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OZET

Aflatoksinler, yemlerde ve gidalarda bulunan mantar metabolitleridir. Mikotoksinler arasinda, aflatoksin grubu insan
ve hayvan saglig1 lizerine ciddi etkileri nedeniyle ¢ok dikkat cekmistir. Gevis getiren hayvanlar Aflatoksin B1 (AFB1) iceren
yemleri yediginde, bu toksin metabolize olur ve Aflatoksin M1 (AFM1) olarak siite geger. Son yillarda, toksin maruziyeti ile
kanser hiicresi proliferasyonu ve invazyonu arasindaki korelasyonda AFB1 ve AFM1’den sik¢a sz edilmektedir. Son
zamanlarda kanser hiicreleri tizerindeki aflatoksin etkilerini degerlendirmeyi amaglayan bazi epidemiyolojik ¢aligmalar
yapilmistir. Bu derlemede, AFB1 ve AFM1’in aktivasyon durumlari ve literatiirde kanser gelisimiyle ilgili korelasyon hakkinda
rapor edilmis olan bazi veriler 6zetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: AFB1, AFM1, Aflatoxin, Kanser, Siit.

AFLATOXIN ENTERING OUR LIVES WITH FEED AND FOOD AND PREVENTION METHODS

ABSTRACT

Aflatoxins are fungal metabolites found in feeds and foods. Among mycotoxins, the aflatoxin group has received much
attention due to its serious effects on human and animal health. When ruminants eat feed containing Aflatoxin B1 (AFBL), this
toxin is metabolized and passed into milk as Aflatoxin M1 (AFM1). In recent years, AFB1 and AFM1 have been frequently
mentioned in the correlation between toxin exposure and cancer cell proliferation and invasion. Recently, some epidemiological
studies have been conducted to evaluate the effects of aflatoxin on cancer cells. This review summarizes of some data reported
in the literature on the activation states of AFB1 and AFM1 and their correlation with cancer development.

Keywords: AFB1, AFM1, Aflatoxin, Cancer, Milk.

GIRIS

Aflatoksinler (AF) diinyanin her tarafinda yaygimn
olan, sicak ve nemli kosullarda gelisen Aspergillus
flavus ve Aspergillus paraticus gibi bazi mantar
(kiif) tiirleri tarafindan sentezlenen en zararl
mikotoksinlerdir (Li ve ark., 2020). Bu toksinler
kimyasal yapilarina, tretildikleri mantar cesidine,
etki ettikleri organ, doku veya sisteme gore cesitli
smiflara ayrilirlar. Hayvanlar ve insanlar tarafindan

tilketildikleri zaman, bazi faktorlere bagli olarak

latent, akut ve kronik karakterde zehirlenmelere
sebep olurlar (Kaya, 1989). Aflatoksinler tarih
boyunca biiyik ekonomik kayiplara, insan ve
hayvan 6liimlerine neden olmasinin yanisira modern
tarim  endistrisinin  slirdiiriilebilir  ve kaliteli
gelisimini  tehdit eden, son derece toksik
metabolitlerdir (Danesh ve ark, 2018; Assaf ve ark.,
2019a). Yemlerde ve gidalarda aflatoksin grubu
bilinen 20’ den fazla metabolit tespit edilmistir

(Mahmood Fashandi ve ark., 2018).
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Diinya genelinde 4,5 milyardan fazla insanin
farkli AF diizeyleri ile kontamine gida maddelerine
maruz kalma riski altinda oldugu bildirilmistir
(Williams ve ark, 2018). Uretimin herhangi bir
asamasinda gida ve yem liriinleri kontamine olabilir.
Ozellikle, bitkilerin hasat edilmesi esnasinda, tasima
ve depolama sirasinda, gidanin hazirlanmasi ve
teknolojik islemler sirasinda, kiiflerin gelismesine
elverisli sicak ve nemli ortamlar olustugunda insan
ve hayvan sagligma zararli mikotoksinler
sekillenebilmektedir (Sweeney ve Dobson, 1998;
Hussein ve Brasel, 2001; Villers, 2014).

Aflatoksinlerin ultraviole (UV) 1s1k altinda
mavi fluoresans (Blue) veren bilegenlerine AFB1 ve
AFB2, sari-yesil fluoresans (Green) verenlerine ise
Aflatoksin G1 (AFGL1) ve Aflatoksin G2 (AFG2)
ismi verilmistir. Aflatoksin igeren yemleri tiiketen
hayvanlarin siitlerinde bu toksinlerin bir tiirevi
salgilandigi belirlenmis ve siitte bulunmasindan
otlirli buna “siit toksini” (milk toxin) anlaminda
Aflatoksin M (AFM) ad1 verilmigtir. Aflatoksin M1
(AFM1) ve Aflatoksin M2 (AFM2) tiirevleri, AFB1
ve AFB2’nin siit ireten hayvanlarda metabolik
degisiklige ugratilarak viicuttan atilan sekilleri
olarak kabul edilir (Sanl, 1995; Akdemir ve
Altintag, 2004; Polat, 2013). Aflatoksin M2 aymn
zamanda dihidro-aflatoksin M1 olup, bunlarin iginde
en fazla toksik etkisi olan Aflatoksin B1 olarak kabul
edilmektedir (Polat, 2013). Uluslararas1 Kanser
Aragtirmalart Ajanst (IARC), insan kanserojenleri
olarak AFB1 ve AFM1’i sirasiyla Grup 1 ve Grup
2B’ ye ait smiflandirmistir (Marchese ve ark.,
2018a).

SUT VE SUT URUNLERINDE
AFLATOKSINLER
Aflatoksin B1, bircok gida maddesinde yaygin

olarak bulunan, genotoksisitesi ve kanserojenligi
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nedeniyle halk saglig1 endisesi hala devam eden bir
mantar metaboliti tiriiniidiir (Nugraha ve ark., 2018).
Yerfistig1, findik, antepfistig1 gibi diger yenilebilir
kabuklu
meyvelerde, c¢esitli baharatlarda ve farkli tahil
kiifler

yemislerde ve firlinlerinde, kuru

tiirlerinde tarafindan  sentezlenebilir.
Kontamine hayvan yemi ile alinan AFB1, hayvanin
gastrointestinal ~sistemi tarafindan sindirilerek,
karacigerinde AFM1 ve AFM2’ye doniistiiriiliir ve
stite geger. Siit ve siit tirlinlerinde AFM1, AFB1°den
daha az toksik olsa da, insanlar ve bazi hayvan tiirleri
i¢cin oldukc¢a zararlidir (Kumar ve ark., 2017; Li ve
ark., 2018). Bu nedenle siitte aflatoksin bulunmasi,
kiigik miktarlarda bile olsa, siit endiistrileri ve siit
tirlinleri tiiketicileri igin gercek bir endise kaynagi
olusturmaktadir (Assaf ve ark., 2019b).

Yapilan deneysel c¢aligmalarda AFBI
uygulamasindan 12 saat sonra hayvanlarin siitlerinde
AFM1 e rastlanilmis ve bu kalintinin yaklasik 3 giin
boyunca devam ettigi goriilmiistiir (Weidenborner,
2001). Inek siitlerinde AFBI’in AFMI1 olarak
tasinmasinin - %0,3 ile %6,2 arasinda degistigi
belirlenmistir (Veldman ve ark., 1992). Kontamine
siit icerisinde AFM1 pargalanmaz; 1sil islemler,
sterilizasyon veya pastorizasyon gibi farkli
endiistriyel islemlere karsi da oldukc¢a dayaniklidir
(Motawee, 2013). AFM1, sadece ¢ig siitte degil, ayni
zamanda peynir, yogurt, krema ve siit tozu dahil tiim
tiirev iriinlerinde de zararli boyutta olmaya devam
etmektedir (Bovo ve ark., 2016). Yapilan ¢aligmada
AFM1, siitle iiretilen iiriine gecerken peynirde 3-7
katina, siit tozunda 7-8 katina kadar ulasabilmektedir
(Erol, 2007). Bu nedenle, AFM1’in siitte az
miktarlarda olmasi dahi onu endige verici bir konu
haline getirmektedir (Ismail ve ark., 2015).

Atasever ve ark. (2011) marketlerden temin
ettikleri 80 yogurt 6rnegi ve 80 ayran Orneginde

AFM1 diizeyini ELISA metoduyla arastirdiklar
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caligmalarinda, yogurt 6rneklerinin %87,5’i ve ayran
orneklerinin ise %90’inda belirlenebilir limitlerin
iizerinde oldugunu (5 ng/kg) bulmuslardir. Bu
calismada arastiricilar, AFM1 seviyesinin 16 (%20)
(%13,5) ayran
numunesinde Tiirk Gida Kodeksi (TGK) limitlerini

yogurt numunesinde ve 11
astigini tespit etmislerdir.

Elazig ilinde tiiketime sunulan ¢ig ve UHT
stitlerde AFM1 diizeyini ortaya koymak amaciyla
yapilan ¢alismada, HPLC metoduyla analizi yapilan
50 adet ¢ig siit numunesinin, 16 tanesinde AFM1
0,005-0,23 pg/kg (ppb) diizeyinde bulunmustur.
Sadece 1 oOrnekte AFMI’in 0,23 pg/kg (ppb)
seviyesinde oldugu belirlenmis ve bu numunenin
TGK Yonetmeligine gore kabul edilebilir AFM1
siir degerinin iizerinde (> 0,05 pg/kg (ppb)) oldugu
saptanmustir. 50 adet sade UHT siitlerin 49 tanesinde
ise AFMI1 tespit edilmemis ancak sadece bir
tanesinde AFM1 diizeyi 0,018 pg/kg (ppb) olarak
tespit edilmistir (Kazil ve ark., 2017).

Yapilan bir calismada 150 UHT siit
orneginde AFM1 diizeyinin incelenmis, UHT siit
orneklerinin %59’unun AFM1 igerdigi saptanmis ve
%10,7’sinin AFM1 yo6niinden TGK ve Avrupa
Birligi tarafindan diizenlenen yasal limitleri astig1
belirtilmistir (Atasever ve ark., 2010a).

Yine Ozkaya ve ark. (2002), Tiirkiye’nin
cesitli bolgelerinden topladiklart 360 adet c¢ig siit
Orneginin %44,3’tniin ile 49 adet beyaz peynir
orneginin %13,3’iinde AFM1 igerdigi ve miktarinin
TGK limitini agtigin tespit etmiglerdir.

Tiirkiye’de tiiketilen bazi peynir g¢esitleri
iizerinde yapilan baska bir caligmada ise toplam 304
peynir ornegi (85 beyaz peynir, 75 kasar peynir, 62
civil peynir, 82 krem peynir) AFMI yoniinden
ELISA metoduyla incelenmistir. Beyaz peynir
orneklerinin %82,4, kasar peynir drneklerinin %80,

civil peynir 6rneklerinin %19,4 ve krem peynir
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orneklerinin ise %84,2’sinde AFM1’e
rastlanilmistir. Calismada, AFM1 yoniinden yasal
limitleri asan numune orant beyaz peynir, kasar
peynir ve krem peynir orneklerinde sirastyla %27,1,
%34,7, %17,1 olarak belirlenmistir. TGK’ya gore
civil peynir Orneklerinde limiti asan numuneye
rastlanmamustir (Atasever ve ark., 2010b).

Akdemir ve Altintas (Akdemir ve Altintas,
2004), Ankara Yoresi’ nde iiretim yapan 2 ayri siit
fabrikasinda, cesitli illerden getirilen 12 ayn
kaynaktan alinan, toplam 48 adet ¢ig inek siitii
ornegini AFM1 yoniinden, immiinoaffinite kolon
temizleme ve floresans dedektorlii HPLC ile
incelemisler. Sonug olarak, drneklerin %70,83 {iniin
AFM1 igerdigi ve %33,3’linin TGK” da bildirilen
limit degerinin (0,05 ppb) iizerinde oldugu
belirlenmistir. Yoreler arasinda AFM1 diizeyleri
acisindan  belirgin  farkliliklar  oldugu da
saptanmistir. En yliksek AFM1 diizeyi Ankara
yoresine ait siit orneklerinde tespit edilmis (0,817
ppb). Burdur ve yoresinin en riskli yore oldugu,
Eskisehir yoresinin ise risk tagimadigi belirlenmistir.

Van ilinde tiiketime sunulan UHT siitlerde
yapilan arastirmada, analize alinan tam yaglit UHT
sterilize siit 6rneklerinin 9 tanesinin (%36), yarim
yagli UHT sterilize siit 6rneklerinin ise 7 tanesinin
(%28) AFM1 seviyesi yoniinden TGK’da siit icin
verilen limitlere (50 ng/l) uygun olmadig1 ortaya
konulmustur (Isleyici ve ark., 2012).

Erkan ve ark. (2018), Elazig ilinde satiga
sunulan 100 adet tulum peynirinde ELISA yontemi
kullanarak AFM1

orneklerinde (%100) AFMI1

analizi yapilan tim peynir
diizeyinin, TGK
Bulasanlar Yonetmeligi’nde bildirilen limit deger
olan 50 pg/kg (0,05 ppb)’ den yiiksek bulunmustur.

AFB1 kirliligi ve maksimum limiti agma
orani ile AFM1 ortalamalar1 yoniinden mevsimler

arasinda farkliliklarin olabilecegi vurgulanmaktadir.
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Ulkemizde en yiiksek riskin ilkbaharda goriildiigii ve
AFM1 sitte arttig1
bildirilmistir (Ozkaya ve ark., 2002). Mevsimlerle,

yem ve siit

bu mevsimde miktarimin

iriinlerindeki  aflatoksinlerin
bulagikligini iliskilendirmek oldukga zor olup ¢esitli
modeller ve veri dizileri gelistirilmis ve
kullanilmistir. Bu amagla Van der Fels-Klerx HJ ve
ark. (2019) tarafindan, iklim degisikliginin misirdaki
AFBI iiretimi iizerindeki etkilerini ve inek siitiindeki
AFM1 kontaminasyonu {izerindeki sonuglarini
arastirmayt amagclayan bir ¢alisma yiiriitilmistiir.
Bu calismada, Dogu Avrupa’ da yetistirilen ve
Hollanda’ daki siit ineklerinin karma yemlerine
katilmak amaciyla Hollanda’ ya ithal edilen misir
tizerine odaklanilmigtir. Yapilan modelleme sonucu
2030 yilina kadar siitte, maksimum oranda bir artig
olacagi tespit edilmistir. Tim bulasma ve iklim
modelleri kombinasyonlarindan elde edilen sonuglar
ise, 2030 yilina kadar siitte AFM1’in 0,05 pg / kg ile
AB smirmin {izerinde bulunmakta oldugunu
gostermigtir. Yapilan modelleme ¢aligmasi ile diger
mikotoksinler ve gida giivenligi tehlikeleri birlikte
tahmin modellerinin de dahil edilebilecegi ifade
edilirken; senaryo analiziyle bu sekilde biitiinlesmis
bir yaklagim, politikacilarin ve risk yoneticilerinin,
zincirin baslangicindaki degisikliklerin nihai iiriin
izerindeki etkilerini arastirmasma imkan sundugu
bildirilmistir.
AFML1 dahil aflatoksinlerin toksisitesi ve
konakg¢1 tizerindeki etkisi cinsiyet, yas, tir ve
beslenme davranigina bagimlidir (Williams ve ark.,
2018). Beslenme 6zellikleri nedeniyle bebekler,
yetkili otoriteler tarafindan dogum sonrasi 6 ay
beslenmesi  tesvik

boyunca stitiiyle

edilmektedir. Radoni¢ ve ark. (2016), tarafindan,

annec

insan siitii 6rneklerinde AFM1 igerigini belirlemek

ve bebeklerin aflatoksinlerin gida

kontaminasyonuna maruz kalma riskini
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degerlendirmek i¢in  bir c¢aligmada, alinan
numunelerde insan siitiinde (kolostrum ve anne siitii)
AFM1 kontaminasyonunda endise verici seviyeleri
tespit etmisler ve dogumdan 4-8 ay sonra toplanan
anne siitii ve kolostrum o6rneklerinin %36,4’{iniin
AFM1 ile kontamine oldugunu tespit etmislerdir
(Mohammed ve ark., 2016).

Yem, siit ve siit tiriinlerinde AF maksimum
limit miktarlar1 her iilkede farkli diizenlenmistir.
[ran’da  yiiriitiilen bir caligmada, popiiler
marketlerden elde edilen pastorize siit (116 6rnek) ve
UHT siit (109 6rnek) iceren 225 ticari siit 6rneginde
AFM1 olusumunu belirlemek i¢cin ELISA
yonteminin kullanildigi aragtirmada, pastorize siit
orneklerinin 83’tinde (%71,5) (ortalama 52,8 ng/l)
ve UHT siit orneklerinin 68 tanesinde (%62,3)
(ortalama 46,4 ng/1) olmak iizere toplam 151 drnekte
(%67,1) saptanmistir. Calismada AFM1, ABD/FDA
ve Iran standart limitleri gére, 2 pastorize (%1,7) ve
3 UHT siit orneginde (%2,7) maksimum tolerans
smirinin - tizerinde oldugu goriilmistiir. Ancak,
Avrupa Komisyon (EC) limitlerine (50 ng/1) gore, bu
rakam pastorize ve UHT siit igin sirasiyla 31 (%26,7)
ve 19 (%l17,4) ormek olarak daha yiiksek
bulunmustur (Fallah, 2010). Yine Iran’m Erdebil
sehrinde toplanan ¢ig siit 6rneklerinin %14,75’inde
limiti (50 ng/l) asan AFM1 diizeyleri tespit edilmistir

(Kamkar ve ark., 2011).

AFLATOKSINLERLE ILGILI HASTALIKLAR
Diinya Saglk Orgiitii 2016 yilinda, kiiresel hastalik
yiikiinin ve oOliimlerinin %20’sinden fazlasinin
degistirilebilir ¢evresel faktorlere bagli oldugunu
bildirmistir. AFB1 ve AFM1 maruziyetine bagli,
hem cevresel hem de genomik karakterize risk
faktorlerini de bu grupta degerlendirmistir (Joubert
ve ark., 2020).



12 (2): 105-117; 2021

F. Tonbak ve P. Demir / DERLEME
Yapilan bir bazi

proteinlerin ve miRNA’larin (mikroRNA) AFB1 ve

calismada, genlerin,
AFM1 maruziyeti nedeniyle hasar belirte¢leri olarak

kullanilabilecegi  diisiiniilmiistiir. ~ Arastiricilar,

genlerin/proteinlerin/miRNA’larin ekspresyon
degisikliklerinin AFB1 ve AFM1 maruziyetine bagh
hasar belirtegleri olarak kullanimi noktasinda, kanser
baslangici veya ilerleme indeksleri g6z Oniine
alinarak yapilan c¢alismalarin ¢ok ilging olacagim
vurgulamislardir (Marchese ve ark., 2018b).

Yemlerdeki 15 ppb diizeyinde AF’e bir sefer
dahi maruz kalinmasi disi ratlarda 80, erkek ratlarda
70 hafta boyunca %100’e varan oranda karaciger
kanseri olusturabildigi goriilmiistiir. Buna karsilik
yemle birlikte alman 1 ppb aflatoksinin bile
karaciger kanserine yol agabildigi belirtilmektedir.
Ayrica bobrek tiimorlerine, kolonik musindz
adenokarsinom, sarkom ve fibrosarkom ile kotii
huylu  norofibrosarkoma  sebep  olabilecegi
belirtilmektedir (Kaya, 1989). Bununla birlikte
arastiricilar  aflatoksinlerin  DNA  iizerinde lipid
peroksidasyonu ve oksidatif hasara sebep oldugunu
belirtmektedir (Verma, 2004).

Karaciger kanserleri ve aflatoksinler:

Gelismekte olan iilkelerde, AFBI’e yiiksek
maruziyet kronik toksisiteye neden olabilir ve
genellikle  Hepatoseliller ~ Karsinom  (HCC)
insidansin1  arttirabilir.  Kiiresel olarak AFBI1

maruziyetine atfedilen HCC vakalarinin %4,6-28,2
oraninda yiiksek bir hepatokarsinojen olarak ortaya
¢iktigi bulunmustur (Kucukcakan ve Hayrulai-
Musliu, 2015). Ayrica, bireyler kronik hepatit B
viriisit (HBV) ile AFB1’e birlikte maruz kalirlarsa,
30 kat daha artirarak kanser riski agisindan ciddi bir
hal almaktadir (Liu ve Wu, 2010). Aflatoksinin
yiiksek konsantrasyonlar1 akut hepatite neden

olurken, kronik maruziyet daha c¢ok karaciger

kanserine neden oldugu bildirilmistir (Rapisarda ve
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ark., 2016). Insan karaciger tiimérleri arasinda AFB1
maruziyet iliskisiyle kanserlerin tanisal giiclini
dogruladigr vurgulanmistir (Fedeles ve ark., 2017).
Baska bir ¢aligmada, siroz ve HBV varliginda ve
yoklugunda AFB1 maruziyeti ile HCC gelisimi
arasindaki zaman araliklarinin 6nemi ortaya konmus
ve HBV hastalarinda siroz ve HCC gelisme riskini
doz-tepki seklinde artabilecegini kanitlamistir (Chu
ve ark., 2017).

Yapilan ¢aligmalarda aflatoksin orani yiiksek
gidalarla beslenme sonucu gelisen uzun siireli
aflatoksin maruziyeti, insanlarda karaciger kanser
gelisimi ile iligkilendirilmistir (Yu ve ark., 1997; Shi
ve ark., 2016). Baska bir ¢caligmada hastalar {izerinde
AFBI1 ve AFM1 maruziyeti, kronik HBV hastalari,
Hepatit C viriisiiniin (HCV) eszamanl varligi, HCC
riski ve idrar seviyeleri ile iliskili olup olmadig1
degerlendirilmis, bu hastalarda artan AFMI
diizeyleri ve HBV varligi olan hastalarda HCC riski
3,3 kat artmustir (Sun ve ark., 1999).

Misir’ da yiiriitiilen bir calismada, siroz ve
HCC hastalarinin  idrar ve serumunda AFMI
Siroz hastalarinin

degerlendirilmistir.

HCC hastalarinin  da

diizeyleri
serum ve idrarlarinda,
idrarlarinda daha yiiksek AFM1 konsantrasyonu
oldugu tespit edilmistir (Mokhles ve ark., 2007).
Yetiskinlerde yapilan bir ¢alismada ise, aflatoksin
maruziyetinin bir biyobelirleteci olan idrar AFM1
diizeyi ile gida alim1 arasindaki iligskinin belirlenmesi
amaglanmistir. Toplanan ve test edilen 444 adet idrar
orneginden 199’u AFMI1 igin pozitif bulunmustur.
Ancak, gida gruplarmin tiiketimi ile idrardaki AFM1
diizeyi arasindaki iligkinin zayif oldugu bildirilmistir
(Sulaiman ve ark., 2018).

Kronik hepatitli 515 hastada primer karaciger
kanseri baslangict ile AFM1 maruziyeti arasindaki
iliskinin degerlendirilmesine odaklanan bir ¢aligma

yapilmistir. Karaciger fonksiyon bozuklugu ile
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iligkili idrar miktarinin AFM1 ile arttig1 bildirilmistir
(Lu ve ark., 2010). Bagka bir ¢alismada, idrar AFM1
diizeyleri ve serum alfa-fetoprotein diizeyleri
degerlendirilmistir. Elde edilen verilerde, idrar
AFM1 diizeylerinin artmasityla HCC gelistirme
riskinin daha yiiksek oldugunu géstermistir (Saad-
Hussein ve ark., 2013).

Akciger kanserleri ve aflatoksinler:
Isgilerin, tahil tozlar1 nedeniyle pulmoner AFB1’e
maruz kaldiklarinda akciger kanseri gelisebildigi
bildirilmistir. Bu nedenle, pulmoner kanserojen ve
AFB1 ile akciger kanserleri arasindaki iligkiye
odaklanan baz1 farkli epidemiyolojik c¢aligmalar
yapilmistir. Arastirmalar, AFB1 maruziyetinin
akciger tarafindan bir DNA baglayict metabolit
iiretimini uyararak insanlarin pulmoner AFBI1’e
duyarhiligini vurgulamistir (Donnelly ve ark., 1996).
Yapilan bir ¢alismada AFB1 maruziyetinin, insan
bronsiyal epitel hiicresini ve tiimor baskilayici
proteinleri hedefleyerek tiimdr olusumunu tesvik
edebilen bir sisteme yiiksek oranda yatkinlik oldugu
bildirilmistir (Van Vleet ve ark., 2006). Ayrica,
AFB1’in  kanserojenik  rol  oynadigimi  ve
inhalasyonla iligkili insan akciger karsinogenezinde
kritik bir rol alabilecegi gosterilmistir (He ve ark.,
2006).

Gastrointestinal kanserler ve

aflatoksinler: Sindirim sistemi, maruz kalinan

kontamine gidalara karsi ilk bariyerdir. AFB1 ve
AFM1’in bagirsak kanserojen potansiyelinin oldugu
bildirilmis ve AFM1’in AFB1 ¢ kiyasla daha yiiksek
sindirim sisteminde tutulmasi nedeniyle daha g¢ok
bagirsak  kanserojenligine

sahip  olabilecegi

distiniilmistir (Zhang ve ark., 2015). Farkli

mikotoksin  kombinasyonlarinin  olast  sinerjik

etkilerini  degerlendirmek

calisgmada, AFM1 ve okratoksin A (OTA) nin diger

icin yuriitiilen  bir

toksinlerden daha sitotoksik oldugu gorilmiistiir
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(Gao ve ark., 2016). Ayrica farkli organlardan
(kolon, rektum, meme, serviks ve karaciger) AFB1-
DNA iliskisinin incelendigi bir ¢aligmada, normal
dokular ve tiimor dokular1 analiz edilmis ve tiim
ornekler pozitif sonu¢ vermistir (Harrison ve ark.,
1993).

Diger hastaliklarla aflatoksin iliskisi:
Domuz gribi viriisit (SIV) hem hayvanlar hem de
insanlar i¢in 6nemli bir patojendir. Sun ve ark.

(2018) AFB1’e diisiik seviyede maruz kalmanin SIV

enfeksiyonuna neden oldugu bildirilmistir.

Cocuklarda  idrar AFMI1  seviyelerini
belirlemek ve aflatoksin  albiimin (AF-alb)
seviyelerini  degerlendirmek  i¢in  yiiriitiilen

calismada, ¢ocuklardan farkli zamanda idrar ve kan

ornekleri alinmigtir. Calisma kapsaminda bazi
yerlerde hem AFM1 hem de AF-alb seviyeleri ayn1
kalirken bazi yerlerdeki drneklerde de hasattan alti
ay sonra, baslangic seviyesine gore bu diizeyler daha
yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte arastiricilar,
bir sonraki ziyarette AFM1 seviyelerini idrarda
disiik  bulurken, sonraki ziyarette AF-alb
seviyelerini yliksek bulmuslardir. Burada AFM1’in
kisa siireli maruz kalmayi olgtiigiinii, AF-alb ise
uzun  sireli  maruz

kalmayr  yansittigini

bildirmiglerdir. Sonu¢ olarak iiriner AFMI in,
cocuklarda AFB1 maruziyeti igin iyi bir biyobelirteg
oldugunu vurgulayarak, gida kaynakli toksine maruz
kalindiginda cografi ve zamansal varyasyonlar
yansitacagini ifade etmislerdir (Chen ve ark., 2018).

Karaciger disinda bagisiklik sisteminin
baskilanmasi, siit veriminin diigmesi ve viicut
dokularina diisiik oksijen temini gibi, diger zarar
etkiler de AFBI ve AFMlI’le

iliskilendirilmistir (Ajani ve ark., 2014). AFB1’e

verici

uzun siire maruz kalmanin Tip 1 Diyabetes Mellitus
tizerindeki etkilerini arastiran bir ¢alismada, AFBI

uygulamasindan sonra major iriner protein 1
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(MUP1) seviyelerinin fare karacigerlerinde daha
diisiik oldugunu vurgulamistir. Bu nedenle, major
MUP1’in yiiksek insiilin duyarliliginin bir isareti
olarak kullanildig1 disiiniildiiglinde, arastirmada,
AFB1  maruziyetinin  farelerde kan  sekeri
seviyelerini arttirdig1 ve karaciger kanseri gelisme
olasthigini yiikselttigi gosterilmistir (Tsai ve ark.,

2017).

AFLATOKSIN ANALIZ YONTEMLERI
Gida giivenligini ve tiiketicilerin sagligini giivence
altina almak icin c¢esitli gidalarda aflatoksin
varliginin izlenmesi ve bunun i¢in analiz edilmesi
gerekmektedir. Dogal kirleticiler olan aflatoksinler,
birgok tarim triiniinde (muisir, piring, yer fistig1 vb.),
gidalarda (yemeklik bitkisel yag, siit, et vb.) ve
yemlerde bulunur ve ekim, hasat, tasima, depolama
gibi ¢esitli agamalarda ortaya ¢ikabilir (Zhao ve ark.,
2018). Bu asamalarda hassas analiz yontemlerinin
kullanilmas1 ve aflatoksin  kontaminasyonunun
izlenmesi, riskleri azaltmak i¢in kontamine gidalarin
tespit edilmesinde anahtar bir aragtir.

Aflatoksin

icin  birgok analitik

ELISA,

tespiti

yontemler  gelistirilmistir. Floresan
detektorlt yiiksek performansh sivi kromatografisi
(HPLC) (Sheijooni-Fumani ve ark., 2011; Kong ve
ark., 2013) ve ultra performans sivi kromatografisi -
tandem kiitle spektrometresi (UPLC-MS/MS) gibi
enstriimantal yontemler (Scholl ve Groopman, 2008;
Deng ve ark., 2017), aflatoksin tespiti i¢in kullanilan
yontemlerdir. Ancak, bu tiir analizler
laboratuvarlardaki 6zel ekipmanlarla yapilabilmesi
ve ekstraksiyonunun zaman alict olmast gibi
konularla sinirli kalmaktadir. Bunun yerine sahada
da kullanilabilecek hizl1 taramalar

durulmaktadir (Hu ve ark., 2017).

lizerinde

Hizli tarama testlerinden serit yontemi,

kullanicilar i¢in basit ve sahada kullanigh oldugu
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bildirilmistir. Bu strip testinin hassasiyetini
arttirmak amagli farkli tasarimlar diistintilmistiir.
Zamanla ¢o6ziinen floresans immiinokromatografi
deneyi (TRFICA), geleneksel altin nanopargacik
bazli serit denemesine (GNP) kiyasla tespit
duyarliliginin  birka¢ katin1 arttirdigi  bildirilen
6nemli yeni yontemlerden biri olarak goriillmektedir.
Serit yonteminin kullanicilar igin ¢ok basit ve
kullaniglt oldugu disiiniildiigiinde, serit testinin
hassasiyetini arttirmak i¢in, geleneksel altin
nanopargacik bazli test hassasiyetine gore birkag kat
daha fazla test duyarlilig1 artirilarak birgok TRFICA
geligtirilmigtir.  AFM1 tespiti, toplam aflatoksin
(AFB1+B2+G1+G2) TRFICA’nin

tespiti  igin

gidalarda ve tarimsal {riinlerde aflatoksinin
izlenmesinde ©Onemli araglardan biri olabilecegi
bildirilmektedir (Li ve ark., 2020).

AF-alb analizleri genellikle insanlarda
aflatoksin maruziyeti igin bir biyobelirte¢ olarak
kullanilmaktadir. insan kanminda aflatoksin serum
albiimini icin kullanilan ELISA yontemi, siit
sigirlarindan toplanan sigir kan serum orneklerini
(n=22) analiz etmek i¢in kullanilmistir. Albiimin
verileri ile bu ineklerden alman siit 6rneklerinde
AFM1 seviyeleri karsilagtirilmis arastirmada bu
yontemin, AF-alb tayiniyle siit sigirlarinda kronik
aflatoksin  maruziyetinin ~ bir  0Olgiisi  olarak
kullanilabilecegini vurgulamislardir (Saltzmann ve
ark., 2020).

Gliniimiizde giderek daha fazla {iretici,
iriinlerinin  kalitesini izlemek igin yerinde test
yontemlerini kullanmak istemektedirler. Bu amagla
farkli analiz yontemleri gelistirilmistir. Gelistirilen
immiinoanalizler arasinda aflatoksin tayini igin
membran bazli serit deneyi, ELISA’dan daha diisiik
duyarliliga sahip olmasina ragmen, giderek daha
popiiler hale geldigi vurgulanmistir (Anfossi ve ark.,

2013; Wang ve ark., 2016).
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YEMLERDE VE SUTLERDE BULUNMASINA
iZiN VERILEN AFLATOKSIN DUZEYLERI

Cogu iilkeler ve kuruluslar, kiiflenmelerden ileri
gelebilecek problemleri en aza indirmek i¢in, basta
aflatoksinler olmak {iizere mikotoksin miktarlarinin
siirlandirilmastyla diizenlemeler

ilgili  yasal

yapmustir (Li ve ark., 2020). AFM 1, siitte maksimum

kalintt limitlerinin (MRL) olusturuldugu tek
mikotoksin olup, AFBI1 ile benzer sckilde
kanserojenik ve immiinosiipresif ~ etkileri

bildirilmistir (Marchese ve ark., 2018b). AFM1’in,
yeni doganlarin ilk ve tek gidasi olan anne siitiinde
de var oldugu diisiiniildiigiinde cok fazla dikkate
deger goriilmustiir (Jafari ve ark., 2017).

Diinya Saglhk Orgiiti (WHO) ve Birlesmis
Milletler Gida ve Tarmm Orgiiti (FAO) gibi
kuruluslar ilk olarak gidalarda tolere edilebilecek
aflatoksin miktarin1 30 ppb olarak belirlemistir.
Daha sonra Avrupa iilkeleri bu normlardan daha
diisiik miktarlar1 benimsemis ve Birlesmis Milletler
Cocuklara Yardim Fonu (UNICEF) gibi kuruluslar
cocuklar tarafindan tiikketilecek miktarin daha diisiik
olmasi  gerektigini  vurgulamistir.  Insan  ve
hayvanlarda akut, kronik ve karsinojenik etkilerden
kagimmak i¢in yem ve yem hammaddeleri ile
gidalarda izin verilen en yiiksek diizey Amerika
Besin ve Ilag Dairesi tarafindan (FDA) 20 ppb
giivenli diizey olarak belirlenmistir (Kaya ve Sanli,
2002).

Tiirkiye’de ¢ig siit, 1s1l islem gormiis siit, siit
bazli {irlinlerin {retiminde kullanilan siit igin
maksimum limit 0,050 pg/kg olarak belirlenmistir.
Ancak, bebek formiilleri ve devam formiilleri igin
(bebek siitleri ve devam siitleri dahil) 0,025 pg/kg
olarak kabul edilmistir. Bebek ve kiigiik cocuk ek
gidalarinda AFB1 maksimum limiti ise 0,10 pg/kg

olarak belirlenmistir (TGK, 2011).
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Yemlerde bulunan 200 ppb’ye kadar olan
aflatoksin kalintilari, klinik olarak akut ve subakut
belirtileri ender bir durumken bu miktarin kronik
zehirlenmelere yol acabilecegi bildirilmektedir.
Hayvanlarda immun sistemin baskilanmasi, kanin
biyokimyasal yapisinda degisiklikler (pihtilasmada
gorevli protein sentezinin aksamasi), basta safra
kanallar1 olmak {izere karaciger ve diger dokularda
hiicre hasarina yol agmast nedeniyle bazi limitler
getirilmistir (Kaya ve Sanl, 2002). Ulkemizde,
yemlerde istenmeyen maddeler kapsaminda hayvan
yemi olarak kullanilan iiriinlerde Aflatoksinlerin
(B1, B1+B2+G1+G2) kabul edilebilir maksimum
miktarlar1 belirlenmistir. Bu kapsamda %12 rutubet
iceren yeme goOre yem maddelerinde en yiiksek
miktar 0,02 mg/kg (ppm) olarak tespit edilmistir. Siit
sigirlart ve buzagilar, siit koyunlar1 ve kuzular, siit
kecileri ve oglaklar icin karma yemlerinde ise
maksimum limit 0,005 mg/kg olarak kabul edilmistir
(TGK, 2011).

EC kapsaminda ¢ig siit, kuru ya da islenmis
stit driinlerindeki AFM1 diizeyinin 50 ng/kg (0,05
ppb)’1 asmamasi gerektigi belirtilmistir. Amerika’da
AFM1 miktari, yasal limitlere gére 500 ng/kg (0,50
ppb)’1 asmamalidir. Pek ¢ok lilkede siitte ve siit
AFM1
gidilmemistir (Rastogi, 2004). Aflatoksinin zararh

iirtinlerinde resmi  bir diizenlemesine
etkileri nedeniyle, bircok iilke ve uluslararasi
kuruluslar yem ve gidadaki AF seviyelerini sik1 bir
sekilde diizenlemistir. Bu nedenle, siitte kabul
edilebilir en yiiksek AFM1 seviyesi, Avrupa Birligi
(AB) ve Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
belirlendigi tizere, sirasiyla 0,05 pg/kg ve 0,5 pg/kg
arasinda degismektedir (EC, 2006). Bu nedenle,
ABD, Brezilya, Japonya ve Hindistan’ da siitte kabul
edilen AFM1 sinir1 (0,5 pg/kg, ppb) iken; Fransa,

Almanya, Belgika, Avustralya ve Tirkiye’de (0,05
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pg/kg, ppb) diger iilkelere kiyasla daha az sinirlama
getirilmigtir (Ismail ve ark., 2016).
AFLATOKSINLERIN  ONLENMESI
KONTROLU

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan 2016

VE

yilinda yapilan kiiresel bir degerlendirmede, kiiresel
hastalik yiikiiniin %24’{inlin ve tim Olimlerin
%23’linlin insan saghgma etki eden fiziksel,
kimyasal ve biyolojik tehlikeler de dahil olmak {izere
degistirilebilir c¢evresel faktorlere bagli oldugu
bildirmistir (Priiss-Ustiin ve ark., 2016).

Iyi Tarim Uygulamalari (GAP) uygulamasi,
gida ve yemlerdeki AF miktarini sinirlamanin en iyi
yoludur ancak mutlak &nlendigini garantileyemez
(Karlovsky ve ark., 2016). Ayrica, hasat oncesi ve
sonrast AF’e maruziyeti azaltmak igin yenilikgi
teknolojilerin uygulanmas: tavsiye edilmektedir. Bu
teknolojilerin bazilar1 ozon fumigasyonu (Palou,
2002), biyolojik 1gimlama (Kanapitsas ve ark., 2015;
Markov ve ark., 2015) ve kimyasal ajanlardir
(Udomkun ark., 2015). Siit gibi siv1 tiriinlerde AFM1
baglama yeteneginin arastirildigi ¢aligmalarda,
probiyotik bakterilerin biyofilmleri (Assaf ve ark.,
2019b) ile kitin veya karides kabugunun (6gutiilmiis
ve Ogitilmemis) (Assaf ve ark., 2018) farkli
inkiibasyon siirelerinde ve sicakliklarinda analizleri
yapilmistir. Bu gibi oldukc¢a umut verici teknikler ve
arastirmalar hala devam etmektedir.

Ulkemizde gida olarak tiiketilen siit ve siit
iriinleriyle ¢esitli tahil driinleri ve hayvan
yemlerinden belirli araliklarla plan dahilinde ilgili
otoritelerce diizenli numuneler alinmakta ve iicretsiz
olarak analiz edilmektedir. Kalint1 izleme Plam
kapsaminda yemde AFB1 ve siitte AFMI,
maksimum kalint1 limiti iizerinde tespit edildiginde
zaman izleme prosedirii

gecirilmeden  geri

uygulanmaktadir. 5996 sayili Veteriner Hizmetleri,
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Bitki Sagligi, Gida ve Yem Kanunu, kalint1 izleme
programlarinda esas alman Kanun’dur. Kanunun
21., 22, 23., 24., 25., 26., 31., 32., 34., maddeleri
kalint1 limitlerinin agilmasi durumunda geri izleme
calismalarinin  yiritiilmesini saglayan Kanun

maddeleridir. Kalintt izleme programlarinda

Kanun’un 37., 40. ve 41. maddeleri uygulanan
yaptirimlarin yasal dayanagini teskil etmektedir.
St ve it driinlerine  uygulanan
pastorizasyon islemleri 1stya dayanikli olan AFM1
miktarin1  etkilemediginden, yiiriitilmekte olan
izleme programlarinin temel stratejisi hem insan
hem de hayvanlar i¢in maruz kalma riskinin
azaltilmasma yoneliktir (Lopez ve ark., 2003).
Aflatoksinlerle  kontamine olmus  driinlerin
kullanilmamasi ve ticaretinin yasaklanmasi bir
¢oziim yoludur (Udomkun, 2017). Dogrudan veya
dolayli olarak siitteki AFM1 azaltimma yol acgan
stratejiler, iyi tarim uygulamalarini benimsemekten
yenilik¢i detoksikasyon yontemlerini kullanmaya
kadar degismektedir (Assaf ve ark., 2017; Assaf ve
ark., 2018). Siit iireten hayvanlarin AFB1°’li yemleri
tiketmelerinin Oniine gegilmesi AFM1 igin en
onemli basamagi olusturmaktadir.
Yemlerde kif gelisiminin kontrol edilmesi
hammaddenin tarlada hasadi,

igin gelisimi,

depolanmasi, nakliyesi ve iiriinlerin iglenmesi

asamalarinda kontaminasyonun engellenmesi tiim
mikotoksinlerin onlenmesi i¢in Onemlidir. Yem
maddelerinde, kontaminasyonu onlemek ve tiriinden
uzaklastirmak igin fiziksel, kimyasal ve biyolojik

pek ¢ok yontem denenmektedir.  Ayrica,

mikroorganizmalar ve bunlarm  saflastirilmisg

enzimatik iiriinleri gibi farkli biyotransformatérlerin

yemlerde kullanilmast, AF molekiiliiniin

katabolizasyonuna, pargalanmasina veya toksik
olmayan metabolitlere

doniistiiriilmesine  yol

acabilir. Benzer sekilde bentonit, hidratli sodyum
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kalsiyum aliiminosilikat (HSCAS), zeolit ve aktif
komiir de dahil olmak lizere gesitli kil materyalleri,
kontamine yemlerde AF’yi azaltmak i¢in O6nemi

gosterilmistir. Ancak bu zamana kadar AF

kontaminasyonunu azaltmak icin en ¢ok calisilan
yontemler, esas olarak bakteri ve maya gibi biyolojik
adsorbanlarin kullanimina dayanmaktadir (Giovati
ve ark., 2015).

Sonug olarak siit ve iiriinlerinde AFM1’in
bulunma oranmin yiiksek oldugu ve halk sagligin

tehdit edebilecek diizeylerde bulunabilecegi

bilinmektedir. Insan ve hayvanlarda verim kayiplar
yanida ¢esitli viriis ve kanserlerle iligkilendirilen

AFB1 ve AFMI’in o6nemi ve eliminasyon

yontemleri giin gectikge ilerleme kaydetmektedir.
Gelistirilen analiz ve eliminasyon yontemleriyle,

yem ve ham maddelerinde AFBI ile siit ve

triinlerinde AFM1’in korunma ve Kkontroliine

titizlikle uyulmaya devam edilmelidir. Bu nedenle,
iilkemizde yem, cesitli gidalar, siit ve siit tirtinleri
konusunda faaliyet gosteren kisi ve kuruluslarin,

dretici ve tiketicilerin, ¢esitli  etkinliklerle

bilgilendirerek bilinglendirilmelerinin

saglanmasinda yarar vardir.
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