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Oz: Son yillarda yapilan ¢alismalarda, bircok gida iiriinlerinde yiiksek diizeyde
pirolizidin alkaloidleri (PA) tespit edilmis ve bunlarin gida giivenligi agisindan
endise verici bir sorun oldugu vurgulanmistir. Bugiine kadar farkli gida
matrislerinde PA'larin olusumuna iliskin verilerin toplanmasmin yani sira bu
bilesiklerin diisiik konsantrasyon seviyelerinin belirlenmesini saglayan hassas
analitik yontemler gelistirilmistir. PA’lar ve bunlarin N-oksitleri (PANO),
agirlikli olarak bitkisel gaylarda, ballarda, gida takviyelerinde ve baharatlarda
bulunan toksik ikincil metabolitlerdir. PA'larin ve onlarmn N-oksit tiirevlerinin
gelisimsel toksisite sergiledigi ve hepatotoksik, pnomotoksik ve kanserojen
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, bu bilesiklerin dogru bir sekilde
tanimlanmasi ve miktarlarmin belirlenmesi i¢in uygun sekilde dogrulanabilen
hassas ve segici analitik yontemlerin gelistirilmesi yoluyla gidalardaki
olugumlarinin kontrol edilmesi énemlidir. S6z konusu gida giivenligi sorununu
ele almak i¢in bu alkaloitlerle kontamine olmasi muhtemel gida iriinleri igin
maksimum konsantrasyon limitleri diizenlenmistir. Bununla birlikte, sz konusu
alkaloidlerin toplum tarafindan tiikketim limitlerinin giivenilir bigimde
degerlendirilmesi amaciyla gida isleme ve seyreltme faktorleri ile ilgili
aragtirmalar devam etmektedir. Bu derlemede, PA'larin kimyasal yapisi,
siiflandirilmasi, toksisitesi, farkli gida gruplarindaki olusumu, kontaminasyon
yollar1 ve regiilasyonlarin incelenmesi gibi genel hususlara iligkin bir bakis
sunulmaktadir.
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Abstract: Recently, high levels of pyrrolizidine alkaloids (PAs) have been
identified in many food products and highlighted as a food safety concern.
Nowadays, precision analytical methods have been developed that allow the
determination of the low pyrrolizidine alkaloids (PA) and their N-oxides
(PANO) derivatives, which are toxic secondary metabolites found in mainly
teas/herbal teas, honey, food supplements, and spices. PAs and their N-oxide
derivatives have been shown to exhibit developmental toxicity and are
hepatotoxic, pneumotoxic, and carcinogenic. Therefore, it is significant to
control their formation in foods by improving precise and selective analytical
methods, which can be appropriately validated to identify and quantify these
compounds accurately. To address this food safety problem, maximum
concentration limits have been set for foods likely to be contaminated with these
alkaloids. However, research on food processing and dilution factors is ongoing
to assess these alkaloids' public consumption limits reliably. The related review
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provides an overview of the chemical composition, categorization, toxicity,
formation in different food groups, contamination routes, and regulatory aspects
of PAs.

1. Giris

Son yillarda, Gida ve Yem Giivenligi Uyarilar1 (RASFF) portalinda, farkli gida gruplarinda
PA'larin ve bunlarin oksitlenmis formlarinin yiiksek oranda bulunduguna dair bildirilen gida
uyarilarinin sayist onemli 6lgiide artmistir (RASFF, 2020). Bu dogal toksinlerin yiiksek seviyelerde
bulunmasi, énemli bir gida giivenligi sorunu olarak vurgulamistir. PA'lar, bitkilerin otcullara ve
boceklere karsi bir savunma mekanizmasi olarak irettikleri ikincil metabolitleridir. Bugiine kadar
PA'lar (PANO'lar dahil) i¢in 600'den fazla farkli yap1 tanimlanmis ve ¢ogunlukla (yaklasik %95)
Asteraceae, Fabaceae, Boraginaceae, Orchidaceae ve Apocynaceae familyalarina ait olan 6000'den
fazla bitki tiirlinde tespit edilmistir (EFSA, 2011). PA'larin alimi1 karaciger hasari ile iligkilendirilmis
olup, oOzellikle karaciger sirozu ve karaciger yetmezligine yol acgabilen hepatikveno-okliizif
hastaliginin (HVOD) baglica nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Ayrica, pulmoner
hipertansiyon, kardiyak hipertrofi, bobreklerde dejeneratif hasarlar ve hatta Olime neden
olabilmektedir (Dusemund ve ark., 2018; Ma ve ark., 2018). PA ve PANQ'lara uzun siireli maruz
kalindiginda genotoksik ve kanserojen etkiler meydana gelmektedir (Dusemund ve ark., 2018).

Insanlarda PA’nin baslica kaynagi PA iireten bitkilerle kontamine olmus gidalarin
tilketilmesidir. Bal, polen, bitkisel caylar, gida takviyeleri, baharatlar ve aromatik bitkiler, son yillarda
bildirilen gida uyarilarina gore (RASFF, 2020), yiiksek diizeyde PA'lar/PANO'larla kontamine olmasi
muhtemel ana gida maddeleridir. Bitkisel kaynakli bu {iriinlerin ana kontaminasyon kaynaginin, PA
iceren yabani otlarin birlikte hasat edilmesinden kaynaklandig: diistiniilmektedir (Kaltner ve ark., 2020;
Schrenk ve ark., 2020). Bununla birlikte, son zamanlarda PA'larin/PANO'larin toprak yoluyla dogal
transferi (Nowak ve ark., 2017; Selmar ve ark., 2019) veya ireticilerin ekonomik faydalar i¢in tagsis
yapmast (Picron ve ark., 2018) gibi baska kontaminasyon yollar1 6ne siiriilmektedir. Ote yandan,
hayvanlarin PA iireten bitkilerle beslenmesinin sonucu olarak siit, et ve yumurta gibi hayvansal
kokenli tiriinlerde de PA'larla kontaminasyon tespit edilmistir (Diaz ve ark., 2014; Huybrechts &
Callebaut, 2015; Yoon ve ark., 2015; Chung & Lam, 2018; Mulder ve ark., 2018; Chen ve ark., 2021).
Bu nedenle PA'larin/PANO'larin farkli gida tiirlerinde yaygin olarak goriilmesi ve insan sagligi igin
potansiyel risk olusturmasi gida giivenligi sorunu olarak goriilmektedir. Bu bilesiklerin ¢ok diisiik
konsantrasyon seviyelerinde dogru bir sekilde tanimlanmasini ve miktarlarinin belirlenmesini saglayan
hassas analitik yontemler gelistirilmektedir. Ayrica, olusumlar1 hakkindaki bilgileri genisletmek ve bu
gida giivenligi sorununu ele almak ic¢in ¢esitli gida matrislerindeki varliklar1 degerlendirilmektedir
(EFSA, 2016; EFSA, 2017).

Bu derlemenin amaci, farkli gida gruplarindaki PA'lar1 degerlendiren bilimsel yayinlarin
incelenmesinin yani sira, yasal regiilasyonlar ve toksisite hakkinda kisa veriler de dahil olmak {izere
PA'nin kimyasal oOzellikleri hakkinda O6nemli bilgileri Ozetlemektir. Bu bilgiler, PA'nin
kontaminasyonu ve yiiksek oranda tiiketiminin en aza indirilmesi konusunda ¢6ziimler elde etmeye
yonelik uygulamalarin gelistirilmesine katkida bulunabilir.

2. Pirolizidin Alkaloidlerinin Kimyasi ve Toksisitesi

Tim PA'lardaki ortak kimyasal yapi, iki yapisal bilesenden olusan, 4. pozisyonda bir azot
heteroatomuna sahip iki kaynagmig pirol halkasi igerir: nesin bazi (pirolizidinden tiiretilen amino-
alkol) ve nesik asit (valin, treonin, 16sin veya izoldsin gibi dalli zincirli amino asitlerden tiiretilir)
(Sekil 1a). Nesin bazinin 1 ve 2 pozisyonlari arasinda bir ¢ift bagin var olup olmamasina bagl olarak
iki ana PA grubu vardir; 1,2 doymamig PA'lar ve doymug PA'lar (Sekil 1b). Benzer sekilde, nesin baz
yapisina gore, 1,2-doymamig PA'lar retronesin-, heliotridin- ve otonesin-tipleri olarak
smiflandirilabilirken, platinesin-tipi doymus PA'lara karsilik gelmektedir (Sekil 1c). Retronesin- ve
heliotridin tipleri bisiklik halka gosterir ve aralarinda 7. pozisyonda farkli oryantasyona sahip
diastereomerler bulunurken, otonesin tipleri 8. pozisyonda oksitlenir ve monosiklik bir halka gosterir
(Sekil 1c). Bu bilesiklerin hepatotoksik, pnomotoksik, genotoksik, karsinojenik oldugu ve gelisimsel
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toksisite sergiledigi gosterilmistir. Bununla birlikte, PA'larin kendileri biyolojik ve toksikolojik olarak
inaktifpro-toksinlerdir ve toksisite gdstermek i¢in metabolik olarak aktive edilmeleri gerekir. Sonug
olarak, hepsi toksik degildir. Bu anlamda, nesin bazindaki ¢ift bagin varlig1 bu bilesiklerin toksisitesini
artirir; ¢iinkii viicuda girdikten sonra, diger saglik sorunlariin yam sira hiicresel etkilere yol agabilen
ve hepatotoksisite gosterebilen oldukga reaktif pirol ara iirlinlerine aktive olurlar. Buna karsilik,
doymus PA'lar, reaktif pirollerle metabolik aktivasyona ugramazlar, bu nedenle genotoksik veya
kanserojen olarak kabul edilmezler (EFSA, 2011; Dusemund ve ark., 2018). Ayrica, bir veya her iki
hidroksil grubunun esterlesmesine bagli olarak, 1,2-doymamis PA'larmonoesterler, agik zincirli
diesterler veya siklik diesterler olarak ortaya cikabilir (Sekil 1d). Ayrica, bu bilesikler N-oksit
formunda veya tersiyer bazda (PANO'lar) olduklarinda metabolit olarak da goriilebilirler (Sekil 1b).
Bununla birlikte, sadece retronsin ve heliotridin tipi PA'lar PANO iiretebilir; ¢iinkii ontonesin tipi
PA'larda azottaki metilasyonlar: nedeniyle N-oksidasyonu gozlenmez (Moreira ve ark., 2018) (Sekil
1c). Buna gore, yapisal benzerliklerine ve botanik kokenlerine dayanarak, 1,2-doymamis PA'lar dort
ana ailede simiflandirilabilir (Picron ve ark., 2018), bunlar Cizelge 1'de gosterilmistir.
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Sekil 1. (a) Pirolizidin alkaloidlerinin ortak kimyasal yapisi, (b) pirolizidin alkaloidleri igin farkli
formlar (R1 ve R2 farkli nekik asitlere karsilik gelir), () nekin bazina gore pirolizidin
alkaloid tiirleri ve (d) esterlesme tiirlerine gore farkli 1,2-pirolizidin alkaloidleri (Casado ve
ark., 2022).

izelge 1. 1,2-doymamis pirolizidin alkaloidlerinin yapisal benzerliklerine ve botanik kokenlerine
izelge 1. 1,2-doy pirolizidin alkaloidlerinin yapisal b likleri botanik kokenleri
gore siniflandirilmasi (Casado ve ark., 2022)

Familya Kimyasal yapisi Pirolizidin alkalodileri igeren Botanik orijin
Heliotridin tipi Agik zincirli monoesterler ve Heliotrin, europin, lasiokarpin Boraginaceae
P diesterler ve bunlarin N-oksitleri g

Eshimidin, indicin, intermedin,

Agik zincirli monoesterler ve . .
§ likopsamine ve bunlarin N-

. Lo Boraginaceae, Asteraaceae ve
Likopsamin tipi

diesterler oksitleri Apocynaceae
Monokrotalin tipi Makrosiklik diesterler '\"Of‘o”m‘?"'”' mor}okrotalm N- Fabaceae
oksit ve trikodesmin
S S Erusifoline, jakobin, retrosin, Asteraceae, Fabaceae ve
Senesiyonin tipi Makrosiklikdiesterler senesionin ve N-oksitleri Jacobeae

Pirolizidin alkaloidlerinin toksisitesi, metabolizmasi ve risk degerlendirmesi hakkinda daha
kapsamli bir inceleme yapilmistir (Dusemund ve ark., 2018; Xu ve ark., 2019; Schrenk ve ark., 2020).
1,2-doymamis PA'larin toksiko kinetigi ile ilgili olarak, oral alimlarindan sonra gastrointestinal
sistemde hizla emilirler. Daha sonra, metabolik olarak doniistiiriiliirler. Biyoaktivasyonlar1 esas olarak
karacigerde gergeklesir; bu organin sdz konusu bilesiklerin toksisitesinden daha ¢ok etkilenmesinin
nedeni budur. Bununla birlikte, akcigerler ve bobrekler de zarar gorebilmektedir (Moreira ve ark.,
2018). Genel olarak, PA'larin metabolik aktivasyonu igin {i¢ ana yol vardir: (i) nesin bazlar1 ve nesik
asitlere yol agan hidroliz, (ii) nesin bazlariin karsilik gelen PANQO'lara N-oksidasyonu ve (iii) oldukca
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reaktif pirollerin (pirolik esterler veya dehidropirolizidin alkaloidler (DHPA)) olusumuna yol acan
oksidasyon. Hidroliz ve N-oksidasyon yollart PA'larin ve PANO'larin olusumunu tesvik ederken,
oksidasyon yolu reaktif pirollere doniistiirerek bu bilesiklerin yiiksek toksisitesinden sorumlu
olmaktadir (Dusemund ve ark., 2018; Moreira ve ark., 2018; Xu ve ark., 2019).

3. Pirolizidin Alkaloidleri Risk Yonetimi ve Bulgular

PA/PANO’nun potansiyel toksisite riskleri nedeniyle ¢aylarda (BfR, 2013; Bosi ve ark., 2013;
Chung & Lam, 2017; Van Wyk ve ark., 2017), siit ve siit tirinlerinde (Hoogenboom ve ark., 2011;
Van Wyk ve ark., 2017), yumurta (Mulder ve ark., 2016; Van Wyk ve ark., 2017) ve ballar (Mudge ve
ark., 2015; Valese ve ark., 2016; Letsyo ve ark., 2017; Chung & Lam, 2018; Kowalczyk ve ark., 2018;
Zhu ve ark., 2018) tizerinde gesitli ¢alismalar yapilmistir. Bu baglamda, 2007 yilinda Avrupa
Komisyonu'nun talebi iizerine Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), PA'y1r hayvanlarin
beslenmesinde istenmeyen maddeler olarak kabul eden ilk bilimsel goriisii yaymlamistir (EFSA,
2007). EFSA, 2011 ve 2017 yillarinda da gida ve yemlerde PA bulunmasina bagli olarak insan ve
hayvan saghgma yonelik riskler (EFSA, 2011), bal, ¢ay, bitkisel inflizyonlar ile gida takviyelerinde
PA bulunmasina bagl olarak insan sagligina yonelik riskler (EFSA, 2017) hakkinda yeni bilimsel
gorlisler yaymlamistir. EFSA'nin yani sira, Alman Federal Risk Degerlendirme Enstitiisii (BfR,
Bundesinstitut fur Risikobewertung) de gidalarda ve gida takviyelerinde PA varligina iligkin bilgilerin
derlenmesine aktif olarak katkida bulunmustur. Bati iilkelerinde tiikketilen kontamine olmus cay ve
ballarin PA intoksikasyonuna sebebiyet verebilecegi gozlemlenmistir (BfR, 2011 ve 2013).

Afrika, Pakistan, Afganistan ve Hindistan'da PA ile kontamine olmus gidalarin tiiketilmesi
sonucu insan zehirlenmesi vakalarina iligkin ¢ok sayida kayit bulunmaktadir (Dusemund ve ark.,
2018). Insanlarin PA ile akut zehirlenmesi, genellikle PA ile kontamine olmus tahil ve unun sik
tilketimi ile iligkilidir (Stegelmeier ve ark., 2016).

EFSA tarafindan bildirildigi tizere, Afganistan'da 7200 kdy sakini Heliotropium popovii
tohumlartyla kontamine olmus bugday ekmegi tikketiminden zehirlenmistir. Tohumlarmn yaklasik 14.9
g/kg PA igerdigi ve bir yetigkinin giinde yaklasik 2 mg PA iceren en az 700 g un tiikettigi tahmin
edilmektedir. Bu durumda 60 kg'lik bir kisi i¢in giinde 0.023 mg PA/kg viicut agirligina maruz kaldigi
hesaplanmigtir (EFSA, 2011). Hindistan'da Crotalaria tiirlerinin tohumlariyla kontamine olmus darinin
(Panicummiliare) tiiketilmesiyle ortaya ¢ikan bir salginda, darida yaklasik 19 g/kg PA tespit edilmistir.
Buna istinaden giinliik 400 g dari/yetiskin alimina dayanarak, 40 mg/giin'e kadar PA alimi tahmin
edilmigtir (EFSA, 2011).

Zhu ve ark. (2017), PA tiirevi iceren DNA parcasinin tekli ve ¢coklu dozlarmi fareler iizerine
uygulayarak PA tiirevi DNA eklenti olusumu ve uzaklastirilmasinin doza baglh tepkisi ve kinetigini
incelemistir. Calismanin sonucunda ¢oklu doz uygulamasina ait tedavinin tekli doza oranla daha uzun
stirdigii goriilmiigtiir. Bu durumda ¢oklu dozda PA alimlarinin viicutta kalici olabilecegine dair bir
Oongori saglanmistir. Diinya capinda iyi kurulmus bir kayit sisteminin bulunmamasi, spesifik ve
dogrulayict tanilarin mevcut olmamasi nedeniyle PA'nin neden oldugu diger zehirlenme vakalar
heniiz tam olarak kaydedilememistir. Bugiine kadar insanlarda PA igeren gidalarin (siit, ¢ay, bal,
propolis ve digerleri) tiiketiminden kaynaklanan kanser vakalarma iliskin herhangi bir kayit
bulunmamaktadir. Potansiyel saglik tehlikelerinin bir sonucu olarak, diizenleyici kuruluglar bilim
camiasinda farkli yaklagimlar aramakta ve Ozellikle diisiik seviyeli maruziyetlerin kronik risklerine
odaklanmaktadir (BfR, 2016; EFSA, 2017).

Tim bu rapor ve belgelerle, diger tavsiyelerin yani sira, niifusun PA'lara ve PANO'lara maruz
kalma seviyelerinin hala belirsiz oldugu sonucuna varilabilmektedir. Bu nedenle, bu kontaminantlara
maruz kalma belirsizliginin azaltilabilmesi i¢in farkli gidalarda PA'larin olusumuna iligkin verilerin
toplanmaya devam edilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir. Son zamanlarda, 1881/2006 sayili Tiiziigii (EC)
tadil eden 2020/2040 sayili Komisyon Tiiziigii (EU) ile bazi gida maddelerindeki bu alkaloidlerin
maksimum konsantrasyon seviyeleri yasalastirilmigtir. Bu limitler, 1 ile 1000 pg/kg arasinda degisen
farkli gidalarda bulunabilecek maksimum toplam PA/PANO konsantrasyonunu ifade etmektedir
(Cizelge 2) (The European Commission, 2023).
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Cizelge 2. Farkli gida riinlerindeki pirolizidin alkaloidleri i¢in maksimum konsantrasyon seviyeleri
(The European Commission, 2023)

Gida iiriinleri Maksimum konsantrasyon limiti (ug/kg)

Bitkisel infiizyonlar (kurutulmus iiriin)- Rooibos,
Anason, Melisa, Papatya, Kekik, Nane, Limon mine

cicegi ve ozel karisimlar bu kurutulmus bitkilerden 400
olusur.
Yukarida yer almayan diger bitkisel infiizyonlar

- 200
(kurutulmus iiriin)
Cay (Camelliasinensis) ve aromal ¢ay (Camellia 150

sinensis) (kurutulmus iiriin)

Cay (Camelliasinensis), aromal ¢ay (Camellia
sinensis), bebekler ve ¢ocuklar i¢in bitkisel 75
infiizyonlar (kuru)

Cay (Camelliasinensis), aromal ¢cay
(Camelliasinensis) ve bebekler ve ¢cocuklar icin 1
bitkisel infiizyonlar (sivi)

Polen bazh gida takviyeleri, polen ve polen hari¢
olmak iizere ekstraktlar dahil bitkisel icerikli gida 400
takviyeleri iiriinler

Polen bazh gida takviyeleri, polen ve polen iiriinler 500

Kurutulmus sifah otlar 400

Hodan, selimotu, mercankosk ve kekik
(kurutulmus) ve sadece bunlardan olusan 1000
karisimlar kurutulmus otlar

Hodan yapraklar (taze, dondurulmus) 750

Kimyon tohumu (tohum baharati) 400

Su anda EFSA, intermedin, intermedin N-oksit, likopsamin, likopsamin N-oksit, senesionin,
senesionin  N-oksit, senesivernin, senesivernin-N-oksit, senesiphylline, senesiphylline-N-oksit,
retrorsin, retrorsin-N-oksit, eshimidin, eshimidin-N-oksit, lasiokarpin, lasiokarpin-N-oksit ve senkirkin
dahil olmak {izere gida maddelerinde izlenmesi gereken 17 PA/PANQO'dan olusan bir set onermistir
(EFSA, 2017). Bu bilesikler, ilgili toksisiteleri ve gidalarda sik¢a bulunmalari nedeniyle se¢ilmistir.
Bununla birlikte, baz1 gidalarda bu bilesiklerin kayda deger bir sekilde bulunmasi nedeniyle, europine,
heliotrin ve bunlarin N-oksitlerini de dahil ederek gidalarda izlenen PA/PANO sayisi 17'den 21'e
cikarilmstir (Picron ve ark., 2018; Picron, 2018).

Ote yandan, Avrupa'daki diger belirli kurumlar da bu kontaminantlarin varligini izlemek igin
kilavuzlar belirlemistir. Almanya'da PA'lar 1992 yilindan beri Federal Ilag Yonetmeligi
(Bundesgesundheitsamt, 1992) ile diizenlenmektedir. Bu yonetmelige gore, 1,2-doymamig PA'larin
(PANO'lar dahil) toplam oral alim limiti, giinde 1 pg PA/PANO'yu ge¢memelidir. Ancak alim 6
haftadan uzun siirerse limit giinde 0.1 pg PA/PANQ'ya disiiriiliir. 2007 yilinda, BfR multidisipliner
bir komitesi, riskin hesaplanamadigi, bilimsel veri eksikligi nedeniyle maruziyet smirlarinin
tiretilemedigi, bilesiklerin kanserojenik veya mutajenik etkiler gosterdigi durumlarda Avrupa Birligi
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tarafindan Onerilen "sifir tolerans ilkesini" uygulamay1 distinmiistiir (BfR, 2007). 2011 yilinda
PA'larin toplam maruziyetinin miimkiin oldugunca diisiik tutulmasi, giinliik 0.007 pg/kg viicut agirhigi
aliminin agilmamasi tavsiye edilmistir (BfR, 2011). O zamandan beri BfR, tiiketicilerin PA'lara toplam
maruziyetini miimkiin oldugunca diisiik tutmayr ve piyasaya dagitilmadan once farkli gida
kaynaklarinin (bitki ¢aylar1 gibi) partilerindeki PA igerigini kontrol etmeyi dnermektedir.

Isvigre'de, fitofarmasotikler icin Almanya'dakiyle aymi diizenlemeler uygulanmaktadir ve
Avusturya'da bitkisel ilaglar i¢in yasal durum benzerdir. Avusturya'da sadece birkag PA {ireten bitki ve
bunlarin preparatlarina izin verilmektedir ve bunlar ancak nihai iiriiniin PA igermedigini kanitlayan
glivenilir bir tespit yontemi ile analiz edildikten sonra pazarlanabilmektedir (Merz & Schrenk, 2016).

Hollanda'da PA'larin sinir1 bitkisel kati preparatlar icin 1 pg/kg ve bitkisel siv1 ekstraktlar i¢in
1 pg/L olarak belirlenirken; Hollanda Ulusal Halk Sagligi ve Cevre Enstitiisii (RIVM) tarafindan
tolere edilebilir giinlik alim miktarn1 0.1 pg/kg viicut agirligr olarak Onerilmistir (Krauterbeschluss,
2001; RIVM, 2005). Birlesik Krallik'ta (UK), Tiiketici Uriinleri ve Cevredeki Kimyasallarin
Toksisitesi Komitesi (COT) giinde 0.007 pg/kg viicut agirligina kadar olan PA dozlarmin kanser
riskini artirma ihtimalinin diisiik oldugunu tespit etmistir. Bununla birlikte COT, bal i¢in 6.4 pg/kg'lik
bir maksimum PAs limiti énermektedir (COT, 2008). Avrupa Ilag Ajans1 da giinliik maksimum 0.007
ug/kg viicut agirhigr alimini 6nermektedir (EMA, 2016).

Avustralya ve Yeni Zelanda gibi Avrupa disindaki diger bolgelerde, PA'larin insan tiiketimi,
yalnizca kronik maruziyet senaryosunda bir risk olarak kabul edilmektedir. Bu iilkelerde tolere
edilebilir giinliik alim miktar1 1 pg/kg viicut agirligi olarak onerilmektedir (ANZFA, 2001).

4. Farkh Gida Gruplarindaki Pirolizidin Alkaloidlerin incelenmesi

Son yillarda farkli gida gruplarinda PA/PANO'larin belirlendigi c¢aligmalar Cizelge 3'te
Ozetlenmigtir. PA/PANQ'larin olusumu bal, tahillar, unlar, salatalar, ¢aylar, bitkisel ¢aylar, baharatlar,
aromatik bitkiler, siit ve siit lriinleri, yumurta, et ve et iiriinleri ile gida takviyeleri, igecekler ve
atisirmaliklar  dahil olmak iizere hem bitkisel hem de hayvansal kaynakli {iriinlerde
degerlendirilmistir. Hayvansal kaynakli iiriinlerde PA'larin kontaminasyonuna sik rastlanmadigi
goriilmiigtiir. Hayvanlarin  beslendigi yem alanlarinda veya yemlerde PA iceren bitkiler
bulunabilmektedir. Bu kontaminantlar hayvanlar tarafindan tiiketildiklerinde hayvansal kaynakli
tirtinlere de aktarilabilmektedir (EFSA, 2011). PA'larin yumurta ve ette tespit edilmesi ile bu olgu
dogrulanmaktadir (Edgar & Smith, 2000; Hoogenboom ve ark., 2011; Diaz ve ark., 2014; Mulder ve
ark., 2016; Colegate ve ark., 2018).

Mulder ve ark. (2018) Avrupa pazarinda bir analiz ger¢eklestirmis ve analiz edilen siit
orneklerinin %6'sinin (182 6rnekten 11'1) ve yumurta 6rneklerinin %1'inin (205 6rnekten 2'si) PA'larla
kontamine oldugunu ortaya koymustur. Bununla birlikte, bulunan PA seviyeleri nispeten ¢ok diigiik
bulunmus ve analiz edilen et ve et iiriinlerinde PA tespit edilememistir. Ote yandan, Belgika'da yapilan
bir piyasa arastirmasinda, siit ve siit {irlinlerinin yani sira et {irlinlerinde de PA'larin varligi tespit
edilmigtir. Analiz edilen 6rnekler arasinda karaciger ve 6rdek eti bazli tirinlerin diger et iriinlerine
kiyasla PA kontaminasyonunun daha fazla oldugu tespit edilmistir (Picron, 2019).

Bitki kaynakli {iriinlerde PA’lar yaygin olarak tespit edilmektedir. Bu dogrultuda EFSA, bal,
cay, bitkisel caylar ve gida takviyelerini yiiksek diizeyde PA/PANO ile kontamine olmas1 muhtemel
gida maddeleri olarak tanimlamistir (EFSA, 2017). Yapilan bir ¢alismada, analiz edilen (bitkisel)
caylarin %91'inin ve gida takviyelerinin %60'min dlgiilebilir miktarlarda en az bir bireysel PA igerdigi
belirtilmistir (Mulder ve ark., 2018). 2012 yilindan bu yana, RASFF portalinda gida iiriinlerinde
PA'larm/PANQO'larin  varligiyla ilgili olarak bildirilen gida uyarilar1 ¢ogunlukla bitkisel gida
takviyeleri, polen, bal ve (bitkisel) gaylar i¢in yapilmistir (RASFF, 2023) (Sekil 2b). Bununla birlikte,
son dort yilda RASFF bildiri sayis1 artarken (Sekil 2a), 6zellikle 2022-2023 yillart detayli olarak
incelendiginde bu bildirilerin baharatlar ve aromatik bitkiler {izerinde yogunlastig1 goriilmistir (Sekil
2b). Ozellikle sifali ot grubuna giren kekigin sahip oldugu yiiksek PA miktarlari i¢in yapilan uyarilarm
sayist yillar igerisinde artig gostermistir (RASFF, 2023). Bununla birlikte, su anda, baharatlarda ve
aromatik bitkilerde PA/PANQ'larin tespitine odaklanan ¢aligmalar literatiirde diger gida matrislerine
gore daha azdir (Cramer ve ark., 2013; Kapp, 2017; Picron ve ark., 2018; lzcara ve ark. 2020; Kaltner
ve ark., 2020). Cizelge 3, 2011 yilindan bu yana farkli gida iiriinlerinde PA/PANOQO'larin ortaya
cikmasiyla ilgili olarak yayinlanan gida uyarilarinin ayrintili bir agiklamasini géstermektedir.
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Toplam Bildiri Saynsi

2023 2022 2021 2020
Yillar

Sekil 2a. 2020'den 2023'e pirolizidin alkaloidlerinin ortaya ¢ikmasiyla ilgili gida uyarilarinin sayisinin
gelisimi (RASFF, 2023).

| 2% Kakao ve kakao prepreratlar, kahve ve cay
Gida takviyeleri
Yemve yem drinleri

H Meyve ve sebzeler

83%

Sifali ot ve baharatlar

Findik ve tirevleri, tohumlar

Diger gidalar/kansimlar

Sekil 2b. Gida uyarilariin kontamine olan gida maddesine gore dagilimi (RASFF, 2023).

Bitkisel kaynakli bu iiriinlerin PA/PANO'larla kontaminasyonunun, hasat sirasinda yabani
otlarin veya PA iireten bitkilerden gelen yabanci maddelerin dahil edilmesinden kaynaklandigi
varsayllmaktadir (Kaltner ve ark., 2020). Bununla birlikte, PA/PANO'larin toprak yoluyla yatay dogal
transferini iceren alternatif kontaminasyon yollar1 da son zamanlarda cesitli calismalarda
onerilmektedir (Nowak ve ark., 2016, 2017; Selmar ve ark., 2019). PA'lar 6li ve ¢liriiyen bitki
materyallerinden topraga sizarak alici bitkiler (PA iiretmeyen bitkiler) tarafindan alinabilir (Nowak ve
ark., 2017; Selmar ve ark., 2019). PA icermeyen bitkilerin (nane ve papatya) kuru Senecio spp.
yapraklartyla (PA iireten bir bitki) elleclenmesiyle yapilan 6n calismalar, PA'larin toprak yoluyla
alimint dogrulamaktadir (Nowak ve ark., 2017). Bununla birlikte, toprak yoluyla dogal transferin
yakinlarda biiyiiyen canli bitkiler arasinda da gergeklesebilecegi dogrulanmistir (Selmar ve ark.,
2019). Buna gore, Selmar ve ark. (2019), PA iireten bir bitki olan kanarya otu (Senecio jacobaea) ile
PA igermeyen bir bitki olan maydanozu ayni saksida birlikte yetistirmistir. Senecio donér bitkisi
tarafindan sentezlenen PA'larin maydanoz bitkisine aktarildigi gdzlemlenmistir. PA transferinin her iki
bitkinin yapraklarinin dogrudan temasi ile gergeklesip gerceklesmeyecegini degerlendirmek amaciyla,
yapraklar arasindaki temasi onlemek igin plastik muhafazalar kullanilarak ek bir deney yapilmistir.
Alic1 bitkiye aktarilan PA miktarin, plastik muhafazalar varken ve yokken benzer oldugu, bu
nedenle yapraktan yapraga dogrudan bir transferin géz ardi edilebilecegi saptanmustir (Selmar ve ark.,
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2019). Bu deneylerle, PA'larin dondrden alict bitkilere aktariminin, dogrudan yapraktan yapraga veya
kokten koke aktarimi goz ardi edilerek, toprak yoluyla bir alimi igerdigi de dogrulanmustir.

Bal orneklerinde PA/PANO'larla kontaminasyon, genellikle PA iireten bitkilerden polen ve
nektar toplayan arilarin nektara polen birakmasi yoluyla meydana gelmektedir (Kempf ve ark., 2011).
Aricilar {iretim sirasinda bala kazara veya kasitli olarak polen de katabilirler (Ma ve ark., 2018;
Colegate ve ark., 2018). Birgok iilkede aricilar bal {iretiminde diizenli olarak bazi PA iireten bitkileri
kullanmaktadir (Colegate ve ark., 2018; Moreira ve ark., 2018). Bu nedenle, balin PA/PANO'larla
kontaminasyonunu azaltmaya yardime1 olabilecek Onleyici bir tedbir, ar1 kovanlarinin yerlestirilecegi
yerlerin dikkatlice secilmesi ve arilar igin ¢ekici olabilecek PA {ireten bitkiler hakkinda bilgi
edinilmesi gibi iyi aricilik uygulamalarinin baslatilmasi olabilir. Bal 6rneklerinde bu alkaloidlerin
ortaya ¢ikmasindan sorumlu ana bitkilerin Echium spp., Senesios pp., Eupatorium spp.ve Borago spp.
oldugu belirtilmistir. Sonug olarak, senesionin, echimidin ve likopsamin ar1 kovami {irinlerinde ve
tirevlerinde yaygin olarak bulunan PA'lardir (Kempf ve ark., 2011; Moreira ve ark., 2018). Bu
alkaloidlerin olusumu cografi koken tarafindan da dogrudan etkilenmektedir. Ornegin, Picron ve ark.
(2020) tarafindan yiiriitiilen Belgika pazar arastirmasinda, PA'larin kontaminasyonu hem yabanci hem
de Belgika bal 6rneklerinde degerlendirilmistir. Analiz edilen yabanci 6rneklerin %90inin kontamine
oldugu ve bu kontamine 6rneklerin Ispanya, Fransa, Yunanistan ve Tiirkiye gibi Akdeniz iilkelerine ait
oldugu tespit edilmistir. Ayrica Latin Amerika menseli ballar da ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu
orneklerde, likopsamin, intermedin, eshimidin ve heliotrin olusumu vurgulanmistir. Belgcika menseli
bal drnekleri daha az kontamine olmus (analiz edilen 6rneklerin %67'si) ve yabanci ballardan farkl bir
kontaminasyon profili sergilemistir. Clinkii 6rneklerde bulunan baskin PA'lar senesionin tipine aittir.
Bu kontaminasyon modeli, Senecio vulgaris gibi Senecio tiirlerinin bolca bulundugu Belgika florasi ile
tutarlidir (Picron ve ark., 2020). Diger yazarlar da Ispanya, Avustralya, Yeni Zelanda, Kuzey Amerika,
Irlanda, Isvigre ve Cin gibi belirli cografi bolgelerden gelen ballari degerlendirmistir (Orantes-
Bermejo ve ark., 2013; Kast ve ark., 2014; Mudge ve ark., 2015; Griffin ve ark., 2015). Genel olarak,
ekimidin ve likopsamin tiim bu 6rneklerde bulunan ana PA'lardir. Bununla birlikte, diger bolgelerdeki
ballarda hi¢ tespit edilemeyen bir PA olan monokrotalin (Crotalaria spp.'den), Cin'den gelen
kontamine ballarda baskin oldugu goriilmiistir (He ve ark., 2020).

Bal disinda, gida takviyesi olarak kullanilan diger ar1 kovani tiriinleri (polen, propolis ve ar1
siitii) ve bal bazl tirtinler (atistirmaliklar, sekerler ve bebek mamalar1), bu alkaloitlerle kontaminasyon
derecelerini degerlendirmek igin analiz edilmistir (Kempf ve ark., 2011; Mulder ve ark., 2015; Mulder
ve ark., 2018; Picron ve ark., 2020). Yapilan ¢aligmalardaki sonuglar incelediginde, analiz edilen bal
bazli gida takviyelerinin %66-91'inin PA/PANO'lar ile kontamine oldugu goriilmektedir. Polen
irlinleri, propolis ve ar1 siitinde bulunan seviyelere kiyasla en yiiksek kontaminasyona sahip
tiriinlerdir (Kempf ve ark., 2011; Mulder ve ark., 2015; Mulder ve ark., 2018; Picron ve ark., 2020).
Polen igin tespit edilen konsantrasyon seviyeleri ortalama 555-576 pg/kg degerlerine sahipken, diger
gida takviyeleri (propolis ve ar1 siitii) i¢in degerler 0.6-15.5 pg/kg arasindadir. Mulder ve ark. (2018)
analiz edilen gida takviyelerinin %9'unun yiiksek degerlerle kontamine oldugunu tespit ederken,
Picron ve ark. (2020), analiz ettigi 5 polen 6rneginden birinin 1672 ng/kg'a kadar kontamine oldugunu
tespit etmistir. Likopsamin tipi bilesikler, ekimidin, likopsamin, intermedin ve bunlarin N-oksit
formlar1 bu 6rneklerde bulunan baskin alkaloidlerdir (Mulder ve ark., 2018; Picron ve ark., 2020).

Ote yandan, atistirmaliklar ve sekerler gibi bal bazli iiriinlerin kontaminasyonu, bal bazli gida
takviyelerinden daha azdir ve pozitif ornekler, yalnizca diisik seviyelerde PA'larla kontamine
olmustur (Kempf ve ark., 2011; Orantes-Bermejo ve ark., 2013). Kempf ve ark. (2011), diger bal bazli
gida maddelerinin yan sira 10 sekerleme, 7 giiclendirici bar ve tahil, 5 mesrubat, 3 bebek mamasi ve 3
yenilebilir jole 0rnegini analiz etmistir. Bu {irlinlerden sadece 2 sekerlemede 10 adet ve 40 ng/g
konsantrasyon seviyesinde PA'lar bulunmustur. Picron ve ark. (2020), 39 bal bazli atistirmalik
(kahvaltilik tahillar, tahil barlart ve zencefilli ¢orekler dahil) ve 13 sekeri degerlendirmistir.
Atigtirmaliklarin  sadece tgte biri kontamine olmus ve tahil barlarindan hicbirinde PA tespit
edilmemistir. Atistirmalik 6rneklerinde bulunan maksimum kontaminasyon seviyesi 0,36 ng/g'dir.
Likopsamin tipi PA'lar kontamine kahvaltilik gevrek orneklerinde baskinken, heliotrin tipi bilesikler
zencefilli ¢orek orneklerinde yiiksek miktarda bulunmustur. Sekerleme Orneklerinin %46'sinda PA
kontaminasyonu tespit edilmemistir. Tespit edilen maksimum konsantrasyon Akdeniz bali bazli bir
sekerlemede 7,61 ng/g olup, daha 6nce Akdeniz ballar1 igin tanimlanan kontaminasyon profiline uyan
ekimidin (6,47 ng/g) icerdigi vurgulanmaktadir (Picron ve ark., 2020)

346



YYU FBED 29(1): 339-352
Giil ve ark./ Farkli Gida Gruplarinda Pirolizidin Alkaloidlerin Varlig1 ve Yasal Regiilasyonlarin incelenmesi

Tahillar ve salatalar gibi diger bitkisel kaynakli driinlerin kontaminasyonu da
degerlendirilmistir. Tahil {iriinlerinde yabani otlarin ve yabanci tohumlarin varligini 6nlemek i¢in daha
siki tarim kontrol uygulamalar1 oldugundan, tahillarda PA/PANO'larin olusumu daha sinirhidir (Edgar
ve ark., 2015). Bu alkaloitler bugday, un ve diger tahil bazli iiriinlerde diisiik seviyelerde tespit
edilmistir. Bu da degerlendirilmesi ve ele alinmasi gereken yavas kronik toksisite etkisine sahip
oldugunu gostermektedir (Edgar ve ark., 2015; Colegate ve ark. 2018; Letsyo ve ark., 2021;
Azadbakht & Talavaki, 2022). Salatalarla ilgili olarak, salatalar i¢in kullanilan yenilebilir bitkilerin PA
rettigi bilinmemektedir. Bazi PA iireten bitkilerin yapraklar (6zellikle Senecio vulgaris) diger salata
bitkilerinin yapraklarina benzer bir goriiniime sahiptir ve bu da karigikliga yol agabilir. Picron ve ark.
(2018) énceden paketlenmis 17 salata drnegini analiz etmistir. Orneklerin %70'i, 0.1 ng/g'den daha az
PA/PANO ile kontamine olmus; ancak 3 6rnek 2.59, 5.20 ve 10.47 ng/g seviyelerinde bulunmustur.
Bulunan PA'lar yalmzca senesionin tipindedir. Orneklerin higbirinin etiketinde PA igeren bitki
yazmamasina ragmen PA tespit edilmesi, bu kontaminasyonun hasat veya capraz kontaminasyondan
kaynaklandigimi gostermektedir.

Cizelge 3. Baz1 gida 6rneklerinde bulunan pirolizidin alkaloidlerinin konsantrasyon seviyeleri

Toplam
Gida matriksi PA/PANO  Toplam PA miktar: Kaynakg¢a
sayisi
Siit 1 071 ug/L Hoogenboom ve
KB ark. (2011)
Diibecke ve ark.
Bal 17 1-1087 pg/kg (2011)
Kempf ve ark.
Bal 16 0-13019 pg/kg (2011)
Bal, polen ve bal bazh iiriinler (bal
likorii, sekerleme, rezene bali,
alkolsiiz icecekler, enerji barlari, 6 10 pug/kg P;%T]F_) Fveark.
tahillar, joleli bebek mamalar, ( )
meyve sosu)
Bal 5 2.0/6.0 ugretronecine Cramer & Beuerle
esdegerleri/kg (2012)
Bal ve bal likorii 7 50 ng/g
Bal 1 0.0134 - 0.0305/ 0.0446-0.1018  Griffin ve ark.
ug/ mL (2013)
Orantes-Bermejo
Bal 17 13 nglke ve ark. (2013)
Diaz ve ark.
Yumurta 2 2nglg (2014)
Bitkisel gida takviyesi 11 <10/<50 - 2500 pg/ kg é%cllz;”k ve ark.
Martinello ve ark.
Bal 9 0.021-1.39/ 0.081-4.35 ng/kg (2014)
I Griffin ve ark.
Bitki cay1 14 0.4-1.9/1.3-6.3 pg/ kg (2014)
L Bodi ve ark.
Bal ve bitki ¢cay1 17 0.06-2.0/0.18-6.4 pg/kg (2014)
. Izcara ve ark.
Kekik 21 0.1-7.5/0.5-25.0 pg/ kg (2020)
. Kaczynski &
Sifah otlar 30 <0.1-2.6/- pg/kg Fozowicka (2020)
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5. Sonug¢

Pirolizidin alkaloidleri, ¢aylar, bitki ¢aylari, bal ve ar1 triinlerinde, gida takviyelerinde,
aromatik bitkilerde ve baharatlarda bulunan, son yillarda toksik 6zelligi ile bilinen bir kontaminanttir.
Ballarda bu durumun diger gida iiriinlerine gére daha dnce tespit edilmesi ile yapilan birgok calisma
mevcuttur. Bildirilen gida giivenligi uyarilari incelendiginde, son ii¢ yil igerisinde 6zellikle aromatik
bitkiler ve baharatlarda s6z konusu kontaminant degeri oldukga yiiksektir. Bircok ilag ve gida
takviyesinin bir bileseni olan bu grup, PA’min direkt olarak viicuda aliminda yiiksek maruziyet
yaratmaktadir. Yapilan calismalar incelendiginde hasat sirasinda dikkat edilmesi gereken konular
belirlenirken PA’larin degredasyonu hakkindaki veriler sinirlidir. Kasitli olmadan meydana gelen
kontaminasyonlar nedeniyle tiim gida gruplarindaki iirinlerin imhasi siirdiiriilebilirlik agisindan
olumsuz etki yaratacaktir. Bu nedenle, yesil ¢evrenin korunmasi kapsaminda insan ve hayvan saglig
g6z Oniine almarak PA/PANO’larin degredasyon kosullar1 ve doniisiim mekanizmast hakkinda daha
fazla galigmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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