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Bu calismada Aydin ili ve ilcelerindeki mandiralardan, piyasada satilmak
lizere iiretilen siit ve siit iiriinleri, HPLC (Yiiksek Performansh Likit Kromatografi)
yontemiyle aflatoksin M; (AFM,) diizeyleri incelendi. Bu amacla 26 mandiraya ait,
siit (13), beyaz peynir (7), kasar peyniri (6), tulum peyniri(6), lor peyniri (6) ve
yogurt (9) olmak iizere toplam 47 adet numune AFM, yoniinden incelendi. Sonucta,
incelenen orneklerde ortalama 0,105 diizeyinde AFM; belirlendi. AFM; insidanst %
100 ve arahign 0,027- 0,250 ppb arasinda saptandi. Incelenen siit 6rneklerinin %
61.5’1, yogurt 6rneklerinin % 77,7°si ve peynirlerin % 4’liniin yasal olarak belirlenen
sinirlart astigi saptandi. Aydin ili ve cevresinde iiretilen siit ve siit liriinlerinin saglik

sorunlarina neden olabilecegi bu arastirma ile saptandi.

Anahtar kelimeler: Aflatoksin, siit, aflatoksin M, aflatoksin B;, siit iiriinleri,

peynir

ABSTRACT

In this study, aflatoxin M; (AFM;) levels were determined by HPLC (High
performance liquid chromatography) in milk and milk products in dairy farms from
Aydin and district. For this purpose, 47 samples consisted of milk (13), white cheese
(7), kashar cheese(6), tulum cheese (6), curd cheese (6) and yoghurt (9) samples
which were collected from 26 dairy farms were examined. The determined mean
result of aflatoxin M; analysis was 0,105 ppb of analysed samples and the incidence
of AFM; was 100 % and the range was 0,027- 0,250 ppb. The analysed 61,5 % of
milk samples, 77,7 % of yoghurt samples and 4 % of cheese samples were exceeded
the maximum legal limits. These results of the study confirm that milk and milk

products producted in Aydin and district may cause health problems.

Key words: Aflatoxin, milk, aflatoxin M;, dairy products, cheese
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1. GIRIS

Gidalarin ve yemlerin mikotoksinlerle kontaminasyonu tiim diinyada onemli
bir sorundur. Mikotoksinler; {riinleri, hayvanlari ve insanlart olumsuz sekilde
etkileyerek hastaliklara ve ekonomik kayiplara yol agan kiiflerin ikincil
metabolitleridir (Hussein ve Brasel, 2001). Mikotoksinlerle insan ve hayvanlarda
olusan zehirlenmelere ‘mikotoksikozis’ denir (Vural, 1992). Mikotoksikozlar, hem
gelismis hem de gelismekte olan iilkeler icin kiiflerin gelisiminde uygun zemin
hazirlayan cevresel, sosyal ve ekonomik sartlarin meteorolojik kosullarla (nem,
sicaklik) birlesmesiyle onemli sorunlara yol agmaktadir (Aycicek ve ark., 2004).
Kiiflerin hemen her yerde bulunabilmeleri ve bircok gida ve yem maddesinde
geliserek toksinlerini olusturabilmeleri nedeniyle, mikotoksinler ¢ok 6nemli dogal
toksinler olarak kabul edilmektedir. Gida ve Tarim Organizasyonu (FAO), 1985
yilinda, diinya gida iiretiminin %?25’inin mikotoksinlerle kontamine oldugunu
hesaplamistir. Bu ekonomik kayiplar iireticinin iiriin kaybi, hayvan ve siit kayiplari;
isletmecinin ve dagitimcinin yiiksek maliyetler ve son olarak tiiketicinin yiiksek
fiyatlar ve saglik giderlerinin artmasi nedeniyle olumsuz etkilenmesine yol

acmaktadir (Ozkaya ve Temiz, 2003).

Mikotoksinlerin, uzun donemde insan sagligi iizerine sahip olduklari kronik
etkiler diisiindiiriiciidir ve dolayisiyla gidalarda diisiikk seviyelerde bulunan
mikotoksinleri daha da Onemli hale getirmektedir. Uluslararasi ve yerel
organizasyonlar, mikotoksinlerin insan sagligi tizerindeki zararlarini siirekli olarak
arastirmaktadirlar. Bu caligmalar diinyanin bazi bolgelerinde mikotoksinler i¢in izin
verilen maksimum seviyelerin belirlenmesi ile sonu¢lanmistir. Bugiin bircok iilkede,
gida iriinlerindeki mikotoksin ve yemdeki aflatoksin seviyeleri icin yasal
diizenlemeler yapmistir fakat belirlenen limitler, uluslararasi diizeyde standart

degildir (Scudamore, 2005).

Belirli kiif tiirleri tarafindan {iretilen, insanlarda ve hayvanlarda toksik,

karsinojenik, mutajenik, teratojenik ve Ostrojenik etkileri olan mikotoksinlerin, siit



tiriinlerinde bulunmasi iki nedenle olmaktadir. Birincisi; siit veren hayvanlar
tarafindan tiikketilen yemlerin kontamine olmasi1 ve yemlerdeki toksinlerin metabolize
edilmesi ile metabolitlerin siite transferi sonucu siitiin kontaminasyonu (6rnegin
aflatoksin B, aflatoksin M, ile), digeri ise; siit iirliniiniin direkt olarak kiif
kontaminasyonuna maruz kalmasi sonucu mikotoksin olusturmasidir (Niliifer ve

Boyacioglu, 2003).

Kiifler, tahillar ile hayvan beslemede kullanilan diger hammaddeler ve karma
yemlerde kolayca ¢ogalip gelisebildiklerinden, bunlari tiiketen hayvanlarin sagligini
da tehdit edebilmektedirler (Parlat ve ark., 2005). Siit ve siit triinlerinde gelisen
kiifler degisik mikotoksinler iiretmektedir. Bu toksinlerin insan saglhigi ilizerinde

onemli derecede olumsuz etkileri bulunmaktadir (Ayar ve Sert, 2005).

Mikotoksinler icerisinde aflatoksinler en kuvvetli biyolojik karsinojen madde
olarak bilinmektedir (Giingen ve Biyiikyoriik, 2001). Aflatoksijenik kiifler,
bulastiklar1 iiriinlerde daha ziyade uygun nem ve sicaklik buldugunda gelismekte ve
aflatoksin olusturmaktadir. Uriinde toksik kiif bulunmasina ragmen her zaman
aflatoksine rastlanmazken, saglikli goriinen {iriinlerde de rastlanabilmektedir.
Aflatoksinlerin esas olarak kiiflii gidalarda goriilmesine karsin dogrudan insan
tilketimine sunulan gidalarda da aflatoksin olusabilecegi, cesitli isleme yontemlerinin
bunu tamamen ortadan kaldiramadigi ve hayvan yeminde bulunabilecek
aflatoksinlerin ¢ok az bir oranda da olsa et, siit ve yumurta gibi gidalara gecerek
insan sagliglr acgisindan risk olusturabilecegi ifade edilmektedir (Giirses ve ark.,
2004). Dort temel aflatoksin vardir, bunlar By, B>, G, G, ‘dir ve sadece aflatoksin B
ve G; karsinojenik etki gostermektedir (Klaassen ve ark., 1996). Aflatoksinler
icerisinde toksik etkisi en yiiksek olarak bilinen aflatoksin B; (AFB;) dir (Inal,
1990). AFB, tarimsal iriinlerde ki belirli Aspergillus spp. tarafindan iiretilen son
derece toksik ve karsinojenik metabolitlerdir (Leontopoulos ve ark., 2003). AFB; ve
AFB, iceren yemleri tiiketen siit veren hayvanlar, bu toksinleri hidroksillenmis
metabolitler olan aflatoksin M; (AFM;) ve aflatoksin M, (AFM,)’ ye

donistirmektedir (Beltz ve Spain, 1998). Siit hayvanlarinin yemlerinde yiiksek



diizeyde AFB; bulunmasi yavrularini zehirleyebilecek miktarlarda AFM,’in siitle

cikarilmasina yol acabilmektedir (Niliifer ve Boyacioglu, 2003).

Aflatoksinlerin diinya ¢apinda oldukc¢a ciddi boyutlarda saglik ve ekonomik
problemlere neden olmasi bu konunun 6nemini artirmaktadir (Unliitiirk ve Turantas,

1999).

Siit ve siit tiriinlerinde AFM1 bulunmasi; bu iiriinleri daha ¢ok tiiketen bebek
ve ¢ocuklar agisindan olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii bebek ve ¢ocuklar mikotoksinlerin
olumsuz etkilerine karsi olduk¢a hassastir. Bu nedenle, bircok iilke AFM;‘e maruz
kalma riskini azaltmak i¢in cesitli arastirma ve kontrol programlart uygulamistir

(Orug, 2003).

Ulkemizin farkli yorelerinde siit ve siit iiriinlerinde aflatoksin diizeyleri ile
ilgili cesitli caligmalar bulunmakla birlikte yapilan taramalarda, Aydin iline ait
herhangi bir calismaya rastlanmamistir, bu proje kapsaminda Aydin yoresindeki siit
ve siit liriinlerindeki aflatoksinlerin varligi saptanarak, alinmasi gereken Onlemler ve

bu konudaki bilgi eksikliginin giderilmesine katkida bulunacaktir.



2. ONCEKI CALISMALAR

2. 1. Tarihcge

Kiiflerin neden oldugu bilinen en 6nemli ve en eski mikotoksikozis olay1
uzun zamandan beri Avrupa’da Orta ¢ag’ da ‘kutsal ates’ olarak bilinen Claviceps
purpurea toksinleri ile enfekte olan ¢avdarin yenmesi sonucu goriilen ‘ergotizm’dir
(Vural, 1992). Ergotizm hastaligini tarif eden ilk kayitlar ortacaga aittir. Hastaliga
neden olan bilesik ise hallusinogenil etkiye sahip olan ergot alkaloidleridir. Bu
hastaligin yaygin oldugu ortagaglarda sifa bulmak i¢in manastir ve kiliselere kosan
hastalar, buralarda kontamine olmamis hububatlarin tiiketilmesiyle hastaliktan
kurtulmus ve bunu kilisenin mucizesi olarak kabullenmislerdir (Uylaser ve Basoglu,
1992). Tarihte diger onemli mikotoksikozis olay1 ikinci diinya savasi sirasinda
Rusya’da goriilmiistiir. Ambarda depo edilen bozuk tanelerden elde edilen besinleri

tiketen insanlarda oliimler gozlenmistir ( Papp ve ark., 2002).

Mikotoksikozlar cok eskiden beri bilindigi halde, deneysel mikotoksin
arastirmalarina 1945 yilindan sonra baslanmistir. Japonya’da ‘sar1 piring’den izole
edilen Penicillium spp. suslarimin, Rusya’da Fusarium spp. suslarinin, deney
hayvanlarina verilmesiyle yapilan gozlemler ilk arastirmalari olusturmustur (inal,
1992). Fusarium spp. tiirlerinin neden oldugu ergotizm, Penicillium spp.tiirlerinin
neden oldugu sar1 piring zehirlenmesi gibi mikotoksikozisler gecmiste ozellikle
Rusya, Japonya ve Avrupa’da salgmlar halinde hastaliklara neden olmuslardir

(Unliitiirk ve Turantas, 1999).

Amerika Birlesik Devletleri’ nde (A.B.D.) 1952 ve 1957 yillarinda kiiflu
misir yiyen domuzlarda, 1958’de kiifli musir karistinlmis yemle beslenen ev
kopeklerinde akut, Oldiiriicii hepatit goriilmiistir. Kifli yemlerden yapilan

analizlerde Aspergillus flavus ve Penicillium rubrum izole edilmistir (Sert, 1985).

Ingiltere’de, 1960 yilinda, 100 000’nin iizerinde hindinin &liimiine neden olan

karaciger nekrozu (Turkey-X Disease) iizerinde yapilan arastirmalar sonucunda ilk



kez aflatoksikozis belirlenmistir (Dwayne ve Thrasher, 2005). Yapilan ¢alismalarda
Olimlerin Brezilya’dan getirilen fistik kiispelerinden ileri geldigi anlagilmistir (Arda,
1975). Turkey- X hastaliginin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra hindiler de
oldugu kadar tavuk ve ordek yavrularinda da zehirlenmelere neden olmustur ve bu
hastalik; akut hepatit nekroz, belirgin safra kanali hiperplazisi, akut istahsizlik kaybi ,
kanatlarda zayiflik ve uyusukluk gibi belirtilerle karakterize edilmistir (Eaton ve
Groopman, 1994). 1984 yilinda ise, Hindistan’da 106’sinda 6liim gozlemlenen 400
kisinin zehirlendigi bir olay kaydedilmistir. Bu olaya sebep olan misirlarda yapilan
analizlerde 0.25-15.6 ppm arasinda aflatoksin kalintisi bulundugu ortaya

konulmustur (Kaya ve ark., 2002).

Ulkemiz agisindan aflatoksin sorunu 1960’11 yillarda giindeme gelmistir.
Aflatoksin sorunu 1967 yilinda Kanada’ya gonderilen 10 ton i¢ findigin, 1971
yilinda da ABD’ye ihra¢ edilen 45 parti antepfistiginin 31 partisinin aflatoksin

icerdigi gerekgesiyle geri ¢evrilmesi sonucu ortaya ¢ikmistir (Akpinar, 2005).

2. 2. Mikotoksinlerin Onemi

Mikotoksinler, c¢esitli mantar tiirleri tarafindan {iretilen ve biiylikk oranda
bunlar ile kontamine hayvansal yem ve gidalarni tiikketen insan ve hayvanlarda
karsinojenik ya da toksik etkilere yol acan kimyasal maddelerdir (Hussein, 2001,
Gilbert, 2002). Mikotoksin terimi Yunanca mantar anlamina gelen ‘mukes’ ve latince
zehir anlamina gelen ‘toxicum’ yani toksin kelimelerinin birlestirilmesinden

tiiretilmistir (DeVries ve ark., 2002).

Mikotoksinlerin toksikolojik yonden onemi, kontamine yemlerle beslenen
hayvanlarda, akut ve kronik zehirlenmelere (mikotoksikozis) neden olmalari
yaninda, mikotoksin iceren yemlerle beslenen hayvanlardan elde edilen hayvansal
kokenli besinler araciligiyla da insana yansiyarak toplum sagligi acisindan da sorun
yaratabilmelerinden kaynaklmaktadir (Sener ve Yildirim, 2000, Herrman, 2002).
Giicli dogal toksik etkileri, olduk¢a yaygin olmasi ve dogal sartlar altinda



olusabilmesinden dolayi, son yillarda mikotoksinlerin 6nemi giderek artmistir

(Goyal, 2005).

Mikotoksin problemi ve besinlerdeki kiiflerin derecesi ve insidansindaki artis
farkedilir derecededir, ozellikle tarim iiriinlerinin hava sartlarinin etkisi altinda, hasat
mevsimi ve biiylime devresinde daha belirgindir. Kiiflii besinler yada yemler her
zaman mikotoksin yada kiif zehiri (zehirlenme) tehlikesi icermez fakat 6nemli 6l¢iide
kiiflerin varligi, sagligi ve iiriinleri olumsuz yonde etkilemektedir (Adams ve
ark.,2003). Bir arada bulunan farkli mantarlar1 ihtiva edebilen yemlerin cogu gerek
tretim, islenme asamasinda gerekse tasinma ve depolanma asamasi siiresince
mantarlarin istilasina duyarli oldugu uzun zamandir bilinmektedir (Speijers ve
Speijers, 2004). Tarimda yeterince gelismis tekniklerin kullanilmamast sonucu,
hasada takiben tarim iiriinlerinin tarlada uzun bir siireyle kalmalari, gerek bu esnada
ve gerekse harmanlama ve tagima sirasinda bir ¢ok kez yagmura maruz kalmalar1 da
bunlarin kiiflenmelerine ve bodylece mikotoksinlerle kirlenme tehlikesine yol
acmaktadir (Kaya ve ark., 2002). Soguk ve yagislhh mevsimlerde hububatin
olgunlagsmasi gecikebilir bu durum 6zellikle misirda daha ¢ok goriiliir ve iirtinde kiif

ve mikotoksin olusumu gerceklesmektedir (Vincelli, 2003).

Mikotoksinlere, mantar tiiriine bagli olarak hem tropikal iklimlerde, hem de
tliman iklimlerde rastlanmaktadir. Etkilenen Onemli hammaddeler arasinda tiim
tahillar, findik, kurutulmus meyvalar (6zellikle elma), kahve, kakao, baharatlar, yagh
tohumlar, kurutulmus fasulye ve bezelyenin yamisira silaj ve kaba yem
sayilabilmektedir. Mikotoksinler, kontamine arpa veya diger tahillarin kullanimina
bagl olarak birada ve iiziimde bulunan birtakim enfeksiyon ve mikotoksinlere baglh

olarak sarapta da bulunmaktadir (Scudamore, 2005).



Cizelge 1: Mikotoksin olusumunu etkileyen baslica faktorler (Akpinar, 2005)

Fiziksel Faktorler

Kimyasal Faktorler

Biyolojik Faktorler

Kurutma hizi

CO,,

Mikroorganizma ytikii

Bagil nem

0O,

Mikrobiyal flora

Sicaklik

Mineral icerigi

Bocek zarart

Mekanik zarar

Kimyasal islemler

Hastalik zarari

Pacgal yapilmast

Subsratin 6zelligi

Bitki cesidi

Kizisma

Bitki stresi

Mikotoksinlerin genel 6zellikleri:

Mikotoksinler bulasici degildir.

Mikotoksikozis iizerine ila¢ ve antibiyotik tedavisinin ¢ok az etkisi vardir.

Mikotoksikozislerin goriilmeleri mevsimlere gore degiskendir.

Salgin seklinde goriilmeleri kontamine olmus bir besin veya yemle iligkilidir.

Toksisitenin derece ve siddetini sik olarak konakcinin yas, cins ve beslenme

durumu etkilemektedir.

Duyarli besin veya yemin incelenmesi ile kiiflerin bulunma durumu ve

etkinlikleri agiga c¢ikarilabilir (Tayfur, 2002).

Mikotoksinler, gozle secilemezler, bu yiizden teshisi gdrmekle

yapilamamaktadir. Bununla beraber, mikotoksinleri tireten kiifler gozle goriilebilir ya

da goriilmeyebilmektedir (Hawkins, 2000). Yem veya besin maddesindeki mantar

sayisina gore de, o maddenin kalitesi hakkinda az ¢ok fikir yiriitiilmiistiir. Buna

gore, 1 griindaki toplam mantar sayis1 5.000’e kadar olan yem ve yem hammaddeleri

son derece iyi; 5.000-50.000 arasinda olanlar iyi; 50.000-500.000 arasinda olanlar




orta; 500.000’in tizerinde olanlar ise zayif kaliteli ve son derece tehlikeli olarak kabul
edilmistir. Bunlardan iyi kalitede olanlar depolanmakla kolayca ileri derecede
kiiflenme ve mikotoksinle kirlenme tehlikesi tasirken, 1 g yemdeki mantar sayisi
1.000.000’u astiginda kiiflenme gozle goriilebilir hale gelmektedir (Kaya ve ark.,
2002).

Mikotoksinlerle kontamine gidalar, hayvanlarin sagligi icin onemli bir risk
teskil eder ve ciftlik hayvanlarinin verimlerinin diigmesinden dolay1 biiyiik ekonomik
kayiplara neden olmaktadir (Bata ve Lasztity, 1999). Mikotoksikozisde akut toksisite
yaninda uzun zaman periyodunda diisiik miktarlardaki toksinlerin alinimina baglh
olarak siklikla kronik toksisite olaylarina rastlanmistir (Erol, 1999). Mikotoksikoz
sonucu baslangicta hayvanlar da sik olarak 6liim ya da akut semptomlar goriilmez,
kronik etkiler akut etkiler den ¢ok daha sik goriilmektedir (Adams ve ark., 2003).
Kronik olarak, uzun siire maruz kalinmasi sonucu kansere neden olabilir ve
bobrekde, karacigerde ayrica immun sistemde bozukluklara yol agmaktadir (Bhat ve
Vasnthi, 2003). Mikotoksinlerin viicuda alinmasi sonucu sinir sistemi, vaskiiler,
tirogenital ve gastrointestinal sistem ile karaciger, bobrek gibi viicudun cesitli
organlarina yan etkileri vardir ve kansere neden olabilecegi gibi, mutajenik etkilere

ve immun sistemin baskilanmasina yol acan toksik etkileri vardir (Adler, 2002).

Ozetle, cesitli mikotoksinlerin tek tek ya da birlikte olduklar1 zamandaki

Oonemli zararlan etkileri, asagidakilerin biri ya da daha fazlasini igermektedir.
® Arzalan yem tiikketimi, verim
e Bagisikligin baskilanmasi (Azalan antikor titreleri)
e Hastaliklara kars1 artan hassasiyet
¢ Organ hasarlan (Karaciger, bobrek, tireme organlari v.b.)

e Kotii tireme performanst (Azalan fertilite, vulvovaginitis, dol tutmama,

diisiik, meme biiyiimesi v.b.)



e Hayvansal iirtinlerdeki mikotoksin kalintilarina baglh olarak insan sagligina

zarar verme (Devegowda ve ark. 2005).

Mikotoksinlerin toksik etkileri 1ile ilgili aragtirmalar sonucu deney
hayvanlarindaki etkileri; karaciger, bobrek ve hematopoetik toksisitesi, immun
toksisitesi, iireme toksisitesi, fotal toksisite ve teratojenik ile karsinojenik etkilerdir

(Creppy, 2002).

Mikotoksinler, dogrudan veya metabolik degisiklikler sonucu olusan
metabolitleri sonucu olusan metabolitleri araciliginda asagida belirtilen etki

sekillerinden birisi veya birkaciyla etkilerini olusturmaktadir. Bunlar:

e DNA kalibi ile etkilesme

e Kalip ¢cikmasi, yazimi ve ¢evirisinin engellenmesi

e Hiicre zan gecirgenliginin degistirilmesi

e Hiicre solunumunun etkilenmesi

e Hormonal etki (Kaya ve ark., 2002).

Baz1 kiifler 6 tiir kadar ¢cok mikotoksin iiretebilirken bazi kiifler ise
mikotoksinlerin bir iki spesifik tipini tiretmektedir. 350’ nin {izerinde benzer kimyasal
yapiya sahip mikotoksin ¢esidi vardir (Hawkins, 2000). Dogal kirletici olarak besin
ve yemlerde bulunabilen, insan ve hayvanlarin saghigi yoniinden Onem tasiyan
mikotoksinlerden bazilar1 sunlardir: aflatoksinler, okratoksinler, zearalenon, sitrinin,
patulin, kojik asit, sterigmatosistin, trikotesenler, PR toksin, slaframin, penisillik asit,
sporidesmin, ergot alkaloidleri, streoviridin, alternariol, tenuazonik asit,
rubratoksinler, sikloklorotin, luteoskirin, rugulosin, tremorin A, okzalik asit gibi
(Gilbert, 2002, Kaya ve ark., 2002). Mikotoksinlerin insanlarda ve hayvanlarda
saglik problemlerine yol acan en yaygin tiplerinin bazilari ise sunlardir; aflatoksinler,
fumonisinler, trikotesenler, okratoksinler ve zearalenon’ dur (Muro ve ark., 2003,

FAOQO, 2003).



Siralanan bu mikotoksinler arasinda hemen hemen tiim hayvan tiirleri ve
insanlarda zehirlenme yapabilmeleri, ayrim gostermeksizin hemen her cesit besin ve
yemde kirlenmeye yol a¢cmalari, maymunlar da dahil pek ¢ok hayvan tiiriinde
karsinojenik olmalar1 ve kiiflii yemleri yiyen hayvanlarin et, siit, yumurta gibi
tirtinlerinde kalintilarina rastlanmasi sebepleriyle, aflatoksinler halen insanlarda
epidemiyolojik olarak karsinojen olabilmeleri basta olmak iizere, yogun bicimde
arastiritlan en 6nemli mikotoksin grubunu tegkil etmektedir (Kaya ve ark., 2002).
Kiimes hayvanlarinda mikotoksinlerin etkisi, hayvanlarin yasina, fiziksel durumuna
ve beslenme sekline baghidir. Aflatoksinler ve diger mikotoksinler, et¢il sigirlar da
domuz ve kiimes hayvanlarina gore daha az risk olusturmasina karsin olduk¢a 6nemli

etkilere sahiptir (Ferrer, 2005).

Cizelge 2: Siit ve et sigirlari i¢in maksimum mikotoksin diizeyleri (Devegowda ve ark., 2005)

Mikotoksin Siit Et
Vomitoksin (ppb) 300 500
Zearalenon (ppb) 250 250
Aflatoksin (ppb) 20 20-50
T-2 toksin (ppb) 100 100
Fumonisin (ppm) 2 5




2. 3. Smiflandirma

Mikotoksinler genellikle iiretici mantar ¢esidine, kimyasal yapilarina ve

oncelikle etkiledikleri organ, doku veya sisteme gore siniflandirilirlar.

Mantar cesidine gore

Aspergillus toksinleri. Aflatoksinler, aspergillik asit, okzalik asit vs.

Penisilyum toksinleri: Rugulosin, okratoksinler, patulin vs.

Fusaryum toksinleri: Zearalenon, trikotesin, fusarin C gibi.

Ana etkilerine gore mikotoksinler

Karacigere etkiyenler: Aflatoksinler, okratoksinler vb.

Bobrege etkiyenler: Okratoksinler, sitrinin vb.

Kalbe etkiyenler: Penisillik asit, streoviridin gibi.

Tremor yapicilar: Penitremler ‘penitrem A-F * gibi.

Kemik iligini etkileyenler. Trikotesenler, satratoksinler gibi.

Deri ve mukozalart irkiltenler: Trikotesenler, satratoksinler gibi.

Sitotoksik etkili olanlar: Trikotesenler.

Sinir sistemini etkileyenler: Penitrem, streoviridin gibi.

Kan sekerini artiranlar: Terreik asit gibi.

Teratojenik etkili olanlar: Okratoksinler, sekalonik asit gibi.

Mutajenik etkili olanlar. Aflatoksinler, fusarin C gibi.



Karsinojenik olanlar: Aflatoksinler, luteoskirin gibi.

Tiimor olusumunu engelleyenler: Penisillik asit, verrukarin A ve B gibi.
Bagsiklik sistemini baskilayanlar. Aflatoksinler, okratoksinler gibi.
Insektisid etkili olanlar. Fusarik asit, kojik asit gibi.

Antibakteriyel etkili olanlar: Penisillik asit, sitrinin gibi.

Antifungal etkili olanlar. Aflatoksinler, trikotesin gibi.

Bitki zehiri olarak etkiyenler: Patulin, sitrinin gibi.

Yapilarina gore

Makrosiklik laktonlar: Zearalenon, sitokalasanlar gibi.

Kuinon ve benzerleri: Rugulosin gibi.

Amino asit-peptid bilesikleri:Gliotoksin gibi.

Oksijen tastyan heterosiklik bilesikler. Aflatoksinler, streoviridin, patulin gibi.
Alisiklik bilesikler. Trikodermin gibi.

Aromatik bilesikler: Griseofulvin gibi.

Mikotoksin c¢esitlerini, kaynaklarini, hedef hayvan, doku veya organlarini

gosteren ¢izelge 3’ de gosterilmistir.

Mikotoksin zehirlenmelerinde sagaltim genellikle etkisizdir. Bu nedenle,
mikotoksikozise kars1 profilaktik dnlemler 6nem tasir; yem ham maddeleri ve karma
yemlerin uygun kosullarda iiretilip saklanmasi ve olas1 kontaminasyon durumlarinda
da mikotoksinlerin fiziksel ya da kimyasal yontemlerle inaktivasyonu ve yine

kontamine yemlerin mikotoksine direncli olan hayvan tiirleri araciligiyla (diliie



edilerek) degerlendirilmesi veya tiiketimden kaldirilmast mikotoksikozise karsi

alinabilecek baslica proflaktik 6nlemlerdir (Sener ve Yildirim, 2000).

Bazi bitki ve bitki 6zlerinin kiif iiremesi ve toksin iiretimine karst inhibitor
etkilerinin oldugu bulunmustur. Sarimsak, sogan, zerdecal, neem agacit v.b.’nin sivi
Ozlerinin antifungal aktivite gosterdigi ve/veya aflatoksin iiretimini inhibe ettigi
goriilmiistiir. Mikotoksinleri etkisiz hale getirme yetenegi test edilmis kimyasallar
arasinda amonyak, sodyum bisiilfit, peroksit asitler, baz maddeler ve gazlar etkilidir.
Mikotoksinlere karsi calisan pek ¢ok kimyasal madde test edilmistir ve bu iiriinler
arasinda, birkac¢ tanesi ticari olarak kullanilmaktadir. Bunlar bentonit, zeolit ve
aliiminosilikatlar1 icermektedir. Bu maddeler arasinda aliiminosilikatlar daha etkili
bulunmaktadir. Sulu sodyum kalsiyum aliiminosilikat yemin %1’ine katildiginda
(tona 10 kg) tavuk ve ineklerde aflatoksinin zararli etkilerini onemli Olciide
azaltmaktadir (Bata ve Lasztity, 1999, Cassel ve ark., 2001, Devegowda ve ark.,
2005). Ayrica organik asitlerin kombinasyonlari (propionik, sorbik, benzoik ve asetik
asit) ve organik asitlerin tuzlar1 (kalsiyum propionat ve potasyum sorbat vb.) kiif

inhibitorleri olarak kullanilmaktadir (Ferrer, 2005).

Mikotoksinlerin kesfinden beri, mikotoksinlerin belirlenmesi icin birkag
yontem gelistirilmistir. Bugiin rutin olarak kullanilan bu yontemler sunlardir; Yiiksek
performanslh likit kromatografi (HPLC), ince tabaka kromatografisi (TLC), gaz
kromatografisi (GC), enzim-bagli-immiin assay (ELISA) (Gilbert, 2002).



Cizelge 3: Mikotoksin cesitleri, kaynaklari, hedef hayvan, doku veya organlar (Kaya ve ark., 2002)

Mikotoksinler | Mantar cesidi Hedef organ, doku ve olusan etki | Besin veya iiriin cesidi | Oncelikle
etkilenen hayvan
Aflatoksinler Aspergillus flavus Karaciger; gelisme hizi  ve | Tahillar, yemler, yagl | Tiim hayvan
A. parasiticus veriminde azalma; sarilik, kanama, | tohum kiispeleri, tiirleri, insanlar
P. puberulum siirgiin, karaciger kanseri, | siit
bagisiklik sisteminin baskilanmasi
Sitrinin Penicillium citrinum | Sinirsel belirtiler siirgiin gelisme | Tahillar Kanathlar,
Aspergillus terreum geriligi, karaciger ve bobrek dornuzlar
nekrozu, kalp ve iskelet kasinda
rniyopati, karaciger kanseri
Okratoksin A.ochraceus Karaciger ve bobrek hasari, igtah | Tahillar, otlar Kanatlilar, insanlar
P. viridicatum kaybi, slirgiin, bagisiklik
sisteminin baskilanmasi
Patulin A. clavatus Sinirsel belirtiler, beyin kanamasi, | Silaj, elma, yemler Sigirlar
P. patulum deri kanseri
Sterigmatosistin | A. versicolor Karaciger kanseri Tahillar, piring, Tiim hayvan tiirleri
Aspertoksin A. nidulans Yemler
Penisillik asit P. puberulum Deri kanseri, kanamalar Tahillar, misir Tiim hayvan tiirleri
A. ochraceus
Rubratoksin P. rubrum Aflatoksinlere benzer Tahillar, baklagiller, | Ttim hayvan tiirleri
yagh tohumlar
Luteoskirin P. islandicum Karaciger hasari ve kanseri Piring Kanatlilar
Sikloklorotin P. rugulosum
Rugulosin
Zearalenon F. roseum ve diger Ostrojenik etki Tahillar Gevisenler,
(F-2 toksin) Fusarium tiirleri domuzlar
Sporidesmin S. bakeri Karaciger hasari, safra kanali | Tahillar, otlar Gevisenler
tikanmasi, 1518a asir1 duyarlilik
Trikotesenler Fusaryum Dermatit, deride nekroz, | Tahillar, yemler Tiim hayvan tiirleri
Trikoderma, kanamalar, anemi, graniilositopeni
Sefalosporium, vb vb.
Streoviridin P.citreoviridae MSS, kalp ve solunum felci, | piring, tahillar Tiim hayvan tiirleri
cirpinmalar
Butenolid F. tricinctum Bacaklarda gangren, kuyrukda | Tahillar, misir, ot Sigirlar
nekroz
Penitremler Penisilium tiirleri Kas titremeleri, felg, ¢irpinmalar Tahillar Tiim hayvan tiirleri
Lolitremler Acremonium loliae Tremorlar, hareket diizensizlikleri, | Cavdar vb. Gevisenler, at
cirpinmalar, sok, spaszm gibi
Fumonisinler Fusarium tiirleri Beyin ve akciger yangisi Misir At, domuz,
kanatlilar
Akciger 6demi, pnomoni, amfizem | Kiiflii tatl patates Sigir

4-ipomeanol

Fusarium solanii

Kojik asit A. flavus Cirpinmalar, 6dem Misir Tiim hayvan tiirleri
A. oryzae
Okzalik asit A. niger Mide irkiltisi, MSS ve bobrek | Bitkiler Tiim hayvan tiirleri
A. oxalicum hasar1, kanama, kan kalsiyumunda
azalma
Ergot C. purpurea Kuru gangren, asirt uyari, kanin | Tahillar Tiim hayvan tiirleri
alkaloidleri C. paspali pihtilagsmasi
Satratoksinler Stachybotrys atra Kemik iligi, deri, mukozalar Tahillar, otlar Tiim hayvan tiirleri
Sitakalasanlar Aspergillus, Hiicre zarlari, pithtilagma, fagasitoz Tiim hayvan tiirleri
Zygosporium, vb.
Nigrosabulum vb.
Territremler A. terreus MSS. tremorlar, noro-muskiiler | Tahillar, otlar Tiim hayvan tiirleri
kavsaklar
Psoralenler S. sclerotiorum Deri yangist Kereviz vb. Tiim hayvan tiirleri




2. 4. Aflatoksinler

Aflatoksinler, 6zellikle Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus olmak
tizere, diger baz1 Aspergillus, Penicillium ve Rhizopus tirleri tarafindan meydana
getirilen hepatokarsinojenik, mutajenik, teratojenik ve toksijenik metabolitlerdir
(Giingsen ve Biiyiikyoriik, 2001, Shukla ve ark., 2002, Giirses ve ark., 2004).
Aflatoksinler Aspergillus’un {ii¢ tiirii tarafindan dretilebilir, bunlar; Aspergillus
flavus, Aspergillus parasiticus ve nadiren Aspergillus nomius tiretirler. A. flavus
sadece aflatoksin B iiretirken diger iki tiir hem aflatoksin B hem de aflatoksin G

iretir (Henry ve ark. 2001, Abdulrazzaq ve ark., 2002).

Aflatoksinler yiiksek toksisiteye sahip olmalar1 nedeniyle viicuda
alindiklarinda akut veya kronik olarak seyreden aflatoksikozis denilen
mikotoksikozis vakalarina yol acmaktadir (Giirses ve ark., 2002). Aflatoksikozis,
bireysel olmaktan ziyade siiriiyii ilgilendiren bir hayvansal problemdir (Porter, 1995).
Aflatoksinler ile kontamine olan iriinler; tahillar (musir, piring, bugday), yagh
tohumlar ( yer fistig1, soya fasiilyesi, ay¢icegi, pamuk), baharatlar ( karabiber, kisnis,
aci ¢esni), yemisler ( badem, antepfistigi, ceviz, hindistancevizi) ve siitii icermektedir

(Reddy ve Waliyar, 2005).

Aflatoksinler, karaciger kanserinin sebeplerinden biri olarak tanimlanmistir
fakat buna ilaveten oldukca Onemli toksik etkilere de sahiptir. Diinya capinda
aflatoksine maruz kalan insanlardaki aflatoksin seviyesi ve yayginligi incelenmis ve
gelisen lilkelerde yasayan 4.5 milyona yakin insanin, biiylik Olciide kontrolsiiz bir
sekilde artan toksine kronik olarak maruz kaldigi goriilmiistiir (Williams ve ark.,

2004).

AFB;, cok giiclii bir karaciger karsinojeni ve toksinidir; dietteki 1 ppb
seviyesi karaciger tlimoriiniin olugmasi i¢in yeterli bir sebep olabilmektedir.
Aflatoksinin dietteki seviyesi Afrika’da diinyanin diger kisimlarindan daha yiiksektir
ve Afrika’min belirli kisimlarinda karaciger kanserinin daha yiiksek oldugu

gorilmistiir (Timbrell, 1989).



2. 4. 1. Ozellikleri

Aflatoksinler, dihidrofuran ya da tetrahidrofuran yapisi ile kumarin pargasinin
kaynagmasindan olusan yapinin bir grubudur (D’Mello, 2003). Kimyasal yapilarina
gore farklilik gosteren aflatoksin tiirevinin en onemlileri, genel olarak dort grupta
tanimlanabilir, bunlar; By, By, G;, Gy’ dir (Dwayne ve Thrasher, 2005, Abdulrazzaq
ve ark., 2002, Dagoglu ve ark., 1995). Bunlara ilaveten, ayrica gerek kiifli kiiltiir
ortamlarinda ve gerekse de viicutta sekillenenlerle beraber (aflatoksikol ‘AFP;,

AFB,,, AFG,, gibi) aflatoksinlerin sayis1 20’yi gecmistir (Kaya ve ark., 2002).

Bunlar farkli gida ve yemlerde farkli oran ve gruplarda bulunabilmektedir.
Aflatoksin M; ve M,, aflatoksin B; ve B;’nin oksidatif metabolik iiriinleri olup,
aflatoksin ile bulasmis olan gida ve yemleri tiiketen inek, koyun gibi siit veren
hayvanlarin siit, idrar ve digkilar ile atilmaktadir (Dagoglu ve ark., 1995, Bakirci,
2001, Aycicek ve ark., 2004, FAO\WHO, 2004). Yem ve besinlerle alinan
aflatoksinler sindirim kanalindan sinirhi Olgiide emilmektedir. Dolasima gecen
aflatoksinler baslica karaciger ve kaslarda dagilim gostermektedir. Viicuda giren
aflatoksinin %75’1lik kismu ilk 24 saat i¢inde diski, %15-20’1ik kismu idrarla ve geri
kalan1 da degismemis ya da metabolitleri halinde siitle atilirken, %5-6’lik kismi

karacigerde tutulmaktadir (Celik, 2001).

Aflatoksin’in biitiin siniflar1 arasinda AFB; insan ve hayvan saglig1 icin risk
teskil eden en 6nemli simifdir (Murjani, 2003). AFB; iceren yemleri tiikketen memeli
hayvanlarin siitiinde ortaya ¢ikan AFM;, AFB;’in 4-hidroksi tiirevidir. AFM,’ in
molekiiler formiilii C;7H;,07 dir (Bakirci, 2001, Henry ve ark., 2001). Aflatoksinler
ruminantlar da karaciger de metabolize edilerek safra da ekstrakte edilmektedir

(Cassel ve ark., 1989).



Sekil 1. Aspergillus flavus ve A. Parasiticus tiirleri tarafindan iiretilen aflatoksin B; ve M;’in yapisal

sekli. AT: Aflatoksin (FDA, 2005)

Sekil 2. Aspergillus flavus ve A. Parasiticus tiirleri tarafindan iiretilen aflatoksin G,’in yapisal sekli.

AT: Aflatoksin (FDA, 2005)

Aflatoksinler, su ve polar organik c¢oziiciilerde ¢oziilebilir, polar olmayan
coziiciilerde ise ¢oziinmeyen yapiya sahiptirler. Aflatoksinler, alkaloidlerle (amonyak
vb.) ve oksidasyon maddeleriyle (hipoklorit vb.) kolayca par¢alanabilir fakat normal
gida isleme sicakliklarinda parcalanmaz (Erol, 1999). Aflatoksinler hekzan, petrol
eteri, izooktan gibi yag c¢oziiciileri disindaki organik ¢oziiciilerde (aseton, kloroform,
benzol, asetonitril vb.) iyi ¢oziiniirler. Sudaki ¢oziiniirliikleri 10-20 mg/1 arasindadir

(Kaya ve ark., 2002).

Aflatoksinler, diger heterosiklik bilesiklerin cogu gibi floresans ozellikleri
tarafindan ayirt edilir (Hussein ve Brasel, 2001). Bunlarin isimlendirilmesinde

ultraviole 151k altinda yaydiklar floresans ve siitle ¢ikarilma durumu esas alinmistir;



buna gore; B serisindekiler UV 1s1k altinda mavi (Ingilizce blue-mavi kelimesinin ilk
harfi olan B), G serisindekiler yine UV 1sik altinda ama bu sefer yesil (Ingilizce
green-yesil kelimesinin ilk harfi olan G) floresans yayarlar ve M serisindekiler de
siitle (milk toksin teriminin ilk harfi olan M) atilirlar ve bu ismi alirlar (FAO\WHO,
2004, Verma, 2004).

2. 4. 2. Aflatoksin olusumunu etkileyen faktorler

Aflatoksin  olusumunu etkileyen faktorleri baslica {ic kategoride

siniflandirilabilir; bunlar fiziksel, besinsel ve biyolojik faktorlerdir.

Fiziksel faktorler; sicaklik, pH, nem, hava ve atmosferdeki gazlarin seviyesini
icermektedir. Aflatoksinler sadece 12-42 °C sicakliklar1 arasinda iirerler ve optimal
sicaklik 25-35 °C’dir (Cassel ve ark., 2001, Herrman, 2002). Ancak diger faktorlere
de bagl olmak tizere 7.5-40 °C arasinda aflatoksin iiretilebildigini bildiren ¢aligmalar
mevcuttur. Yine kosullara bagl olmak iizere aflatoksin iiretim siiresi 24 saat ile 4-10
giin arasinda degisebilmektedir. Aflatoksin iiretimi i¢in minimum su aktivitesinin ise
0.85 oldugu bildirilmistir (Unliitiirk ve Turantas, 1999). Normal 1silarda son derece
dayanikli olan aflatoksinlerin tiimilyle parcalanmalari i¢cin 300°C’nin iizerindeki
sicakliklara gerek vardir ayrica kisa zamanda yiiksek 1sida pastorizasyon ile
stitlerdeki aflatoksin miktarinda azalma olmamaktadir (Harris ve ark., 1992, Kaya ve

ark., 2002).

Aflatoksinler gida ve yem maddelerinde ¢ok stabildir, ancak ¢ok diisiik veya
yiiksek pH’larda (3’ten az ve 10’dan biiyiik), okside edici ajanlarla ve oksijen olan
ortamda UV 1s18ina maruz kaldiklarinda hizla aktivasyonlarim yitirmektedirler

(Ozkaya ve Temiz, 2003).

Aflatoksinler > % 15 rutubet iceren, basta misir, pamuk tohumu ve yer fistig1
olmak iizere, hemen her cesit tahillar, yem ve yem hamamaddeleri ile besinlerde
kolayca {iirerler ve mikotoksin sentezleyebilmektedir. Mantarlar % 12-13’den daha
diisik nem seviyesinde yok olmaz, kiifiin olusumu engellenerek belirgin derecede

azalir ancak toksisitesinde herhangi bir degisiklik olmamaktadir (Cassel ve ark.,



2001, Kaya ve ark., 2002, Shanahan ve ark., 2003). CO, ve O, varlig1 aflatoksin
tiremesi ve kiifiin olusumunda etkilidir. Havadaki %20 CO, seviyesi aflatoksin
tiretimini ve kiifiin gelisimini belirgin bicimde baskilamaktadir. Havadaki oksijen
konsantrasyonunun %10 azalmasi aflatoksin iiretimini baskilar (Ruiqgian ve ark.,
2004). Mantarlar, hasar gormiis dokular iizerinde (tane ve tohumlarda olusan ezilme,
zedelenme, kirilma ve catlama gibi) daha kolay gelistiginden bitkiyi buralardan
kolayca etkilemektedir. Mantarlar bu sekilde bitki dokularini fiziksel olarak
yaralamak suretiyle yemlere zarar verdikleri gibi, salgiladiklar1 mikotoksinlerle de

yemleri yiyen hayvanlara zarar verebilmektedir (Akpinar, 2005).

Kimyasal faktor olarak ise, aflatoksin iiretimi i¢in ya dogal yada laboratuar
sartlar1 altinda besi yerlerine karbon kaynaklari ilave edilmektedir. Genellikle karbon
kaynagi olarak glukoz, fruktoz yada siikroz kullanilir. Aflatoksin sentezinde
inorganik tuzlarin etkisi de vardir. Baslica ¢inko, manganeze duyarhidir fakat hem
kadmiyum hemde demir karisimi, kiif gelismesini ve aflatoksin iiretimini

baskilamaktadir (Ruigian ve ark., 2004).

Aflatoksin olusumunu etkileyen biyolojik faktorler ise, mikroorganizma yiikii
(kiif susunun toksijenik olup olmadigi, toksijenik ise toksin iiretme kabiliyeti) ve
mikrobiyal flora, bitki cesidi, bocek hasari, ayrica birden fazla parazit veya mantar
tiirliniin mevcut olmasi da mantarlarin {iremesini ve mikotoksin olusturmasini

etkilemektedir (Akpinar, 2005, Kaya ve ark., 2002).

2.4. 3. Etki Sekilleri

Aflatoksinler dogrudan etkili degildirler; sitozolik ve stokrom P450
sistemiyle bir ¢ok metabolite cevrilirler. Karacigerde stokrom P450 vasitasiyla
ugradiklar1 metabolik degisiklikler sonucu olusan epoksit-tiirevleri (AFB;-2,3-
epoksit gibi) etkili olmaktadir. Klinik olarak zehirli ve karsinojenik etkileri hemen
timiiyle bu etkin metabolitiyle ilgilidir (Kaya ve ark., 20002). Gidalardaki en
tehlikeli kanserojenlerden olan aflatoksinler, hiicre igerisine, oradan da cekirdege

gecerek DNA’ya baglanmaktadir. Toksik etkilerini DNA ¢ift sarmalin1 sablon olarak



kullanip, mRNA sentezini gerceklestiren RNA polimerazin DNA’ya baglanmasini
engelleyerek gostermektedirler (Seyrek, 2001).

Aflatoksin B, biyolojik reaktif bir bilesiktir ve bir cok biyokimyasal sistemi
degistirir. Aflatoksin B;’in hepatokarsinojinetesi biyotransformasyon ile ilgilidir ve
DNA, RNA ve proteine kovalent baglanan formda yiiksek bir reaktif elektrofilik
epoksittir (Klaassen ve ark., 1996).

2. 4. 4. Aflatoksin’lerin Biotransformasyonu

Aflatoksinler I ve II faz tepkimelerle metabolize edilen lipofil molekiillerdir. I
faz biyotransformasyonlar, AFB;’in AFB,-8,9-epokside biyoaktivasyonuna ve diger
az reaktif metabolitlerin sekillenmesine olanak saglamaktadir. II faz tepkimeler,
epoksidin baslica detoksikasyon yolu olan glutasyonla birlesme yaninda glukurono
ve sulfo-konjuge metabolitlerin sekillenmesiyle sonu¢lanmaktadir (Sener ve

Yildirim, 2000).
I Faz Metabolitler:

I faz tepkimeler, substratlarin oksidasyonu ve kismen de rediiksiyonu
seklinde gerceklesmektedir (Sener ve Yildirim, 2000). Oksidasyonda sitokrom P450

onemli bir rol oynamaktadir (Eaton ve Groopman, 1994).
AFQ], P1 ve M].'

Uc insamin karaciger ornegi alinarak inkiibasyona tutulmus ve AFB,’in
oksidasyona ugramasi sonucu aflatoksin Q;,P; ve M, ortaya cikmustir, ratlarda da

buna benzerdir (Henry ve ark. 2001).

AFB;’in 3 ve 9 pozisyonlar da hidroksilaasyonu ile Q; ve M; olusur.
Aflatoksin Q; ¢ok daha diisiik akut toksisite, mutajenite ve karsinojeniteye sahiptir.
AFB;’in O-demetilasyonu ile aflatoksin P; sekillenir ve AFB;’den cok daha az toksik

ve daha zayif mutajendir (Eaton ve Groopman, 1994).



AFE-Glutathigne
conjugabes

GE‘THB&H

AFB, AF B] -8, 9-epoxide

AFE4-FAP

Sekil 3: Aflatoxin B;-DNA baglanmasi ve aflatoxin B, in metabolik aktivasyonu

Aflatoksin G ;4

AFB, ve aflatoksin =~ G;’e (AFG;) 8-9 ve 9-10 pozisyonunda bir mol su
ilavesiyle AFB,y ya da AFG 5, olugsmaktadir. Bu tepkime sitokrom P450 ya da
midede asit pH etkisiyle gerceklesmektedir (Sener ve Yildirim, 2000).

AFB-8-9-epoksit:

Aflatoksinlerin dihidrofuranin 8,9 pozisyonunda oksidasyonuyla sekillenen
metabolitidir, sitokrom P450 siiper-familyasina ait enzimler tarafindan ve hepatik
parankimatdz hiicreler yaninda siniizoid hiicreler ve kupffer hiicrelerinde bu

metabolik yol gerceklesmektedir (Sener ve Yildirim, 2000).



Aflatoksikol:

Teorik olarak tiim dogal aflatoksinler bu metabolite doniistiiriilebilmektedir.
Aflatoksinlerden viicutta olusan epoksi-tiirevleri normal olarak glutasyon
transferazin araciligin da indirgenmis glutasyonla (GSH) birlestirilerek veya epoksi
hidrataz ile aflatoksikola cevrilerek etkisiz kilinmaktadir. AFB; molekiiliindeki
siklopentano halkasinin hidroksillenmesiyle aflatoksikol olugsmaktadir (Kaya ve ark.,

2002).

II Faz Metabolitleri:

Glutasyonla birlesme:

Glutasyonla birlesme AFB;’in toksik etkilerine duyarli farkli tiirlerde
belirlenen Onemli bir reaksiyondur (Eaton ve Groopman, 1994). Aflatoksin
metabolitleri icinde sadece epoksitler glutasyonla birlesme icgin yeterince
elektrofildirler ve bu islem karacigerde gerceklesmektedir. Cogu hayvan tiiriinde,

glutasyonla birlesme aflatoksinlerin baslica atilim seklidir (Sener ve Yildirim, 2000).

AFB;-8,9 dihidro-diol:

Mikrozomlarin varliginda AFB,’in inkiibasayonu sonucu sekillenir ve AFB;-
8,9 epoksidin hizli bir sekilde hidrolizi sonucu olusmaktadir (Eaton ve Groopman,

1994).

Glukurono ve Sulfokonjugasyon:

Hepatositler de, in vivo ve in vitro kosullar da, aflatoksinlerin safra ve idrarla
atilan glukurono ve sulfokonjuge metabolitleri halinde sekillenmektedir (Sener ve
Yildirim, 2000). Aflatoksin ve AFM;’in glukuronidasyonu AFB;’in safrada ki

metabolitidir (Eaton ve Groopman, 1994).



2. 4. 5. Zehirlilikleri

Aflatoksinlerin meydana getirdigi hasarin genisligi yada toksisitesi, evcil ve
deney hayvanlarinda cevresel faktorler, maruz kalma siiresi, doz yani tiiketilen
gidalarla alinan toksinin miktarina ve ¢esidine, hayvanin duyarliligina, tiire, cinsiyet,
irk, yas, saglik, ve beslenme durumuna gore degismektedir. Zehirlilikleri ayrica,
riboflavin ve 1518a maruz kalmakla, vitamin B, karoten ve protein noksanliklarinda

artmaktadir (Beltz ve Spain, 1998, Kaya ve ark., 2002).

Biitiin tiirlerde gen¢ hayvanlar, aflatoksinlerin etkileri bakimindan ergin
hayvanlardan daha duyarhdir. Gebe ve gelismekte olan hayvanlar, genc
hayvanlardan daha az duyarli fakat ergin hayvanlardan daha ¢ok duyarlhidir Evcil
hayvanlar i¢inde erkekler disilerden daha duyarlidir; bu durum aflatoksinlerin
metabolizmasina cinsiyet hormonlarinin karistig1 fikrini vermektedir (Cassel ve ark.,

1989, Kaya ve ark., 2002).

Aflatoksinler icerisinde zehirliligi en giiclii olan1 AFB,” dir, bunu azalan

sirayla AFG,, AFB; ve AFG; izlemektedir (Celik, 2001).

Genel bir kural olarak, biiyiimekte olan kiimes hayvanlarinda, giinliik
besindeki aflatoksin 20 ppb’ den fazla alinmamasi gerekmektedir. Bununla beraber
20 ppb’den daha diisiik seviyelerde besinlerde alinimi hastaliga karsi direnclerini
azaltabilir. Tavuklar genellikle genc kuslardan daha yiiksek seviyeleri tolere edebilir,

fakat seviyesi 50 ppb’den daha az olmas1 gerekir (Ferrer, 2005).

Aflatoksinlerin Oldiiriicti miktarlarina kars1 hayvanlar arasinda onemli bir
ayrim vardir. Buna gore; ordek, alabalik, kedi, kopek, hindi gibi hayvanlar en
duyarly; at, sigir, koyun, keci, sican, kobay, bildircin gibileri orta derecede duyarl;
fare ve maymun ise en az duyarl hayvan tiirleri olarak kabul edilmektedir (Kaya ve

ark., 2002).

Aflatoksin biitiin kiimes hayvanlarini etkiler ve genellikle yiiksek seviyelerde

Olimlere sebep olmaktayken, uzun siire diisiik seviyelerde gidalarla alinmasi zararli



etkilere neden olmaktadir. Kiimes hayvanlarinin geng¢ olanlari, 6zellikle 6rdek ve

hindiler aflatoksinlere kars1 olduk¢a duyarhidir (Ferrer, 2005). Bunlar azalan sirayla

kaz, siiliin, tavuk ve bec¢ tavugu izlemektedir. Ordek ve hindilerin ileri derecede

duyarlilik gostermeleri stokrom P450 sistemleriyle son derece etkin metabolitlere

cevrilmeleriyle ilgilidir (Kaya ve ark., 2002).

Cizelge 4: Bazi hayvanlarda AFB,’in agizdan ODs, degerleri (Kaya ve ark., 2002)

Hayvan tiirleri ODs, mg/kg
Giinliik 6rdek 0,3-0,6
Siit emen tavsan 0,3-0,5
Alabalik (100g) 0.5-1.0
Ergin ve gen¢ kopek 0.5-1.0
Ergin kedi 0.3-0.6
S1g1r, buzagi 0.5-2.0
Koyun ve keci 2.0
At ve tay 2.0
Maymun 2.2-8.0
Kobay 1.0-2.0
Erkek sican: giinliik 1.0

3 haftalik 5.5

ergin 7.2
Disi sican: 3 haftalik 7.4

Ergin 20.0

Fare >60.0
Legorn, 4 aylik 6.5-16.5
Ergin New hampshire 2.0

Cizelge 5: FDA’ya gore besin ve yem katki maddelerinde, aflatoksinlerin etkin seviyesi (Harper,

2003)

Uriinler: Konsantrasyon
Ppb

Insanlar icin belirtilen siit harig biitiin iiriinlerde 20

Siit 0.5 (M)

Siitcii sigirlar ile heniiz gelismemis hayvanlar icin misirda 20

Etcil sigirlar, domuz ve gelismis kiimes hayvanlari i¢in musir ve yer | 100

fistiginda

Domuz i¢in misir ve yer fistig iiriinlerinde 200

Etcil sigirlar icin musir ve yer fistigi iiriinlerinde 300




2. 4. 6. Etkileri:

Aflatoksin zehirlenmelerinin klinik belirtileri karakteristik degildir (Blaney,
2002). Hayvanlarin duyarlilig1 ve alinan toksinin miktarina bagl olarak aflatoksinler

akut, subakut ve kronik nitelikte zehirlenmelere yol agmaktadir (Celik, 2001).

Hayvan tiirleri, aflatoksinlerin akut ve kronik toksisitesine ve duyarliliklarina
gore farkli cevap vermektedir. Hayvan tiirlerinin higbiri, aflatoksinlerin akut toksik
etkilerine direngli degildir (Bommakanti ve Waliyar, 1999). Aflatoksinler, ciftlik
hayvanlarinda, kiimes hayvanlarinda ve insanlarda son derece toksiktir. Diisiik
konsantrasyonlarda bile kontamine yemlerin tiiketimi, aflatoksinlere duyarh
hayvanlarda 72 saat i¢inde Oliime yol ag¢maktadir (Cassel ve ark., 2005).
Aflatoksinler, yiiksek toksisiteye sahip olmalar1 nedeniyle viicuda alindiklarinda akut
veya kronik olarak seyreden aflatoksikozis denilen mikotoksikozis vakalarina yol

acmaktadir (Glirses ve ark., 2002).

AFB, oncelikle hepatoselliiler karsinom olusturur, ancak mide karsinomu ile
kolon adenokarsinomuna da yol acgabilmektedir. AFB; en kuvvetli karaciger
karsinojenidir, diger aflatoksinler daha zayif etkilidir. AFG; bobrek tiimorleri, AFB,
karaciger tiimorii olusturmaktadir (Erol, 1999). Aflatoksinler, hayvanlarin bir ¢esit
immun sistem baskilayicisidirlar  ve  canliyr cesitli  mikroorganizmalarin

enfeksiyonuna duyarl hale getirmektedir (Dwayne ve Thrasher, 2005).

Akut aflatoksikozis:

Aflatoksinlerle akut zehirlenmede hayvanlarda ani 6lim veya istahsizlik,
solunum giicliigii, burun akintisi, durgunluk, anemi, oksiiriik, kanl ishal, ¢cirpinmalar,
bitkinlik, akut karaciger hasari, kapillar damar dayanikliliginda azalma, organlarda
kanama ve hizli Oliimler goriilmektedir (Celik, 2001). Yiiksek dozda aflatoksin
alinimi sonucu olusan akut aflatoksikozisin hedef organi karacigerdir. Aflatoksinlerin
karacigere maruziyetinden sonra lipid infiltrasyonu, hepatositlerde nekroza ya da

Oliime yol agmaktadir (Bommakanti ve Waliyar, 1999).



Subakut aflatoksikozis:

Subakut olgular da karaciger hasari, istahsizlik, diare, immun sistemde
baskilanma, sarilik, hematom, kanamali bagirsak yangisi ve trombosit sayisinda
azalma dikkati cekmektedir. Kanin pihtilasma yeteneginin bozulmasi ve kapillar
damarlarin kolayca catlayabilmeleri sonucu viicudun mukoz zarlar1 ve bosluklarinda

yaygin kanamalar dikkati cekmektedir (Cardwell, 1999, Kaya ve ark., 2002).

Kronik aflatoksikozis:

Kronik aflatoksikozisin en belirgin belirtisi, besini reddetme, biiyiime
oraninda azalma, yemin degerlendirilmesinde azalma bunlara ilaveten halsizlik,
agirhk kaybi ve hafif diare goriilebilmektedir. Anemi, subkutaneoz hemoraji
aflatoksikozisin semptomlarindandir (Cassel ve ark., 1989). Ayrica burun derisinde
kuruma ve soyulma, rektum prolapsi, karaciger hasari, serum indikator enzimler ile
bilurubin, kolestrol gibi kan bilesenlerinin seviyesinde yiikselme ve abdominal
boslukta ©6dem ile karakterizedir. Aflatoksinle kontamine gidalar1 yiyen siit

sigirlarinda, siit tiretiminde azalma olabilmektedir (Harris ve Staples, 1992).

2.4.7. Tiirlere Gore Aflatoksinlerin Etkileri:

Sigir

Gida alimu ile besinden yararlanma oraninda azalma, siit iiretiminde diigsme,
treme performansinda azalma, karaciger hasar1 ve immun sistemin baskilanmasi
baslica goriilen etkilerdir (Vincelli ve ark., 2003). Kilo kaybi, anoreksi ve
depresyonla seyreden dogal aflatoksikozise danalar ¢ok duyarhidir (Ferrer, 2005).

At

Aflatoksikozisin deneysel vakalarinda, anoreksi, depresyon, titreme, kirmizi

kahverengi idrar yada kanl feges gozlemlenmektedir (Eaton ve Groopman, 1994).



Kanath

Asir1 miktarda ve uzun siireli aflatoksin tiiketiminde akut aflatoksikozis
meydana gelmekte ve bu durumda asil hedef organ karaciger olup, kanathilar da
depresyon, istahsizlik, kansizlik, burun akintisi, kanama, halsizlik, solunum giicliigii,
tilylenme bozuklugu, kanli ishal ve yiiksek 6liim orani gibi etkileri bulunmaktadir
(Parlat ve ark., 2005). Aflatoksiler, karaciger dejenerasyonu ve tiimorii, biiyiimede
gerileme, yumurta iiretiminde azalma ve immun sistem fonksiyonlarinda

yetersizlikler meydana getirmektedir (Sonal ve Orug, 2000).

Domuz

Gida aliminda azalma, biiyiime oraninda azalma ve immun sistem
baskilanmasi goriilmektedir (Frank ve Floyd, 2000). Ayrica ikterus, hemoraji, agirlik

kaybi ve akut 6liim goriilebilmektedir (Eaton ve Groopman, 1994).

Kopek ve Kedi

Aflatoksikozis sonucu kopek ve kedide anoreksi, kusma, depresyon, ikterus,
poliiiri, polidipsi, hemoraji ve pulmoner 6dem, immun sistem baskilanmasi ve
paraziter, viral, bakteriyel enfeksiyonlara duyarhilikta artis go6zlenebilmektedir

(Agag, 2004).

Tavsan

Aflatoksinlere asir1 duyarliligt nedeniyle deneysel c¢alismalarda en c¢ok
kullanilan memelidir. Yem ve su tiiketiminde azalma, kilo kaybi, dehidratasyon ve

uyusuklukla karakterizedir (Sener ve Yildirim, 2000).

Diger Tiirlerde

Aflatoksinlere baliklar da duyarhdir. Baliklarda, yem ve su tiiketiminde

azalma, kilo kaybi, dehidratasyon, anemi, immun sistem baskilanmasi, paraziter,



viral ve bakteriyel hastaliklara duyarlilikta artis gozlenebilmektedir (Royes ve

Yanong, 2002).
2.4. 8. Tam

Aflatoksin zehirlenmelerinin teshisi genelde zordur ancak klinik bulgular,
patolojik bulgular ve immun sistemin baskilanmasindan dolay1 ortaya c¢ikan

infeksiyoz hastaliklar ile tan1 yapilabilmektedir (Cassel ve ark., 2005).

Aflatoksin zehirlenmeleri, kanin pihtilasmasindaki bozukluktan dolay1
pithtilasmay1 engelleyen maddeler (varfarin, dikumarol), karacigere olan etkilerinden
dolay1 karbon tetrakloriir, pirazolidin alkoloidleri ve komiir katrani zehirlenmeleriyle

karisabilmektedir (Celik, 2001).

Aflatoksinlerin belirlenmesi i¢in birka¢ metod gelistirilmistir, baslica rutin

olarak kullanilan bu metodlar; HPLC, TLC ve ELISA’dir (Stroka ve Anklam, 2002).
2. 4.9. Aflatoksin Olusumunun Onlenmesi

Gida ve yemlerde aflatoksin olusumunun Onlenmesi biiyilk Onem
tastmaktadir. Aflatoksin olusumunun 6nlenmesinde Oncelikle hammaddenin tarlada
gelisimi, hasati, depolanmasi, nakliyesi, iiriine islenmesi ve iiriin elde edilmesi
asamalarindaki kiif kontaminasyonunun engellenmesi veya en aza indirilmesi 6nem
tasimaktadir. Mikrobiyal kontaminasyonu tarlada kontrol altinda tutmak ¢ok giictiir.
Ancak mikrobiyal kontaminasyon iiriiniin hasat1 ve onu izleyen asamalarda alinacak
hijyen ve sanitasyon Onlemleri ve bilingli uygulamalarla biiylikk 06lciide

engellenebilmektedir (Ozkaya ve Temiz, 2003).

Uygun, giivenilir ve diger maddelerle etkilesmeyen maddelerle tahillar, yem
ve yem hammaddelerinde kiiflenmeye kars1 koruyucu uygulamalar yapilmalidir. Bu
amacla en ¢ok kullanilan maddeler laktik asit, sorbik asit, asetik asit, benzoik asit,

propiyonik asit ve tuzlaridir. Zeolite, bentonite gibi mineral killer sodyum kalsiyum



aliminyumsilikat kadar iyi aflatoksini bagliyabilme yetenegindedir (Cassel ve ark.,

2001).

A, C, E vitaminleri ve selenyum karacigerin mikrozomal enzimlerini aktive
ederek aflatoksikozise bagli olarak sekillenen karacigerde kanser olusumunu
engellemektedirler. Vitamin E’nin antikanserojenik etkisi vitamin C’ye oranla daha
yiiksektir. Vitamin A’min Onciil maddeleri olan karotenoitler de karacigeri
aflatoksinlerin kanser yapici etkilerine karst koruma o6zelligine sahiptirler. Bu tiir
vitamin ve mineral noksanliklar1 bir bakima aflatoksinlerin aktivasyonunu tesvik
etmekte, zararli etkilerinin daha siddetli diizeylerde sonuglanmasina olanak

saglamaktadir (Celik, 2001).

Yemlerin aflatoksinlerden dekontaminasyonu i¢in farkli fiziksel, kimyasal ya
da biyolojik teknikler denenmektedir (Parlat ve ark., 2005). Bu tekniklerde su
kriterler onemlidir: Aflatoksinlerin ekstraksiyonu, yikimlanmasi ya da inaktivasyonu

sirasinda;

e Toksik rezidii olusturulmamali

® Yemin besin degeri degismemeli

® Yemin organoleptik ve teknolojik karakterleri degismemeli

¢ Fungusit ve miimkiinse sporosit olmal1 (Sener ve Yildirim, 2000).

Fiziksel aymrma yontemleri arasinda, elle veya elektronik yollarla
ayiklamadan aflatoksin diizeylerini azaltmak i¢in yaygin olarak yararlanilmaktadir.
Rengi degismis, bozulmus, sekli bozuk taneleri ayiklayarak aflatoksini azaltma
yoniinde en iyi sonuclar yer fistig1 sektoriinde alinmistir. Fiziksel dekontaminasyon
yontemleri  arasinda, iyonize ve iyonize olmayan 1sinlarin, solvent
ekstraksiyonlarinin, adsorbsiyon ve mikrodalga ile 1s1l islemin aflatoksin iizerine

etkileride incelenmektedir (Ozkaya ve Temiz, 2003).



Aflatoksinin detoksifikasyonu i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmis olmasina karsin
bunlardan pratikte kullanilabilenlerin sayis1 azdir. Aflatoksin detoksifikasyonunda,
kimyasal olarak etkili olabilen maddelerden amonyak, metilamin, sodyum hidroksit

ve ozon en ¢ok iizerinde ¢alisilanlardandir (Unliitiirk ve Turantas, 1999).

Alkali maddelerden en fazla ve yaygin olarak kullanilanlardan biri
amonyaktir. %5 amonyakla muamele edilmelerini takiben 1 saat siireyle 40 °C’de
tutulmalar1 yem veya yem hammaddesindeki aflatoksin icerigini onemli ol¢iide
azaltir ancak iirline keskin bir koku vermek, rutubet ¢ekmesine sebep olmak ve
misirda renk degisikligine yol agmak gibi baz1 olumsuz yonleri vardir (Kaya ve ark.,

2002).

Radyasyon, UV ve gamma 1sinlariyla kismen degradasyon saglanir. Ancak bu
uygulama da tam arinma icin yetersiz kalmaktadir (Sener ve Yildirim, 2000).
Ultraviyole 1sinlart uygulamasi, bu isinlarin niifuz giiciiniin az olmast nedeniyle
bircok gida da aflatoksin inaktivasyonunda basarisizlikla sonuglanmistir, ancak
ozellikle ince bir tabaka halindeki siite ultraviyole 1s1n uygulanmasi inaktivasyonda
olumlu sonu¢ vermektedir. Bu 15181n hidrojen peroksit ile birlikte uygulanmasinin da
M, toksininin inaktivasyonunda daha etkili oldugu bildirilmistir. Aflatoksinlerin
sicaklik ile inaktive edilmesi icin ise yiiksek dereceler gerekir ve pratikte sicaklik ile

aflatoksin inaktivasyonu miimkiin olmamaktadir (Unliitiirk ve Turantas, 1999).
2. 4. 10. Siitte Aflatoksin:

Besinleri kontamine eden aflatoksinlerin kesfinden kisa bir siire sonra,
aflatoksin igeren yem maddelerinin hayvanlar tarafindan yenilmesiyle siit ve diger
hayvansal iiriinlerde de aflatoksinin olusabilecegini isaret edilmistir (Eaton ve
Groopman, 1994). Siit ve siit Uriinleri, insanlar 6zellikle cocuklar i¢in biiylik bir
besleyici nitelige sahiptir, bu nedenle, ¢ogu iilke siitlerdeki AFM, diizeylerini izin
verilen siirlarin altinda tutabilmek amaciyla hayvan yemlerindeki AFB; diizeylerini
kontrol etmek icin yasal diizenlemeleri uygulamaya koymaktadir (Sartmehmetoglu

ve ark., 2003).



AFM, laktasyondaki hayvanlarin AFB; iceren yemlerle beslenmesinden
sonra siitle atildig1 i¢in siit ve peynir, yogurt, siit tozu, tereyag1 gibi siit iiriinlerinde
bulunabilmektedir (Orug¢, 2003). AFB; ile kontamine yem katki maddelerinin
hayvanlar tarafindan tiiketilmesiyle AFB;’in %]1-3 siitte AFM; olarak ortaya
cikmaktadir (Sartmehmetoglu ve Kiipliili, 2004). Siitteki aflatoksinin peynirlere
gecme oraninin incelenmesi ile AFM;’in %50 sinin pihtida kaldigi, %40’ min peynir
suyuna gectigi ve kalan %10’luk kisminin ise yikama suyuna gectigi saptanmustir.
Bununla birlikte bazi arastirma sonuclari siitteki aflatoksinin %50-74 arasinda

degisen oranlarda peynir suyuna gectigi bildirmektedir (Dagoglu ve ark., 1995).

Siit ve siit {diriinleri aflatoksinle kontamine yemler nedeni ile, AFM,
icerebilmektedir (Vural, 1992). Ozellikle aspergillus spp. kiifler siit ve siit
tirtinlerinde yaygin bir gelisme gosterdiginden siit iiriinlerinin iiretim, depolama ve
tilketim asamalarinda miimkiin oldugunca kiif kontaminasyonunun Oniine gecilmeli
ve bu iriinlerin iiretiminde kullanilacak starter kiiflerin toksin iiretmeyen karakterde
olmast gerekmektedir (Ayar ve Sert, 2005). Cesitli siit {riinlerinin elverissiz
depolama sartlarina bagli olarak kiiflenmesi, mikotoksin olusturan nevilerin
mevcudiyeti halinde saghik acisindan sakincalar yaratir. Son arastirmalar,
mikotoksinlerin siit iirlinlerinin derin kisimlarina infiltre olabildiklerini, kiif
tabakasinin uzaklastiritlmis olmasina ragmen iiriinii insan saglig1 acgisindan tehlikeli

hale getirebildiklerini ortaya koymustur (Inal, 1990).

Aflatoksin M;, AFB, tiiketen laktasyondaki hayvanlarin siitiinde hepatik
karsinojenik bir metaboliti olarak bulunmaktadir. Bunlar hem hasat 6ncesi hem de
hasat sonrast mevsimler de ozellikle tahillarda ve yagli tohumlarda olmak iizere
yemlere bulagmaktadir (Klaassen, 1996). Siitte olusan AFM;’in mevsimsel bir
degisim gosterdigi tespit edilmistir. Bunun sebebi, siit veren hayvanlarin
rasyonlarinda kesif yemlerin yaz aylarinda daha diisiik diizeylerde olmasi veya hic
bulunmamasidir (Akdemir ve Altintag, 2004). Siitiin aflatoksinle kontaminasyonu
mevsimsel bir egilim oldugu i¢in yaz aylarinda hayvanlar konsantre yemlerden ¢ok
otlar1  tiikettiginden olusan AFM;’in seviyesinin azaldig1 bilinmektedir

(Sarimehmetoglu ve ark., 2003). Siit islenmesine ragmen siitte bulunan AFM;’in



seviyesinde azalma olmaz, ayrica cesitli siit iiriinlerinde de AFM; olusmaktadir
(Egmond, 2003). Sogukta saklama, dondurma, 1siya tabi tutma, fermentasyon,
konsantre etme veya kurutma ve pastorizasyon islemleri AFM;’in miktarinda
genellikle degisiklik yapmamakta ve bu konuda kesin bir kanit bulunmamaktadir

(Orug, 2003).

Siitte ve dolayisiyla tiim siit iiriinlerinde bulunabilen AFM; 6nemli bir saglik
problemidir, siit ve siit liriinleri bebekler, ¢ocuklar, iyilesme donemindeki hastalar,
yash insanlar, emzirme doneminde siit ve iiriinleri ile beslenen yavru hayvanlar i¢in
temel besin kaynagi oldugundan, bu iriinlerdeki AFM; miktarlar1 6nemlidir (Oruc,
2003). Siit ve siit iirtinlerinin ozellikle gelisme cagindakiler tarafindan fazla
miktarlarda tiiketilmesi bu problemin ciddiyetini daha da artirmaktadir. Bu
tiriinlerdeki AFM; olusumu cevresel kosullara baghi oldugundan bu kosullarin
tyilestirilmesi sorunun daha pratik ve daha ekonomik yollardan c¢oziimiinii

saglamaktadir (Akdemir ve Altintas, 2004).

Aflatoksinlerin halk saghgi iizerindeki olumsuz etkilerinin ortaya c¢ikmasi
sonucunda, bu konuyla ilgili ¢esitli kuruluslar harekete gecmis ve 19 Haziran 1993
tarthinde Diinya Saglik Tegkilatina (WHO) bagli Uluslararast Kanser Arastirma
Kurulusu (IARC) tarafindan AFB; birinci dereceden, AFM; ise ikinci dereceden

kanserojen maddeler grubuna alinmistir (Akdemir ve Altintas, 2004).

Cizelge 6: Siitteki aflatoksin ile ilgili yasal diizenlemeler (Devegowda ve ark., 2005)

Sinirlama
FDA 0.5 ppb
Avrupa Kriterleri 0.05 ppb
Brezilya 0.1 ppb

Diinya Saglik Organizasyonu (WHO) ile Gida ve Tarim Organizasyonu’nun
(FAO) diizenledigi yonetmelige gore aflatoksin B;’in siitteki diizeyi 0.5 ppb’ den
daha az olmas1 gerekir. Amerikan Gida ve Farmakoloji Yonetimi hayvansal
besinlerde 30 ppm ve yenilebilir yiyeceklerde 20 ppm’i asmamasi gerektigi

konusunda sart kosmustur (Ruiqgian ve ark., 2004).




2. 4. 11. insanlarda aflatoksinlerin etkileri:

Mikotoksinlerin insan saglig1 iizerine etkileri bireyin beslenme durumu ve
diyet, bireyin dayaniklili§i, mikotosinlerle kars1 karsiya gelmesi ile agiklanabilir.
Insan mikotoksikozisleri igin en biiyiik tehlike diisiik kaliteli besinler ve depolama

kosullarinin ilkel olmasidir (Tayfur, 2002).
Aflatoksinlerin insanlar tizerine etkileri asagidaki sekilde gruplandirilmistir:

1. Akut bozukluklar (6ncelikle karacigerde),
2. Sirotik degisikliler (karaciger sirozu),
3. Karsinomatdz olusumlar (karaciger karsinomu),

4. Teratojen ve genetik bozukluklar (Erol, 1999).

Insanda belirtilen ilk akut aflatoksikoziste farkli hayvan tiirlerinde deneysel
olarak olusturulan zehirlenmelerde belirlenen bulgularin benzerleri gozlemlendi.
Bulgular hepatositlerde nekrotik lezyon ve safra kanallarinda proliferasyonla

karakterizedir (Sener ve Yildirim, 2000).

Insanlarda aflatoksik hepatitisin ortaya c¢ikmasi Malezya, Kenya ve
Hindistan’da rapor edilmistir. Aflatoksinlere maruziyeti sonucu olusan riskler hepatit
B, belki de hepatit C viruslari ile aym1 zamanda maruziyeti sonucu artabilir. insanlar
da aflatoksikozis vakast Afrika ve Gilineydogu Asya gibi cogu iilkede rapor
edilmistir. Cocuklarin aflatoksinlere maruziyeti sonucu, ¢ocukluk devresi ile sonraki
yasamlarinda infeksiyoz hastaliklara ¢ok duyarli ve normal kilosunun altinda bir
agirliga sahip olabildikleri gibi, cocuklarin gelismesi de gerileyebilmektedir (Bhat ve
Vasanthi, 2003).



Cizelge 7: AB iilkelerinde aflatoksinlere dair yiiriirliikteki limitler (Taydas, 2006)

Kabul Edilebilir En

Aflatoksin Gida Maddesi Yiiksek Deger (ppb=

ng/kg)

B, Baharat 5

B, Tahil ve tahil tirlinleri (dogrudan insan tiiketimine | 2
sunulan veya bir gida maddesinin {iretiminde
bilesen olarak kullanilan)

B+B,+G+G; | Tahil ve tahil iirlinleri (dogrudan insan tiiketimine | 4
sunulan veya bir gida maddesinin {iretiminde
bilesen olarak kullanilan)

B, Tiim gida maddeleri (diger)* 5

B+B,+G,+G; | Tiim gida maddeleri (diger)* 10

B, Bebek mamalar ve bebek gidalari 1

B+B,+G+G, | Bebek mamalari ve bebek gidalari 2

B, Dogrudan tiiketime sunulmadan veya gida bileseni | 5
olarak kullanilmadan once ayiklama veya benzeri
fiziksel islemler gorecek olan yagl kuru meyveler,
yagh tohumlar ve kurutulmus meyveler

B+B,+G+G; | Dogrudan tiiketime sunulmadan veya gida bileseni | 10
olarak kullanilmadan once ayiklama veya benzeri
fiziksel islemler gorecek olan yaglh kuru meyveler,
yaglh tohumlar ve kurutulmus meyveler

B, Dogrudan tiikketime sunulacak veya bir gida|?2
maddesinin iiretiminde bilesen olarak kullanilacak
yaghi kuru meyveler, yagli tohumlar, kurutulmus
meyveler ve bunlardan iiretilen islenmis gidalar

B+B,+G+G; | Dogrudan tiiketime sunulacak veya bir gida|4
maddesinin iiretiminde bilesen olarak kullanilacak
yagh kuru meyveler, yagli tohumlar, kurutulmus
meyveler ve bunlardan iiretilen igslenmis gidalar

M; Peynir 0.25

M; Siit, Bebek mamalari ve devam formiilleri 0.05

M, Siit tozu 0.5

* : Bulunmasi1 muhtemel gidalar

Aflatoksinler’in hepatosellular karsinom, akut hepatitis, Reye’s sendromu,

malnourished, cocuklarda siroz ve kwashiorkor hastaliklar ile iligkisi vardir (Shukla

ve ark., 2002, Ruiqgian ve ark. 2004). Bir cok arastirmada, ¢ocuklarda goriilen ve

kusma, hipoglisemi, konvulsiyon (¢irpinma), karaciger, bobrek ve kalpte yag

infiltrasyonu ile beyin 6demi

ve koma ile karakterize olan, ¢ogu kez de oliimle

sonuclanan Reye’s sendromu ile aflatoksin aliminin iligkisi olabilecegi bir ¢ok

arastirmada da ileri siiriilmektedir (Sener ve Yildirim, 2000, Ozkaya ve Temiz 2003).




Tropik {ilkelerin bazilarinda, kwashiorkor hastaligi bulunan cocuklarda yapilan
kontrollerde, Ozellikle karacigerlerinde yiiksek konsantrasyonda aflatoksin

bulunmustur (Sanh ve Kaya, 1992).

A vitamini eksik olan dietle, AFB;’e maruz kalan ratlarda karaciger kanseri
riskini artirdigr ve kolon kanserinin insidensinde %29’luk bir artisa sebep oldugu
goriilmiistiir. Onceki calismalar gostermistir ki vitamin A eksikligi olan ratlarda
kolon epitelyumu vitamin A yeterli hayvanlarda normal kolon epitelyumundan daha

cok AFB; baglamaktadir (Suphakarn ve ark., 1983).

Sonug olarak mikotoksinler insanlarda; karaciger kanserine ve gen yapisinda
degisikliklere yol acar, viicudun hormonal dengesini bozar, viicudun koruyucu
(bagisiklik) sistemini zayiflatir, kisirliga ve sakat dogumlara neden olur, gida
emilimini azaltir, kemikleri zayiflatir ve viicut direncini diistirerek viicudu
hastaliklara acik hale getirmektedir. AB Gida Bilimsel Komitesi, AFB;’in diisiik
seviyelerde bile karaciger kanserine ve mutasyona yol actigini bildirmistir (Akpinar,

2005).



3. MATERYAL VE METOT

3. 1. Materyal

3. 1. 1. Siit ve siit tiriinleri

Bu calismada, Aydin ili ve il¢elerinde bulunan mandiralardan toplanan siit (13),
beyaz peynir (7), kasar peyniri (6), tulum peyniri(6), lor peyniri(6) ile yogurt (9)
olmak iizere toplam 47 6rnek bu arastirmanin biyolojik materyalini olusturmustur.
Calismada analiz edilen siit ve siit liriinleri Mayis - Haziran arasinda toplandi. Aydin
ili ve il¢elerinde bulunan mandiralardan toplanan siit, peynir (beyaz, kasar, tulum, lor
peyniri), yogurt numunelerinin elde edildigi mandiralar ve yilik kapasiteleri Cizelge

8’de verilmistir.
3. 1. 2. Aflatoksin standardi:

- Aflatoksin M; (Alexis, CAS 6795-23-9, Batch No: L08647/c)
3. 1. 3. Kimyasal maddeler:

- Metanol (Merck, 106008)

- Asetonitril (Rieadel, HPLC safliginda, 34967)
- Kloroform (Merck, 102431)

- n-Hekzan (Merck, 104368)

- Toluol (Riedel, 24529)

- Etilasetat (Merck, 100864)

- Sodyum kloriir (Merck, 106400)

- Sodyum siilfat (Riedel, 13462)

- Formik asit (Merck, %90’lik, 110854)



Cizelge 8: Aydin ili ve il¢elerindeki mandiralar ve yillik kapasiteleri

Firma Ad1 Uretilen Uriinler Islenilen Yillik Siit
Miktari (ton)
Acar Mandira Beyaz peynir 850
Algiir Mandira Beyaz peynir, kasar peyniri, tulum 2193
peyniri, yogurt, tereyagi, ayran
Akasya Mandira Kasar peyniri 631
Aydin Siit ve Siit Ur. Tulum peyniri, beyaz ve koy peyniri, 125
yogurt, siizme yogurt
Bekiraga Mandira Tulum peyniri, beyaz peynir 112
Cankayalar Siit ve Mamiilleri | Yogurt, ayran 997
Im. Paz. Tic.
Elazi1g Siit Uriin. Beyaz peynir, tulum peyniri, kasar 965
peyniri, siizme yogurt, tereyagi, lor
peyniri
Gokay Siit Beyaz peynir ve tulum peyniri, lor 1057
peyniri, siizme yogurt
Goniilagar Siit Uriinleri San. | Kasar peyniri, salamura ve teneke 1063
Tic. tulumu, beyaz peynir, siizme yogurt,
ayran, kesik, tereyagi, lor peyniri
Hassiit mandira Siizme yogurt 1255
Kadrikuloglu siit mam. Kasar, beyaz, tulum, lor, teneke 1917
peyniri, tereyagi
Kar Peynircilik Siit Uriin. Beyaz, kasar, tulum, lor, orgii, dil 2768
peyniri, tereyagi, siizme yogurt
Kral Siit Uriinleri Beyaz peynir, tulum peyniri, siizme 256
yogurt, lor peyniri
Mega Siit ve Tarim Uriinleri | Beyaz peynir, yogurt, teneke 4849
peynir,teneke tulum,
Omiir Siit Mam. Gida Yogurt, ayran, beyaz peynir, tulum 2323
peyniri, lor peyniri
Onal Mandira Tulum ve beyaz peynir 3339
Or-koop Yogurt 3147
Ozlem Mandira Yogurt 1816
Rodos Siit Kasar, beyaz peynir 2498
Soke Siit Uriin. Tulum peyniri, yogurt, siizme yogurt,
krema, tereyagy, lor peyniri 633
Siitman Siit Uriinleri Yogurt 7779
Uysal Gida San Tic. Sti. Stizme yogurt, kasar peyniri 2063
Yagdoken Gida San Beyaz peynir, teneke tulum, kasar 1832
peyniri, siizme yogurt, yogurt
Yesilvadi Yogurtlari Yogurt 180
Yildiz Mandira Yogurt 195
Yoriik Mandira Yogurt, beyaz peynir 234




3. 1. 4. Aletler:

- Yiiksek Basin¢ch Sivi Kromatografisi (HPLC, Agilent 1100 serisi)
- Ornek yogunlastiric1 (Heto Maxi Dry Plus, 230 V, Danimarka)

- Etiive (Niive, FN 500, Tiirkiye )

- Hassas terazi (Shimadzu, A 120, Japonya )

- Santrifiij cihaz1 (Niive, NF 800R, Tiirkiye)

- Mixer (Argelik, K 1631-D, Tiirkiye)

3. 1. 5. Malzemeler:

- Cam meziirler (50, 100 ml)

- Beherglass (50, 100 ml)

- Ayirma hunileri

- Huniler

- Santrifij tiipleri (10 ml)

- Pipetler (10ml)

- Mikropipetler(5-10-100 pl)

- Sep-Pak Cg silica kartus (Waters Associates, Milford, A.B.D.)
- Siizge¢ kagidi (Whatman No: 42)

- Cam tiipler (10ml)

- Pipet uclan



3. 2. Metot:

3. 2. 1. Metot:

Aflatoksin M; miktar tayininde kullanilan metotlar, genel olarak mikotoksin
analiz agamalarina (ekstraksiyon, temizleme, yogunlastirma, ayristirma, saptama ve
miktar tayininin yapilmasi) gore yapildigi ifade edilmektedir (JECFA, 2001).
Aflatoksin M; analizinde, metanol ve suyun ekstraksiyon solventi olarak kullanilmasi
siitteki AFM; tayininde etkili bir metot olarak bildirilmektedir (Jacobson, 1971). Bu
metotun modifiye edilmesiyle siit ve siit iiriinlerinde ekstraksiyon islemi asagidaki
sekilde yapilmustir. Ekstrakte edilen numuneler 6rnek yogunlastiricida 45°C’de
ucurulduktan sonra yiiksek basingli sivi kromatografide (HPLC) analiz edilerek

ornekteki aflatoksin diizeyi saptanmistir.
3. 2. 2. Ekstraksiyon:

25 gr numune (siit, iyice 6giitiilmiis peynir, yogurt) tartilip 500 ml’lik miksere
konuldu. Uzerinel25 ml metanol+su (68.5+56.5 ml) karisimi konularak, bunun
iizerine 1 gr sodyum kloriir konuldu. Uzerine 50 ml n-hekzan ilave edildikten sonra,
bir dakika yiiksek devirde homojenize edildi. Bu islemden sonra igcerik 10 ml’lik
santrifiij tiipiine konularak 2000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Bu islemden sonra
karisim ayirma hunisine alinarak fazlarin ayrilmasi beklendi. Fazlar ayrildiktan sonra
(ayrma hunisinde) altta kalan metanol fazindan 25 ml alinarak ayri1 bir ayirma
hunisine aktarildi. Ceker ocagin altinda ayirma hunisine 25 ml kloroform konularak
ayirma hunisinin kapagi kapatildi ve bir dakika boyunca calkalandi ve ayrilmaya
birakildi. Huni icine konulan cift katli siizge¢ kagidinin iizerine 5 gr sodyum siilfat
konularak, ayirma hunisinde bulunan altta kalan kloroform fazi sodyum siilfattan

stiziilerek, Sep-Pak C;g kartusundan gecirilerek temizleme islemi gerceklestirildi.

3. 2. 3. Standartlarin hazirlanmasi:

Stok AFM; standardi (10 pg/ml) HPLC mobil fazi (su-asetonitril 65:35 v/v)

ile sulandirildu.



3. 2. 4. Ekstraklarin ornek yogunlastiricr’ya uygulanmasi:

Ekstrakte edilen numuneler 6rnek yogunlastiricida kuru hava altinda 45°C’de
ucuruldu.

3. 2. 5. HPLC’ de aflatoksin M; diizeylerinin saptanmasi

Yiiksek basin¢li sivi kromatografi analizleri, Agilent (1100 serisi) cihazinda
gerceklestirildi. Ekstraklar icin hareketli faz olarak su: asetonitril (67:38) karisimu
sabit oranda, pompa (Quat Pump G1311A) araciligi ile akis hiz1 dakikada 1ml olmak
izere sisteme pompalandi, enjeksiyon miktar1 ise S0ul olarak ayarlandi. Pikin ¢ikis
siiresine gore her bir analiz 12 dakikada tamamlandi. Analiz i¢in kolon olarak Cig
kolon (4pum, 250mm x 4.6mm, Macherey-Nagel) ve kolon koruyucu olarak niikleosil
Cis (Phenomenex, Cheshire, 1ngi1tere) kartus kullanildi. Kolon sicakligi 40°C
derecede Hp kolon firini araciligiyla tutuldu. Degazer olarak (Agilent 1100 Series-
G1379A) kullanildi. Analizler eksitasyon ve emiilsiyon dalga boylar1 sirasiyla 365 ve
450 nm’lere ayarlanan florésan dedektorde (FLD-G1321A) yapildi.

Aflatoksin standardindan (10 pg/ml) stok soliisyonu HPLC’ de kullandigimiz
mobil faz ile farkli yogunluklarda sulandirild:i ve elde edilen (0.005 ile 100 ng/ml
arasinda) AFM; standardimin HPLC’de oOl¢timii yapildi. AFM; saptama ve miktar
tayini sinirlar1 belirlendi. Geri alim oraninin belirlenmesi amaciyla yogurt i¢ine 10
ppb AFM,; standard1 katilarak analizi yapildi. Ardindan Ornekler uygulanarak
standartlarin olusturdugu pikle karsilastirildi.

3. 2. 6. istatistik

Frekans dagilimi, tanimlayici istatistik, bagimsiz gruplarda t-testi ve sekiller

icin SPSS paket yazilimi (Versiyon 7,5) kullanildi.



4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Asagida farkli yogunluklardaki AFM; standartlarinin siit, yogurt ve kasar
orneklerine ilave edilmesiyle elde edilen HPLC kromatogramlar1 gosterilmistir

(Sekil 4-9).

Norm. ]
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Sekil 4: Analiz edilen siit kromatogrami drnegi.
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Sekil 5: Aflatoksin M, ilave edilmis (10ppb) siit kromatogrami 6rnegi.
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Sekil 6: Analiz edilen yogurt kromatogrami 6rnegi.

Norm. |

Sekil 7: Aflatoksin M, ilave edilen (10 ppb) yogurt kromatogrami 6rnegi.
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Sekil 8: Analiz edilen kasar peyniri kromatogrami 6rnegi.
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Sekil 9: Aflatoksin M, ilave edilmis (10ppb) kasar peyniri kromatogram 6rnegi.

0,01 ile 50 ng/ml arasinda 9 farkli yogunlugun uygulanmasiyla elde edilen
standart kalibrasyon egrisi Sekil 10’da verilmistir. Arastirmada saptama sinir1 0,01

ng/ml ve 6l¢iim siir1 0,02 ng/ml olarak saptanmuistir.
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Sekil 10. Aflatoksin M, standardi kalibrasyon egrisi.

Analizler sonucunda aflatoksin igeren ekstraklarin ortalama geri alim oranlari

asagidaki Cizelge 9’da belirtilmistir.

Cizelge 9: Dogal yogurt o6rnegine (0,025 ppb aflatoksin iceren) ilave edilen 0,01 ppb Aflatoksin M,

geri kazanim oranlari.

Yogurt 6rnegine Beklenen Analiz sonucu Geri kazamim
ilave edilen Aflatoksin M; elde edilen orani (%)
Aflatoksin M; (ppb) (ppb) Aflatoksin M;
(ppb)
0,010 0,035 0,0257 73,4
0,010 0,035 0,0280 80,0
0,010 0,035 0,0248 70,9
Ortalama: 74,8427




Bu calisma sonucunda mandiralardan toplanan toplam 47 siit, peynir ve
yogurt numunesinin HPLC’de analizleri sonucunda orneklerin tamaminda aflatoksin
M/’in varligina rastlanmistir. Aydin ilinde iiretim yapan mandiralardan alman 47

numunenin {riinlere goére dagilimi ve oranlari (Sekil 11) ve (Sekil 12 ) de

verilmistir.
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Sekil 11: Aydin ilinde iiretim yapan mandiralardan alinan 47 numunenin dagilimi.
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Sekil 12: Aydin ilinde iiretim yapan mandiralardan alinan 47 numunenin % dagilimi.

Analiz edilen tiim iirtinlere ait AFM; miktarlar1 Cizelge 10°da verilmistir.
Numunelerdeki AFM; ortalamasinin 0.105 ppb (n=47) oldugu belirlenmistir.
Numuneler icersinde bir siit numunesinin en diisiik (0.027 ppb) ve bir kasar peyniri
numunesinin de en yiiksek (0,250 ppb) AFM; icerdigi saptanmistir. Siit, yogurt ve
peynir numunelerinin en diisiik ve en yiikksek AFM; miktarlari ile ortanca diizeyleri
Cizelge 12°de ve Sekil 13’de gosterilmistir. Toplam 47 numuneden 3 numunenin
0.105 ppb, 2’ser numunenin 0.041, 0.177 ve 0.235 ppb, geriye kalan 38 numunenin
0.027 - 0,250 ppb arasinda AFM; icerdigi saptanmistir (Cizelge 10).



Cizelge 10: Orneklerde saptanan aflatokin M, diizeyleri

Analiz edilen siit veya siit Ornek Saptanan Aflatoksin M; diizeyi

iiriinii numarasl (ppb)

Stit 1 0,029
2 0,062

3 0,043

4 0,132

5 0,077

6 0,105

7 0,191

8 0,041

9 0,056

10 0,210

11 0,105

12 0,033

13 0,027

Yogurt 1 0,059
2 0,041

3 0,090

4 0,180

5 0,177

6 0,126

7 0,092

8 0,129

9 0,044

Lor peyniri 1 0,083
2 0,068

3 0,057

4 0,094

5 0,113

6 0,170

Beyaz peynir 1 0,076
2 0,204

3 0,105

4 0,058

5 0,095

6 0,202

7 0,177

Tulum peyniri 1 0,040
2 0,163

3 0,200

4 0,241

5 0,226




6 0,235
Kasar peyniri 1 0,054
2 0,141
3 0,250
4 0,235
5 0,178
6 0,131

Siit ve siit iriinlerinin igerdikleri AFM; ortalamalar1 dikkate alindiginda,
tulum peynirlerinin bulundugu grupta AFM; miktarinin en yiiksek (0,213 ppb), siit
numunelerinin bulundugu grupta ise AFM; miktarinin en diisiik (0,062 ppb) oldugu
saptanmistir. (Cizelgell ve Sekil 13).

Gruplarin bagimsiz olmasi, incelenen degiskenin siirekli yapr gostermesi,
gruplarin homojen olmamasi (non-parametrik test olmasi) ve gruplardaki Ornek
sayisinin 20’den az olmasi nedeniyle, istatistiksel analiz amaciyla siirekli yapi
gosteren degiskenler icin, ikiden fazla bagimsiz grup ortalamalar1 arasinda fark olup
olmadigini test etmek amaciyla Kruskal Wallis testi uygulanmistir. Analizi
gerceklestirilen orneklerden yogurt (0.024 ppm), beyaz peynir (0.288 ppm) ve tulum
peyniri (0.796 ppm) ornekleri, normal dagilima uygunluk gostermemeleri nedeniyle,
tim Orneklerdeki AFM; degerlerine gore uc degerler olarak bulundugundan
istatistiksel degerlendirmeye alinmamistir. Buna gore analiz edilen siit, yogurt ve
peynir Orneklerinin AFM; miktarina gore Kruskal Wallis testi sonuclar1 Cizelge

11.”de verilmistir.

Cizelge 11: Analiz edilen siit veya siit iiriinlerindeki AFM,; miktarina gore Kruskal Wallis testi
sonucu.

Analiz edilen siit veya | Ornek Sira Serbestlik

siit iiriinleri (n) sayisi ortalamasi derecesi p Anlamh fark
St 13 16,73
Yogurt 9 21,33
Lor peyniri 6 20,67 slit - tulum peyniri
Beyaz peynir 7 27,07 5 0.05
Tulum peyniri 6 34,75 sut - kasar peyniri
Kasar peyniri 6 32,75
Toplam 47




Analiz sonucunda siit, yogurt ve peynir Orneklerinde saptanan AFM;
miktarina gore anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir (p>0.05). Gruplarin sira
ortalamalar1 dikkate alindiginda, tulum peyniri Orneklerinin en yiiksek ve siit
orneklerinin en diisiik AFM; iceren Ornekler oldugu goriilmektedir. Gruplarin ikili
kombinasyonlart iizerinden Mann Whitney U-testi uygulandiginda ise, siit ve tulum

peyniri ile siit ve kasar peyniri 6rnekleri arasinda anlamli fark bulunmustur.

Siit 6rneklerinin %61,5°1 (8/13) ile peynir Orneklerinin %4’i (1/25) yasal
olarak izin verilen en yiikksek AFM; diizeylerini (siit i¢in 0,05 ppb peynir icin 0,250
ppb) gecmis oldugu goriilmiistiir. Yogurt i¢in belirlenen bir sinir olmamasina karsin,
siit icin gecerli olan deger (0,05 pbb) kabul edildiginde, orneklerin % 77,7 sinde
(7/9) AFMdiizeyi yiiksek bulunmustur.

Cizelge 12: icerdikleri AFM, miktarina gore siit, yogurt ve peynir numunelerinin minimum -
maksimum ve ortanca degerleri.

Uriin Ornek sayisi Minimum - Maksimum AFM; (ppb)
(n) AFM; (ppb) Ortanca diizeyi
Siit 13 0,027- 0,210 0.062
Yogurt 9 0,041- 0,180 0.092
Lor peyniri 6 0,057- 0,170 0.088
Beyaz peynir 7 0,058- 0,204 0.105
Tulum peyniri 6 0,040- 0,241 0.213
Kasar peyniri 6 0,054- 0,250 0.159
47 0,027- 0,250 0.105




AFM1 diizeyleri (pbb)

0,25

0,2

0,15

0,1

0,05

Sat Yogurt Lor peyniri Beyaz peynir Tulum peyniri Kasar peyniri

Sekil 13. Siit, yogurt ve peynir numunelerinin ortanca AFM,; miktarlar1 (pbb).

Yapilan aragtirmalarda AFMin siit ve siit iirlinlerindeki varlig: iilkelere ve
cografi konuma gore biiyiik farkliliklar goriilebilmektedir (Galvano ve ark., 1998;
Orug, 2003; Tekinsen ve Tekinsen, 2005; Kamkar, 2006). Farkli analiz
yontemlerinin kullanildigi bu arastirmalarda AFM; insidanst % 0 — 100 arasinda
degismekte ve 0,005 — 6,92 pbb aralifinda degiskenlik gostermektedir. Peynir
orneklerinin, bazi ilkelerdeki AFM,; araligi incelendiginde, Misir’da 3-6 pbb,
Brezilya’da 0,02 — 6,92 pbb, Cekoslovakya’ da 0,005 — 0,066 pbb, Fransa’ da 5,2
pbb’ ye kadar, Almanya’ da 0,2 — 1,2 pbb, Yunanistan’ da 0,1 — 1,0 pbb, Italya’ da
0,005 — 1,3 pbb, Japonya’ da 0,01 — 4,0 pbb ve Amerika Birlesik Devletleri’nde 0,1 —
1,0 pbb oldugu bildirilmektedir (Kamkar, 2006). Bu ¢alismada ise 0,027 — 0,250

pbb arasinda AFM; varligina rastlanmistir.

Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile yapilan calismalarda, Bakirc1 (2001),
Van’da 90 ¢ig siit numunesinden 79’unda (%87.77) AFM, tespit etmis, pozitif
numunelerden 35’indeki (%44.30) AFM; miktarlarinin 0.05 pbb ‘nin iizerinde
oldugunu belirtmistir. Saptama sinir1 0,1 — 0,5 ppb olarak bildirilen ITK ile yapilan
bir calismada ise (Demirer (1973), siit ve siit iiriinlerinden olusan 334 numunede

AFM; varligina rastlamadigin1 bildirmistir. Bu calismada AFM; ortalamas1 0,105



ppb’dir, Demirer’in arastirmasindaki saptama smnir1 (0,1-0,5 ppb) bu c¢alismaya

uyarlandiginda cok az ornekte AFM; varlig1 saptanabilecektir.

Kaya (1982), ITK yontemi ile Ankara’ daki ¢ig siit ornekleri iizerine yaptig
arastirmada Orneklerin % 5,7° sinde 0,4 pbb diizeyinde AFM; saptamistir. Yiiksek
basin¢h likid kromatografi (HPLC) ile yapilan ¢alisma sayist az olmakla birlikte
Giirbay ve arkadaslar1 (2006), Ankara’da yaygin olarak tiiketilen, 24’4t UHT (Ultra
High Temperatiire) 3’ii ise giinlliik pastorize siit olmak iizere toplam 27 siit iiriiniiniin
%59.3’iinde AFM; tespit etmislerdir. Akdemir ve Altintas (2004) Ankara’da iiretim
yapmakta olan iki ayrn siit fabrikasindan alinan 48 adet ¢ig siit Orneginde
%70.83’tinde AFM; tespit etmistir, %33’iinde ise diizeylerin 0.05 ppb’nin iizerinde
oldugu saptanmistir. Buna karsin, Aycicek ve arkadaslart (2004), Ankara’daki
marketlerde satisa sunulan 223 siit 6rneginin  %38,52° nin AFM; icerigi yoniinden
Tiirk Gida Kodeksinde miisade edilen sinirdan daha yiiksek olarak bildirmislerdir.
Bu calismada 13 adet siit 6rneginde AFM;  0,027- 0,210 araliginda, ortalama 0,062
pbb diizeyinde AFM; saptanmis ve bu oran yasal olarak belirlenen iist sinir 0,05
pbb’nin iizerindedir. Celik ve arkadaglar1 tarafindan pastorize 85 siit drneginde
yapilan calismada (2005), siitlerin % 64’{iniin yasal olarak belirlenen iist sinir1
gectigi bildirilmistir, benzer sekilde bu calismada da siitlerin % 61.5 1 Tiirk Gida

Kodeksi tarafindan belirlenen 0,05 pbb sinirin1 gegmistir.

Orug¢ ve Sonal (2001), Bursa’da 57 peynir numunesinde AFM; ‘in bulunma
oraninin yiiksek (%89.47), 10 siit numunesinde ise diisiik oldugunu (%10);
peynirlerin %12.28’inde  AFM; miktarinin Tiirk Gida Kodeksi limiti olan 250
ng/kg’in iizerinde oldugunu saptamislardir. Diger bir arastirmada, Giingen ve
Biiyiikyoriik (2001), Bursa’da, 125 adet peynir numunesinde AFM; belirlenen 86
numuneden 26’siin (%32.55)’inin AFM; yoniinden Tiirk Gida Kodeksi’ne uygun
olmadiklarin1 belirtmislerdir. Seyrek (2001), Marmara bolgesinde, 30 askeri kisla
icin alinan 110 beyaz peynirden 101°nde 0.01 ile 2 ppb arasinda AFM,; tespit
etmistir. Yaroglu ve arkadaslar1 (2004) ise, Tiirkiye’nin bazi bolgelerinden toplanan
600 peynir numunesinden 30’unda (%5) AFM; tespit etmistir. Giirses ve arkadaslari

(2002), Erzurum ilinde satilan bazi peynir c¢esitlerinden toplanan 63 peynir



numunesinden sadece 28’inde AFM; tespit etmistir. Bu calismada peynirlerin %
100’tinde AFM; saptanirken ancak % 4’ yasalarca belirlenen 0,25 pbb iist sinir1
gecmistir. Bu yoniiyle calismada kullanilan tiim peynir 6rneklerinde AFM,; varligina

rastlanmasi yapilan diger benzer caligmalara gore dikkat cekicidir.

Dagoglu ve arkadaslar1 (1995), 50 adedi Van bolgesinden (otlu peynir), 25
adedi de Istanbul marketlerinden olmak iizere toplam 75 adet peynir rneginden %
45.2’sinde AFM; tespit etmislerdir. Tekinsen ve Tekinsen (2005) otlu peynir ve
beyaz peynir iizerinde yaptiklari bir ¢alismada, otlu peynirlerin %86,7 ve beyaz
peynirlerin %62’sinde AFM; varligina rastlamislar ve sirasiyla érneklerin %80 ve %
40’nin 0,25 ppb seviyesini gectigini belirtmiglerdir. Sarimehmetoglu ve arkadaslar
(2003), Ankara’da tiiketilen peynirlerden topladiklart 400 peynir numunesinden
110°’nunda  (%27,5) AFM; tespit etmistir. Bu calismada peynirlerin % 100’tinde
AFM; saptanirken, 1 adet beyaz peynir orneginde 0,204 ppb, 1 adet kasar peyniri
orneginde 0,250 ppb ve ladet tulum peyniri orneginde 0,241 ppb olmak iizere
peynirlerdeki en yiikksek AFM; diizeyleri saptanmistir. Bu calismada 25 adet peynir
orneginden 1’nde (% 4) Tiirk Gida Kodeksinin en yiiksek oranda bulunmasina izin
verdigi 0,25 ppb AFM; orami asilmistir, bu yoOniiyle analiz edilen peynir
orneklerindeki AFM; oraninin goreceli olarak daha diisiik oldugu ifade edilebilir.
Burada elde edilen peynir 0rneklerinin iiretim yapan mandiralardan dogrudan alinmis
olmast saklama - depolama, tasima gibi iirliniin pazarlanmasindaki asamalarin
olmamas1 kontaminasyon riskinin azalmasina bagli olarak daha diisiik AFM;

oranlarinin elde edilmesine neden olmus olabilir.



5. SONUCLAR VE ONERILER

Bir¢ok iilkede siit ve siit iiriinlerinde AFM,’in diizeyi lizerine cesitli arastirmalar
yapilmistir. Tiirkiye’de de siit ve siit iriinlerinde bulunan AFM; ile ilgili benzer
calismalar yaymlanmistir. Yoresel olarak incelendiginde siit ve siit iiriinlerinde insan
sagligr icin tehdit olusturabilecek diizeylerin ¢ok iizerinde AFM; varligi birgok
yayinda belirtilmistir. Aydin ili ve cevresine iliskin AFM; ile ilgili verilerdeki
eksikligi gidermek amaciyla yapilan bu arastirmadaki analiz sonuclarn
degerlendirildiginde, Tiirkiye’ deki diger yorelere benzer sekilde, Aydin’ da iiretilen
stit ve siit iirtinlerinin de Tiirk Gida Kodeksi tarafindan belirlenen miisaade edilebilir

ist stnirlart gectigi saptanmaistir.

Siit ve siit tiriinleri, AFM; varlig1 yoniinden bir program kapsaminda kontrol
edilmelidir. Hayvanlara verilen yemlerde AFB; olusumunu saglayan sartlar ve AFB;
varlig: siirekli kontrol edilmelidir. AFM > in yol acabilecegi saglik sorunlari hakkinda
ciftciler, yem iireten kisi ve kuruluslar, hayvan yetistiricileri, siit ve siit liriinii iireten
kisiler—igletmeler ve tiiketiciler bilgilendirilmeli ve Tirk Gida Kodeksi

diizenlemeleri uygulanmalidir.



OZET

Aydin ili ve cevresinde iiretilen siit ve siit iiriinlerinde aflatoksin varhgimn

arastirilmasi

Aflatoksinler, Aspergillus flavus, A. Parasiticus ve A. Nomius gibi mantarlarin
gida ve yemlerdeki toksik metabolitleri olup, karsinojenik ve teratojenik etkiye sahip
olmalar1 bakimindan oldukca onemlidirler. B, B,, G;, G; ile M, M; bu grubun en
onemli toksinleridir. Aflatoksin M; (AFM,) toksisitesi en fazla olan aflatoksin B
(AFB)’in siitle atilan temel metabolik iiriiniidiir. AFB; cok giiclii bir karaciger
karsinojenidir. AFM;, laktasyondaki hayvanlarin AFB; iceren yemlerle
beslenmesinden sonra siitle atildig1 icin siit, peynir, yogurt, siit tozu ve tereyagi gibi
siit tirtinlerinde bulunabilmektedir. Siit ve iirlinleri; ozellikle bebekler, cocuklar,
emziren anneler, yashlar vb. bu iiriinleri ¢okca tiiketen kisilerin besin kaynagi
oldugundan bu iiriinlerdeki AFM,; miktarlar1 6nemlidir bu yiizden bir ¢ok iilkede ve
Tiirkiye’de siit ve siit iirlinlerinde bulunan AFM;’in diizeylerini saptamak ve riski en

aza indirmek amaciyla ¢esitli arastirmalar yapilmustir.

Avrupa ve diger gelismekte olan iilkelerde aflatoksinlerin siit ve siit iiriinleri ile
yemlerdeki varlig1 sistemik olarak kontrol edilirken, Tiirkiye’ de siit ve siit {iriinleri
ile yemlerin AFB; ve AFM, ile kontaminasyonu Onlemek icin kontrol sistemleri
yeterli degildir. Diinya Saghk Organizasyonu (WHO) ile Gida ve Tarim
Organizasyonu’nun (FAQO) diizenledigi yonetmelige gore AFB;’in siitteki diizeyi
0.05 ng/kg’ dan daha azdir.

Bu calismada Aydin ili ve ilcelerindeki mandiralarda, piyasada satilmak iizere
tiretilen siit ve siit iiriinlerinden elde edilen 6rnekler HPLC (Yiiksek Performansl
Likit Kromatografi) yontemiyle incelenerek AFM; diizeyleri incelenip, halk sagligi

acisindan risk olusturup olusturmadigi arastirildi.

Bu amagla 26 mandiraya ait, siit (13), beyaz peynir (7), kasar peyniri (6),
tulum peyniri (6), lor peyniri (6) ve yogurt (9) olmak iizere toplam 47 adet numune

AFM, yoniinden incelendi. Sonugta, incelenen orneklerde ortanca diizeyi % 0,105



diizeyinde AFM; belirlendi. AFM; insidanst % 100 ve araligi 0,027 — 0,250 pbb
arasinda saptandi. Incelenen siit rneklerinin % 61,5°i, yogurt 6rneklerinin % 77,7 si

ve peynirlerin % 4’ iiniin yasal olarak belirlenen sinirlari astigi saptandi.

Aydin ili ve ¢evresinde iiretilen siit ve siit iirtinlerinin saglik sorunlara neden
olabilecegi bu arastirma ile dogrulanmaktadir. Siit ve siit iiriinleri, AFM; varhigi
yoniinden bir program kapsaminda kontrol edilmelidir. Hayvanlara verilen yemlerde

AFB; olusumunu saglayan sartlar ve AFB; varlig siirekli kontrol edilmelidir.



SUMMARY

Determination of Aflatoxin M; in milk and milk products producted in Aydin

and district.

Aflatoxins have been important relatively carcinogenic and teratogenic effect
and toxic metabolite in food and feedstuff of funguses as Aspergillus flavus, A.
Parasiticus and A. Nomius. However, the toxins most important are B;, By, G, G
and M;, M,. Aflatoxin M; (AFM,) is produced a metabolit excreted milk of most
toxic aflatoxin B; (AFB;). Aflatoxin M; is a very potent liver carcinogen. Aflatoxin
M, is appear milk products as milk, cheese, yoghurt, milk powder and butter for
excreteed milk after aflatoksin B; contaminates feedstuff are feed by lactating
animals. Milk and milk product is important relatively amounts AFM; this crops
since these products are consumed largely by persons as especially infants, children,
suckle of mothers, olds. Therefore, many countres and Turkey have been discharged
various researched determine and reduce the least risk concentrations in presence of

AFM; in milk and milk products.

Aflatoxin presence in feed, milk and dairy products can be systemically
controlled in Europe and other developed countries. In contrast, there is practically
not enough control system on the contamination of milk, dairy products and feed
with AFM; and AFB, in Turkey. According to WHO and FAO regulation the content
of AFB, should be less than 0.05 pg/kg in milk.

In this study, AFM, levels were determined by HPLC (High performance liquid
chromatography) in milk and milk products samples collected in dairy farms from

Aydin and district.

For this purpose, 47 samples consisted of milk (13), white cheese (7), kashar
cheese (6), tulum cheese (6), curd chesee (6) and yoghurt (9) which were collected
from 26 dairy farms were examined. The determined mean result of aflatoxin M;
analysis was 0,105 pbb of analysed samples and the incidence of AFM; was 100 %
and the range was 0,027 — 0,250 pbb. The analysed 61,5 % of milk samples, 77,7 %



of yoghurt samples and 4 % of cheese samples were exceeded the maximum legal

limits.

These results of the study confirm that milk and milk products producted in
Aydin and district may cause health problems. Milk and milk products have to be
monitored continuously for the presence of AFM; contamination. AFB; occuring
conditions in the feeds of dairy animals and AFB,; existence must be controlled

strictly.
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