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oz

Amac: DNA metilasyonunu etkileyen mikotoksinlerin analizi toksikolojide gida giivenligi agisindan
olduk¢a onemlidir. Mikotoksin maruziyetinin kontrolii ile anlagilmasi, gelismis gida isleme
teknikleri ve uygun depolama uygulamalariyla birlestirildiginde, gida giivenliginin artirilmasina
olanak verir.

Sonuc ve Tartisma: Bu derleme, ¢esitli yaygin mikotoksinlerin (aflatoksin B1, okratoksin A, vb.)
neden oldugu DNA metilasyonundaki degisiklikleri ve bunlarin tespiti i¢in kullanilan elektroanalitik
yontemleri ozetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: DNA metilasyonu, elektroanalitik yontemler, mikotoksin

ABSTRACT

Objective: The analysis of mycotoxins affecting DNA methylation is of great importance in
toxicology for food safety. Control and understanding of mycotoxin exposure, combined with
improved food processing techniques and appropriate storage practices, allows for increased food
safety.

Result and Discussion: This review summarizes the changes in DNA methylation caused by several
common mycotoxins (aflatoxin B1, ochratoxin A, etc.) and the electroanalytical methods used for
their detection.

Keywords: DNA methylation, electroanalytical method, mycotoxin

GIRIS

Mikotoksinler mantarlar tarafindan Ttretilen toksik kimyasal bilesiklerdir ve ¢esitli tiirleri
bulunmaktadir. Mikotoksinlerin kanserojen, mutajenik, teratojenik ve norotoksik etkileri bilinmektedir.
Ozellikle aflatoksin, okratoksin ve fumonisin gibi spesifik mikotoksinler patojenik rolleri ve karaciger
kanseri gibi hastaliklarla baglantilari nedeniyle dikkat ¢gekmektedir. Toksikolojik olarak, bu bilesikler
ciddi saglik sorunlarina yol agabilir. Aflatoksinler karaciger kanseriyle iliskilendirilirken, okratoksinler
bobrek toksisitesine neden olabilir. Fumonisinler DNA hasarina ve kansere yol acabilirken, trikotesenler
bagisiklik sistemini baskilar. Bu toksinler diisiik seviyelerde bile birikici ve uzun vadeli etkiler gosterir,
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insan sagligi lizerinde Onemli riskler olusturur. Maruz kalma siiresi ve miktar1 gibi faktorler,
mikotoksinlerin etkilerini belirler [1-3]

Mikotoksinler, MAPK, JAK2/STATS3 ve Bcl-w/kaspaz-3 ile iliskili yollar yoluyla hiicre dongiisi
bozukluklarini, hiicre proliferasyonunu, oksidatif stresi ve apoptozu indiikleyebilir ve iireme toksisitesi,
immiinotoksisiteye ve genotoksisiteye neden olabilir. Mikotoksinlerin toksisite mekanizmasi DNA,
RNA ve protein diizeylerinde epigenetik toksisiteye sahiplerdir. Bu mikotoksinlerin ¢esitli gidalardaki
varlig1 ve tespiti i¢in kullanilan metodolojiler, bunlarin insan ve hayvan sagligi tizerindeki potansiyel
etkilerinin anlasilmas1 agisindan kritik 6neme sahiptir [4].

DNA metilasyonu, sitozin bazlarmmin metillenmesi yoluyla gerceklesir ve gen ifadesinin
baskilanmasinda kritik bir rol oynar (Sekil 1). Bu siire¢ 6zellikle, gen promotor bolgelerinde yogunlasan
CpG adalarinda meydana gelir ve bu bdlgelerin metilasyon durumu hiicre tipine gore degisiklik
gostermektedir [5].

DNA'daki sitozin bazlarina metil gruplarinin eklenmesi, DNA metiltransferaz enzimleri
tarafindan gergeklestirilir ve bu siire¢, genlerin ifadesini diizenleyerek hiicresel islevleri dogrudan
etkiler. Metilasyon, hiicrelerin ¢evresel etkilere ve i¢ sinyallere nasil tepki verdigini belirler ve hiicresel
hafizanin bir parcasi olarak islev goriir. Bu dinamik siire¢, gelisim boyunca de novo DNA metilasyonunu
ve demetilasyonu igerir. Sonu¢ olarak farklilasmis hiicreler dokuya 6zgii gen transkripsiyonunu
diizenleyen stabil ve benzersiz bir DNA metilasyon modeli gelistirir [6].

Memeli genomlarinda DNA metilasyon deseni bimodaldir; cogu genom metillenmisken, CpG
adalar olarak adlandirilan kisa DNA dizileri genellikle metilasyondan korunur. Metilasyon, genellikle
baskilanmis bir kromatin durumu ve promotor aktivitesinin inhibisyonu ile iligkilendirilir. Bu siireg,
transkripsiyon faktorlerinin baglanmasini engelleyerek veya kromatin yapisini etkileyerek gerceklesir.
DNA metilasyonu, memeli gelisimi i¢in hayati 6neme sahiptir ve cesitli metiltransferaz eksikligi olan
farelerde embriyonik oliimle sonuglanir. Ayrica, genomik imprinting ve X kromozomu
inaktivasyonunda da dogrudan etkili oldugu goriilmistiir [7].

Epigenetik, DNA dizisindeki degisikliklerle agiklanamayan gen fonksiyonundaki kalitilabilir
degisiklikleri inceleyen bir bilim dalidir. DNA metilasyonu gibi epigenetik sistemler, hayvan gelisimini
etkileyen ve kalitilabilir ozellik gosteren mekanizmalar arasinda yer alir. Ozellikle, DNA
metilasyonunun embriyoda zaten baskilanmig olan genleri etkileyebilecegi ve embriyonik
transkripsiyonun DNA metilasyon makinesinin diglanmasina yol acabilecegi tartisiimaktadir. Bu
stireglerin anlasilmasi, hastaliklarin tedavisinde ve saglik bilimlerinde yeni yollar agabilir [8].
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Sekil 1. 5-mC i¢in metilasyon ve demetilasyon semasi

Mikotoksinler, mantarlar tarafindan iiretilen toksik kimyasal bilesikler olup, yiizlerce c¢esidi
bulunmaktadir. Bunlar, mantarin viicut yapisina dogrudan katkida bulunmazlar; ancak, ekolojik
niglerinde rekabet avantaji saglamak, bitki savunmalarina karsi koymak veya bocek o6ldiiriicti olarak
islev gormek gibi ¢esitli amagclarla tretilirler. Mikotoksinlerin bazilari, penisilin gibi antibiyotik olarak
kullanilirken, aflotoksinler gibi bazilar1 ise gii¢lii kanserojenlerdir. Tarim tirtinlerinde yillardir var olan
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bu toksinler, yil ve bélgeye gore kontaminasyon ve problem seviyesi agisindan farklilik gésterir [9].

Mikotoksinlerin yol actig1 saglik sorunlarinin siddeti, maruz kalinan mikotoksin tiiriine, miktarina
ve sliresine, bireyin yasi, saglig1 ve cinsiyetine, ayrica genetik, diyet durumu ve diger toksik etmenlerle
olan karmagsik etkilesimlere baglidir. Mikotoksin zehirlenmesi, vitamin eksikligi, kalori yoksunlugu,
alkol kotiiye kullanimi ve enfeksiyon hastaligi gibi faktorlerle kotiilesebilir. Ayrica, mikrobiyal
hastaliklara karsi hassasiyeti artirabilir ve malniitrisyon etkilerini siddetlendirebilir [1].

Mikotoksinlerin kanserojen, mutajenik, teratojenik ve norotoksik etkileri bilinmektedir. Ozellikle
aflotoksinler, okratoksinler ve fumonisinler gibi spesifik mikotoksinler, hastalik yapici rolleri ve
karaciger kanseri gibi hastaliklarla olan baglantilariyla dikkat ceker. Bu mikotoksinlerin cesitli
yiyeceklerdeki varligi ve tespiti i¢in kullanilan metodolojiler, insan ve hayvan saglig1 iizerindeki
potansiyel etkilerinin anlagilmasinda kritik 6neme sahiptir [10].

Ergot, Claviceps purpurea tarafindan tretilen iki genel alkaloid biyomolekiil sinifi icerir: amin
alkaloidler ve amino asit alkaloidler. Ergot alkaloidleri, tahillarda biiyiiyen zehirli bir mantar olan C.
purpurea'dan elde edilir. Amin alkaloidleri serotonin reseptorlerinin antagonistidir, amino asit
alkaloidleri ise serotonin reseptorleri icin daha az segicidir ve diger monoamin reseptorlerinde etki
gosterir. Amin alkaloidlerinin bilissel gliglendirici 6zellikleri vardir. Ergot'taki biyomolekiiller arasinda,
dort alkaloid iceren ergotoksin tiirevleri (ergoloid mesilatlar): ergokristin, ergokornin, x-ergokriptin ve
B-ergokriptin bulunur (Sekil 2). Hiderjin, ergotoksinin dort dihidro tiirevini igerir. Bu biyomolekiillerin
her biri ¢esitli farmakolojik aktivitelere sahiptir ve birlikte hydergine etkisini iiretmek i¢in sinerjik olarak
hareket ederler [11].
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Sekil 2. Ergoloid mesilat yapilarinin molekiiler gosterimi [12]

Aflatoksinler, Aspergillus ailesinin gesitli tiirleri tarafindan iiretilen mikotoksinlerdir. insan ve
hayvan gidalarinda, biiylime sirasinda ve genellikle hasat sonrasi depolama siirecinde mantar
kontaminasyonu sonucu bulunurlar. Aflatoksinlerin insanlarda etkileri artik siiphe gétiirmez ve
gidalardaki aflatoksinler i¢in yasal sinirlar oldukea diistiktiir. Aflatoksinler en yaygin olarak yer fistigi,
kuru meyve, aga¢ yemisleri (badem, ceviz, Antep fistig1 ve Brezilya fistig1 gibi), baharatlar, incir, ham
bitkisel yaglar (yer fistig1 yagi, hindistancevizi yagi), kakao ¢ekirdekleri ve en 6nemlisi misir, piring,
pamuk tohumu ve kopra gibi ¢esitli tarimsal iiriinlerle iligkilidir. Yagli tohumlarda ve bitkisel yaglarda
bulunabilecek aflatoksinler B1, G1, B2 ve G2 olup, B1 ve G1 en yaygin olanlaridir (Sekil 3). Genel
olarak, tohumlar, yer fistig1 ve kopradaki aflatoksinlerin %10'undan fazlasi, presleme ve ekstraksiyon
sonrasinda ¢ikarilan yaga ge¢mez, ¢linkii aflatoksinler agirlikli olarak proteine baglidir.

Okratoksinler, Aspergillus ve Penicillium cinslerine ait mantarlar tarafindan iretilen
mikotoksinlerdir. En yaygin olan1 Okratoksin A (OTA) (Sekil 4) olup, diger formlar1 Okratoksin B
(OTB) ve Okratoksin C (OTC) bulunur. OTA, hem insan hem de hayvan saglig1 i¢in ciddi riskler tagir
ve bu nedenle kapsamli bir sekilde arastirilmistir. OTA, yiyeceklerde ve 6zellikle tahillarda bulunabilir
ve insan saglig1 lizerinde gesitli zararl etkilere sahiptir [14].

OTA'nin saglik iizerindeki zararlar1 arasinda nefrotoksisite on plana ¢ikar. Bu toksin, bobrek
hiicrelerine zarar vererek, kronik bobrek hastaliklarinin riskini artirabilir. Bu etkisi, 6zellikle Balkan
endemik nefropatisi (BEN) ile baglantilidir, bu hastalik bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilen kronik
bir durumdur. Bunun yani1 sira, OTA'nin kanserojen etkileri de bilinmektedir. DNA hasarina yol agarak
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ve oksidatif stresi artirarak ¢esitli kanser tiirlerinin gelisimine katkida bulunabilir. Bu toksin, ayni
zamanda immiin baskilayict oOzelliklere sahip olup, viicudun enfeksiyonlara karsi savunma
mekanizmalarini zayiflatabilir, bu da maruz kalinan bireylerde enfeksiyon riskini artirabilir [15].
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Sekil 3. Aflatoksin B1, B2, G1, G2 ve M1 yapilarinin molekiiler gosterimi [13]

OTA, genotoksik etkilere de sahiptir; hiicre dongiisiinii durdurabilir ve apoptoza (programlanmis
hiicre 6limiil) yol agabilir. Bu etkileriyle genetik stabiliteyi bozarak hastaliklarin temelinde yatan
mekanizmalara miidahale edebilir. OTA'nin bu zararli etkileri, protein sentezinin inhibisyonu, enerji
iretiminin baskilanmasi, oksidatif stresin indiiklenmesi ve DNA aduktlarinin olusumu gibi gesitli
biyokimyasal mekanizmalarla gerceklesir. Ayrica, OTA, insan ve hayvan albiiminine giiglii bir sekilde
baglanarak bu etkilerini artirir [16].
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Sekil 4. Okratoksin A (OTA) igin molekiiler gosterim [15]

Boyle genis capli ve ciddi saglik sorunlarina yol acgabilen OTA, gidalarin uygun olmayan
depolama kosullarinda olugabilir ve uzun siireli maruziyetler son derece tehlikeli sonuglar dogurabilir.
Bu nedenle, OTA kontaminasyonunu 6nlemek ve gidalarin giivenligini artirmak igin gesitli yontemler
aragtiriimaktadir. Ozellikle, uygun depolama pratikleri ve gelismis gida isleme teknikleri, OTA'nin
gidalarda olusumunu ve birikimini azaltmada kritik rol oynar [16].

Trikotesen mikotoksinler, 6zellikle Fusarium, Stachybotrys, Myrothecium, Trichothecium ve
diger bazi mantar cinsleri tarafindan belirli iklim kosullarinda iiretilen seskiterpenoid bilesiklerdir. Bu
mikotoksinler, genellikle tahil tanelerini enfekte eden Fusarium mantar1 tarafindan iretilir ve
deoksinivalenol (veya vomitoksin), nivalenol, T-2 toksin, HT-2 toksin ve diacetoksiskirpenol gibi ¢esitli
formlar icerir. Monogastrik hayvanlar bu toksinlere 6zellikle hassas olup, 6zellikle gen¢ domuzlar
yiiksek duyarlilik gosterirken, kiimes hayvanlar1 ve ruminantlar, gastrointestinal sistemdeki mikrobiyal
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metabolizma yoluyla bazi trikotesenlere karsi daha az duyarlidir [17].

Trikotesenlerin kimyasal yapisi (Sekil 5), 6zellikle 12, 13-epoksi halka yapisina sahiptir ve bu
yapi, biyolojik aktivite ve toksisite i¢in kritik 6neme sahiptir. Yan zincirlerin yapisi ve pozisyonu gibi
ozellikler de biyolojik etkinlikleri iizerinde etkilidir. Kimyasal siniflandirmaya gore, trikotesenler Tip
A, Tip B, Tip C ve Tip D olmak iizere dort gruba ayrilir. Tip A trikotesenleri, aralarinda T-2 toksin ve
onun metaboliti HT-2 toksinin de bulundugu en toksik trikotesenler arasindadir. Bu toksinlerin tiretimi,
amino asit sentezi ve yag asidi metabolizmasi gibi biyolojik yollarla benzerlik gosterir. Bazi
trikotesenler, 6zellikle makrosiklik yapidaki olanlar, havada tasinabilir ve bu durum "hastalikli bina
sendromlar1” ile iliskilendirilebilir [17].

Tip A Trikotesenler Tip B Trikotesenler

R1T R2 R3 R4 R5

Tip A T-2 toksin OH OAc OAc H OCOCH,CH(CH,),
HT-2 toksin OH OH OAc H OCOCH,CH(CHs),
Diasetoksiskirpenol (DAS) OH OAc OAc H H
Neosolaniol (NEO) OH OAc OAc H OH

Tip B Nivalenol (NiV) OH OH OH OH
Deoksinivalenol (DON) OH H OH OH
Fusarenon X (FUSX) OH OAc OH OH
15-Asetil-deoksinivalenol
(15-as-DON) OH H OAc OH -

Sekil 5. Tip A ve Tip B Trikotesenler i¢in molekiiler gdsterimleri

Fumonisinler (Sekil 6), agirlikli olarak Fusarium verticillioides ve F. proliferatum tarafindan
iiretilen mikotoksinlerdir. Bu toksinler diinya genelinde misir ve misir bazli gidalarda bulunur.
Fumonisin B1 en yaygin olamdir ve laboratuvar ile ¢iftlik hayvanlarinda tiirline 6zgli toksisiteler
gosterir, bunlar arasinda kemirgenlerde karaciger ve bobrek kanseri yer alir. Fumonisinlerin toksikolojik
ve kanserojen etkilerinin altinda yatan genotoksik olmayan mekanizma, seramid sentazin inhibisyonu
ve sfingolipid metabolizmasinin bozulmasidir. Fumonisin B1 veya diger fumonisinlerin insan sagligi
iizerindeki etkisi tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen, epidemiyolojik ve deneysel kanitlar, bu
toksinlerin biiylik miktarlarda kontamine misir bazli gidalar tiiketen popiilasyonlarda 6zofagus kanseri
ve noral tiip defektleri i¢in bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Bu konuda yapilan se¢ilmis
toksikolojik aragtirmalar, insan maruziyetini ve potansiyel riski daha iyi anlamak icin temel olusturan
bulgular sunar. Bu arastirmalar, si¢canlarda bobrek toksisitesinin biyoyas olarak kullanilmasini ve alkali
pisirmenin (masa ve tortilla yapiminda kullanilan geleneksel yontem olan nixtamalizasyon) ve
ekstriizyonun fumonisinle kontamine olmus misirin toksisitesini etkili bir sekilde azalttigin
gostermektedir. Ayrica, epidemiyolojik c¢alismalarda kullanilmak {izere saglam maruziyet
biyobelirteclerinin gelistirilmesi de bu kapsamda yer alir. Gelecekteki girisimler, fumonisinler ve insan
saglhigr arasindaki iliskiyi daha iyi anlamak igin idrarda fumonisin B1 konsantrasyonu gibi
biyobelirteglerin dogrulanmasina ve hangi hayvan modellerinin insanlar i¢in en uygun oldugunu
belirlemek i¢in karsilastirmali ¢aligmalara odaklanmalidir [18].

Elektroanalitik yontemler, analitik kimyada kullanilan giiclii tekniklerdir ve 6zellikle farmasotik,
cevresel ve gida giivenligi alanlarinda etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Bu yontemler, yiiksek
hassasiyet, hiz ve segicilik saglayarak gesitli bilesiklerin tespiti ve analizinde O6nemli rol oynar.
Elektrokimyasal hiicre icindeki reaksiyonlar izleyerek analitler hakkinda degerli bilgiler sunan bu
teknikler arasinda voltametri, potansiyometri ve impedans spektroskopisi bulunur.

Voltametri, ¢ozelti igindeki analitlerin redoks davranislarini ¢alismak icin kullanilan en yaygin
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elektroanalitik tekniklerden biridir ve doniisiimlii voltametri (DV), dogrusal taramali voltametri (DTV),
diferansiyel puls voltametri (DPV) ve kare dalga voltametri (KDV) gibi cesitli formlart igerir.
Potansiyometri, bir elektrokimyasal hiicre icindeki potansiyel farki dlcerek analit konsantrasyonunu
belirler ve ozellikle iyon segici elektrotlar (ISE) ile siklikla kullanilir. Elektrokimyasal impedans
spektroskopisi (EIS), elektrot yiizeyindeki elektrokimyasal siireglerin kinetik ve termodinamik
Ozelliklerini incelemek i¢in kullanilir [20].

P
HO o R, OH
R, NH,

HOWO
R1 R2
X (0] OHO

FumonisinB1 OH OH
FumonisinB2 OH H
Fumonisin B3 H OH

Sekil 6. Fumonisin B1, B2 ve B3 i¢gin molekiiler gosterimi [19]

Elektroanalitik yontemlerin avantajlar1 arasinda, diisiik konsantrasyonlardaki analitleri bile tespit
edebilme kapasitesi, analiz i¢in gereken zamanin minimize edilmesi ve diisiik maliyetleri yer alir.
Ayrica, biyolojik sivilar, cesitli cevresel ornekler ve gidalar gibi ¢esitli matrislerde uygulanabilir
olmalari, bu teknikleri olduk¢a esnek kilar. Geligmis puls yontemlerinin gelistirilmesiyle,
elektrokimyasal caligmalar 6zellikle ilag analizlerinde ve biyolojik 6rneklerde daha diizenli olarak
kullanilmaya baglanmistir. Bu teknikler, ilacla ilgili bir¢ok problemi yiiksek dogruluk, hassasiyet ve
secicilikle ¢ozebilir. Ayrica, kat1 veya civa bazli elektrotlar gibi farkli ¢alisma elektrotlart kullanilarak,
bu yontemlerin uygulama alanlar1 genisletilebilir. Kati elektrotlar, mekanik stabilite ve daha genis anot
aralig1 sagladigi igin tercih edilir ve akis akimlarina kolayca uygulanabilirler [21].

Bu elektroanalitik yontemlerin farmasoétik, ¢cevresel ve gida giivenligi alanlarindaki uygulamalari,
analitik kimya alaninda devamli bir ilerleme saglamakta ve bu tekniklerin degerini artirmaktadir [22].

DNA metilasyonuna neden olan mikotoksinler arasinda Aflatoksinler, Okratoksin A (OTA),
fumonisinler ve trikotesenler bulunur. Aflatoksinler, 6zellikle Aflatoksin B1 (AFB1), Aspergillus flavus
ve Aspergillus parasiticus tarafindan iiretilir ve genellikle yer fistigi, misir gibi tahillarda bulunur.
AFBI, giiclii kanserojen 6zellikleriyle bilinir ve DNA metilasyonundaki degisikliklerle iligkilendirilir,
boylece p53 tiimor baskilayici geninde mutasyonlara neden olabilir. Arastirmalar, Aflatoksinlerin gen
ekspresyonunu baskiladigini ve karaciger kanseri riskini artirdigini gostermistir [23-25].

Okratoksin A (OTA), Aspergillus ochraceus ve Penicillium verrucosum tarafindan dretilir ve
bobreklerde ciddi toksik etkilere neden olabilir. OTA'nin DNA metilasyonunu degistirerek kanserojen
etkiler gosterdigi ve hiicre 6liimiine yol acarak gen ekspresyonunu degistirdigi bilinmektedir. OTA'nin
bobrek ve karaciger toksisitesi, DNA hasarina neden olarak ve oksidatif stresi artirarak gergeklesir [1].

Fumonisinler, 6zellikle Fusarium verticillioides ve Fusarium proliferatum tarafindan {iretilen
Fumonisin B1 (FB1), sfingolipid metabolizmasini bozarak DNA metilasyonunda degisikliklere yol acar.
Fumonisinler, 6zellikle misir ve misir bazli tiriinlerde bulunur ve genotoksik olmamakla birlikte,
epigenetik mekanizmalar iizerinden kanserojen etkiler gosterebilir. Arastirmalar, FB1'in DNA
metilasyonunu degistirerek gen ekspresyonunu bozdugunu ve boylece karaciger kanseri gibi hastaliklara
yol agabilecegini gostermektedir [1].

Trikotesenlerin DNA metilasyonu tizerindeki etkileri, gen ifadesinin diizenlenmesi ve cesitli
hastaliklarm gelisimi ile ilgili olabilir. Ozellikle T-2 toksin ve diger Trikotesenler, hiicre i¢i sinyal
yollarim etkileyerek DNA metilasyon desenlerini degistirebilir. Bu degisiklikler, 6zellikle uzun vadeli
maruziyet durumlarinda, genetik ifade diizeylerinde ve hiicresel fonksiyonlarda kalic1 degisikliklere yol
acabilir. Trikotesenler, ribozomlar1 hedef alarak protein sentezini inhibe eder ve bu siireg hiicresel stres
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yanitlarini tetikleyebilir. Bu stres yanitlar1 arasinda reaktif oksijen tiirlerinin artist ve DNA'ya zarar
verme potansiyeli bulunur. DNA hasari, hiicrenin epigenetik diizenleme mekanizmalarini etkileyebilir
ve bu da DNA metilasyon desenlerinde degisikliklere yol acabilir. Ayrica, Trikotesenler dogrudan DNA
metiltransferaz enzimlerini etkileyerek DNA metilasyon siireclerini modiile edebilir [26].

DNA Metilasyonuna Neden Olan Mikotoksinler ile Yapilmis Elektrokimyasal Calismalar
Aflatoksinler

Kunene ve arkadaglar tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada, anti-AFB1 antikoru-sigir serum
alblimini (SSA) konjiigatinin L-sistein (L-Sis) katmani kullanilarak palladyum nanopartikiil-bor nitriir
(PANP-BN) modifiye karbon kege (KK) elektroda baglanmasi suretiyle bir Aflatoksin B1 (AFBI)
elektrokimyasal immiinosensdriiniin {iretimini tanimlamaktadir. Immiinosensdriin her bir {iretim adima,
DV ve elektrokimyasal impedans spektroskopisi (EiS) kullamlarak karakterize edilmistir. Bu
kosullarda, iiretilen immiinosensor igin 1-10 ng mI™ (R?=0.9987) aras1 dogrusal aralik ve 0,834 ng ml-
! gibi diisiik teshis sinir1 bulunmustur. Uretilen elektrokimyasal immiinosensér, sarap drneklerinde %93-
106 arasinda bir geri kazanim seviyesi ile AFB1 tespit edebilmistir [27].

Bir diger ¢alismada, AFB1'e 6zgii aptamer ile islevsellestirilmis dikey hizalanmig gézenekli silika
film (DGSF) nanokanallarindan redoks probu (Ru(NHs)s**)’nun AFB1 kontrollii difiizyonuna dayali
olarak AFBI1 tespiti icin oldukca 6zgiil bir elektrokimyasal aptasensdr gelistirilmistir. Onerilen bu
elektrokimyasal aptasensor, 3 pg/ml ile 3 pg/ml araliginda dogrusal aralik gostermistir ve AFB1 tespiti
icin diisiik bir teshis sinir1 olan 2.3 pg/ml’e sahiptir. Yapilan elektrokimyasal aptasensor ile yer fistigi
ve musir 6rneklerinde de tatmin edici sonuglarla pratik analizler ger¢eklestirilmistir [28].

Baruah ve arkadaglar tarafindan yiiriitilen bir ¢alismada AFBI1 tespiti i¢in iletken polimer
kompozit elektrot olan Poli (3,4-etilendioksitiyofen): polistiren siilfonik asit (PEDOT-PSS) tabanli,
sahada kullanilabilir, diisiik maliyetli ve dogrudan elektrokimyasal bir sensor iizerinde galigilmistir ve
en belirgin teknigi segmek i¢in, gegici kapasitans ve DPV olmak tizere iki farkli elektroanalitik teknik
karsilastirilmustir. Gegici kapasitans teknigi kullanilarak 18.18-300.0 ng ml* araliginda dogrusallik ve
55.41 ng ml* (369 pM) teshis sinir1 elde edilmistir. DPV teknigi ile de 18.18-342.85 ng ml* araliginda
dogrusallik ve 435 pM teshis sinir1 géstermistir. Bu sensoriin en az 6rnek hazirligi kullanilarak dogrudan
uygulamasinin gosterimi igin, AFB1 tespiti beyaz diigme mantarlar1 ve oda kosullarinda saklanan bamya
kullanilarak basariyla onaylanmigtir. Ger¢ek orneklerle sensér yaniti, sensoriin depolanan ciftlik
tirtinlerini kolayca izlemek igin kullanigli oldugunu 6nermektedir [29].

Ong ve arkadaslar1 tarafindan vyiiriitilen bir c¢aligmada AFB1 tespiti amaciyla yiizey
modifikasyonu yapilmis bir perde baskili karbon elektrot (PBKE) iizerinden bir polianilin (PAni) destek
matrisi bazli impedimetrik aptasensor gelistirilmistir. PAni bazli aptasensoriin iiretim prosediirii, DV ve
EIS yontemleri ile karakterize edilmistir. Impedimetrik aptasensor, EIS teknigi kullanilarak optimize
edilmistir ve gergek 6rnek matrislerinde AFBI1 tespit etme yetenegi, iyi bir geri kazanim yiizdesi (87.9%
ile 94.7% arasi) ile ceviz, tar¢in, karanfil, misir ve soya fasulyesi gibi gidalar ve yemlerde yapilan bir
geri kazanim caligmasi ile degerlendirilmistir. Dogrusal aralik 3x1072 ile 8x102 nM (R?=0.9991) ve
teshis sinir1 0.01 nM olarak elde edilmistir [30].

Shi ve arkadaglarinin 2020 yilinda yiiriitmiis oldugu bir ¢alismada, hibrit 4-aminobenzoik asit-
indirgenmis grafen oksit (PABA-iGO) nanokompozitleri ile Au®" iyonlari, asirt PABA varliginda Au
nanopartikiillere (AuNP'ler) indirgenerek Au-poli PABA (PPABA)-r-GO nanohibritlerini olusturup bu
yap1 nanosensor olarak kullanilarak AFBI1 antikorlarimi kovalent olarak baglayarak elektrokimyasal
immiinosensor hazirlanmistir. Fe(CN)¢* 7 kullanilarak impedans sinyali iizerinden sonuglar elde
edilmistir. 0.01 ile 1 ng mI? ve 1 ile 25 ng mI?! arasinda iyi bir dogrusal aralik sergilemistir ve teshis
sinir1 0.001 ng ml (S/N = 3) olarak belirlenmistir. Ayrica bu immiinosensér, bitkisel yag érneklerinde
AFB1'i basaril1 bir sekilde tespit etmistir [31].

Bir diger ¢alismada, ¢ok kristalli altin nanopartikiillerle olusturulmus karboksilath grafen oksit
(Au-COOH-GO) nanohibritler hazirlanmis ve AFBI1 tespiti i¢in elektrokimyasal immiinosensor
iiretiminde kullanilmistir. Immiin elektrot tasariminin her adimi, DV, EIS ve KDV teknikleri
kullanilarak degerlendirilmistir. Uygun kosullar altinda, AFB1 igin teshis smir1 0,05 ng ml?* (S/N=3)
olup, dogrusal AFB1 konsantrasyon araligi 0,05 ile 25 ng ml? arasinda degismektedir. Gergek piring
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orneklerinde AFB1'i basariyla tespit edebilmistir [32].

Ben Abdallah ve arkadaslarinin 2019 yilinda yiiriitmiis oldugu bir ¢alismada, AFBI1 tespiti i¢in
bir perde baskili elektrot (PBE) kullanilarak elektrokimyasal immiinosensdr gelistirilip karakterize
edilmistir. Bu optimize edilmis sensor, 50 fg/ml'den 5 ng/ml'ye kadar genis bir dogrusal aralikta AFB1
tespiti saglamistir ve yaklagik 50 fg/ml teshis sinir1 elde edilmistir [33].

Bir diger calismada, AFBI tespiti i¢cin manganez oksit nanopartikiiller (Mn2Osnp) bazli bir
elektrokimyasal immiinosensor sunmaktadir. Bu immiinoelektrotun AFB1'e karst verdigi yamit, 1 pg
ml~!ile 10 pg ml™! arasinda dogrusal araliginda dl¢iilmiistiir ve sensor, 0.54 pg ml™! ile en diisiik teshis
sinir1 gostermistir. Misir ekstresi igeren bir drnegin dogrusal aralikta (1 pg ml™" ile 10 pg ml™") yaniti
incelenmis ve %98.6 geri kazanim orani gostermistir [34].

Siit tirtinlerinde AFB1 tespiti i¢in yiiriitiilen bir ¢alismada dispense baskili elektrotlar kullanilarak
esnek biyosensorler iiretilmis ve ardindan tek duvarli karbon nanotiipler (TDKNT'ler) ile
fonksiyonellestirilmis ve duyarliliklarini artirmak igin spesifik antikorlarla kaplanmistir. Daha sonra,
immiinosensdr, bir tampon ¢ozeltisinde ve doplanmis siit 6rneginde AFM1'in tespiti igin
kronoamperometrik teknik kullanilarak test edilmistir. Sonuglar, sensorlerin ¢alisma araliginin tampon
ve doplanmis siit 6rneginde minimum 0.01 pg/l ve maksimum 1 pg/l oldugunu gostermistir. TDKNT
fonksiyonellestirilmis sensoriin teshis sinir1 0.02 ug/l bulunmustur [35].

Zhang ve arkadaslarinin yiiriitmiis oldugu bir ¢alismada tarim {iriinlerinde AFB1 tespiti igin ultra
hassas bir elektrokimyasal immiinosensor gelistirilmistir. Ferrosen (Fs) ve ¢ok duvarli karbon
nanotiipler (CDKNT’ler) iyi katalitik aktiviteye, kimyasal stabiliteye ve elektronik tagima 6zelliklerine
sahiptir. Fs, CDKNT'ler ve KS araciligiyla PBKE yiizeyine sabitlenmis ve ardindan Fs@CDKNT
nanoyapist ile Fs/CDKNT/KS modifiye edilmistir. Uygun kosullar altinda, 6nerilen DV ve DPV
kullanarak 1x107 ile 2x10* ng/ml genis bir dogrusal aralik ve 0.159 pg/ml diisiik AFB1 teshis sinir1 elde
etmistir [36].

Bir diger ¢caligmada, AFB1'in indirgenmesi yoluyla bizmut film elektrotlar kullanarak AFB1'in
miktarini belirlemek icin DPV tekniginin gelistirilmesini ve optimize edilmesini 6nermektedir. Teshis
sinir1 ve tayin alt sinirt sirastyla 11.2 ng ™! ve 37.3 ng I"! olarak bulunmustur. AFB1'in 38.46 ng 1"
cozeltisi kullanilarak yapilan 6l¢iimlerde, %BSS degerleri giin i¢i ve giinler arasi sirasiyla %5.3 ve %4.6
olmustur [37].

AFBI tespiti i¢in Wang ve arkadaslarinin 2019 yilinda yiiriitmiis oldugu bir ¢alismada, 3'-ucunda
metilen mavisi (MM) redoks etiketi bulunan kisa bir anti- AFB1 aptameri, altin bir elektrotun ylizeyine
immobilize edilmistir ve AFB1'in yoklugunda, komplementer bir DNA (kDNA) zinciri, MM isaretli
aptamerle hibritleserek aptasensor olusturulmustur. Optimum kosullar altinda, bu sinyal-agma
elektrokimyasal aptasensorii kullanarak, 2 nM-4 uM dogrusal araliginda AFBI1 tespiti
gergeklestirilmistir. Bu sensdr, 20 kat seyreltilmis bira ve 50 kat seyreltilmis beyaz sarapta AFB1 tespiti
yapilmasini saglamistir [38].

Bir diger ¢alismada, grafen kuantum noktalar1 (GKN’lar) ve Au NP'ler ile hazirlanmig bir bilesik
kullanan AFB1 igin elektrokimyasal bir immiinosensor tanimlanmistir ve AFB1 kargi bir antikor ile
modifiye edilmistir. Elektrokimyasal prob olarak heksasiyanoferat kullanarak, sensor 0.1 ile 3.0 ng ml™!
AFB1 konsantrasyon araliginda ol¢im yapabilmistir. Biyosensor, misir orneklerinin (doplanmis)
analizinde uygulanmistir [39].

Kulikova ve arkadaslarinin yiiriitmiis oldugu bir caligmada AFBI1 tespiti i¢in secici DNA
aptameri, CKE {izerine elektrokaplanmis iki ince PAni tabakasi arasma yerlestirildi. DTV ve EiS
yontemleri kullanilmistir. Elde edilen bulgulara gére DTV ve EIS yontemlerinin ikisi i¢in de dogrusal
aralik 3 - 90 ng/l arasinda bulunurken teshis sinir1 ise srasiyla 1 ng/l ve 5 ng/l olarak bulunmustur. Siit
orneklerinde 20 ng/l diizeyinde giivenilir bir sekilde uygulanabilirligi kanitlanmistir [40].

Bu c¢aligmada, AuNP ve GKN kullanimina dayal1 bir nanokompozitin kolay bir sentezini PBE
tizerine modifiye ederek AFBI1 tayini i¢in bir nanosensor gelistirilmistir. Optimize edilmis kosullar
altinda, 1.0-50.0 nmol I"! dogrusal aralik ve sirasiyla 0,47 ve 1,5 nmol I"! teshis ve tayin alt siniri
degerlerine ulasildi. Maltlanmig arpa numunelerinde de gerekli analizler yapilmis ve geri kazanim
degerleri %76-103 araliginda elde edilmistir [41].

Wang ve arkadaglarmin 2014 yilinda yiriitmiis oldugu bir calismada AFBI tayini i¢in
CDKNT'ler, Au/Pt bimetalik nanopartikiillerin (Au/PtNP'ler) ve ince bir baskili filmin kademeli olarak
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degistirilmesiyle CKE iizerine modifiye edilerek elektrokimyasal sensor elde edildi. DV, DPV ve EIS
yontemleri kullanilarak yapilan bu ¢alismada dogrusal aralik 1x 1071 ile 1 x 107 mol I"! arasinda
bulunurken teshis sinir1 ise 0.03 nmol I"! olarak bulunmustur [42].

Okratoksinler

Gokge ve arkadaglarinin yiiriitmiis oldugu bir ¢alismada, OTA'nin analizi i¢in kalem grafit
elektrot (KGE) bazli yeni bir impedimetrik aptasensor tanimlanmistir. Uygun maliyeti ve yiiksek aktif
ylizey alanmin avantajlarin1 kullanarak, KGE, OTA'nin hassas tespiti i¢in spesifik bir aptamer ile
modifiye edilmistir. 0.1 ile 2.0 ng m I arasinda dogrusal aralik ve 0,1 ng m I! gibi diisiik bir teshis
sinir1 elde edilmistir. Basit tasarimli bu aptasensoér, doplanmis bira 6rneklerinde basariyla test edilmis
olup, OTA konsantrasyonlari 0,4-1,6 ng m I"! araliginda %93.4 + 6.6 geri kazamim yiizdesi gdstermistir
[43].

Bir diger ¢alismada, karbon siyahi-grafit pasta elektrot (KS-G-GPE) igeren bir elektrokimyasal
sensor iretilmistir. Bu sensoér, DPV kullanilarak durum bugday1 matrislerinde OTA'y1 tespit etmek icin
tamamen optimize edilmistir. Gelistirilen elektrokimyasal sensor, OTA'y1 basariyla tespit etmis ve teshis
ve tayin alt simir1 sirasiyla 57.2 nM (0.023 pg m I™') ve 190.6 nM (0.077 pg m I'!) olarak belirlenmistir
[44].

OTA tespiti i¢in yiiriitiilen bir ¢aligmada, fonksiyonellestirilmis grafen (f-grafen) ile KS bazl
elektrokimyasal aptasensér gelistirilmistir. Aptasensor, standart 6rnek igin yaklasik 1 fg/ml ve
doplanmis 6rnek i¢in 0.01 ng/ml OTA teshis sinir1 gostermistir. Ayrica, tiretilen aptasensoriin gergek
uygulamasi iiziim suyu orneklerinde degerlendirilmistir. OTA'nin geri kazanim oranlart %90-101
araliginda elde edilmistir [45].

Hou ve arkadaglarimin 2022 yilinda yiiriitmiis oldugu c¢alismada, OTA'nin spesifik aptameri
elektrokimyasal bir aptasensor gelistirilmistir Altin bir elektrot (AuE), OTA aptameri ve kDNA
hibritizasyonu yoluyla elde edilen ¢ift sarmalli DNA (¢sDNA) kompakt bir katmanla modifiye edilmistir
ve bu katman, redoks probu [Fe(CN)s]*"* sayesinde EIS teknigi ile dlgiimler gerceklestirilmistir.
Optimum kosullar, 0.05-10 ng/ml dogrusal aralik ve 0.05 ng/ml olarak teshis sinir1 belirlenmistir.
Doplanmig malt drneklerinde %74.8—-105 geri kazanim oranlart ve %8.86-13.09 aras1 bagil standart
sapmalar (BSS) elde edilmistir [46].

OTA tespiti icin yliriitillen bir diger calismada, yesil bir elektrokimyasal immiinosensor
gelistirilmistir. Calisma Au elektrot ylizeyinde kompakt bir 2-merkaptoasetik asit (TGA) tek katmani
kendi kendine birlestirerek, Au/TGA/SSA-OTA/anti-OTA monoklonal antikor bilesik problarini
olusturmus ve DPV analizine dayali olarak calismistir. Optimum kosullar altinda, gelistirilen
immiinosensor OTA i¢in 0.1-1.0 ng/ml araliginda dogrusal aralik ve 0.08 ng/ml teshis sinir1
sergilemistir. Doplanmig malt Grneklerinde gergcek uygulama, Onerilen immiinosensoriin yiiksek
dogrulugunu ve matris girisimlerinin olmadigini1 dogrulamistir [47].

Yiiritiilen bir diger ¢alismada, OTA'nin kantitatif tespiti i¢in bir elektrokimyasal immiinosensor
onerilmistir. Uretilen SSA/anti-OTA/PdNP'ler/KK immiinosensorii, doplanmis kahve &rneklerinde
OTA'nin tespiti elektrokimyasal performans sergilemistir. Uygun calisma kosullarinda, gelistirilen
immiinosensoriin dogrusal aralig1 0.5-20 ng ml™" (R? = 0.996) olup, teshis smir1 0.096 ng ml~! olarak
bulunmustur [48].

Argoubi ve arkadaslarinin yiirtitmiis oldugu bir ¢alismada, OTA tespiti i¢in tasarlanmis tek
kullanimlik bir aptasensor platformu gelistirilmistir. Bu platform, ferrosen tiirevi ile islevsellestirilmis
AuNP yapili PBKE kullanmakta ve biyoreseptdr bdlgesi olarak bir anti-OTA aptameri icermektedir.
Tespit, hedef molekiil varliginda aptamerin katlanmasi ile indiiklenen ferrosen elektrokimyasal sinyal
degisimlerine dayanmaktadir. 0.5 ile 70 ng ml™! arahiginda dogrusal aralik ve 11 pg ml™" teshis sinir1
bulunmustur. Ozellikle, sensér cihazi, kavrulmus kahve ¢ekirdekleri ve sarap gibi karmasik ortamlarda
numune On isleme gerek kalmadan OTA'y1 etkin bir sekilde tespit eder ve dogru geri kazamimlar
saglamistir [49].

Yiiriitilen bir diger calismada, iz seviyelerinde OTA'nin hassas belirlenmesi i¢in bir
elektrokimyasal aptasensor tasarlanmistir. Sensérde OTA'y1 yakalamak igin bir DNA aptameri ve sinyal
arttirict olarak giimiis metallizasyonu kullanilmistir. Baglanmamis aptamerleri sindirmek igin ise
Ekzoniikleaz I kullanilmistir. Sensér, 0.7 pg ml~! teshis simir1, 2.48 pg ml™! tayin alt sinir1 ve 1 pg ml™!
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ile 0.1 ug ml™! arasinda dogrusal aralik (R? = 0.968) ile miikkemmel analitik performans sergilemistir
[50].

Huang ve arkadaglarinin 2024 yilinda yiiritmiis oldugu bir ¢alismada, OTA tespiti i¢in ¢ok
duvarli karbon nanotiip-modifiye niyobyum karbiir (Nb,C-CDKNT’ler) bazli yeni bir molekiiler baskili
polimer (MBP) elektrokimyasal sensor tasarladik. Bu tasarimda, bir cams1 karbon elektrot (CKE) 6nce
Nb2C-CDKNT’ler heteroyapisi ile modifiye edildi. Bu sensor 0.04 ile 10.0 uM arasinda genis bir
dogrusal aralik ve 3.6 nM teshis sinir1 gosterdi. Gergek numune analizinde, %89.77 ile %103.70 arasinda
degisen geri kazanim oranlar1 bulunmustur [51].

Yiriitilen bu calismada, polioksometalat (HsPW1:04, POM) fonksiyonellestirilmis iGO
modifiye edilmis CKE {izerinde yer alan giimiis nanopartikiillere (AgNP) dayal1 yeni bir molekiiler
baskili voltametrik sensor, OTA tayini i¢in sunulmustur. Yontemin dogrusallik araligi ve teshis siniri
sirastyla 5.0 x 1071 — 1.5 x 107° M ve 1.6 x 107 M olarak hesaplanmistir. Voltametrik sensor, iyi
secicilik ve geri kazamimla {iziim suyu ve sarap orneklerine uygulanmistir [52].

Afzali ve arkadaslarinin 2016 yilinda yiirtitmiis oldugu bir ¢aligmada, AuNP'ler kimyasal olarak
modifiye edilmis bir karbon pasta elektrot (KPE), OTA tayini i¢in hassas bir elektrokimyasal sensor
gelistirildi ve DPV yontemi kullanildi. Pik akimi, 0.5-100 nM araliginda OTA konsantrasyonuyla
dogrusal olarak artt1. Teshis sinir1 0,2 nM ve bagil standart sapma %6.2 (n = 7) olarak bulundu. Ydntem,
kahvaltilik gevrekler, gevrek bazli bebek mamalar1 ve bira ornekleri gibi tahil tiirevi triinlerdeki
okratoksin A'nin tayinine uygulandi [53].

OTA tespiti igin yeni bir elektrokimyasal sensor, CKE tlizerine CDKNT'ler ve MBP ile modifiye
edilmesiyle iretilmistir. Gelistirilen sensdrdeki OTA'nin elektrokimyasal oksidasyonu DV ve DPV
yontemleri ile arastirilmistir. Gelistirilen MBP/CDKNT/CKE sensorii, DPV kullanildiginda, dogrusal
aralik 0.050 ile 1.0 uM araliginda ve teshis sinirlart DV ve DPV yontemleri ile sirasiyla 0.0041 uM (1.7
ug/l) ve 0.014 uM (5.7 ug/l) olarak bulunmustur. Spike edilmis bira ve sarap orneklerinde ise %84 ile
%104 arasinda geri kazanimlarla, OTA tayininde basariyla uygulanmistir [54].

Mishra ve arkadaslarinin yiiriitmiis oldugu bir ¢calismada, DPV yontemi aptasensor kullanarak
kakao ¢ekirdeklerinde OTA tespiti Onerilmistir. Gelistirilen aptasensor, 0.07 ng/ml teshis sinir1 ve %3.7
bagil standart sapma ile 0.15-5 ng/ml araliginda iyi bir dogrusal aralik gostermistir. Ayrica bu
aptasensor, %3.87 bagil standart sapma ile %82.1-85 araliginda geri kazanim degerleri gostermistir
[55].

Fumonisinler

Munawar ve arkadaslarinin yiiriitmiis oldugu bir ¢alismada, FB1 taninmasi icin nanoMBP’ler
kullanarak yiiksek hassasiyetli ve segici bir elektrokimyasal sensér tasarlanmus ve iiretilmistir. Hem EIS
hem de DPV teknikleri kullanilmistir. 1 fM ile 10 pM aras1 (R? = 0.98) dogrusal aralik ve EiS ile DPV
i¢in sirasiyla teshis sinir1 0.03 ve 0.7 fM'ye esit olarak bulunmustur. FB1 ile zenginlestirilmis misirdaki
FBI geri kazanimu yiiksek (%96-102) olmustur [56].

Yiiriitillen bu galismada, KDNA aymi anda OTA aptameri ve FB1 aptameri ile hibritlesecek
sekilde tasarlanmis ve benzersiz Y-sekilli bir DNA yapisi olusturarak es zamanl tespiti saglamak i¢in
gelistirilmistir. Altin nanorodlar (AuNRs), tiyolat Fs, tiyolat OTA aptameri (Aptl) ve tiyolat FB1
aptameri (Apt2) ile tiyolinden (Tiy) olusan bir amplifiye sinyal elemani ve tanima elemani olusturmak
icin kullanilmigtir. Aptl-AuNR’lar-Tiy kompleksi ve Apt2-AuNR’lar-Fs kompleksi, KDNA ile
hibritleserek altin bir elektrot lizerinde benzersiz bir Y-DNA yapisi olusturur. DPV teknigi ile yapilan
olgtimler sonucunda 1,0 pg- ml™" ile 100 ng: ml™' dogrusal araliklarinda OTA ve FB1'in es zamanli
olarak belirlenmesini saglamistir ve teshis sinirlari sirasiyla 0.47 ve 0.26 pg- ml™""dir. Doplanmis bira
orneklerinde OTA ve FB1'in belirlenmesinde uygulanmis ve %89 ile %102 arasinda geri kazanimlar
elde edilmistir [57].

Yiriitilen bir diger caligmada, MBE fotoelektrokimyasal (MBE-FEK) sensdr platformu, FB1 igin
6l¢tim yapmak tizere GO-CdS heteroeklem ile modifiye edilmis ITO elektrot bazinda hazirlanmistir. Bu
¢alismada FBI1 ig¢in 0.01 ile 1000 ng ml' araliginda dogrusal aralik ve 4.7 pg ml™! teshis simir
gostermistir [58].

FBI1 tespiti i¢in yiiriitiilen bu ¢alismada maskesiz litografi kullanilarak giimiis-CeO; formasyonu
ve saf yapisal 6zelliklere sahip kiiresel yapilar (Ag) ile bir elektrokimyasal mikroakiskan biyosensor
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platformu {iretilmistir. Dogrusal aralik, 10 pg ml™! ile 100 ng ml™! arasinda elde edilmistir. Teshis ve
tayin alt simirlar sirasiyla 1,5 pg ml™! ve 3,9 pg ml™! olarak elde edilmistir. Gergek gida 6rneklerinde
uygulanabilirlik, doplanmis misir rnekleri kullanilarak degerlendirilmis ve %85'e kadar dogrusal yanit
ile geri kazanim gostermistir [59].

Wei ve arkadaglarinin yiiriitmiis oldugu bir ¢alismada, DNA ve ekzoniikleaz-l kullanarak bir
elektrokimyasal aptasensor, FB1 tespiti icin olusturulmustur. kDNA elektrot ylizeyine immobilize
edilmistir. Daha sonra, FB1 aptameri ile KDNA hibritleserek ¢ift sarmalli DNA olusturulmustur. Uygun
kosullar altinda, pik akimindaki degisim ile FB1'in logaritmik konsantrasyonu arasindaki dogrusal iligki
1.0x1073-1000 ng ml™! araliginda gozlenmistir ve teshis sinir1 0.15 pg ml™! olarak bulunmustur [60].

FB1 tespiti i¢in yiirlitiilen bir ¢aligmada, aptameri kontrollii bir sekilde sabitlemek ve hedefini
tanima verimliligini artirmak i¢in tetrahedral DNA nanoyapilar1 (TDN'ler) kullanan kagit tabanli bir
elektrokimyasal aptasensor tasarlanmistir. Olgiimler DPV yontemi ile yapilmistir. Dogrusal aralik 50
fg/ml ile 100 ng/ml arasinda ve teshis sinir1 21 fg/mL olarak bulunmustur [61].

Sarpal ve arakadaglarimin 2023 yilinda FBI1 tespiti i¢in yliriitmiis oldugu bir calismada,
elektrokimyasal biyosensoriin liretiminde elektrokimyasal performansi artirmak amaciyla trimangan
tetraoksit (Mn3Os) nanopartikiilleri ve GO nanokompozit kombinasyonu kullanilmistir. ITO kapli cam
substrat lizerinde elektrokimyasal biyosensor iiretmek igin, elektroforetik biriktirme teknigi kullanilarak
GOMn304 nanokompozitinden ince bir film hazirlanmis ve segici FB1 tespiti i¢in antikorlar (ab-FB1)
elektrota immobilize edilmistir. Olgiimler i¢in DPV teknigi kullanilmistir. Biyosensoriin duyarlilig, 1
pg ml~! ile 800 ng ml™' dogrusal araliginda ve 0.195 pg ml™! teshis simir1 elde edilmistir. Ayrica,
imminoelektrotlarin geri kazanimi tath musir orneklerinde de gergeklestirilmis ve %98.91 olarak
hesaplanmistir [62].

Yiriitilen bir calismada, FB1 tespiti i¢in tek kullanimlik PBE kullanildi ve anti-toksin antikor
immobilizasyonu i¢in, gelistirilmis elektriksel iletkenlik ve biyouyumluluk i¢in AuNP'ler ve PPy ile
elektrokimyasal iGO nanokompozit film ile modifiye edildi. Optimize edilmis test kosullar1 altinda, FB1
icin elde edilen teshis sinir1 ve dogrusal aralik sirasiyla 4.2 ppb ve 0.2 ile 4.5 ppm olarak bulunmustur.
Bagil standart sapma degeri ise %4.9 olarak tespit edilmistir. Gelistirilen bu sensor spike edilmis misir
orneklerine de uygulanmistir [63].

Naghshbandi ve arkdaglarinin 2023 yilinda yiiriitmiis oldugu bir calismada, misir 6rneklerinde
FB1 tespit etmek i¢in DNA-aptamer tanima ve elektrokimyasal teknige dayali yeni bir aptasensor
gelistirildi. Tiyol modifiyeli tek zincirli bir DNA, AuNP'ler ile elektrokaplanmig bir PBKE fizerine
immobilize edilmistir. Aptamer-FB1 etkilesimi sonucunda FB1'in teshis sinir1 0.14 ng/ml ve dogrusal
aralig1 0,5-500 ng/ml arasinda bulunmustur [64].

Bu c¢alismada, FB1 i¢in impedimetrik bir immiinosensor, CKE yiizey {izerine paladyum telliir
kuantum noktalariyla katkilanmis poli(2,5-dimetoksianilin)-CDKNT'lere dayali olarak ve FB1 antikoru
kullanilarak gelistirildi. Gelistirilen bu immiinosensér ile EIS yontemi kullanarak 6lgiimler
gerceklestirildi ve 7 ile 49 ng I""'lik dogrusal aralik ve 0.46 pg | ! teshis sinir1 bulundu [65].

Trikotesenler

Sangu ve arkadaglarinin 2023 yilinda yiiriitmiis oldugu bir calismada, MXene, DON igin yiiksek
duyarlilik ve segicilige sahip bir biyosensor sistemi olusturmak i¢in kullanilmistir. MXene, hidroklorik
asit-lityum floriir (HCI-LiF) kullanilarak titanyum aliiminyum karbiir (Ti3AIC2-MAX) tozundan
aliminyumun segici olarak asindirilmasiyla hazirlanmistir. Hazirlanan MXene yiizeyi, 6zel olarak
tasarlanmig DON aptameri ile immobilize edilmistir ve DON'a olan DTV kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Bu
sensor ile DON igin 1 fg ml™! teshis sinirt bulunmustur [66].

Bir diger calismada, gida Orneklerinde kalan DON mikotoksinini tespit etmek i¢in
elektrokimyasal bir immiinosensor gelistirilmistir. Cihaz, mikotoksini tespit etmek i¢in elektrokimyasal
kadmiyum siilfiir nanopartikiil — DON antikoru (CdSNP-AbDON) ve sigir serum albiimini manyetik
mikro-pargaciklar (DON-SSAMP) kullanir. CdSNP-AbDON, DON'a o6zgii antikorlarin CdS
nanopartikiilleri (CdSNP'ler) ile isaretlenmesiyle hazirlanmistir. Ol¢iim teknigi olarak anodik s1yirma
voltametrisi kullanilmigtir. Teshis sinir1 342.4 pg kg™', dogrusal aralik ise 610 ile 6210 pg kg ™' arasinda
bulunmustur. Dogal olarak DON ile kontamine olmus bugday 6rnekleri immiinosensor ile analiz edilmis
ve kabul edilebilir geri kazanimlar gostermistir [67].
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Yiriitilen bu ¢aligmada glimiis iyonu (Ag*)-bagimli DNAzim yardimli sinyal amplifikasyonu ve
AuNP’ler/MnO.@GO nanokompozitlerine dayanan ultra hassas T-2 toksin tespiti igin elektrokimyasal
bir aptasensor olusturulmustur. Optimal kosullar altinda, 2 fg ml™" ile 20 ng mlI™! arasinda dogrusal aralik
ve 0.107 fg ml™! teshis sinir1 elde edilmistir [68].

T-2 toksini tespiti i¢in yiirlitiilen bir ¢calismada, poli(metil metakrilat) (PMMA) mikroakiskan
merkezi kanalda immobilize edilmis monoklonal anti-T-2 antikorlarina dayali yontem kullanilmustir.
Platin tel ¢alisma elektrodu, iGO - nanoporlu altin (NPA) ile tek adimli elektrodepozisyon prosediirii ile
yerinde modifiye edilmistir. Elektrokimyasal immiinosensor igin teshis smir1 0.10 pg kg™! olarak
bulunmustur [69].

Zhang ve arkadaglarinin yiirlitmiis oldugu bir ¢aligmada, hedef tarafindan indiiklenen zincir yer
degistirme (HIZY) stratejisine dayanan bir aptasensdr, T-2 toksininin tespiti i¢in gelistirilmistir.
AuNP’ler@NH2-MnO; kullanilarak aptamer i¢in daha fazla baglanma noktasi saglamistir. DPV sinyal
degisimini kaydetmek icin kullanilmistir. Optimal kosullar altinda, olusturulan elektrokimyasal
aptasensoriin sinyal yaniti, T-2'nin konsantrasyonu ile iyi bir dogrusal iligki sergilemistir. 5107 ng ml™!
ile 5 ng ml™! arasinda dogrusal aralik ve 8.74x1077 ng ml™! teshis sinir1 belirlenmistir [70].

T-2 toksininin tespiti i¢in yiiriitiilen bir ¢aligmada, ¢ift sinyal amplifikasyon stratejisine sahip yeni
bir sandvi¢ aptasensor gelistirilmistir. Molibdenum disiilfid-poli anilin-kitosan-altin nanopartikiilleri
(M0S2-PAni-KS-AuNP’ler) modifiye CKE iizerine islenmis ve aptasensor platformu olarak
kullanilmistir. Tasarlanan bu sensor ile teshis siir1 1.79 fg ml™! olarak belirlenmis ve 10 fg ml™! ile
100 ng ml™! arasinda dogrusal aralik sunulmustur [71].

T-2/HT-2 toksini impedimetrik 6l¢iim uygulamasi bu ¢alismada rapor edilmistir. DV ve EIS
teknikleri ile dl¢timler gerceklestirilmistir. Anti-T-2 monoklonal antikor (mAb) immobilizasyonu i¢in
yiizey fonksiyonellestirmesi, plkca temizleme ve piranha ¢ozeltisi ile yilizey hidroksilasyonu, ardindan
(3-Aminopropil) trietoksisilan (APTES) silanizasyonu ve ¢esitli konsantrasyonlardaki anti-T-2 toksin
mAb ile immiinosensor gelistirilmistir. Dogrusal aralik 0-25 ppb olarak T-2/HT-2 toksinini tespit
edebildigi ve tayin alt sinir1 ise 4,89 ppb olarak elde edildigi kanitlanmistir [72].

Bu c¢alismada elektro ¢ekme ve nanofiber ile diizeltilmis grafit elektrotun iiretilmesi, ile sivi
materyaller, slit ve surupta T-2 mikotoksininin tespiti i¢in kullanimi agisindan énemli bir teknik
gelistirilmistir. DV, DPV ve KDV teknikleri kullanilarak incelenmistir. Diizeltilmis elektrot, 0.99
korelasyon katsayisina sahip iki farkli konsantrasyon araliginda (30-100 nM) T-2 toksinine kars
dogrusal bir aralik gostermistir [73].

Lu ve arkadaslarinin 2016 yilinda yiiriitmiis oldugu bir calismada, DON espiti i¢in tek kullanimlik
PBE kullanildi ve anti-toksin antikor immobilizasyonu i¢in, gelistirilmis elektriksel iletkenlik ve
biyouyumluluk i¢cin AuNP'ler ve PPy ile elektrokimyasal iGO nanokompozit film ile modifiye edildi.
Optimize edilmis test kosullar1 altinda, FB1 i¢in elde edilen teshis sinir1 ve dogrusal aralik sirasiyla 8.6
ppb ve 0.05 ile 1 ppm olarak bulunmustur. Ayrica bagil standart sapma %35.7 olarak tespit edilmistir.
Gelistirilen bu sensér spike edilmis misir 6rneklerine de uygulanmistir [63].

Bir ¢alismada, bizmut oksit modifiye PBE iizerinde DON'un DPV yo6ntemi ile tespiti i¢in yontem
onerimistir. Uygun 6l¢iim kosullarinda, teshis ve tayin alt sinir1 degerleri sirasiyla 7,1 pg I ve 24 pg
I seviyelerinde bulunmustur [74].

Radi ve arkadaslarinin 2019 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada, DON tayini i¢in altin PBE
yiizeyindeki poli o-fenilendiamin (Po-PD) MBP dayali bir impedimetrik sensor gelistirilmistir. Uygun
kosullarda, 0.3 ng ml~"lik bir teshis sinir1 ile 5.0 ile 500.0 ng mI™! araliginda DON dogrusal aralik elde
edilmistir. Gida 6rneklerinde DON'un belirlenmesi i¢in basariyla uygulanmistir [75].

Bu calisma, DON tespiti i¢in bir impedimetrik etiketsiz immiinosensoriin gelistirilmesi ve
optimizasyonuna odaklanmistir. DON tespiti i¢in bir monoklonal antikor, sisteamin tabakasi ve
poliamidoamin (PAMAM) dendrimerleri ile modifiye edilmis bir altin elektrot iizerine immobilize
edilmistir. DPV teknigi ile 1 ppb'ye esit diigiik bir teshis sinirina ulagilmasina izin vermistir. Makarna
ornekleri i¢in kullanilan DON ¢ikarma prosediirii ve 6rnekle ilgili matris etkisi dikkate alindiginda,
Onerilen immiinosensor, kuru makarnada DON ig¢in Avrupa Yonetmeligi tarafindan empoze edilen
maksimum kalint1 sinirindan (750 ppb) daha diisiik olan 50 ppb'lik bir tespit sinir1 géstermistir [76].

Subak ve arkadaslarinin 2021 yilinda yiriitmiis oldugu bir ¢alismada, DON mikotoksinini tespit
etmek i¢in voltametrik bir aptasensor 6nerilmistir. Gelisitirlen bu aptasensor ile dogrusal aralik 5.0-30.0
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ng- ml™! araliginda ve teshis smir1 3.2 ng- ml™! olarak tespit edilmistir. DON ile giiglendirilmis misir
unu numuneleri tizerinde yapilan 6n deneyler iyi geri kazanim degerleri vermistir [77].

SONUC VE TARTISMA

Bu c¢alismada, DNA metilasyonunu etkileyen mikotoksinlerin tespiti igin elektroanalitik
yontemlerin etkinligi ve uygulanabilirligi degerlendirilmistir. AFB1, OTA, FB1 ve Trikotesenlerden T-
2 toksin lzerinde odaklanarak, bu mikotoksinlerin gen ifadesi iizerindeki epigenetik etkileri
incelenmistir. Bu mikotoksinler gen ekspresyonunu DNA metilasyonu yoluyla hiicre dongiisiinii,
hiicresel proliferasyonu, apoptozu ve diger 6nemli biyokimyasal siirecgleri etkileyerek kanserojenik,
mutajenik ve norotoksik etkileri epigenetik mekanizmalar araciligiyla degistirebilme kapasitesine
sahiptir. Ilerleyen galigmalar sayesinde farkli mikotoksinler igin genisletilmesi ile mikotoksin teshis ve
tespitinde devrim yaratabilir ve genis ¢apli bir biyogiivenlik ag1 olusturabilir.

Bu mikotoksinlerin tespitinde kullanilan elektrokimyasal yontemler, oOzellikle disiik
konsantrasyonlarda bile yiiksek hassasiyet ve dogruluk saglayarak, gida giivenligi ve halk sagligi
agisindan Onemli bir rol oynamaktadir. Calismada ele alman elektrokimyasal sensorler, cesitli
mikotoksinlerin, 6zellikle AFB1, OTA ve FB1 gibi mikotoksinlerin, farkli gida matrislerinde basarili
bir sekilde tespit edilmesini saglamistir. Bu sensorlerin dogrusal araliklart ve teshis simirlari,
mikotoksinlerin diisiik seviyelerde tespiti igin optimize edilmis olup, bu da gida 6rneklerinde pratik,
hizli, hassas ve diisiik maliyetli bir sekilde tespit edilmesi icin etkili araglar olarak ortaya ¢ikmustir.

Mikotoksinlerin tespitinde kullanilan elektroanalitik yontemler, voltametri, potansiyometri ve
elektrokimyasal impedans spektroskopisi gibi teknikler, yiiksek hassasiyet, hiz ve segicilik gibi
avantajlar sunmaktadir. Ozellikle, palladyum nanopartikiiller, grafen oksit, karbon nanotiipler gibi
nanomalzemelerle modifiye edilmis elektrotlar, mikotoksinlerin tespiti i¢in sensdr performansini
artirmaktadir. Bu yontemlerin gelisimi, mikotoksinlerin tespiti ve saglik {izerindeki olumsuz etkilerinin
Onlenmesi igin Onemli bir ilerleme saglamaktadir. Ayrica yontemlerin kullanilmasi, diisiik
konsantrasyonlardaki mikotoksinlerin bile basariyla tespit edilmesini saglamistir. Bu caligmada
gelistirilen sensorlerin laboratuvar ortamindan saha kosullarina uygun hale getirilmesi, genis capl
uygulamalar i¢in 6nemli bir adim olacaktir. Bu sensorler, ¢esitli gida ve gevresel érneklerde mikotoksin
kontaminasyonunun izlenmesinde kullanilabilir, boylece toplum sagligin1 korumada ve hastaliklarin
onlenmesinde kritik bir rol oynayabilir.

Arastirma bulgularimiz, bu mikotoksinlerin insan ve hayvan sagligi {lizerindeki olumsuz
etkilerinin yam1 sira DNA metilasyon degisiklikleri yoluyla gen ifadesini degistirebilecegini
gostermistir. Bu etkiler, kanser ve gesitli genetik hastaliklarin olusum riskini artirabilir. Mikotoksinlerin
neden oldugu DNA metilasyonundaki degisiklikler, 6zellikle uzun siireli maruz kalma durumlarinda,
hiicrelerin epigenetik diizenlenmesini ve dolayisiyla genetik stabilitesini bozabilir. Bu durum,
hastaliklarin baglamasi ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayabilir.

Sonug olarak, mikotoksinlerin DNA metilasyonu tizerindeki etkileri ve elektrokimyasal tespit
yontemleri, mikotoksinlerin biyolojik etkilerini anlamada ve bu toksinlere maruz kalmay1 6nlemede
kritik bir dneme sahiptir. Gida giivenligi alaninda bu tiir elektrokimyasal sensorlerin kullanimi,
kontaminasyonun erken tespit edilmesi ve énlenmesi agisindan biiyiik bir potansiyel tasimaktadir. Bu
calismalarin devami, daha yiiksek duyarlilik ve spesifiklik sunan yeni sensorlerin gelistirilmesine
katkida bulunarak, mikotoksinlerin saglik tizerindeki etkilerini daha iyi anlamamizi saglayacaktir. Bu
da, halk sagligini korumak ve gida giivenligini artirmak i¢in 6nemli bir adim olacaktir.
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CIKAR CATISMASI BEYANI
Yazarlar bu makale i¢in gercek, potansiyel veya algilanan ¢ikar catismasi olmadigini beyan

ederler.
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