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Ozer:

Belirli bitki tiirlerinde bulunan Pirolizidin alkaloidleri (PA), ézellikle iiretim alanlarinda kontaminasyon olusturarak
gidalarin tiiketimiyle halk saglig1 agisindan risk olusturmaktadir. PA'lar, intoksikasyonlara duyarliliklarindan dolayi basta
bebek ve ¢ocuklar olmak iizere tiim yas gruplarinda hepatoksik, pnomotoksik, genotoksik, mutojenik, teratojenik ve
karsinojenik etkilidir. Calismada, Tiirkiye’'nin kekik ihracaatinda Onemli payr olan Denizli’de yetistirilen
kekiklerde (Origanum onites) PA ve N-oksit (PANO) bilesiklerinin varliginin ve diizeyinin LC-MS Q-TOF ile
aragtirilarak potansiyel halk sagligi risklerinin belirlenmesi amaglandi. Denizli’de kekik iiretimi yapan farkli isletmelerden
alman islenmis, paketlenmis 3 kekik 6rnegi ile Denizli ilinin farkli bolgelerine ait islenmemis 8 kekik 6rnegi olmak tizere
toplam 11 6rnek materyal olarak kullanildi. Orneklerde PA ve PANO bilesiklerinin tanimlanmasi ve miktarlandiriimasi
LC-MS Q-TOF ile yapildi. Analize alinan &rneklerden islenmis bir drnekte, europine ve europine N-oksit toplam 280
+22 ng/kg tayin edildi. Analiz sonuglarima gore; kekik orneklerindeki PA degeri, 2020/2040/AB sayili regiilasyonda
belirtilen PA limit degerin (1000 pg/kg) altinda saptandi. Orneklerin, PA yoniiyle halk sagligi agisindan risk
olusturmadig1 belirlendi. Ancak europin saptanan islenmis ve paketlenmis 6rnek ile ayni bolgeden alinan biitiinligii
bozulmamis kekik 6rneklerinde PA'ya rastlanmamis olmasi kekigin islenme asamasinda iz miktarda da olsa yabani ot ve
tohum parcalarindan kaynaklanan kontaminasyonunu isaret etmektedir. Calisma, alkaloid kontaminasyonunu énlemek
amactyla kekik iiretiminde islenme siirecinin Onemini ve {iriiniin yabani otlardan arindirilmasi gerekliligini ortaya
koymustur. Bitki kaynakli gidalar i¢in PA sinir degerlerinin 2020/2040/AB say1li Komisyon Tiiziigii'nde belirtildigi, 2022
yilinda yapilacak diizenlemelerle kekik i¢in bu degerin 1000pg/kg olacag: bildirilmektedir. Calismanin Tiirk Gida
Kodeksi kapsaminda PA diizenlemelerine zemin olusturacag: éngériilmektedir.

Determination of pyrrolizidine alkoloids in oregano (Origanum onites) produced in Denizli by LC-MS
Q-TOF method

ABSTRACT:

Pyrrolizidine alkaloids (PAs) in certain plant species create contamination, especially in production areas, and pose a risk
to public health with the consumption of foods. Due to their sensitivity to intoxications, it has hepatotoxic, pneumotoxic,
genotoxic, mutagenic, teratogenic and carcinogenic effects in all age groups, especially in infants and children. In this
study, the presence and level of PAs and N-oxide compounds in oregano grown in Denizli, which has an important share
in Turkey's oregano export, were investigated by LC-MS Q-TOF to determine potential public health risks. In the study,
a total of 3 processed and packaged oregano samples taken from different enterprises producing oregano in Denizli and
8 unprocessed (stem) oregano samples from different regions of Denizli (11 samples ) were used as material. Identification
and quantification of PAs and PANOs compounds in the samples were done by LC-MS Q-TOF. A total of 280 +22 pg/kg
of europine and europine N-oxide were determined in a processed packaged sample from the analyzed samples. According
to the analysis results; PA value in oregano samples was determined below the PA limit value (<1000 pg/kg) specified in
the regulation no 2020/2040/EU. It was determined that the samples did not pose a risk to public health in terms of PAs.
However, the fact that no PAs was found in the processed and packaged sample in which europin was detected and in the
intact oregano samples taken from the same region indicates PAs contamination caused by weed and seed pieces, albeit
in trace amounts, during the processing of oregano. It is reported that the PAs limit value for plant-derived foods are
specified in the Commission Regulation No 2020/2040/EU, and this value going to be 1000 pg/kg for oregano with the
regulations to be made in 2022. It is thought that this study will lay the ground work for PAs regulations within the scope
of the Turkish Food Codex.
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1.Giris

Pirolizidin alkoloidleri (PA) ve N-oksitleri (PANO) diinyada 6000’den fazla bitki tiiriinde bulunan en yaygin
toksik ikincil bitki metabolitleridir. Bitki orijinli komponentlerin en hepatotoksik gruplarindan biri olarak hepatotoksik
PA olarak tanimlanmaktadir. PA/PANO igeren bitkiler, gida ve yemlerle onlarca yildir kaydedilen insan ve hayvan
intoksikasyonuna nedendir (1,2). Diinyada ¢igekli bitkilerin % 3’iinde bulunan PA ve PANO’lar, siklikla Asteracea,
Boraginaceae, Fabaceae ve Orchidaceae familyalarindan identifiye edilmektedir (3). Belirli bitki tiirlerinde bulunan
PA’lar, ozellikle iiretim alanlarinda kontaminasyon olusturarak gidalarin tiiketimiyle halk sagligi agisindan risk
olusturmaktadir. Basta bitkisel kaynakli gidalar olmak tizere tahillar, bitki ¢aylari, bal, polen ve diger ar1 {iriinleri, siit,
yumurta vb. gibi bir ¢ok gidada bulunabilmektedir (4,5).

PA, biyogenetik ve biyokimyasal olarak senekionin, monokrotalin, lycopsamin, triangularin, phalaenopsin
olmak {izere bes farkli yapisal tipte siniflandirilip PA’larin ¢ogunlugu senecionin ve lycopsamin yapisina sahiptir. Bu
yapisal tipteki PA’larin ortak 6zelligi, necine tabaninin 1,2-doymamus retronecine tarafindan olusturulmasi ve bitkilerde
ilgili N-oksit formunda bulunmasidir. Asteraceae, Boraginaceae ve Fabaceae familyalarinda bulunan PA’lar igin en
basta sentezlenen alkaloidlerin ¢ogunlukla ilgili N-oksitlerine doniistiigii bildirilmektedir (2,6,7). PA
metabolizmasinda, oncelikle pirolik ester olusumu ardindan sirasiyla esterlerin hidrolizi ve N-oksit olusumu
gerceklesmektedir. Dihidropirolizidin ester metabolitleri {iretildikleri yerlerde; karaciger sinuzoidlerinde endotelyal
hiicrelerde, akcigerlere tasinarak arter ve alveolar kapillarlarda hasar olusturmaktadir. Karaciger ve akcigerde damar
duvar kalinlagsmalari, tikanikliklara bagli olarak kan akismin etkilendigi, karaciger sirozu ve pulmoner arteriyal
hipertansiyonlu sag kalp yetmezliginin de bunun bir sonucu oldugu bildirilmektedir (3,8). Dehidropirolizidin
alkaloidlerinin hepatositlerdeki N-oksidasyonu suda ¢oziinen N-oksitleri olustururken, oral yolla alinan N-oksitler
bagirsaklarda toksik serbest baz forumuna indirgenmektedir. Bu yiizden kontamine gidalarin risk olusturdugu
belirtilmektedir (9,10). Deney hayvanlart ve invitro sistemlerle yapilan ¢aligmalarla, Uluslararas1 Kanser Arastirma
Ajanst (IARC) tarafindan lasiokarpin, monokrotalin ve ridellin insanlar igin katagori 2B kanserojen olarak
smiflandirilmaktadir (11). Tanimlanan 660 PA ve PANO’nun yaris1 kadarinin hepatoksik, mutojenik, karsinojenik,
teratojenik nadiren de pnomotoksik oldugu belirtilmektedir (12,13). PA’nin karacigerde metabolik aktivasyonu sonucu
olusan dehidro-pirolizidin esterlerinin, protein ve DNA ile yan iirlinleri olusturmasi karsinojenik etkilere ana neden
olarak bildirilmektedir. Bir ok PA metabolik oksidasyonuyla memeli hiicrelerinde giiglii genotoksik etkili bilesikler
olusturmaktadir (14,15,16).

PA’lar, intoksikasyonlara duyarliliklarindan dolay1 basta bebek ve ¢ocuklar olmak iizere tiim yas gruplarinda
hepatoksik, pnomotoksik, genotoksik, mutojenik, teratojenik ve karsinojenik etkilidir. PA intoksikasyonu, maruz
kalinan siire ve miktara bagh olarak akut, sub-akut ve kronik olarak {i¢ sekilde gergeklesmektedir. Kontamine tahil
iirlinleri, geleneksel tipta kullanilan bitkiler yiiksek mortalite ile seyreden akut zehirlenmelere neden olabilmektedir
(13,17). PA, primer olarak karaciger, akciger ve kan damarlarinda; sekunder olarak ise bobrek, gastrointestinal sistem,
pankreas ve kemik iliginde hasar olusturmaktadir (18,19). Sub-akut zehirlenmelerde endoteliyal proliferasyon ile
hepatic venlerin tikanmasi sonucu hepatik siniizoidal obstrilkksiyon sendromu (VOD), hepatomegali, asites
sekillenirken, oliim karaciger yetmezligi sonucu gerceklesmektedir. PA’lara maruz kalan hayvanlarin et, siit,
yumurtalar tiiketildiginde hepatic veno-okliizif hastalik (HVOD) gelisebilecegi bildirilmektedir (8,9,20). Tiirkiye’de
gidalarda PA kontaminasyonuna yonelik yasal bir diizenleme bulunmamaktadir. Avrupa’da ise igerisinde kurutulmus
kekigin de bulundugu bazi gidalar i¢in 2020/2040/AB say1l1 Komisyon Tiiziigli’nde belirtilen PA siir degerleri Tablo
1.’de verilmektedir. Buna gore 1 Temmuz 2022 tarihinde yapilacak regiilasyonlarla kekikte PA sinir degerinin 1000
pg/kg olacagi bildirilmektedir (21).
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Tablo 1: 2020/2040/AB say1li Komisyon Tiiziigli’nde yer alan bitkisel kaynakli gidalarda PA sinir degerleri (21)
Table 1: PA limit values for foods of plant origin included in the Commission Regulation No. 2020/2040/EU(21)

COMMISSION REGULATION (EU) 2020/2040 of 11 December 2020

ANNEX

In Section 8 of the Annexto Regulation (EC) No 1881/2006, the following entries are added:

Maximum level

"Foodstuffs (:
© (ghg)
8.4.  Pyrrolizidine alkaloids
841 Herbalin fusions (dried product) with the exception of the herbal infusions 200
" referred to in 8.4.2, and 8.4.4.
Herbal infusions of rooibos, anise (Pimpinella anisum), lemon balm,
842 chamomile, thyme, pep-permint, lemon verbena (dried product) and 400
"7 mixtures exclusively composed of these dried herbs with the exception of the
herbal infusions referred to in 8.4.4.
843 Tea (Camellia sinensis) and flavoured tea (Camellia sinensis) (driedproduct) 150
"7 with the exception of the tea and flavoured tea referred to in 8.4.4.
4.4 Tea (Camellia sinensis), flavoured tea (Camellia sinensis) and herbal 75
" infusions for infants and young children (dried product)

845 Tea (Camellia sinensis), flavoured tea (Camellia sinensis) and herbal 10
"7 infusions for infants and young children (liquid) '
846 Food supplements containing herbal ingredients including extracts with the 400

"7 exception of the food supplements referred to in 8.4.7.

8.4.7. Pollen based food supplements (1) 500
Pollen and polen products

8.4.8. Borage leaves (fresh, frozen) placed on the market forthe final consumer 750

8.4.9.  Dried herbs with the exception of the dried herbs referred to in 8.4.10. 400
Borage, lovage, marjoram and oregano (dried) and mixtures exclusively

8.4.10. : 1 000
composed of these dried herbs

8.4.11. Cuminseeds (seed spice) 400

Diinya kekik ticaretinin % 70’ini saglayan Tiirkiye, 2021 yili verilerine gore 23.959 ton kekik tiretimiyle
Diinya’da kekik iiretimi ve ihracatinda ilk sirada yer almaktadir (22). Tibbi ve kokulu bitkiler i¢erisinde yer alan bilye
kekik (Organium onites) baharat, bitki ¢ay1 ve yag tiiketimi yani sira gidalarin muhafazasi (dogal antioksidan), organik
tarim, ilag ve kozmetik sanayi gibi pek ¢ok alanda kullanimi nedeniyle énemli ihracat iiriinlerinden biridir. Ulkemizde
ihracat talebini kargilamak i¢in 6zellikle Ege bolgesi’nde etkili kekik tarim alanlar1 bulunmaktadir (23, 24). Tiirkiye’de
toplam kekik iiretim alanlarimin % 93,79 olusturan ve tiretim miktarinin % 89’unu tek bagmna saglayan Denizli ili,
ozellikle Izmir kekigi-bilye kekik olarak bilinen Organium onites ’in iiretim merkezidir (22).

Kekik iiretimi; kekik verimi ve kalitesini etkileyen bir ¢ok sorunu da beraberinde getirmektedir. Bunlarin
arasinda en dnemlilerinden biri, iiriine yabanci otlarin karigmasidir. Yabanci otlar, icermis olduklari alkoloid, glikozid,
fenolikler gibi bilesenler iiriinii kontamine ederek hem saglik agisindan risk olusturup hem de {irlin ihracatina iligkin

problem yaratmaktadir (24, 25).
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Tablo 2: Tiirkiye’de kekik {iretimi ve alanlari (% ), (22)
Table 2: Oregano production and fields in Turkey (%), (22)
Denizli Manisa Usak Diger Tiirkiye
Yillar Alan  Uretim  Alan  Uretim Alan  Uretim  Alan  Uretim  Alan  Uretim
(da) (ton) (da) (ton) (da) (ton) (da) (ton) (da) (ton)
2004-2008 91.36 79.38 3.39 11.30 0.52 0.56 4.73 8.76 100.00  100.00

2009-2013  92.52 86.23 2.01 5.55 0.90 1.56 4.58 6.65 100.00  100.00
2014-2018  92.48 86.47 1.83 5.20 1.36 2.13 4.33 6.20 100.00  100.00
2019 92.49 87.55 1.36 4.08 2.28 3.73 3.87 4.64 100.00  100.00
2020 93.79 89 100.00  100.00

Calismada, Tiirkiye’nin kekik ihracaatinda 6nemli payr olan Denizli’de yetistirilen kekiklerde (Origanum
onites) PA ve PANO bilesiklerinin varligimin ve diizeyinin Sivi Kromatografi Kuadrupol Ugus Zamanh Kiitle
Spektrometresi  (LC-MS Q-TOF) ile arastirilarak potansiyel halk sagligi risklerinin belirlenmesi amaglandi.

2. Gerec¢ ve Yontem

Calismada Denizli ilinde kekik iiretimi yapan farkli igletmelerden alinan iglenmis (6giitiilmiis), paketlenmis 3
adet kekik ornegi ile Denizli ilinin farkli bolgelerine ait (Giiney, Akcapinar, Uzunpinar, Buldan, Gozler, Cal)
islenmemis (biitiinliigii bozulmamis) 8 adet kekik drnegi olmak iizere toplam 11 6rnek materyal olarak kullanildi. Bu
kapsamda tiim kekik 6rneklerinde PA ve PANO’larin tanimlanmasi ve miktarlandirilmasi, LC-MS Q-TOF (Agilent
6550 iFunnel,USA) ile yapild:.

Alkoloid ekstraksiyonu:

Oregano orneklerinin ekstraksiyon agsamasinda Tablo 4.’de verilen 28 PA ve PANO tayini i¢in Alman Federal
Risk Degerlendirme Enstitiisiiniin bitki numunelerinde LC-MS/MS ile pirolizidin alkoloidlerinin belirlenmesi (BfR-
PA-Tea-2.0/2014) metodu uygulandi (26).

Seyreltik siilfiirik asit ile ekstraksiyon: Orneklerden 2gr tartilip 20 ml 0.05M siilfiirik asit eklenerek 40 °C’deki su
banyosunda 15 dakika bekletilip santrifiij islemi (3800 g, 10 dk) uygulandi. Bu islem ayni numune igin 2 kere
tekrarlanip alinan siipernatantin pH’s1 amonyak ile notralize edildi.

Kati faz ekstraksiyonu: Alkoloid Ekstraksiyonu Kat1 Faz Uygulamasi (SPE) ( Strata C18-E ) sartlama, 6rnek yiikleme,
yikama, kurutma ve eliisyon agamalarindan olusmaktadir. Kartuglardan ilk adimda Sml metanol ve 2. adimda 5ml saf
su gecirilerek 10 ml 6rnek eklendi. Yikama islemi ultra saf su (2x5.0 ml) ile yapildiktan sonra 10 dakika boyunca
vakumla kurutma gergeklestirildi. Eliisyon agamasi 2x5.0ml metanol ile yapildi. Zenginlestirme (ugurma) iglemi
kuruluga kadar azot gazi altinda Turbovap LV (Biotage, Sweden) cihazi ile gergeklestirildi. Ornekler, 2ml su:metanol
(4:1) ile ¢oziildii, 0.45um filtreden gegirilerek viale alindi.

Analiz Asamasi:

Calismada, kiitle spektrometrik saptama, MS ve MS/MS modunda elektrosprey iyon kaynagi kullanarak pozitif
iyonlasma modunda yapildi. Thermo Scientific Hypersil-Gold (4,6x100mmx3um) kolon ile kromatografik ayrim
saglandi. Cihaz sartlarina ait veriler Tablo 3.’de gosterilmektedir. 28 farkli PA ve PANO standartlari, analit igermeyen
matriks ekstraklari igerisinde 1, 2.5, 5, 25 ve 100 ng/ml olacak sekilde bes farkli konsantrasyonda hazirlanarak LC-MS
Q-TOF cihazina verildi (Tablo 4).
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Tablo 3: Cihaz parametreleri (LC-MS Q-TOF)
Table 3: Instrument parametres (LC-MS Q-TOF)

Cihaz sartlan

Iyonlagma modu: ESI Pozitif Kiitle okuma araligi:  40-1700 amu

Kurutucu gaz sicakligt: 200 -C Referans iyonlar: 922.0098

Kurutucu gaz akis, N 14 L/dk Skimmer voltaj: 65V

Nebulizer: 40 psi Hareketli faz: SmM amonyum format + %0,1 (v/v)
formik asit iceren su (A), metanol (B)

Sheath gaz sicaklig1: 350 -C Kolon: Thermo Scientific Hypersil-Gold
(4,6x100mmx3pum)

Sheat gaz akis, Na. 11 L/dk Kolon firin sicakligi: 30 °C

Kapiler voltaj: 1500 V Enjeksiyon hacmi: 10 pl

3. Bulgular

Analize alian orneklerden islenmis paketlenmis tek bir 6rnekte europin ve europin N-oksit miktari toplam
280+ 22 pg/kg olarak tayin edildi. Tanimlama ve dogrulama asamasinda europine parcalanma iyonlar: ve RT degeri
standart madde ile eslesme yapildi. Ayni ana iyon degerlerine sahip olan analitlerin girisimlerinin engellenmesi,
maddelerin kromatografik olarak ayrimi ile saglandi.

Kalibrasyon 1-100 ng/ml araliginda olmak iizere, her bir bilesik (Tablo 4) igin 5 noktali kalibrasyon egrisi hazirlandi
(Sekil 2). LOQ degeri analitler i¢in 1-5 ng/kg araliginda saglandi.

Tablo 4: Kekik 6rneklerinde analizi yapilan PA ve PANO standartlarina ait ana iyon degerleri
Table 4: Precursor ion (M+H) values of PA and PANO standards

No Bilesik M-+H iyonu No Bilesik II;I/I;II;II
1 Intermediene 300.1800 15 Seneciphyline N-oksit 350.1605
2 Lycopsamine 300.1801 16 Senecivernine N-oksit 352.1750
3 Helliotrine 314.1963 17 Retrorsine 352.1756
4 Intermediene N-oksit 316.1755 18 Senecionine N-oksit 352.1757
5 Lycopsamine N-oksit 316.1756 19 Jajobine 352.1762
6 Monocrotaline 326.1598 20 Trichodesmine 354.1906
7 Europine 330.1913 21 Erucifiline N-oksit 366.1548
8 Helliotrine N-oksit 330.1914 22 Senkirkine 366.1912
9 Seneciphylline 334.1649 23 Retrorsine N-oksit 368.1703
10 Senecionine 336.1805 24 Jajobine N-oksit 368.1704
11 Senecivernine 336.1805 25 Echimidine 398.2167
12 Monocrotaline N-oksit 342.1547 26 Lasiocarpine 412.2330
13 Europine N-oksit 346.1860 27 Echimidine N-oksit 414.2122
14 Erucifoline 350.1592 28 Lasiocarpine N-oksit 428.2279
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Sekil 1: Kekik 6rnegi igin ekstrakte edilmis toplam iyon, ekstrakt edilmis europine ve europin N-oksit iyon
kromatogramlari
Figure 1: Total ion, extraced ion chromatograms of europine and europin N-oxcide for the oregano sample
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Sekil 2: Europin ve europin N-oksite ait kalibrasyon egrileri
Figure 2: Calibration curves for europin and europin N-oxide

4.Tartisma ve Sonug¢

Analiz sonuglarma gore; kekik orneklerindeki PA degeri, 2020/2040/AB say1ili regiilasyonda belirtilen PA limit
degerin (1000 pg/kg) altinda saptandi. Orneklerin tamaminin PA yéniiyle halk saghgi agisindan risk olusturmadigt
belirlendi. Ancak iglenmis ve paketlenmis 6rnekte PA saptanmasi yanisira ayni bolgeden alman biitiinliigi bozulmamis
kekik orneklerinde PA’ya rastlanmamig olmasi kekigin islenme agamasinda iz miktarda da olsa yabani ot ve tohum
parcalarindan kaynaklanan PA kontaminasyonunu isaret etmektedir.

Tiirkiye’de bazi bolgelere ait ¢esitli bitkiler ve tohumlarinda PA varligina iliskin ¢alisma bulunmasina (23,24,27)
ragmen gidalarda PA kontaminasyonuna iligkin bir ¢caligmaya rastlanmamistir. Ancak diinyada, bitki kokenli gidalardan
cay, infusion ¢ay, baharat, bal, polen, gida takviyeleri, siit vb. gibi bir ¢ok gidada PA tespitine ait bir ¢ok ¢alisma mevcuttur.

Kaltner ve ark. (28), tarafindan yapilan bir ¢aligmada 36 ilkeden igerisinde kekik, kimyon ve nanenin de
bulundugu 305 6rnekte 44 PA/PANO varligr arastirilmis, 6rneklerin % 58’inin en az bir PA igerdigi tespit edilmistir. En
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yiiksek deger ise 24,6 mg/kg europin N-oksit igeren Tiirkiye’den bir kekik rnegine (Oregano onites) ait bulunmustur. Bu
deger, calismada bulunan europin N-oksit miktarinin ¢ok iizerinde olup yabani ot kaynakli oldugu diisiiniilmektedir (28).
Belgika’da yapilan bir bagka caligmada; salata bitkileri, baharat, ¢ay, bitki ¢aylari, buzlu i¢egeklerininde oldugu bir ¢cok
market iirliniinde 30 farkli PA arastirilmis en yiiksek PA varligina Akdeniz salata bitkilerinde ve baharatlarda rastlanmistir.
Uriinlere ait PA, LOD-187,151 ug/g araliginda bulunurken, 17 adet baharat érneginin tamaminin kontamine oldugu
belirlenmistir. Baharat karigimlarinin % 85’inde, hasat sirasinda iirline yabani ot karismasi ve tagsise bagli oldugu
diistiniilen Heliotropium spp. kaynakli heliotrin tespit edilmistir (29).

Izcara ve ark. (30), tarafindan UHPL-MS/MS ile birlestirilmis QuEChERS yontemiyle 21 farkli PA’nin
incelendigi bir calismada ise 23 oregano drneginin tamaminin ortalama 1254 ng/kg PA ile kontamine oldugu ve érneklerin
% 30’unda simir degeri (1000 ug/g) astig1 bildirilmektedir. Orneklerin tamaminda saptanan europin, europin N-oksit
miktarinin ¢aligma bulgularindan ¢ok yiiksek oldugu goriilmektedir. Ayrica, saptanan PA’larin genis ¢esitlilikte olmasi
oregano drneklerinin, Boraginaceae ve Asteraceae familyalarindan ¢ok farkli yabani bitkilerle kontamine oldugunu isaret
etmektedir. Genel olarak sonuclarda, tiiketiciler i¢in potansiyel saglik riskleri olusturacak diizeyde PA saptanmasi,
aromatik bitkilerin tamaminda bu bilesiklerin varligimin izlenmesi ve ilgili Onlemlerin alinmasi gerekliligini
vurgulamaktadir (29,30).

Calisma, alkaloid kontaminasyonunu onlemek amaciyla kekik iiretiminde islenme siirecinin dnemini ve
{irliniin yabani otlardan arindirilmasi gerekliligini ortaya koymustur. Igerisinde kurutulmus kekigin de bulundugu bazi
gidalar igin PA smir degerinin 2020/2040/AB sayili Komisyon Tiizigii'nde belirtildigi, 2022’de yapilacak
regiilasyonlarla kekik i¢in bu degerin 1000pg/kg olacag: bildirilmektedir. Tiirkiye’de PA’nin gidalarla alinmasina
yonelik yasal bir diizenleme bulunmamaktadir. Diinya kekik ihracaatinda 6nemli bir paya sahip Tiirkiye’de liretime
iligkin tarim alanlarinda 1slah ¢aligmalari, yabani otlarla miicadele yapilarak {iriin islenme 6ncesi (patoz) ve sirasinda
gerekli 6nlemlerin alinarak denetimlerin yapilmasi gereklidir. Béylece iyi tarim uygulamalartyla kekik iiretiminde PA
kontaminasyonunun 6nlenmesi miimkiin olacaktir. Calismanin devami niteliginde bolgeden temin edilecek kekik
ornegi sayisi arttirilarak olast PA kontaminasyonu riskinin belirlenmesi hedeflenmektedir. Elde edilen bulgular
dogrultusunda Tiirk Gida Kodeksi kapsaminda PA diizenlemelerine zemin olusturacagi diisiiniilmektedir.

Cikar Catismasi Beyam
Yazarlarin ¢aligma kapsaminda herhangi bir kigisel ve finansal ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.
Finansal Kaynak Beyam

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan,
tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
stirecinde, calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Yazar Katkis1 Beyam

Fikir/kavram:Ozlem KUPLULU

Deney Tasarimi: Ozlem KUPLULU, Seda Dicle KORKMAZ,
Denetleme/Danismanlik: Ozlem KUPLULU

Veri Toplama: Seda Dicle KORKMAZ

Veri analizi ve yorumu: Seda Dicle KORKMAZ, Ozlem KUPLULU
Kaynak taramasi:Seda Dicle KORKMAZ

Makalenin yazimi: Seda Dicle KORKMAZ

Elestirel inceleme: Ozlem KUPLULU

Etik Onay

Bu makaledeki sunulan verilerin, bilgilerin ve dokiimanlarin akademik ve etik kurallar gergevesinde elde
edildigi, tiim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglarinin bilimsel etik ve ahlak kurallarina uygun olarak sunulduguna
dair yazarlardan etik beyan alinmistir.



122

Vet Hekim Der Derg 93 (2): 115-123, 2022

Kaynaklar

1.

N

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

Kaltner F, Rychlik M, Gareis M, Gottschalk C. Influence of Storage on the Stability of Toxic Pyrrolizidine
Alkaloids and Their N-Oxides in Peppermint Tea, Hay, and Honey. J Agric Food Chem 2018; 66(20):5221-5228.
Ozansoy G, Kiipliilii O. Importance of Pyrrolizidine Alkaloids in Bee Products. Mellifera 2017; 17(1): 1-8.
Scharmm S, Kohler N, Rozhon W. Pyrrolizidine alkaloids: biosynthesis, biological activities and occurrence in
crop plants. Molecules 2019;24:498.

Chen L, Mulder PPJ, Louisse J, Peijnenburg A, Wesseling S, Rietjens IMCM. Risk assesment for pyrrolizidine
alkaloids detected in (herbal) teas and plant food supplements. Regul Toxicol Pharmacol 2017; 86, 292-302.
European Food Safety Authority (2011). Scientific Opinion on Pyrrolizidine alkaloids in food and feed. EFSA J.
2011; 9:1-134.

Boppre, M. The ecological context of pyrrolizidine alkaloids in food, feed and forage: an overview. Food Addit
Contam Part A 2011;28(3):260-281.

Kempf M, Wittig M, Schonfeld K, Cramer L, Schreier P, Beuerle T. Pyrrolizidine alkaloids in food: downstream
contamination in the food chain caused by honey and pollen. Food Addit Contam Part A 2011;28(3): 325-331.
Wiedenfeld H. Toxicity of Pyrrolizidine Alkaloids—a Serious Health Problem. J] Marmara Univ Inst Health Sci
2011; 1(2):79-87.

Edgar JA, Colegate SM, Boppre M., Molyneux RJ. Pyrrolizidine alkaloids in food: a spectrum of potential health
consequences. Food Addit Contam Part A 2011;28(3):308-324.

Fu PP, Xia Q, Lin G., Chou, MW. Pyrrolizidine alkaloids-genotoxicity, metabolism enzymes, metabolic activation,
and mechanisms. Drug Metabol Rev 2004;36(1):1-55.

Dusemund B, Nowak N, Sommerfeld C, Lindtner O, Schéfer B, Lampen A. Risk assessment of pyrrolizidine
alkaloids in food of plant and animal origin. Food Chem Toxicol 2018; 115:63,72

Mudge, EM, Maxwell PJ, Paula NB. Quantification of pyrrolizidine alkaloids in North American plants and honey
by LC-MS:Single laboratory validation. Food Addit Contam Part A 2015;32(12): 2068-2074.

Molyneux RJ, Gardner, DL, Colegate, SM, Edgar, JA. Pyrrolizidine alkaloid toxicity in livestock: a paradigm for
human poisoning. Food Addit Contam: Part A 2011;28(3):293-307.

Chen Z, Huo JR. Hepatic veno-occlusive disease associated with toxicity of pyrrolizidine alkoloids in herbal
preparations. Neth J Med 2010;68(6):252-260.

Schrenk D, Gao L, Lin G, Mahony C, Mulder PPJ, Peijnenburg A, Pfuhler S, Rietjens IMCM, Rutz L, Steinhoff
B, These A. Pyrrolizidine alkaloids in food and phytomedicine: Occurence, exposure, toxicity, mechanisms and
risk assesment- A review. Food Chem Toxicol 2020;136:111107.

Than KA, Stevens V, Knill A, Gallagher PF, Gaul KL, Edgar JA. Plant-associated toxins in animal feed: screening
and confirmation assay development. Anim Feed Sci Tech 2005;121:5-21.

Crews C, Berthiller F, Krska R. Update on analytical methods for toxic pyrrolizidine alkaloids. Anal Bioanal Chem
2010; 396 (1):327-338.

Kempf M, Reinhard A,Beuerle T. Pyrrolizidine alkaloids (PAs) in honey and pollen-legal regulation of PA levels
in food and animal feed required. Mol Nutr Food Res 2010;54(1):158-168.

Wiedenfeld, H, Edgar, J. Toxicity of pyrrolizidine alkaloids to humans and ruminants. Phytochem Rev 2011;10(1):
137-151.

Nemli Y, Kaynar A, Kayadan A, Er T, Kaya 1. Cuscuta campestris’in Pyrrolizidine Alkaloid igerigine iliskin ilk
kanit. Turk J Weed Sci 2015;18(2):23-25.

European Union (2020). Commission Regulation (EU) 2020/2040 of 11 December 2020 amending Regulation
(EC) No 1881/2006 as regards maximum levels of pyrrolizidine alkaloids in certain foodstuffs. Off J Eur Union L.
420:1-5. [accessed 2021 Jun 18]. Available from: URL:https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/EN/TXT/?uri=CELEX:32020R2040

TUIK (2021): Bitkisel Uretim Istatistikleri, Erisim: Attps://biruni.tuik.gov.tr/medas/?kn=92&Iocale =tr, Erisim
tarihi:4.9.2021

Karli B, Demir Z, Dalgi¢c A. Denizli ilinde kekik tiretimi yapan isletmelerin sosyo-ekonomik yapisi ve sorunlari.
Isparta Uyg Bilim Ziraat Fak Derg 2020;15(2):151-160.

Sokat Y. Kekik iiretim alanlarinda goriilen baz1 zararli yabanci ot tiirleri. Bahri Dagtas Bitkisel Arastirma Dergisi
2020;9(1):29-42.

Muca B, Yildirnm B, Ozgelik S, Koca A. Isparta’s (Turkey) pisonous plants of public access places. Biological
Diversity and Conversation 2012;5(1):23-30.




Vet Hekim Der Derg 93 (2): 115-123, 2022 123

26.

27.

28.

29.

30.

BfR (Federal Institute for Risk Assessment) (2016): Opinion No. 030/2016: Pyrrolidine Alkaloids: Level in Food
should Continue to be Kept as Low as Possiblee BfR: Berlin, Germany, Available from:
URL:https://www.bfr.bund.de/cm/349/pyrrolizidine-alkaloids-levels-in-foods-should-continue-to-be-kept-as-
low-as-possible.pdf

Tosun F, Tamer U. Determination of Pas in the Seeds of Heliotropium Europaeum by GC/MS. ] Fac Pharm Ankara
2004;33 (1): 7.,9.

Kaltner F, Rychlik M, Gareis M, Gottschalk C. Occurrence and Risk Assessment of Pyrrolizidine Alkaloids in
Spices and Culinary Herbs from Various Geographical Origins. Toxins 2020,12(3):155.

Picron J-F, Herman M, Hoeck EV, Goscinny S. Analytical strategies for the determination of pyrrolizidine
alkaloids in plant based food and examination of the transfer rate during the infusion process. Food Chem 2018;
266:514-523.

Izcara S, Casado N, Zarcero SM, Sierra I. A Miniaturized QUEChERS Method Combined with Ultrahigh Liquid
Chromatography Coupled to Tandem Mass Spectrometry for the Analysis of Pyrrolizidine Alkaloids in Oregano
Samples. Foods 2020, 9(9):1319.




