesi canlinin immiin sistemin durumuna ve tireme sisteminin ergenlik ya da gebelik

asamasinda olmasina baglidir (Ropejko & Twaruzek, 2021).

ZEA ostrojen reseptoriine baglanabilmek icin 17 [ estradiol ile yarisarak iireme ve dogurganlik bozukluklarini
indiikleyebilmektedir (Zhao ve ark., 2021). insanlarda goriilen hiperdstrojenik sendromlarla baglantilidir. Ostrojen
reseptoriine baglandiktan sonra olusan kompleks nukleusa tasinmakta, burada steroide yanit veren elementlere baglanmakta
ve birgok genin transkripsiyonunu diizenlemektedir. Ayrica ZEA ve metabolitlerinin biyosentetik yolaklara bagh
enzimlerin ekspresyonunda rol alan pregnan X reseptorii gibi diger bagka transkripsiyon faktorlerine baglanabildigi de
bildirilmistir (Stein & Bulboacd, 2017). Tomaszewski ve ark. (Tomaszewski ve ark., 1998) 27’si endometriyal
adenokarsinom, 11°’i endometriyal hiperplazi ve 11’1 normal proliferatif endometriyum olmak {iizere 49 kadindan
endometriyal doku 6rnegi almis ve bu dokulardaki ZEA konsantrasyonlarmi incelemistir. Dokulardaki ortalama ZEA
konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda; endometriyal adenokarsinom orneklerinde endometriyal hiperplazi orneklerinde
oldugundan daha fazla bulundugu tespit edilmis, normal endometriyum dokusu drneklerinde ise varligi belirlenmemistir.
Caligmadan elde edilen sonuglar neoplastik ve hiperplastik endometriyumlarda ZEA’nin varligini dogrulamakta, bu durum

ZEA’nin karsinogenezde 6nemli olabilecegini gdstermektedir.

Tiirk Gida Kodeksi’ne (TGK, 2011) ve Avrupa Birligi’nin Komisyon Y6netmeligi’ne (EC, 2006) gore baz1 besinlerde
ZEA’nin bulunabilecegi en yiiksek limit degerleri Tablo 5’te gdsterilmistir.

Tablo 5. Bazi Besinlerde Zearalenonun Bulunabilecegi En Yiiksek Limit Degerleri (EC, 2006; TGK, 2011)

Besin maddesi En yiiksek ZEA limiti (ng/kg)
.. . TGK: 100
Masir harig islenmemis tahillar AB: 100
Islenmemis musir bazl bebek ve kiiciik ¢ocuk ek gidalar TAC\;BK :2200
e . . TGK: 350
Islak ogiitillecekler disindaki islenmemis misir AB: 350

(AB: Avrupa Birligi Komisyon Yonetmeligi, TGK: Tiirk Gida Kodeksi, ZEA: Zearalenon)

Sonuc ve Oneriler
Mikotoksinler baz1 mantarlar tarafindan iiretilen, ekonomik kayiplara neden olmanin yani sira insan ve hayvan sagligi
tizerinde immiin sistemi baskilayici, teratojenik, mutajenik, karsinojenik ve nefrotoksik etkileri olan ikincil metabolitlerdir.
Yaygin olarak bulunmalar halk saglig1 endisesi yarattigindan, pek ¢ok iilke mikotoksinler i¢in besinlerde bulunabilecekleri
en yiiksek limit degerlerini belirlemistir. Belirlenen limit degerlerinin asilmamasi konusunda gerekli kontrollerin
saglanmas1 ve bulunabilecekleri besinlerin tiiketiminde dikkatli olunmasi, olusabilecek saglik sorunlarinin Oniine

gecilebilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.
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