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ANKARA iLINDE TUKETIME SUNULAN CiG, PASTORIZE VE UHT
SUTLERDE AFLATOKSIN M1 DUZEYLERININ BELIRLENMESI

Gorkem CENGIZ
Yiiksek Thtisas Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Tibbi Mikrobiyoloji Program
Yiksek Lisans Tezi, Eylul 2022
Danisman: Prof. Dr. Bengiill DURMAZ
OZET

Tim yas gruplarinda sagladigi mikro ve makro besinler sayesinde diyetin énemli bir
pargasi olan stiin, patojen mikroorganizmalar ve bunlarin toksinleri ile kontaminasyonu,
insan saglig1 agisindan tehlike olusturabilmektedir. Bu tehlikelerin en dnemlilerinden biri
Aspergillus tirleri tarafindan Uretilen ve yemleri kontamine edebilen kanserojen
Ozellikteki AFB1 mikotoksininin metabolize olarak siit ve siit iiriinlerinde olusturdugu
AFM1°dir. Calismada Ankara ilinde tiiketime sunulan denetimli ¢ig siitlerde, sokak
stitlerinde, pastorize ve UHT siitlerde AFM1 varligmin ve diizeylerinin belirlenmesi ile
bu dizeylerin Tirk Gida Kodeksi’ne gore kabul edilebilir maksimum limite (50 ng/L)
uygunlugunun ortaya konmasi amaciyla, 21 adet denetimli ¢ig sut, 20 adet sokak sit, 20
adet pastorize sut ve 20 adet UHT siit 6rnegi ELISA ydntemi ile analiz edilmistir. Analiz
edilen 6rneklerin tamaminda (%100) AFM1 varhg: tespit edilmistir. Incelenen drneklerin
%18,5’1 Tirk Gida Kodeksi’ne gore siitlerde izin verilen maksimum AFMI diizeyinin
iizerinde bulunmus, siit tiirleri arasinda ise sokak siitlerinin yasal limitleri agsma oraninin
en yiiksek (%30) oldugu belirlenmistir. Caligmada kullanilan tiim 6rneklerde AFMI1
varlig1 tespit edilmesi yemlerin liretiminde ve depolanmasinda daha dikkatli olunmasi
gerekliligini ortaya koymustur. Ayn1 zamanda sokak siitlerinde yliksek seviyede yasal
limitleri asan O©rneklerin bulunmasi, halkin sokak sOtl tlketimi hakkinda
bilgilendirilmesi, denetimlerin arttirilmas1 ve cezai yaptirimlarin agirlastirilmasi

gerekliligini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Aflatoksin M1, ¢ig sUt, pastorize sut, UHT sut, ELISA
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DETERMINATION OF AFLATOXIN M1 LEVELS IN RAW, PASTEURIZED
AND UHT MILK IN ANKARA

Gorkem CENGIZ
Yiiksek Thtisas University, Institute of Postgraduate Education
Program of Medical Microbiology
M.Sc. Thesis, September 2022

Supervisor: Prof. Dr. Bengul DURMAZ

ABSTRACT
Contamination of milk, which is an important part of the diet in all age groups as it
provides both micro and macro nutrients, with pathogenic microorganisms and their
toxins can pose a danger to human health. One of the most important of these dangers is
AFM1 formed by AFB1 mycotoxin produced by Aspergillus species, which is
carcinogenic and can contaminate feed, metabolized in milk and dairy products. In the
study, 21 regulated raw milk, 20 street milk, 20 pasteurized milk and 20 UHT milk
samples were analyzed by ELISA method in order to determine the presence and levels
of AFML1 in regulated raw milk, street milk, pasteurized and UHT milk consumed in the
province of Ankara and to demonstrate the compliance of these levels with the maximum
acceptable limit (50 ng/L) according to the Turkish Food Codex. The presence of AFM1
was detected in all of the analyzed samples (100%). According to the Turkish Food
Codex, 18.5% of the examined samples were found to be above the maximum AFM1
level allowed in milk, and among the milk types, it was determined that the rate of street
milk exceeding the legal limits was the highest (30%). The presence of AFML1 in all
samples used in the study revealed that the necessity of being more careful in the
production and storage of feeds. Furthermore, the presence of samples in street milk
exceeding the legal limits at a high level showed the necessity of informing the public
about street milk consumption, increasing the inspections and aggravating the criminal

sanctions.

Keywords: Aflatoxin M1, raw milk, pasteurized milk, UHT milk, ELISA
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1. GIRIS VE AMAC

Beslenmek ve besin maddelerine ulasim, her canli i¢in temel bir ihtiyagtir ve aym
zamanda temel insan haklar1 arasinda yer almaktadir. Saglikli bir yasam siirdiirebilmek
icin giivenli ve besleyici bir gida arzinin saglanmasi esastir. Diinya niifusunun artmasina
bagli olarak sekillenen artan gida talebi, giivenilir gidaya erisimi zorlastirmaya baslamis,
gida kaynakli sorunlar1 da beraberinde getirmistir. Bununla birlikte gida Grlnleri,
mikotoksinler ve bir dizi farkl tipte toksik bilesiklerle kontamine olabilmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO)'niin tahminlerine gore, diinyada 0,6 milyar insan gida kaynakli
hastaliklarla miicadele etmekte ve her yil yaklasik 0,42 milyon insan glivenli olmayan

gida tiikketimi nedeniyle hayatini kaybetmektedir (1).

Guvenilir gida elde etmede halk saghigi agisindan risk teskil eden en 6nemli etmenlerden
biri gidalarda mikotoksin varligidir. Mikotoksinler, temel gidalar1 ve yemleri siklikla
kontamine eden mantar tiirleri tarafindan iiretilen toksik metabolitlerdir. Piring, misir ve
bugday gibi diinya ¢apinda tiiketilen tahillarda bulunmalar1 nedeniyle kagmilmaz bir
sorun teskil etmektedirler. Immiinsupresif ajanlar olan mikotoksinlerin bazilari
kanserojen, hepatotoksik, nefrotoksik ve norotoksik niteliktedir ve olusturduklar1 bu
etkiler mikotoksikoz olarak tanimlanmaktadir. Yeni teknolojilerin yardimi ile gidalardaki
coklu mikotoksin varligi arastirilabilmesine ragmen, yeni maruziyet kaynaklari,
mikotoksin etkilesimleri hakkindaki bilgi bosluklari, mikotoksinlerin ortaya c¢ikisi
sonucunda saglik etkilerinin aydinlatilmasi, mikotoksikoz olgularmin kontrollerini daha

da karmasik hale getirebilmektedir (2, 3).

Insanlar gida kithgi, azalan gida kalitesi, mikotoksin diizenlemeleri, mahsul {iretimi ve
mevsimsellik, iklimle ilgili diger ¢evresel degisikliklere uyum sagladig1 gibi, mantar
tirleri de bu degiskenlere ayni sekilde uyum saglayabilmektedir ve gelecekte artan
mikotoksikoz olgular1 ve sagliga olumsuz etkilerinin meydana gelmesi kagmilmaz olarak

gorulmektedir. Bu sebeple, herkes igin kaliteli gidaya erisimi garanti altma almak ve gida



yoluyla mikotoksin maruziyetini azaltmak ic¢in g¢esitli stratejiler tasarlanmasi
gerekmektedir (4). Bu amagla da Oncelikle yasanilan cografyadaki mevcut durumun
duyarli yontemler kullanilarak elde edilen bilimsel verilerle ortaya koyulmasi
gerekmektedir.

Aflatoksinler (AF'ler), oncelikle Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus ve
Aspergillus nomius dahil olmak tizere Aspergillus tiirleri tarafindan iiretilen 6nemli bir
mikotoksin smifidir. Aflatoksin B1 (AFB1), aflatoksin B2 (AFB2), aflatoksin G1 (AFG1)
ve aflatoksin G2 (AFG2), AF'lerin ana siniflaridir (5). Uzun siireli kuraklik, yiiksek
sicakliklar, substrat bilesimi, depolama slresi ve depolama kosullar1 gibi faktoérler,
mantarlarin tiremesinde ve AF'lerin sentezinde 6nemli bir rol oynamaktadir (6). Bugiine
kadar 450'den fazla farkli mikotoksin tiirli rapor edilmis olup, yapisal benzerlikleri ve
toksikolojik 6zelliklerine gore farkli gruplara ayrilmistir. Aflatoksinler, rapor edilen tiim
mikotoksin tiirleri arasinda gida ve yem iirlinlerinde en zehirli ve ne yazik ki en yaygin

olani olarak dikkat ¢cekmektedir (5).

Aflatoksin B1 en toksik, kanserojen, teratojenik ve mutajenik AF smifidir ve Uluslararasi
Kanser Arastirmalar1 Ajansi tarafindan grup | kanserojen olarak listelenmistir (7).
Aflatoksin M1 (AFM1) ise hem insanlarin hem de emziren hayvanlarin meme bezlerinde
stitle atilan, AFB1'in hidroksillenmis bir metabolitidir. AFB1'in yaklasik %0.3-6.2'si
hayvanlarmn genetigi, mevsimsel varyasyon, sagim sireci ve cevresel kosullar gibi
faktorlere bagli olarak metabolize AFM1'e donistiiriilerek sltle atilmaktadir.
Arastirmalar bircok (lkede her yas grubunun ginlik diyetlerinde diizenli olarak
tilkketmekte oldugu siit ve siit {irlinlerinde AFM1 varligmin 6nemli bir saglik sorunu
oldugunu gostermistir. AFM1’in 1s1iya direncli olma 6zelliginden dolay1 toksisitesi,
pastorizasyon, fermantasyon, soguk depolama veya kurutma gibi siit ve siit tirlinii liretim
teknolojilerinde kullanilan tekniklerle tamamen inaktive edilememesi de bu sorunu

desteklemektedir.

Basta ¢ocuklar olmak iizere tiiketicileri kontamine sit ve sit Urinlerinden korumak icin
cok sayida iilke, yemlerdeki AFBI ile siit ve peynirdeki AFM1 diizeylerini ayarlamak
icin diizenlemeler yapmustir (8). Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA),
st ve diger sut Urlnlerinde kabul edilebilir maksimum AFM1 seviyesini 500 ng/L olarak
belirlemigken, gidadaki toplam aflatoksin (AFB1 + AFB2 + AFG1 + AFG2) dlzeyini



insan tuketimi ve st hayvanlarina yonelik yem i¢cin 20000 ng/kg olarak belirlemistir (9).
Siitteki AFM1 konsantrasyonlarinin siit yemlerindeki AFB1 dozunun %1-6's1 olacagi ve
AFB1 miktarmm toplam aflatoksinlerin yaklasik yarisini olusturdugu tahmin
edilmektedir (10). Avrupa Birligi’nde (AB) siitte maksimum 50 ng/L. AFM1'e izin veren
cok daha katt AFM1 standardi bulunmaktadir; ancak diger siit iirlinleri i¢in net bir smnir
belirlenmemistir. Tiirkiye’de ise Tlrk Gida Kodeksi Bulasanlar Y 6netmeligi kapsaminda
¢ig sut, 1s1l islemi gérmiis sUt ve sut bazli Grlnlerin Uretiminde kullanilan stler igin tolere
edilebilecek maksimum AFMI1 limiti AB’de oldugu gibi 50 ng/L olarak belirlenmistir
(12).

Guniimizde gida Uriinlerinde  aflatoksin ~ varh@mmn tespitinde; Ince Tabaka
Kromatografisi (Thin Layer Chromatography, TLC), Yiksek Basingli Sivi
Kromatografisi (High Performance Liquide Chromatography, HPLC), Enzim Bagh
Immiinosorbent Analizi (Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay, ELISA), Kapiler
Elektroforez Kiitle Spektrometresi (Capillary Electrophoresis-Mass Spectrometry, CE-
MS) ve Gaz Kromatografisi Kitle Spektrometresi (Gas Chromatography-Mass
Spectrometry, GC-MS) gibi yontemler kullanilmaktadir (12). Bu yontemler arasinda hem
diinyada hem de tilkemizdeki tarama caligmalarina bakildiginda en sik tercih edilen
yontemin duyarlilig1 yliksek olmasi ve hizli sonu¢ vermesinden dolayr ELISA oldugu

gorilmektedir (Tablo 2.3-2.4).

Tiirkiye’de tlketime sunulan sutlerde AFM1 varhgmnin ve Tirk Gida Kodeksi’ne
uygunlugunun tespit edildigi ¢aligmalarda; analiz edilen ¢ig stt drneklerinin %90 (13),
%100 (14) gibi yuksek oranlarinda AFM1 varliginin ve bu g¢alismalarda kullanilan
orneklerde maksimum yasal limitlerin {izerinde AFMI tespit edilen siitlerin oraninda

farkliliklar oldugu dikkat ¢ekmektedir (Tablo 2.4).

Halk saglig1 agisindan biiyiik risk olusturan bu durumun 6niine gegilebilmesi ve uygun
koruma-kontrol stratejilerinin gelistirilebilmesi i¢in bolgemizdeki giincel durumun,
duyarlilig: yiksek yontemle arastirilmasi ve bilimsel olarak tespiti gereklidir. Yapilan bu
calismada, Ankara ilinde tiiketime sunulan denetimli ¢ig siitlerde, sokak siitlerinde,
perakende olarak satisa sunulan farkli markalar ve parti numaralarina sahip pastOrizasyon
ve ultra yiiksek sicaklik (ultra high temperature/UHT) islemlerinin uygulandig: siitlerde

ELISA yontemi kullanilarak AFM1 varliginin ve dizeylerinin belirlenmesi ve ¢alisma



sonucunda elde edilen veriler ile beslenmede 6nemli bir yere sahip sitlerde bulunan
AFMI1 diizeylerinin, Tirk Gida Kodeksi’'nde verilen maksimum limitlere uygunlugu
yoninden degerlendirilerek, bolgemizde halk sagligi agisindan tehlike olusturup

olusturmadiginin saptanmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Sutin Tanmm ve Onemi

Memeli hayvanlarin dogum sonrast meme bezlerinde olusturduklar biyolojik bir sivi olan
sut, ciftlik hayvanlarindan inek, koyun, manda veya ke¢inin sagilmasi ile elde edilen,
40°C’nin lzerinde sitilmamis veya benzer bir islem gérmemis, kolostrum disindaki
meme bezi salgis1 olarak tanimlanmaktadir (15). Siit, genetik olarak degisime ugramis ter
bezleri olan meme bezlerinden (glandulae mammariae) salgilanmakta ve siitii salgilayan
hicrelere alveol hicreleri adi verilmektedir. Alveol hicreleri kan yardimi ile
endoplazmik retukulumda sutlin sentezlenmesini saglar ve burada olusan sit, golgi aygiti
ile alveoler bosluga aktarilir. Bu islevsel mekanizma ile dokuda biriken siit, gesitli
hormon uyarimlari esliginde meme basindan yavrunun emmesi ya da el ve makine sagimi
ile dis ortama alinmaktadir. Yavru veya el-makine yolu farketmeksizin her sagim sonunda
sltlin yaklasik %5-30’u memede kalmaktadir. Bir litre sutlin olusmasi icin memeden 500

litre kanin ge¢gmesi gerekmektedir (16).

St bilesiminin buyik bir ¢ogunlugunu (%87.5) su olusturmaktadir. Geriye kalan
%12.5’u ise lipidler, azotlu bilesikler, karbonhidratlar (laktoz), vitaminler, sut gazlari, sit

enzimleri ile tuz ve mineraller olusturmaktadir (Sekil 2.1).

Diinya Saglik Orgiitii (17), diinya saglik istatistiklerine iliskin yaptig1 son incelemede,
kiiresel yasam beklentisinin 2000 — 2016 yillar1 arasinda ortalama 5.5 y1l arttigini, buna
ragmen ayni donemde saglikli yasam beklentisinin yalnizca 4.8 yil arttigimi bildirmistir.
Bununla birlikte, dogumda beklenen yasam siirelerinin diisiik gelirli lilkelerde ytliksek
gelirli Glkelere gore en az 18 yil daha kisa olmasi gibi biiyiik farkliliklar bulundugu da
gorulmektedir. Bu farkin biyuk bir kisminmn, beslenme aliskanliklarmin diizenlenmesiyle
Onlenebilecek saglik sorunlartyla ilgili oldugu bilinmektedir. Ayrica, gocukluk cagi
obezitesinin tim dinyada, 6zellikle de Avrupa ve Kuzey Amerika'da artmaya devam
ettigi de bilinmektedir (18).



Kazein
) %3
Protein
| %3.6 Serum
%gg 5 proteinleri
' YKM Laktoz %0.6
%9

%4.6

Kuru madde
%12.5
’ Yag Mineral
%3.5 %0.8

Sekil 2.1. Situn bilesimi

Yashlik; kemik kirilmast ve sarkopeni riskinin artmasi, B12 vitamininin daha diisiik
emilimi ve D vitamini sentezinin etkinligi ile baglantili zorluklar gibi bazi 6énemli
beslenme kaynakli saglik sorunlarini beraberinde getirmektedir. Ge¢misten giliniimiize
beslenmeye bagli saglik sorunlari ile ilgili yapilan ¢alismalara bakildiginda; 1990 yilinda
diinya ¢apindaki toplam kalca kirig1 sayisinin 1,26 milyon civarinda oldugu belirlenmis
ve bunun 2025 ve 2050'de sirasiyla 2,6 ve 4,5 milyona ¢ikacagini tahmin edilmistir (19).
Bu tahmini destekleyen bir baska ¢alismada Hernlund et al. (20), diinyanin bir¢ok yerinde
osteoporotik kirik sikliginm arttigini bildirmis ve AB’de prevalansin 2035 yilina kadar
iki katma ¢ikacagini 6ne slirmiistiir. Bu nedenle 6zellikle kizlarda, genglik yillarinda siit
tiiketiminin azalmasi, kalsiyum, iyot ve diger temel besin maddelerinin 6nemli olgiide

yetersiz alimlar1 altta yatan nedenler olarak endise olusturmaktadir.

Siitiin gelismekte olan bir ¢ocugun diyetindeki faydalar1 uzun yillardir bilinmektedir.
Ingiltere’de 1926 yilinda Tibbi Arastirma Konseyi tarafindan hazirlanan bir rapor, bir
cocuk yuvasindaki erkek ¢ocuklara 568 mL/giin ek stt verilmesinin biyimede belirgin
bir artisa yol actigni gdstermistir (21). Bu sonucla birlikte Ingiltere beslenme
politikasinda ¢ocuklar i¢in siit icmeyi tesvik etmistir. Son yillarda, cocukluk doneminde
beslenmenin ileri yaslarda sagligi etkileyebilecegine dair artan kanitlar, ¢ocukluk
donemindeki beslenmenin 6nemine dikkat cekmektedir. Cocuklukta yetersiz
beslenmenin, lineer biiyiimede belirgin bir azalmaya (bodurluk), daha yavas kisa vadeli

biligsel gelisim riskinde artisa ve yetiskinlikte hiperglisemi, hipertansiyon, yiksek kan



lipidleri ve obeziteye yol acabilecegi iyi bilinmektedir (22). Son zamanlarda diinya
capindaki gelismelere ragmen, Sahra alt1 Afrikali ¢ocuklarda bodurlugun yaklasik %40
seviyelerinde oldugu ve bazi Ulkelerde daha yiksek bir yayginliga sahip oldugu
belirtilmistir (23). Yapilan glncel ¢alismalarla da c¢ocuklukta bodurlugun diinyanin
birgok yerinde dnemli bir saglik sorunu olmaya devam ettigi dogrulanmistir (24).

Onemli bir zaman periyodu boyunca yapilan bir dizi calisma, siitiin cocuklarda bodurlugu
azaltmak i¢in kilit bir besin oldugunu gostermistir. 1970'lerin ortalarinda, g¢ocuklara
okulda sit saglanmasinin ¢ocuk buytmesi Gzerindeki etkisini degerlendirmek igin
randomize kontrollii bir calisma (RCT) baslatilmis (25), Ingiltere, Gliney Galler'de 4 veya
daha fazla ¢ocugu olan ailelerde 7 ve 8 yaslarinda yaklasik 600 ¢ocuk, sosyoekonomik
yoksunlugun yuksek oldugu bdlgelerdeki okullardan se¢ilmistir. Segilen cocuklarin bélge
ortalamasindan ortalama 2.5 cm daha kisa ve 1.5 kg daha hafif oldugu ve boy parametresi
icin tiim bdlgedeki ¢ocuklarin en diisiik %20'sini olusturduklar1 belirtilmistir. Tedavi
grubundaki ¢ocuklara her okul giinii 190 mL siit verilmis, 2 okul yilindan sonra, bu
cocuklar kontrol grubundakilerden 6nemli 6l¢iide daha uzun ve daha agir olduklar1 (her
ikisi de P<0.01), ancak artislarin ¢ok kii¢lk oldugu bildirilmistir (0.28 cm daha uzun ve
0.13 kg daha agir). Ayrica, en yiiksek sosyal siniflardaki ailelerin ¢ocuklarinda, en

diistiktekilere kiyasla blyimenin 6nemli 6lclide arttigi da kaydedilmistir.

Siitcii inek yetistiriciligi yapan ailelerden gelen Bangladesli ¢cocuklarda yakin zamanda
yapilan Dbir calismada, Choudhury ve Headey (26), bu c¢ocuklarin, yetistiricilik
yapilmayan evlerdeki kontrol ¢cocuklarma kiyasla, kritik 6-23 aylik biiylime evresinde
yasa gore boy Z skorlarinda (+0.52 SD) artis oldugunu bulmuslardir. Bununla birlikte,
yetistiricilik yapan hanelerdeki 0-11 aylik g¢ocuklarin, kontrol hanelerinden gelen
cocuklara gore anne siitiiyle beslenme olasiliginm %21.7 daha az oldugu da bildirilmis,
bu durum siite hazir erisimin annelerin emzirme tesvikini 6nemli Olclide azalttigmi
diisiindlirmiistiir. Anne siitiiniin azalmasi, akut gastrointestinal enfeksiyon riski ve bebek
morbidite ve mortalitesi ile birlikte cok kiicuik cocuklar icin 6nemli bir dezavantaj olarak

bilinmektedir.



2.2.  Tiketime Sunulan Sutler ve Ozellikleri

Cig stit, 27/12/2011 tarihli ve 28155 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Hayvansal
Gidalar I¢in Ozel Hijyen Kurallar1 Yonetmeligi’ne gore “Ciftlik hayvanlarmin meme
bezlerinden salgilanan, 40°C’nin izerinde 1sitilmamis veya esdeger etkiye sahip herhangi
bir islem gormemis siit” olarak ifade edilmektedir (15). Besleyici degeri ylksek, oldukca
kaliteli bir hayvansal gida olan ¢ig sutin herhangi bir 1s1l islem uygulanmadan
tuketilmesi, patojen mikroorganizmalari ve bunlarin toksinlerini barindirabilmesi
sebebiyle halk saglig1 agisindan biiyiik bir risk olusturmaktadir. Bu nedenle ¢ig siitiin,
icme stu olarak tiiketime sunulabilmesi igin bazi iglemlerden ge¢cmesi gerekmektedir.
27/02/2019 tarihli ve 30699 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Tirk Gida Kodeksi igme
Siitler Tebligi’ne (2019/12) gore igme siitii; “Cig siitiin; pastorizasyon, yiiksek sicaklikta
pastorizasyon, UHT veya sterilizasyon islemlerinden biri uygulanarak elde edilen ve
baska bir isleme gerek kalmadan tiiketime sunulan siitii” ifade etmektedir (27). Igme

stleri uygulanan sicaklik islemine genel tanimiyla ikiye ayrilmaktadir;

1. Pastorize sit
2. UHT sut

Pastorizasyon; “¢ig siite en az 72°C’de 15 saniye uygulanan kisa siireli yiiksek sicaklik
veya en az 63°C’de 30 dakika uygulanan uzun siireli diisiik sicaklik veya esdeger etkiyi
saglayan diger sicaklik-zaman kosullarmin kombinasyonunu iceren sicaklik islemi
uygulanmasi ve sitliin aninda 4°C‘ye sogutulmasmin ardindan alkali fosfataz testi
yapildiginda drunlerin  negatif reaksiyon gosterdigi islemi”; pastorize slt ise,
“pastorizasyon iglemi uygulanarak dretilen ve Uretiminden hemen sonra 6°C'yi
gegmeyecek sicakliga sogutulan igme siitiinii” ifade etmektedir (27). Bir baska deyisle
pastdrizasyon, isitma ve sogutma islemlerinin belirli sicaklik-zaman parametreleri
dahilinde yapilmasi islemidir. Sicaklik-zaman parametresi koyulmasindaki amag, siitiin
organoleptik niteliklerinin mimkin oldugunca az etkilenmesini saglayarak 0riinin
kalitesini arttrrmaktir. Raf omrii kisa olan pastorize siitlerin soguk muhafazasi sarttir.
Pastdrizasyon igslemlerinde biyolojik indikator olarak Coxiella burnetii kullanilmaktadir

ve bu islemlerde bakterilerin sadece vejetatif formlar1 yikimlanabilmektedir.

Ultra yiiksek sicaklik, “135°C'den az olmayan kisa siireli yiiksek sicaklikta siitiin stirekli

akigmi igeren, aseptik kosullarda kapatilmis ambalajlarin oda sicakliginda muhafaza



edilmesi halinde, iiriinde canli mikroorganizma veya gelisim kabiliyetine sahip sporlarin
olmamasini saglayan 1s1l igslemi”; UHT siit ise “UHT islemi uygulandiktan sonra aseptik
kosullarda ambalajlara dolum yapilarak Uretilen icme siitiinii” ifade etmektedir (27). Yine
bir baska deyisle UHT islemi de pastérizasyon gibi belirli sicaklik-zaman parametrelerini
iceren 1sitma ve sogutma islemidir. Siit, uygulanan sicaklik isleminin ardindan hemen
4°C’ye sogutulmaktadir. YUksek sicaklik uygulamasi paketleme 6ncesi yapilmakta, steril
atmosfer altinda steril paketlere dolum yapilmaktadir. Bu nedenle UHT siitler soguk
muhafazanin yaninda oda sicakliginda da uzun siire depolanabilmektedir. UHT isleminde

Geobacillus stearothermophilus biyolojik indikator olarak kullanilmaktadir. (28).

2.3. Mikotoksinler

2.3.1. Tarihcge

Gunimizde dinyada tanimlanmig 100.000 kif mantar1 tir( bulunmakta, bu tirler
icerisinde 400°den fazlasinin potansiyel toksik etkileri oldugu kabul edilmektedir. Kiif
mantar1 tiirlerinin yaklasik %5’inin insan ve hayvanlar i¢in toksik etkileri belirlenmistir.
Mikotoksin terimi, Yunanca’da mantar anlamina gelen “mykes” ve Latince’de toksin

veya zehir anlamina gelen “toxicum” kelimelerinden olusmaktadir (2).

Mantarlarm toksik ikincil metabolitleri olan mikotoksinlerin tarihi ¢ok eskiye
dayanmaktadir. Kumran metinlerinde kif evlerinin yok edilmesi seklinde yer alan
mikotoksinler ayrica Misir'da en biiylik ogul, ailesi ve hayvanlarmin, igerigi zehirli
mantarlarla kontamine olan tahil depolama tesislerinin agilmasinin ardindan hasta oldugu

ve 6ldiigli inanciyla On Bela'nin sonuncusunun nedeni olarak kabul edilmistir (29).

Bilinen en eski mikotoksin olan ergot alkaloidleri 500 yil 6nce Cin’de tibbi miistahzarlar1
olarak kullanilirken, Orta Cag’da ergotla kontamine tahillardan hazirlanan gidalarin
tiiketilmesi ile Avrupa’da on binlerce insanin 6liimiiyle sonuglanan ve “Kutsal Ates (St.

Anthony's Fire)” olarak bilinen en eski mikotoksikoz olarak kayitlara ge¢mistir (30).

1800’lerin sonlarinda ve 1900’lerin baslarinda, mantarlarin fermantasyon yetenegi
kesfedilmis ve bir dizi arastirmaci, mantarlarm hem kat1 halde hem de sivi
fermantasyonlarda {rettigi sayisiz “ikincil metabolitleri” kabul etmistir. Bu tor

fermantasyon Urlnleri insanlar tarafindan tiiketilebildiginden, bu Urlnlerin toksisitesi de
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ilgi cekmistir. DeBary 1879°da, iki organizma yan yana biyiitiildiigiinde birinin digerinin
biiylimesini engelledigini belirtmis ve yapilan diger ¢alismalar da bu bilgileri dogrular
nitelikte olmustur. Alexander Fleming tarafindan Penicillium notatum adli kifte
kesfedilen penisilinin kesfi, bu siirecin sonunda antibiyotik alaninda 6nemli bir bulus
olarak tarihte yer almistir. Mantar metabolitlerinin bazilarinin gergekten de hayvanlar igin
toksik olduguna dikkat cekmek, bilim camiasindaki birgok kisi ig¢in mantarlarin
insanlarda ve diger hayvanlarda hastaliga neden olabilecek toksinler iiretebilecegine dair

ilk ipucu olarak kaydedilmistir (31).

Tahillarin mantarlar tarafindan bozulmaya sebep oldugunun ortaya koyuldugu
calismalarla birlikte, mantarlarin hem depolanan tahillarda hem de ciftlik hayvanlar1 ve
insanlarda toksik problemlere sebep olma potansiyelinin daha iyi anlagilmasi saglanmistir
(32).

Ikinci Diinya Savasinm ilk yillarinda Fusarium poae ve Fusarium sporotrichioides ile
kontamine, kistan kalan tahil taneleri ile iliskili oldugu kaydedilen ve “Sindirimsel Zehirli
Aleukia (alimentary toxic aleukia)” (ATA) olarak adlandirilan mikotoksikoz, Ruslarda
nekrotizan, hemorajik ve merkezi sinir sistemi izerine olumsuz etkileri sonucu siklikla
olimle sonuglanmustir (33). Ayn1 zamanda, Ruslar hem atlarda hem de insanlarda gortlen
ve binlerce atin Oliimiiyle sonuglanan baska bir ciddi hastalikla ugragmislar, sonucta
etkenin  Stachybotrys chartarum oldugunu belirlemislerdir. Amerika Birlesik
Devletlerinde de benzer hastaliklarin meydana geldigi diistiniilmiis, Moldy Corn
Toxicosis ve Stachybotryotoxicosis gibi mikotoksikozlar Uzerinde ¢alismalar
baslatilmistir (34). Ayn1 donemde, yiliz egzamasi adi verilen baska bir hastalik Yeni
Zelanda koyun endiistrisinde ortaya ¢ikmis ve giiniimiizde Pithomyces chartarum olarak
bilinen, ¢avdar meralarinda biiyliyen bir mantarmn sporodesmin adi verilen toksik bir
bileseninin hastaliga neden oldugu belirlenmistir. Bunlarin disinda da birkag sporadik
mikotoksinin neden oldugu vakalar bulunmakla birlikte, Ingiltere’de 1960 yilinda
hindilerde gorilen X hastaligit ve sonucunda 100.000 hindinin 6lumi, modern

mikotoksikoloji i¢in bir doniim noktasi olmustur (5).

Mikotoksinlerin karsinojenitesinin, immiinosupresif 6zelliklerinin ve sadece tahillarda
bir depolama sorunu olmadiginin, ayn1 zamanda bazi mahsulleri hasat 6ncesi kontamine

ettiginin kesfedilmesinin ardindan, mikotoksin sorunu, analitik kimyagerleri,



11

mikrobiyologlari, ziraat mithendislerini, entomologlari, bitki patologlarini, yetistiricileri,
genetikeileri, tip ve veteriner hekimleri de igeren multidisipliner bir arastirma konusu
haline gelmistir. Bu arastirmacilarm etkilesimleri ile bircok yeni mikotoksin tipi

kesfedilmis ve bunlarin hayvan ve insan hastaliklarmda yer aldigi kanitlanmistir (31).

2.3.2. Mikotoksinlerin Genel Ozellikleri ve Mikotoksin Turleri

Mikotoksinler kiif yapisindaki mantarlar tarafindan iiretilmekte ve yalnizca gida tirtinleri
ve hayvan yemi ile iligkili kiiflerin toksinleri olarak tanimlanmaktadirlar. Mikotoksinler,
mantarlarin normal metabolizmasinda belirgin bir islevi olmayan ikincil metabolitlerdir.
Temel olarak mantar olgunluga ulastiginda iiretilmektedirler. Molekiil agirlig1 50 Da'ya
kadar olan basit heterosiklik halkalardan, toplam molekiler agirhigi >500 Da olan
diizensiz dizilmis 6-8 heterosiklik halkali gruplara kadar degisen yapilara sahip
molekiillerdir ve immiinojenite gostermemektedirler. Caligmalar, en az 400 civarinda

farkli mikotoksinin varligimni ortaya koymustur (2).

Genellikle insan ve hayvanlarin tiikettigi gida tlrevlerinde bulunan mikotoksinler,
hasattan Once, hasat sonrasi veya isleme, depolama ve besleme sirasinda ortaya
cikabilmekte ve gidanin Kalitesini olumsuz etkilemektedirler (35). Aslinda gida ve
tiirevlerinde mikotoksinlerin ortaya ¢ikmasi sadece gelismekte olan iilkelerde bir sorun
olarak gorilmemektedir. Mikotoksinler, bircok (lkede tarmm ticaretini ve ihracati
etkilemekte, hayvancilig1 ve bitkisel iiretimi azaltmakta, ayn1 zamanda basta az gelismis
ve gelismekte olan Ulkeler olmak (lzere tim dinyada insan sagligini ciddi sekilde
etkilemektedir (36).

Mikotoksinler, dogrudan veya dolayli kontaminasyon yoluyla insan ve hayvanlarin besin
zincirlerine girebilmektedirler. Gidalarin ve hayvan yemlerinin dolayli kontaminasyonu,
herhangi bir bilesenin dnceden bir toksijenik mantar tarafindan kontamine olmasiyla ve
isleme sirasinda mantar elimine edilmis olsa bile mikotoksinlerin nihai riinde kalmasiyla
meydana gelmektedir. Dogrudan kontaminasyon ise, {irlin, gida veya yem, toksijenik bir
mantar tarafindan kontamine edilmesi ve ardindan mikotoksin olugmasiyla meydana
gelmektedir. Gida ve yem Urtinlerinin gogunlugunun Uretim, isleme, nakliye ve depolama
sirasinda toksijenik mantarlarin biiylimesine ve gelismesine izin verdigi bilinmektedir

(37). Mikotoksinlerin insanlarda sebep oldugu toksikasyon, esas olarak kontamine
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bitkisel tirlinler ile siit, peynir, et ve diger hayvansal tirlinler gibi gidalardan elde edilen
drlinlerin tuketilmesi yoluyla gergeklesmektedir (6, 38, 39).

Tablo 2.1. Onemli mikotoksinler (38)

Tar Toksin
Aspergillus flavus Aflatoksin B1, B2; siklapiazonik asit
A. parasiticus Aflatoksin B1, B2, G1, G2
A. ochraceus Okratoksin A
A. versicolor Sterigmatosistin, siklapiazonik asit
Penicillium verrucosum Okratoksin A, sitrinin

P. purpurogenum
P. expansum
Fusarium sporotrichioides
F. moniliforme
F. graminearum

Alternaria alternata

Rubratoksin
Patulin, sitrinin
T-2 toksin
Fumonisin B1
Zearalenon

Tenuazonik asit

Claviceps purpurea Ergot
Fusarium spp. Trikotesen
Stachybotrys atra Satratoksin

Her ortamda bulunabilen toksijenik kifler ve bunlarm sporlari, yogun yagis, yiksek nem
ve sicak bolgelerde daha fazla gelismekte ve mikotoksin tretmektedirler. Bu nedenle
mikotoksikoz vakalarmin oncelikli olarak bolgesel diisiiniilmesi gerekmektedir. Cesitli
kiflerin farkli tip mikotoksin olusturmasi ortam kosullarinin farkhiligiyla ortaya
cikabilmektedir. Depolama siiresindeki havalandirma, nem, gida ve yemin su aktivitesi
gibi faktorlere bagli olarak kuf kontaminasyonuna maruz kalmis gida ve yemlerde
mikotoksin olusumu ve cesidi farkhilik gdsterebilmektedir. Ozellikle kimyasal olarak
stabil ve 1s1ya direngli olan mikotoksinler, gida giivenligi ve halk saghig1 yoniinden ¢ok
daha biiyiik risk olusturmaktadir; fakat baz1 mikotoksinlerin, gida isleme siireclerinde
uygulanan 1sil islemlerine kars1 direncleri disiik oldugundan yapilar1 stabil
kalamamaktadir. Mikotoksinlerden kaynaklanan saghgi etkileme kaygilari, tahillarin

tlketimde ¢ok amagli olarak kullanilmasi ve mikotoksinlerin bu gidalarda olugmalarindan
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dolay1 6nemini daha da artirmaktadir. Yagl tohumlar da mikotoksin olusumunda biiyiik
bir kaynak olarak gorilmekte, hububat ve yagli tohumlari, meyve ve sebzeler takip
etmektedir. Ayni1 zamanda mikotoksinlerin sahip oldugu “tasinma etkisi” (Carry over) ile
toksin igeren yemlerin hayvanlar tarafindan tiiketilmesi sonucunda bu hayvanlardan
saglanan gidalarin tiiketimi ile insanlar toksikasyona maruz kalabilmektedir. Bu sebeple
hemen hemen tiim gidalar potansiyel mikotoksin kaynagi olarak kabul edilebilmektedir
(40, 41). insan ve hayvanlarin saglig1 agisindan en 6nemli mikotoksin tirleri aflatoksinler,
okratoksinler, sterigmatosistin, sitrinin, rubratoksinler, patulin, trikotesen, fumonisinler,
zearalenon, tenuazonik asit, spirodesmin, satratoksin ve ergot alkoloidleri olarak
bilinmektedir (42). Gida kaynakli mikotoksikoza sebep olan kifler ve drettikleri
mikotoksinler Tablo 2.1°de verilmistir.

2.4.  Mikotoksinlerin Halk Saghg Uzerine Olumsuz Etkileri

Mikotoksinlerin, biyolojik olarak aktif olmalari, insan sagligi agisindan 6nem arz etmekte
olup, akut veya kronik saglik sorunlar1 yaratmaktadir. Genellikle akut kuf toksisitesi
isminden de anlasilacagi gibi hizli bir toksik problem olustururken; kronik toksisite,
diistik dozlarda uzun sire etkilenme durumlarinda meydana gelmektedir. Bu saglik
sorunlarmna bagl olarak da teratojenik, mutajenik, karsinojenik etkiler olusturmaktadir.
Mikotoksisiteye bagl sekillenen ¢ogu kanserojen etki hem genetik hem de epigenetik
faktorlerden olusan karmasik bir yapi ile agiklanmaktadir. Buna gore 6rnegin en énemli
mikotoksikoz olan aflatoksikozun kronik formlari, konjenital malformasyonlarla iliskili
teratojenik etkileri, aflatoksinlerin DNA’nin  kromozomal kirilmalara, kromozom
parcalarinin yeniden diizenlenmesine, kromozom kazanilmasi veya kaybedilmesine ya da
gen icerisindeki degisikliklere bagli degisimi gibi genetik kodda farklilasmalara
(mutasyonlara) neden oldugu mutajenik etkileri icermektedir. Bununla birlikte
elektrofilik kanserojenlerin DNA ile etkilesim yoluyla genleri degistirdigi ve bdylece
DNA hasar1 igin bir potansiyel haline geldigi genotoksik etki gibi kanserojen
mekanizmalarin tanimlandig1 kanserojen etkiyi ve bazen tek bir maruziyetten sonra etkili
olan genotoksik kanserojenlerin, kiimulatif bir sekilde veya ayni organlar1 etkileyen diger
genotoksik karsinojenlerle birlikte hareket ettigi de bildirilmistir (43). Diger bir
mikotoksikoza bagl problem, dogum kusurlarina bagl gelisimsel saglik sorunlar1 ve
immiin sistemi etkileyen norotoksik etkilerdir. Mikotoksinlerden T-2 toksini, makrosiklik

trikotesenler, fumonisin B1 (FB1) ve okratoksin A'nin (OTA) kemirgen modellerinde
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norotoksisiteyi indikleme potansiyeline sahip oldugu bilinmektedir. T-2 toksini, fotls ve
yetiskinlerin beyninde ndronal hiicre apoptozunu indiiklerken, makrosiklik trikotesenler,
olfaktor epitel ve olfaktor ampulde néronal hiicre apoptozu ve inflamasyonu meydana
getirmektedir. FB1, de novo seramid sentezinin bozulmasiyla es zamanli olarak serebral
kortekste noronal dejenerasyona, OTA ise substantia nigra (SN), striyatum ve
hipokampusta ndronal hiicre apoptozunun ve bunun yaninda striyatal dopamin ve

metabolitlerinin akut tikenmesine neden olmaktadir (44).

Tablo 2.2. Sik karsilasilan toksijenik mantarlar, toksinleri ve zarar verdikleri dnemli
tarimsal Urlinler (45)

Toksin KUf mantar: Zarar verdigi Urun

] Aspergillus flavus Yer fistigi, findik, tahillar, pamuk, soya
Aflatoksinler o i
A. parasiticus fasulyesi, baharatlar, meyveler, yemler.

) A. ochraceus, ] ) )
Okratoksinler o o Baklagiller, tahillar, kahve ¢ekirdekleri
Penicillium viridicatum

Fusarium spp.
Zearalenon Misir, bugday, arpa, vb
(e.g., F. roseum)

Fumonisin Fusarium moniliforme Misir, diger tahillar
Trikotesen Fusarium spp.
) o Masir, bugday
T-2 toksin (e.g., F. tricinctum)
) P. rubrum
Rubratoksin Misir
P. purpurogenum
P. viridicatum
Sitrinin P. citrinum Arpa, bugday, cavdar, yulaf, piring

A. ochraceus

) Penicillium spp. )
Patulin ) Elma, erik, seftali, armut, kayisi
Aspergillus spp.

o Claviceps purpurea
Ergot alkaloidi ) Tahil ve otlar
C. paspali

Mikotoksinler, dinyada gida ve yem kontaminasyonu sonucunda insan ve hayvan saghigi
yaninda ekonomik kayiplara sebep olmasi agisindan da buyik bir 6neme sahip
olmaktadir. Insan beslenmesinin biyik bir parcasmi olusturan tahillar, meyve ve

sebzeler, 6zellikle hasat ve depolama surecinde kiiflenme ve bu siireci takiben kiflerin
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mikotoksin metabolitlerini tretmesi sonucu mikotoksinlere maruz kalmaktadir. Buradaki
etki, 6zellikle olgun meyve sebze ve tahillar, hasar gormiis, parcalanmis, ¢atlamig ve
bocekler tarafindan zarara ugramis oldugunda daha kolay gelisebilmektedir. Ayrica
yemlerin de mikotoksinlerle kontamine olmasi hem hayvan sagligina etkisinden dolay1
ekonomik kayiplari,, hem de hayvansal gidalarin kontaminasyonuyla insan saghiginda
blyik sorunlar1 beraberinde getirmektedir. Tablo 2.2°de baz1 mikotoksin olusturan kifler

ve kontamine ettikleri Grinler verilmistir.

Mikotoksinler, 0zellikle hassas yas gruplarinda (bebekler ve yaslilar) ciddi saglik
sorunlarina yol acgabilen smirli sayida mantar tdrinin ikincil metabolitleridir.
Mikotoksinler, hafif gastrointestinal rahatsizliklardan karaciger ve diger organlarini
kanserine kadar ¢ok sayida saglik sorunuyla baglantili olmaktadir (7). Aflatoksinler, gida
ve yem uUruinlerinde rapor edilen tim mikotoksin turleri arasinda en zehirli ve ne yazik Ki

en yaygin olamdir (5).

Sonug olarak, mikotoksinlere bagl saglhiga iliskin ve ekonomik problemlerin Oniine
gecmek icin bilingli tarim uygulamalari, hasat islemleri, uygun depolama sartlari, bilincli
hayvan besleme teknikleri ile dekontaminasyonun gergeklestirilmesi gerek tiketici

saglig1 gerekse de hayvan sagligi agisindan blyik énem tasimaktadir.

2.5. Aflatoksinler

2.5.1. Tarihce

Ingiltere'nin dogusunda ve giineyinde yer alan tavuk ciftliklerinde 1960 yilinda 0,1
milyondan fazla gen¢ hindi, tanimlanamayan bir hastalik nedeniyle 6lmiis ve bu salgina
“X” salgmni adi verilmisgtir. Daha sonra salgm hindi “X” hastaligi olarak yeniden
adlandirilmistir. Salgin y1l boyunca devam etmis ve hastaligin 6liimden hemen 6nce
goriilen semptomlarinin ¢ok spesifik oldugu farkedilmistir. Etkilenen tiim hindilerde
gbzlenen baglica semptomlar istahsizlik, uyusukluk, kanatlarin sarkmasi ve ani 6liim
olarak kaydedilmistir. Hasta hindilerin boyunlar1 ve bacaklar1 6ldiiklerinde kemerli ve
geriye dogru gerilmis sekilde bulunurken, karaciger lezyonlar1 ve kanamalar1 kaydedilmis
ve bobrekler genellikle tikanmis ve biliylimiis ayn1 zamanda ince bagirsakta yangiyla

beraber seyretmistir. Nihayetinde, salginlara iliskin yapilan dikkatli bir arastirmadan
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sonra, hastaligin yalnizca Londra'da var oldugu ve buradaki yem fabrikalarindan birinde
uretilen "Brezilya fisttk unu" ile baglantili oldugu fark edilmistir. Fistik unu
kontaminantlarmin dogasini anlamak ic¢in yapilan arastirmalar, hastaliklarin mantar
kokenli olabilecegini gostermistir. Kromatografi yontemi ile kullanilan fistikk ununun
toksik oldugu saptanmis, toksinden Aspergillus flavus’un sorumlu oldugu bulunmustur
(46). AF'lerin kesfinden sonra, arastirmacilar, kontamine yemlerle besleme yapilan
hayvanlardan elde edilen sit ve diger hayvansal Uriinlerde aflatoksin kalintisinin

olusabilecegini One siirmiislerdir (5).

2.5.2. Aflatoksinlerin Genel Ozellikleri ve Simiflandirmasi

Aflatoksin, Aspergillus toksini tireten kiifiin ilk harfi olan “A” ile flavus kelimesinin
“FLA” harflerinin, toksin kelimesi ile birlestirilmesiyle olusturulmus bir kelimedir.
Aflatoksinler esas olarak Aspergillus flavus ve A. parasiticus olmak Gzere Aspergillus

turleri tarafindan tiretilen yiksek toksisiteye sahip mikotoksinlerdir (47).

Aflatoksinler verdikleri floresan parlamaya gore tiplendirilmistir. Ornegin mavi (blue)
parlama verenler B, yesil (green) parlama verenler G olarak isimlendirilmistir. Aflatoksin
B1, aflatoksin B2, aflatoksin G1 ve aflatoksin G2, AF'lerin ana siniflaridir (48).
Giintimiizde var olan 20°den fazla aflatoksin igerisinde en sik goriilenler B1, B2, G1, G2
ile siklopiozonik asittir (49). Bunlarmn disindaki toksinler hayvan metabolizmasimnin
urtinleri olmaktadir. Ornegin AFM1 ve AFM2, B1 ve B2 iceren yemle beslenen ineklerin
stitlerinde bulunmaktadir (50). A. flavus, misir dahil olmak {izere tarimsal iiriinlerde
sadece aflatoksin B serisi Ureten en yaygin aflatoksijenik tur olarak bilinirken, A.
parasiticus ¢ogunlukla hem B hem de G serisi iireten yer fistiginda bulunmustur (51).
Mikoloji agisindan, A. flavus izolatlarmm aflatoksijenik kapasitelerinde cok buylk
niteliksel ve niceliksel farkliliklar bulunmaktadir. Bu tiire ait suslarin sadece %50'sinin
aflatoksin tirettigi ve bazi aflatoksijenik izolatlarin 106 mg/kg'a kadar aflatoksin meydana

getirdigi bilinmektedir (5).

Polar organik ¢éziculerde ve suda ¢dziinebilen aflatoksinler, polar olmayan ¢éziiculerde
coziinememektedir. Sudaki ¢6ziinme oranlar1 10-20 mg/L arasindadir. Gida {iretim ve
isleme teknolojilerinde kullanilan sicakliklarda pargalanamazken, amonyak, hipoklorit ve

sodyum bisulfit gibi kimyasal maddelerle parcalanabilmektedirler. Hekzan, petrol eteri
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ve izooktan gibi yag ¢oziiciileri disindaki metanol, kloroform, benzol ve asetonitrilde

daha iyi ¢ozunmektedirler (52).

Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi tarafindan grup I kanserojen olarak listelenen
AFB1 ve AFM1, en toksik, kanserojen, teratojenik ve mutajenik AF sinifi olarak kabul
edilmekle birlikte (7,42) insan ve hayvanlarda aflatoksinlerin toksisiteleri
AFB1>AFM1>AFG1>AFB2>AFM2>AFG2 seklinde siralanmaktadir (53).

2.5.3. Aflatoksinlerin Halk Saghg Uzerine Olumsuz Etkileri

Aflatoksinlerin hayvanlar ve insanlar iizerinde akut ve kronik etkilerinin oldugu ortaya
konmustur (Sekil 2.2). Saglik {izerine etkileri aflatoksin tipine, maruziyet sekline (tek
sefer ya da suregelen), kisisel faktorlere ve doza bagh olarak degismektedir.
Aflatoksinler, ¢evresel kosullar1 ve tarimsal uygulamalar1 nedeniyle 6zellikle Afrika ve
Asya tllkelerinde tiiketime sunulan gida iriinlerinde izin verilen maksimum sinirlarin
Uzerinde bulunan toksik bilesiklerin basinda gelmektedir (54). Aflatoksinlerin
kendilerinin dogrudan karsinojenik etkileri yoktur; fakat karacigerde bulunan sitokrom
enzimleri, aflatoksinleri farkli metabolik bi¢imlere doniistirmektedir. Aflatoksin alimi
sonrasi duodenum tarafindan emilerek esas olarak insan ve hayvanlarin karacigerinde
bulunan mikrozomal sitokrom P450 (CYP450) enzimlerinin aktivitesi nedeniyle AFB1-
ekzo-8,9 epoksite (AFBO) doniistiiriilmektedir. CYP450 enzimleri (monooksijenazlar),
aflatoksinlerin furan halkasinin 8 numarali karbon ve 9 numarali karbon ¢ift baginin
oksidasyon reaksiyonunu Kkatalize ederek iki metabolit (AFBO ve AFB1-endo-8,9
epoksit) olusumuyla sonuglanmaktadir. AFBO, AFB1-endo-8,9 epoksite kiyasla dogada
bin kat daha toksik bir bilesiktir (yiuksek derecede toksik ve kararsizdir). AFBO
proteinler, fosfolipidler ve nikleik asitler dahil hiicresel makromolekillerle reaksiyona
girerek hiicresel yapilarin bozulmasina, bunlarin sinyalizasyonuna ve metabolizmasina

ve diger genetik bozukluklara yol agmaktadir (55).

Aflatoksinlerin etkilerinden en biylk 6l¢lide immdunsupresif bireyler etkilenmektedirler.
Bu nedenle, hepatoselliiler karsinom (HCC) vakalar1 en ¢ok immiinsiipresif bireylerde
rapor edilmistir. Aflatoksinin ana hedef organi karacigerdir ve aflatoksinlere bagli olarak
%5-28 HCC vakas1 varlig1 diisliniilmektedir. Aflatoksin ile iligkili HCC durumunda,

uclinct bazda G-T donisiimii ile mutasyon kodon 249'da gergeklesmektedir. Hem
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aflatoksinlerin ve hem de Hepatit B Virlsun hedef organmin karaciger olmasi nedeniyle,
hepatit hastalar1 tarafindan aflatoksin ile kontamine gidalarin yenmesi durumunda HCC
olasilig1 oldukc¢a artmaktadir. HCC olasiliginin yasla birlikte arttig1 ve buna bagl olarak
vakalarm c¢ogunlugunun 40 yasin Uzerinde (en fazla 55 yasin Uzerinde) kisilerde
goriildigi bildirilmektedir (56, 57).

Direkt soluma

p” ;;;- yolu ile mantar
Yem S ; —— Kontamine tahil enfeksiyonu

B e B

:&*‘\’S-‘(( N ‘J‘ L e

P

Yetersiz A )

saklama |
kosullart [

Mantar olusumu /

Aflatoksin B1
.

Kronik

- Akut aflatoksikozis - Yetersiz beslenme
- Inmunsupresyon
- Biiylimede gerilik
- Ureme bozukluklar
- Karaciger sirozu
&, - Karaciger kanseri

Sekil 2.2. Aflatoksinlerin Insanlara Bulasma Kaynaklar1 (37)

Bobrekler tarafindan aflatoksin maruziyeti bobrek yetmezligine veya bdbrek timérlerinin
olusumuna yol acabilmektedir. Aflatoksin maruziyeti 6deme ve bobrek hiicrelerinde

hemorajiye, sitomorfoza ve yangiya neden olabilmektedir (6).

Insanlarin aflatoksinlere maruz kalmasi, her iki cinsiyette de erkek ve disi gametlerin
Uretimine katilan farkli enzimlerin islevini etkileyerek kisirhiga yol acabilmektedir.
Aflatoksin maruziyeti anovulasyona ve hormonal bozukluga yol acarak disiik
progesteron seviyelerine ve ylksek LH seviyelerine yol agmaktadir. Aflatoksin
maruziyeti B ve T hiicrelerinin iglev bozukluguna yol agmakta ve 6zellikle T hiicre

aktivitesinin bozulmasina sebep olmaktadir. Hiicrelerin DNA'sina baglanma kapasiteleri
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nedeniyle, aflatoksinler, timik aplaziye (timus ve paratiroidlerin konjenital yoklugu
sonucu DiGeorge sendromu olarak da bilinen hiicresel bagisiklikta zayiflama) sebep
olmaktadir (57). Daha yiksek aflatoksin dozlari, interlokin ve dalak hicrelerinin
uretiminin azalmasina, T hiicresi sayisinin ve iglevinin azalmasina, fagositik aktivitenin
bozularak normal bagisiklik fonksiyonlarmin zayiflamasina yol agmaktadir. AFB1'in
insan vicudunda metabolize olmasi, reaktif oksijen tdrlerinin Gretimine, bu reaktif
metabolitler de yag asitlerinin oksidasyonuna yol agmakta ve sonucunda farkli
radikallerin {iretilmesine sebep olmaktadir. Bu serbest radikaller kan-beyin bariyerini
gecebilmekte hatta onu yok edebilmekte ve farkli sinir sistemi bozukluklarina neden
olabilmektedir. Aflatoksin maruziyetine bagli olarak beyinde B-glukuronidaz enzimleri
ve B-galaktosidaz enzimlerinin seviyeleri yukselmekte, sodyum-potasyum pompasinin
aktivitesi ile triptofan metabolizmasi bozulmaktadwr. Bununla birlikte asetilkolin
seviyeleri yukselmekte ve sonugta Ozellikle sinir sisteminde ciddi rahatsizliklara yol
acabilmektedir (58).

Gida tiriinlerinde aflatoksinlerin varligi ve bunlari yetiskinlerin ve 6zellikle immun
sistemi yetigkinlere nazaran daha diisiik olan bebekler ve yaslilarin sagligi tizerindeki
ciddi etkileri, cezai yaptirimi yiksek duizenleyici énlemlerin alinmasini ve uygulanmasini
gerektirmektedir. Yetistiricileri ve diger gida isleyicilerini egitmek, mantar (remesi
olasiligini ve nihayetinde gida tiriinlerinde aflatoksin tiretimini en aza indirmek igin ¢ok

onemlidir (5).

2.6.  Aflatoksin M1 Genel Ozellikleri ve Halk Saghgina Etkisi

Aflatoksin M1, hem insanlarin hem de emziren hayvanlarin meme bezlerinde sutle atilan
AFB1'in hidroksillenmis bir metabolitidir. AFB1'in yaklasik %0.3-6.2'si hayvanlarin
genetigi, mevsimsel farklilik, sagim siireci ve g¢evresel kosullar gibi faktorlere bagli
olarak metabolize AFM1'e doniistiiriilerek siitle atilmaktadir. Siitteki AFM1 igerigi ile
yemlerle alinan AFB1 arasinda dogrusal bir iligski bulunmaktadir (42).

Siit toksini olarak da bilinen AFMI, siitte bulunabilecek en tehlikeli kalintilardandir.
Siitte AFM1 homojen olarak dagilmamaktadir. AFM1’in kazeine baglanmasi nedeniyle
(59) %80'i yagsiz sut kisminda bulunmaktadir (60). Arastirmalar birgok tlkede her yas

grubunun gunluk diyetlerinde duzenli olarak tuketmekte oldugu sut ve stt urinlerinde
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AFMI1 varligmin 6nemli bir saglik sorunu oldugunu gostermistir. Ayrica siitte bulunan
AFM1’in peynir, yogurt gibi diger st trtnlerini de kontamine edebilecegi ve bu tiketim
yoluyla da halk saglig1 i¢in sorunlar olusturabilecegi bilinmektedir (61, 62, 63).

Mevsimsel farkliliklar siit ve siit lirtinlerindeki AFM1 konsantrasyonunu etkilemektedir.
Soguk mevsimlerde, sicak mevsimlere kiyasla daha yiiksek AFM1 konsantrasyonu
bildirilmis, bunun nedeni olarak da hayvanlarm yazin merada taze yesil yem
tiketebilmesi, kis aylarinda ise ¢ogunlukla hazirlanan silajlarla ve karma yemlerle
beslenmesi, bu yemlerde AFBI konsantrasyonunun artmasi ve buna bagli olarak da
stitteki AFM1 konsantrasyonunu arttirmasi oldugu gosterilmistir (64). Ayrica sicaklik ve
nem igerikleri de yemlerdeki AFB1 varligini etkilemektedir. A. flavus ve A. parasiticus,
nem orani %13 ile %18 arasinda olan yemlerde ve nem oraninin %50 ile %60 arasmda
oldugu ortamlarda kolaylikla gelisebilmekte ve toksin iiretebilmektedir. Yaz aylarinda
diisik AFM1 seviyesinin bir baska nedeni olarak da hayvanlarin meralarda otlatilmasi

diistiniilmektedir (65).

Yaklasik altmus yildir aflatoksinin insanlarda ve diger hayvan tirlerinde karaciger
kanserine neden oldugu bilinmektedir. Ginumuzde aflatoksin ayrica yiksek doz
maruziyet durumunda cocuklarda buyime bozuklugu, bagisiklik bozuklugu ve akut
toksikoz gibi diger olumsuz saglik etkileriyle de iliskilendirilmektedir (66, 67). AFM1'e
maruziyet, esas olarak kontamine st tiiketimi yoluyla ger¢eklesmektedir. Yapilan in vivo
calismalarda, AFM1'in hem dogal hem de adaptif immiin yanitlar {izerindeki baskilayici

etkileri gosterilmistir (3).

Siit ve siit tirtinleri diinyanin birgok yerinde giinliik olarak tiiketildiginden ve 6zellikle
AFMT1'in olumsuz etkilerine kars1 daha savunmasiz olabilecek ¢ocuklarin diyetlerinde
onemli bir yer edindiklerinden, diinya ¢apinda bircok iilke, AFM1'in siit ve diger siit
iriinlerinde bulunmasina iligkin gida giivenligi diizenlemelerini yiiriirliige koymustur
(62).

2.7.  Aflatoksin Maruziyetine Yonelik Yasal Duzenlemeler

Gida kaynaklr aflatoksin alim seviyesini kontrol altinda tutabilmek adma, Avrupa Birligi

2007 yilinda insan tuketimi i¢in tahil ve tahil bazli Grlnlerde bulunmasi gereken toplam
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aflatoksin ve AFBI yasal limitlerini sirasiyla 4 pg/kg ve 2 ng/kg olarak belirlemis,
2010'da limitleri sirastyla 10 pg/kg ve 5 pg/kg olarak yeniden diizenlemistir. Bu limit
belirleme kararlar1 ile Avrupa'da tiiketilebilir tarimsal {iriinlerdeki aflatoksin diizeyinin
azaltilmasi saglanmistir. Ayrica Tayvan, Kanada ve Amerika Birlesik Devletleri gibi
diger bazi iilkeler de insan tiiketimi icin toplam aflatoksin yasal limitlerini sirasiyla 10
ng/kg, 15 ng/kg ve 20 ug/kg olarak belirlemistir (39). AFBI i¢in en diisiik yasal limit 1
ng/kg ile Isvigre'de (68) ve Bosna-Hersek'te (69) iken, Japonya'da insan tiiketimine
yonelik drinlerde aflatoksinlerin bulunmamas: gerekmektedir (70). Ayrica gelismis
ulkelerdeki cezai yaptirimi yiiksek kurallar ve diizenlemelerin dayatilmasmin yani sira,
ciftciler ve tiiketiciler arasinda yiiksek okuryazarlik orani ve farkindalik, hem isleme
sirasinda hem de depolama asamasindaki teknolojik ilerlemeler gibi diger faktorler, bu
Ulkelerde tespit edilen aflatoksin miktarlarinin  diisiik seviyede bulunmasi ile
iligkilendirilirken, Afrika ve bazi Asya iilkelerinin, bu faktorlerin tam aksi durumda
olmasi yiiksek aflatoksin seviyelerinin en 6nemli sebebi olarak degerlendirilmektedir

(71).

Diinya’da siit ve siit tirlinleri ile ilgili yasal limitlere bakildiginda; FDA, siit ve diger siit
iirinlerinde kabul edilebilir maksimum AFMI seviyesini 500 ng/L olarak belirlemisken
(72), gidadaki toplam aflatoksin (AFB1 + AFB2 + AFGI + AFG2) diizeyini insan
tuketimi ve siit hayvanlarina yonelik yem i¢in 2000 ng/kg olarak belirlemistir (9). Sutteki
AFMI1 konsantrasyonlarmin siit yemlerindeki AFB1 dozunun %1-2's1 olacag1 ve AFB1
miktarinin toplam aflatoksinlerin yaklasik yarisini olusturdugu tahmin edilmektedir.
Buna gore 30 mg/kg AF iceren yem tiiketen ineklerin, 0.5 mg/kg seviyesinin tzerinde AF
kalintilar1 iceren siit salgilayacagi 6ngoriilmektedir (10, 73). Avrupa Birligi’nde ise siitte
maksimum 50 ng/L AFM1'e izin verilerek ¢cok daha kati bir AFM1 standardi
bulunmaktadir; ancak diger sut trtinleri i¢in net bir sinir belirlenmemistir. Tiirkiye’de ise
Turk Gida Kodeksi Bulaganlar Yonetmeligi kapsaminda ¢ig sut, 1s1l islemi gormiis sut ve
sit bazli Urtnlerin dretiminde kullanilan sitler igin tolere edilebilecek maksimum AFM1
limiti AB’de oldugu gibi 50 ng/L olarak belirlenmistir (11).

2.8. Dunyada Aflatoksin M1 Cahsmalari

Sit, insan saghiginin gelisimi ve strdirilmesi icin gok onemli gesitli bilesenlerden olusan

son derece besleyici bir gidadir. Belirli bir populasyondaki insanlarin saglik durumu,
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genellikle gida tireten ekosistemlerin durumunu yansitmaktadir. Ayrica gida mevzuatinin
uygulanmasi, mevcut gidalarin miktar1 ve kalitesiyle dogrudan baglantili olabilmektedir.
Bu nedenle, gelismekte olan iilkelerdeki tiiketiciler, 6zellikle kirsal kesimde yasayanlar,
yerel olarak yetistirilen gidalara bel bagladiklari icin gida giivenligi ve hayvan giivenligi
sorunlariyla kars1 karsiya kalmaktadir (7). Koyun, keci ve inek gibi yetistiriciligi yapilan
memeliler, AFB1 ve AFB2 ile kontamine gidalar1 tiikettiginde, bu metabolitler
hayvanlarda AFM1 ve AFM2'ye doniismektedir (8). Siitteki AFM1 miktari, hayvanlar
tarafindan tiiketilen yemlerde bulunan AFB1 miktar1 ile dogru orantilidir. Siitiin AFM1
kontaminasyonu hem yetiskinlerde hem de bebeklerde insan saglig1 icin gergek bir tehdit
olusturmaktadir; ancak gilinliik beslenmeleri i¢in siite olan yiiksek bagimlilik nedeniyle

bebeklerde daha siddetli goriilmektedir (74).

Hayvan yeminde bulunan AFB1'in yaklasik %1-2'si siitte AFM1'e doniistiiriilmektedir,
ancak bu bir hayvandan digerine, giinden giine ve tiiketilen siitiin tiiriine bagh olarak
degisiklik gostermektedir. AFB1, alimin 12 ila 24 saati arasinda saptanabilir fakat
tilketimi kesildiginde, siitteki konsantrasyon 72 saat sonra saptanamayan bir diizeye
diismektedir (8). Memeliler tarafindan tiiketilen yemlerle alinan AFB1 ve AFB2'nin
blylk kismi diski ve idrar yoluyla vicuttan atilmakta, ancak birka¢i1 karacigerde
metabolize olarak sirasiyla AFM1 ve AFM2 seklinde slitle es zamanli olarak atilmaktadir
(75). Hem siitte hem de siit tiriinlerinde AFM1 varlig1 tiim diinyada ciddi bir endise
kaynagidir; ancak kanserojen, teratojenik ve mutajenik dogasi nedeniyle gelismekte olan
ulkelerde daha siddetli hissedilmektedir (7). Dinyada son 10 yilda ¢ig, pastorize ve UHT

sitlerde AFM1 miktarlarinin arastirildigi ¢alismalar Tablo 2.3 te verilmistir.

Iklim ve gevre kosullarindaki degisiklik, besleme ve tarimsal uygulamalardaki degisiklik
ve gida isletmecilerinin farkli mevzuatlara gore kalite ve giivenlik kontrol sistemi gibi
farkli faktorler siitin AFM1 ile kontaminasyonuna katkida bulunmaktadir. Ornegin,
Italya’da tiiketime sunulan siitiin neredeyse tamaminmn fiireticisi olan Po vadisi, iklim
kosullar1 nedeniyle AFM1'e en duyarl bolge olarak kabul edilmektedir. AFM1, gida
isleme sirasinda sterilizasyon ve pastorizasyon gibi 1styla devre dist birakma islemlerine
dayanabilmektedir. Bu nedenle peynir veya kontamine ¢ig siitten yapilan diger {iriinler

otomatik olarak AFM1 icerebilmektedir (105).



Tablo 2.3. Diinyada son 10 yilda yapilan AFM1 calismalar1
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Uriin ada Ulke Yil Miktar (ng/L) Metot Kaynak
Sut Pakistan 2012 2-1600 ELISA 76
Cig Sut Brezilya 2013 <50 ELISA-HPLC 77
Sut Gin 2012 21.49 ELISA 78
UHT St Suudi Arabistan 2012 100-190 ELISA 79
Cig Sut Filistin 2012 3-80 ELISA 80
Cig Sut Hindistan 2012 100-3800
Pastorize st Hindistan 2012 1800-3800 HPLC 81
UHT St Hindistan 2012 60-2100
Cig Sut Gin 2013 5.2-59.6 ELISA 82
Cig Sut Pakistan 2018 346.2 ELISA 83
Cig Sut , 5.95
ohT o Hirvatistan 2016 5 64 ELISA 84
Cig Sut 6.22
UHT Siit Bosna Hersek 2016 B ELISA 84
Cig St Makedonya 2013 14.3 ELISA-HPLC 85
Cig Sut fran 2015 66.00 ELISA-HPLC 86
UHPLC-ESI-
Cig St Kosova 2018 16-23 87
MS/MS
Cig st 0-2913
Pastorize st Hindistan 2022 0-1212 HPLC 88
UHT st 0-1523
Pastorize Meksika 2022 10.6-73.8 ELISA 89
Cig st ) 3-2177
Pastorize st Etiyopya 2022 11-1798 ELISA %
Cig sut Paraguay 2021 30->500 ELISA 91
Cig st Etiyopya 2021 31-5160 ELISA 92
Cig st 5-198.7
Pastorize st Banglades 2021 17.2-187.7 ELISA 93
UHT st 12.2-146.9
Cig st 22.79-1489.3
Pastorize st Banglades 2020 18.1-672.2 ELISA 94
UHT st 25.1-49
Cig st Ekvador 2018 23-751 ELISA 95
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Pastorize st 21-217
Arnavutluk 2020 ELISA 96
UHT siit 11-74
Cig sut Cezayir 2020 96-557 ELISA 97
Cig Sut Gin 2017 36.8 ELISA 98
Pastorize st Gin 2020 5-104 ELISA 99
Cig sut 11-440
Pastorize ve Libnan 2020 HPLC 100
13-219
UHT sit
Cig sut 57-228
Pastorize st fran 2022 219.1 ELISA 101
UHT siit 136.4
Cig St Italya 2017 37.0 ELISA-HPLC 102
Cig Sut Sirbistan 2015 282.0 ELISA 103
Cig Sut ) 21.3
) Iran 2016 ELISA 104
Pastorize sut 32.2

2.9. Tiirkiye’de Yapilan AFM1 Cahsmalan

Ulkemiz gibi gelismekte olan, bilim ve teknolojiyi yakindan takip etmeye c¢alhisan
iilkelerde iyi hayvancilik uygulamalar1 her gegen giin daha da yayginlasmasina ragmen,
eski aligkanliklarin da halen devam ettigi goriilmektedir. Bu nedenle hayvanlarda siit
veriminin, agir1 besleme ile ilgili olmadigi, kiiflii yemlerle besleme yapmanin isletmeye
hem hayvan saglhigi hem de ekonomik yonden yarardan ¢ok zarar verdigi konularinda
cesitli yaym organlar1 araciliiyla yetistiriciler bilgilendirilmeye ¢alisilmaktadir (106,
107).

Turkiye’de ¢ig, pastorize ve UHT siitlerde AFM1 varhigmm ve Tiirk Gida Kodeksi’ne
uygunlugunun tespit edildigi bir¢ok ¢aliyma bulunmaktadir. Tiirkiye’de ¢ig, pastorize ve

UHT sutlerde AFM1 varliginin arastirildigi calismalar Tablo 2.4‘te verilmistir.



Tablo 2.4. Tiirkiye’de siitlerde yapilan AFM1 ¢alismalari
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Uriin ada Sehir Yil  PozitiffOrnek Miktar (ng/L) Metot Kaynak
Cig Sut Kayseri 2011 43/50 8.73 ELISA 108
Cig St Kayseri 2011 90/90 59.9 ELISA 14
Cig Sut Adana 2014 53/176 - HPLC 109
Cig Sut Bursa 2011 30/30 2,48-18,93 ELISA 110
Cig Sut Kars 2007 18/20 - ELISA 13
Cig Sut Aydn, Denizli 2011 81/81 5.76-105.45 ELISA 111
Cig Sut Burdur 2012 41/45 45.3 ELISA 112
Cig Sut Bursa 2019 51/60 0-120 HPLC 113
Cig Sut Igdir 2017 25/25 18-460 HPLC 114
Cig sut Kirikkale 2018 154/154 1.173 ELISA 115
Cig sut 2010 46/53 2.1-866

UHT Vel 2010 33/45 1-59 HPLC 116
Cig slt Samsun 2010 36/36 - ELISA 117
Cig slt Sivas 2017 55/6055 1.56-133.78 ELISA 118
Cig sit Kars 2019 50/50 0-21.57 ELISA 119
Cig siit Elazig 2018 44/60 10-80 HPLC 120
Cig slt Nigde 2018 30/30 1.84-88.77 ELISA 121
Cig sut Van 2015 85/100 6.61-80 ELISA 122

UHT Bursa 2011 54/54 6.40 ELISA 110

UHT Van 2012 50/50 - ELISA 123

UHT Erzurum 2010 59/150 36.00 ELISA 124

UHT Burdur 2014 30/41 17.76 ELISA 125

UHT Istanbul, fzmir, 2008 67/100 67.00 ELISA 126

Konya, Edirne
Cig Sut 2013 16/50 5-230

UHT Elazig - 1/50 18 HPLC 127

Pastorize 2017 37/60 0-120
Cig Sut 35/35 6.64-67.57

Pastorize Burdur 2018 35/35 5.34-35.74 ELISA 128

UHT 35/35 8.29-80

UHT 69/75 0-88.2

Istanbul 201/ HPLC 129
Pastorize 75175 1.49-17.88




3. GEREC-YONTEM

3.1.  Orneklerin toplanmasi

Bu ¢alismada, Eyliil 2021 — Mart 2022 tarihleri arasinda Ankara ilinde tiiketime sunulan
denetimli ¢ig sut, sokak sitl, pastorize ve UHT sit orneklerinde AFM1 varligi
arastirilmistir. Bu amacla, Ankara’nin farkli ilgelerindeki sokak saticilar1 ile yerel ve
zincir marketlerden ¢ig sit ile yerel ve zincir marketlerden pastorize ve UHT sitler farkli
uretim tarihlerinde ve parti numaralarinda olmasina dikkat edilerek, 500 ml ve 1 It olarak
satin alimustir. Calismada kullanilan sokak siitlerinden elde edilecek sonuglarin Ankara
ilini temsil edebilmesi amaciyla 6rnekler, Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2021 yili
verilerine gore Ankara ili toplam niifusunun %55.72’sini olusturan Cankaya, Kecioren,
Yenimahalle ve Etimesgut ilgelerinden toplanmustir. Siitler temin edildikleri giin soguk
zincir kosullar1 altinda Yiiksek Ihtisas Universitesi Deneysel Arastirmalar ve Uygulama
Merkezi Laboratuvari’na getirilerek 50 ml’lik steril falkon tiipler igerisine alinmis ve

kullanilincaya kadar -20°C’de muhafaza edilmistir (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Orneklerin toplanmasi
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3.2.  Orneklerin hazirlanmasi

Marketlerden alinan homojenize pastorize ve UHT siitler direkt olarak kullanilmus, ¢ig
stitler ise yagmdan ayrilmasi amaci ile 3500 G’de 10 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij
sonrasi tliplin list kisminda kalan yaglh krema kismi pastor pipeti ile alinarak altta kalan

yagsiz plazma kismi analizler i¢in kullanilmistir (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Sttln krema kisminin uzaklastirilmasi

3.3. Aflatoksin M1 Analizi

Caligsmada sut 6rneklerinde Aflatoksin M1 varliginin saptanmasi ve miktarinin 0lgilmesi
icin ELISA yontemi uygulanmistir. Bu amagla ticari kit (MyBioScience Aflatoxin M1
ELISA Kit) kullanilmistir. Analiz i¢in kitin kendi test yontemi asagida verildigi sekilde
uygulanmugtir. Pozitif kontrol olarak kit i¢indeki standartlar kullanilmis, her bir 6rnek iki
kez calisilmustir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. ELISA Uygulamasi

Test Prosediirt

1. Siit 6rnekleri ve reaktifler oda sicakligina getirildikten sonra her bir kuyucuk bagina

50 uL standart veya drneklerden eklenmistir.

2. Her kuyucuga 50 pL HRP-konjugat eklenmistir. Daha sonra her kuyucuga 50 uL
Antikor eklenerek karistirilmig ve 25°C'de 30 dakika inklibasyon igin beklenmistir.

3. Her bir kuyucuk aspire edilerek yikanmis, bu islem toplamda bes yikama igin dort kez
tekrarlanmistir. Cok kanalli pipet kullanilarak her kuyucuk Yikama Tamponu (250 pL)
ile doldurarak yikanmis ve 15~30 saniye bekletilmistir. Son yikamadan sonra, kalan
yikama tamponu aspire edilerek ¢ikarilmis, plak ters cevirilerek temiz kagit havlulara

bastirilmistir.

4. Her kuyucuga 50 pL Substrate A ve 50 uLL Substrate B eklenerek iyice karistirilmastir.
25°C'de 15 dakika inkiibe edilmistir. Bu agamada plagin 1siktan korunmasina dikkat

edilmistir.

5. Her kuyucuga 50 pL Stop Soliisyonu eklenerek iyice karigmasmi saglamak icin
plakaya hafifce vurulmustur.

6. ELISA Okuyucu 450 nm'ye ayarlanarak her kuyucugun optik dansititesi belirlenmistir
(Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Sonuglarm ELISA Okuyucu cihaziyla okunmasi

3.4.  Aflatoksin M1 Duzeylerinin Belirlenmesi

Test prosediirii tamamlandiktan sonra elde edilen mikroplaklar ELISA Okuyucu cihazda
okutturularak orneklere ait Aflatoksin M1 duzeyleri belirlenmistir. Elde edilen ¢ift analiz
verilerinin ortalamas1 almarak Kkitte belirtilen cut off degerleri ile karsilastirilip
hesaplananarak Aflatoksin M1 duzeyleri belirlenmistir. Hesaplama sonucunda Tirk Gida
Kodeksi’ne gore siitlerde bulunmasi gereken maksimum Aflatoksin M1 diizeyine (50

ng/L) gore ornekler belirlenmistir.

3.5. Istatistiksel Analiz

Elde edilen tim degiskenler, 6nemlilik testlerine gecilmeden 6nce parametrik test
varsayimlar1 agisindan degerlendirilmistir. Normallik yoniinden Shapiro-Wilk testi,
varyanslarin homojenligi yonunden ise Levene testi kullanilmistir. Aflatoksin M1
seviyelerinin tanimlayict istatistikleri, merkezi konum ve yayginlk Olciileri seklinde
gosterilmistir. Nitel olarak yasal limit degerinin (50 ng/L), alt1 ve Ustu seklinde
degerlendirilen AFM1 seviyeleri "Frekans-Yizde" seklinde verilmistir. AFM1
seviyelerinin sut turleri arasindaki farkliligmmn degerlendirilmesinde Kruskal Wallis
testinden yararlanilmigtir. Siit tiirleri ile yasal limitlere uyumluluk durumu arasindaki
iliski Ki-kare testi ile degerlendirilmistir. Anlamlilik dizeyi p<0.05 olarak kabul
edilmistir. TUm istatistiksel analizler icin IBM SPSS 23.0 istatistik programindan

yararlanilmustir.



4. BULGULAR

Ankara ilinde Eylul 2021 — Mart 2022 tarihleri arasinda tiiketime sunulan denetimli ¢ig
slit, sokak sutu, pastorize ve UHT sltlerde AFM1 varliginin ve diizeylerinin belirlenmesi
amaciyla gergeklestirilen bu ¢alismada 21 denetimli ¢ig siit, 20 sokak siitii, 20 pastorize
siit ve 20 UHT st 6rnegi olmak tizere toplam 81 siit 6rnegi kullanilmistir. Incelenen tim
orneklerde (%100) AFM1 varlig1 tespit edilmis olup, 6rneklerin %18.5’1 Tiirk Gida
Kodeksi’nde belirtilen (50 ng/L) sutlerde bulunmasi gereken maksimum AFM1
diizeyinin izerinde bulunmustur. St turlerine bagli olarak izin verilen maksimum AFM1
dizeyinin Gzerinde olan 6rneklerin oranlar1 ise denetimli ¢ig sut, sokak sut, pastorize sit
ve UHT sutlerde sirasiyla %28.6, %30, %10 ve %5 olarak belirlenmistir.

Standartlar ve siit 6rnekleri ticari kit prosediiriine uygun bir sekilde islenmis ve sonuglar
ELISA Okuyucu ile okunarak absorbans degerleri belirlenmistir. Calismada 0, 30, 90,
270, 810, 2430 ng/L standart degerleri kullanilmistir. Standartlarda bulunan
konsantrasyonlar karsilig1 elde edilen absorbans degerlerine gére 4PL modeli kullanarak
standart egri elde edilmis olup, 6rneklerde bulunan AFM1 miktarlar1 belirlenmistir (Sekil
4.1).
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Calismada yapilan analizler sonucu yerel ve zincir marketlerden toplanan denetimli ¢ig
stt Orneklerinde belirlenen AFM1 miktarlar1 Tablo 4.1‘de verilmistir. Buna gore
incelenen 21 adet denetimli ¢ig siit 0rneginde tespit edilen minimum ve maksimum
AFML1 degerleri 2.33 — 90 ng/L olarak bulunmus, TGK’ye gore izin verilen yasal limitleri

astig1 belirlenen 6rneklerin oranit %28.6 olarak belirlenmistir.

Tablo 4.1. Yerel ve zincir marketlerden toplanan denetimli ¢ig siitler 6rneklerinde
belirlenen AFM1 miktarlar1

. Aflatoksin M1 . Aflatoksin M1
Ornek ad1 Ornek ad1
(ng/L) (ng/L)

GSla 2.3 CS4c 12.8
CS2a 42.7 ¢Ssid 49.8
GS3a 90* ¢S2d 51.4*
GS4a 72* GS3d 40.8
GS1b 13.6 GS4d 32.3
GS2b 44.4 GS5d 36.2
GS3b 16.2 GSle 62.4*
GS4b 34.6 GS2e 55.9*
CSlc 66.7* GS3e 24.3
GS2c 26.4 GS4e 12.8
GS3c 20.9

* Maksimum yasal limitin Gzerindeki 6rnekler

Calismada yapilan analizler sonucu sokak saticilarindan toplanan ¢ig siit 6rneklerinde
belirlenen AFM1 miktarlar1 ve toplandiklar1 ilgeler Tablo 4.2°de verilmistir. Farkl ilge
sinirlart igerisinde satis1 yapilan sokak sutlerinde tespit edilen ortalama AFM1 miktarlara
bakildiginda Etimesgut’ta 57.2 ng/L, Cankaya’da 56.5 ng/L, Ke¢ioren’de 45.9 ng/L ve
Yenimahalle’de 30.9 ng/L oldugu belirlenmis, sokak sutlerinde bulunan AFM1 miktarlari
ile siitlerin toplandig: ilgeler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir

(p>0.05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.2. Sokak saticilarindan toplanan ¢ig siit 6rneklerinde belirlenen AFM1 miktarlari

ve orneklerin toplandiklar ilgeler

. . Aflatoksin . . Aflatoksin
Ornek adi Iige Ornek ad1 Iige
M1 (ng/L) M1 (ng/L)

SS1 Etimesgut 43 SS11 Kegidren 52.3*
SS2 Etimesgut 27.6 SS12 Kegidren 57.3*
SS3 Etimesgut 33.8 SS13 Kegioren 47.2
SS4 Etimesgut 50.3* SS14 Kegioren 44.2
SS5 Etimesgut 131.2* SS15 Kegidren 28.6
SS6 Cankaya 43.7 SS16 Yenimahalle 27.1
SS7 Cankaya 112.7* SS17 Yenimahalle 28.3
SS8 Cankaya 36.3 SS18 Yenimahalle 26.8
SS9 Cankaya 33.0 SS19 Yenimahalle 47.2
SS10 Cankaya 56.9* S§S20 Yenimahalle 25.3

* Maksimum yasal limitin Gzerindeki érnekler

Tablo 4.3. Sokak suti orneklerinde belirlenen AFM1 miktarlar1 ve o©rneklerin
toplandiklari ilgeler arasindaki iliskiyi gosteren Kruskal Wallis analizi sonuglari

. Arit. Std. Std. o .
Iige Medyan Minimum  Maksimum p
Ort. Sapma Hata
Etimesgut 57,16 42,29 1891 43,02 27,57 131,20
Cankaya 56,53 32,72 14,63 43,72 33,00 112,70 0.102
Kecidren 45,91 10,88 4,87 47,22 28,61 57,26 '
Yenimahalle 30,94 9,16 4,10 27,12 25,32 47,22

Caligmada yapilan analizler sonucu yerel ve zincir marketlerden toplanan pastorize st

orneklerinde belirlenen AFM1 miktarlar1 Tablo 4.4’te verilmistir. Tablo 4.4’¢ gore

TGK’da izin verilen yasal limitlerin Gzerinde olan pastorize sut orneklerinin ayni

markaya ait olduklar1 belirlenmistir.
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Tablo 4.4. Yerel ve zincir marketlerden toplanan pastérize sit drneklerinde belirlenen
AFM1 miktarlar1

Ornek adi Aflatoksin M1 Ornek ady Aflatoksin M1
(ng/L) (ng/L)
Al 110.4* D3 3
Az 85* E1 277
A3 24.4 = 323
Bl 35.9 Gl 311
B2 12.4 H1 30.6
B3 39.7 Ho 08
B4 18.4 I 28.7
Cl 32.5 12 113
< 16 13 15.2
D2 46.9 il 227

* Maksimum yasal limitin Gzerindeki érnekler

Calismada yapilan analizler sonucu yerel ve zincir marketlerden toplanan UHT st

orneklerinde belirlenen AFM1 miktarlar1 Tablo 4.5‘te verilmistir.

Tablo 4.5. Yerel ve zincir marketlerden toplanan UHT sut 6rneklerinde belirlenen AFM1
miktarlar1

Ornek adh Aflatoksin M1 (ng/L) Ornek adi Aflatoksin M1 (ng/L)
Clu 31.1 K1l 33.6
D1U 12.8 K2 12.9
D2U 32.7 L1 37.2
E1U 30.6 M1 16.7
F1U 48.3 N1 9.9
G1lU 14.8 01 34.3
H1U 66.7* P1 45.9
H2U 4.1 R1 48.7
11U 21.7 R2 31.7
12U 2.4 S1 49.2

* Maksimum yasal limitin Gzerindeki 6rnekler
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Tlm sit turlerinde 6lcimi yapilan AFM1 degerlerinin minimum ve maksimum degerleri
Tablo 4.6°da, sut turleri ve igerdikleri AFM1 miktarlar1 arasindaki iliskiyi gosteren analiz
sonuglar1 Tablo 4.7’de verilmis olup, siit tiirleri ve igcerdikleri AFM1 miktarlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (p>0.05).

Tablo 4.6. St tirlerine gére maksimum-minimum AFM1 degerleri (ng/L)

Sut tard AFM1 Min-Maks Degerleri Aritmetik Ortalama
Denetimli Cig siit 2.3-90 38.5
Sokak St 25.3-131.2 47.6
Pastorize St 0.8-110.4 33.3
UHT St 2.4-66.7 29.3

Tablo 4.7. Sut tirleri ve icerdikleri AFM1 miktarlar1 arasindaki iliskiyi gosteren Kruskal
Wallis analiz sonuglar1

) Std. Std. o )
Grup Arit. Ort. Medyan Minimum  Maksimum p
Sapma Hata
Denetimli
38,51 22,65 494 36,16 2,33 90,00
Cig Sut
Sokak Sutl 47,64 27,63 6,18 43,37 25,32 131,20 0.060
Pastorize ,
33,27 25,09 5,61 29,91 0,82 110,40
Sat
UHT St 29,27 17,21 3,85 31,39 2,44 66,68

SPSS 23.0 programu ile yapilan Ki-kare analizi sonucu st tirlerine gore TGK yasal
limitlerini agsma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamus, analiz

sonuglar1 Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8. St tirleri ile TGK yasal limitlerini asma oranlar1 arasindaki iliskiyi gosteren
Ki-kare analizi sonuglar1

Denetimli Sokak Pastérize UHT

Toplam
Cig Sut Satd St Sat
N 15 14 18 19 66
Simir
Sinir (%) 22,7 21,2 27,3 28,8 100,0
alti
Grup (%) 71,4 70,0 90,0 95,0 81,5
Simir _—
N 6 6 2 1 15
Simir
usti Sinir (%) 40,0 40,0 13,3 6,7 100,0
Grup (%) 28,6 30,0 10,0 50 18,5
N 21 20 20 20 81
Toplam Sinir (%) 25,9 24,7 24,7 24,7 100,0
Grup (%) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Ki-Kare= 6,538 ; p= 0,088



5. TARTISMA VE SONUC

Basta gelisme ¢aginda olan ¢ocuklar olmak iizere siit tiiketiminin giinliik beslenmenin
icinde yer almasi gerekmektedir. Fakat tiketilecek siitun glvenilir kaynaklardan alinmasi
da onem arz etmektedir. Ulkemizde Tarim ve Orman Bakanli§: tarafindan yaymlanan
2017/20 sayili “Cig Siitiin Arzina Dair Teblig” ile sokak siitlerinin satig1 yasaklanmistir
(130). Ancak yerel yetistiriciler, Urettikleri sttleri izinsiz olarak araglarina yerlestirdikleri
stit tanklarinda veya acik halk pazar yerlerinde halen satisa devam etmektedirler. Yerel
ve zincir marketlerde satilan ¢ig sttlere nazaran fiyatlarinin daha uygun olmasi sebebiyle
bu siitler tiiketici tarafindan talep gormektedir. Fakat denetimsiz sokak siitlerinin uygun
olmayan kosullarda gerekli kontroller ve izin belgeleri olmaksizin satilmasi ile insan
saglig1 agisindan 6nemli patojenler, toksinler ve antibiyotik kalintilar1 g6z ard: edilmekte

ve bu durum halk saglig1 agisindan biiyiik tehlike olusturmaktadir.

Siitlerde halk saglig1 agisindan 6nem arz eden en 6nemli etmenlerden biri Aspergillus
turleri tarafindan olusturulan AFBL1 ile kontamine yemleri tliketen hayvanlarda olusan ve
metabolize olarak sute gecen AFMI1’dir. Bu toksinler sadece mahsuliin biyumesi
sirasinda degil, ayn1 zamanda depolama sirasinda, kétl depolama kosullarinin bir sonucu
olarak veya {iriinlerin piyasaya girmeden dnce islenmesi sirasinda da olusabilmektedir.
AFM1 ile kontamine olmus st ve sut Urinlerini tlketmek zaman icerisinde insan
sagligmi tehdit edecek sonuglar dogurmaktadir. Halk sagligini tehdit eden bu tehlikenin
oniine gecilmesinde, yemlerin aflatoksin kontaminasyonunun engellenmesi, Aspergillus
turleri ile kontaminasyonun belirlenmesi ve dekontaminasyon yontemleri ile bu durumun
azaltilmasi veya ortadan tamamen kaldirilmasi temel hedefler arasinda yer almaktadir.
Bu amagla belirlenecek stratejiler hem hasat oncesi hem de hasat sonrasi uygulamalar1

gerektirmektedir.

Hasat 6ncesi uygulamalar; ekilecek tir se¢imi, ekim zamani, yetistirme teknikleri ve
hasere kontrolii ile tarladaki mantar kontaminasyonunu kontrol etmeyi, hasat sonrasi

uygulamalar ise smiflandirma ve uygun depolama sartlarinin saglanmasini igermektedir.
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Cogu zaman bu vyaklasimlar, gida ve yem drlnlerinin dekontaminasyonu ve
detoksifikasyonu gibi ek islemler gerektirmekte ve yeterli olmamaktadir. Uriinleri
pisirmek ve muhafaza etmek igin 1s1 uygulamasi, tim 1sil islemlerin temelidir.
Halihazirda kullanilan 1s1l iglemler arasinda siradan pisirme, kaynatma, firmlama,
kizartma, kavurma, konserve ve ekstriizyon yer almaktadir. Mikotoksinler 1siya ¢ok
dayanikhidir ve bu geleneksel 1s1l islemlerle ortadan kaldirilmasi zor olmaktadir (131).
Aflatoksinlerin dekompozisyon (bozunma) sicakliklar1 237-306 °C arasindadir. Kuru 1s1
uygulamasi altinda AFB1, bozunma noktasmin altindaki sicakliklara oldukca
dayanikhidir (132).

Aflatoksinler kuru 1s1 uygulamalarinda olduk¢a kararli olmasina ragmen, cesitli gida
urlinlerinde aflatoksinleri inaktive etmek i¢in bazi girisimlerde bulunulmustur. Toksinin
kismen yok edilmesini saglamak i¢in 150°C'nin iizerindeki sicakliklarin uygulanmasinin
gerekli oldugu bildirilmistir (133). Yemin pisirilmesi ve/veya islenmesinin AFB1 ve
AFB2 seviyelerinde %41'e varan azalmaya sebep oldugu, buna ek olarak, musir
irmiklerinin kaynatilmasi1 veya kizartilmasmin AFB1 seviyelerinde sirasiyla ortalama
%28 ve %34-53 azalmaya yol a¢tigir gosterilmistir (134, 135). Piringte aflatoksin
kontaminasyonu seviyesi, normal pisirme ve fazla su ile pisirme sirasinda
degerlendirilmis ve mevcut ilk toksin seviyelerinde %89a varan azalmalar rapor
edilmistir (136). Gidalardaki nem varligmin, AFBI1'deki lakton halkasmin agilmasina
yardimc1 oldugu ve daha sonra 1s1 kaynakli dekarboksilasyona ugrayan terminal
karboksilik asit olusumunu sagladig1 6ne siirtilmiistiir (133). Baska bir ¢alismada, Park et
al. (137) AFBL1 ile dogal kontamine pirincin pisirilmesinin AFB1 seviyelerinde ortalama
%34 azalmaya neden oldugunu bildirmistir. Aflatoksin kaynakli mutajenik potansiyelde
%68-78 arasinda degisen azalmalarla, basingl pisirme sonrasinda daha da yiiksek azalma
orani (%78-88) elde edilebildigi de ¢alismalarla ortaya koyulmustur (138). Isil islemlerin,
AFB1'in hidroksillenmis metaboliti olan AFM1’in stabilitesi iizerindeki etkileri de test
edilmistir. Yapilan bir ¢aligmada 62 °C'de 30 dakika boyunca pastdrizasyon islemi ile
AFM1'de %32'lik bir azalmanin saglanabilecegini gozlemlenmistir (139). Fakat
pastorizasyon igslemi ile AFM1 yikimlanmasinin arastirildigi bir bagka ¢aligmada ise 61
°C 15-20 dakika sicaklik uygulamasinin sitlerdeki AFM1 miktarinda anlamli bir
degisiklige sebep olmadig bildirilmistir (140).
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Geleneksel termal teknolojilerin aflatoksin bozunmasima neden oldugu bilinmesine
ragmen, gida Urlnlerinde tam aflatoksin bozunmasi igin yeterli olmadiklari
gOrulmektedir. Bu amagla gidalarda aflatoksin dekontaminasyonu igin uygulanan
geleneksel uygulamalarin yaninda glinimuzde mikrodalga i1sitma, gama ve elektron isini,
ultraviyole ve darbeli 151k, elektrolize su ve soguk plazma uygulamalari gibi yeni

teknolojiler de kullanilmaktadir.

Mikrodalga 1sitmanm hem kuru hem de 1slak 1sitma kosullarinda AFB1'i pargalamak i¢in
geleneksel 1sitmadan daha etkili oldugu (%5-8) bulunmus, ancak bu farkin mikrodalga
isitma  swrasinda  Uretilen daha yiksek sicaklik derecelerinden kaynaklandigi

diistiniilmistiir (141).

Radyasyon, iyonize (X-isinlari, ultraviyole isinlari, gama isinlari, elektron isini) ve
iyonize olmayan radyasyonlar (mikrodalga, kizilotesi, radyo dalgalari, goriiniir 1s1nlar)
olarak smiflandirilabilmektedir. Aflatoksin dekontaminasyonu ic¢in hem ultraviyole
1ismlarmin hem de gama isiniminin kullanilmasi gegmiste umut verici sonuglar gostermis,
elektron 111 1s1mas1 ve darbeli 1sik teknolojisi, toksin bozunmas: igin potansiyel
uygulamalar icin halen arastirilmakta olan yeni teknolojiler olarak bu yontemler arasinda
yer almaktadir (131).

Dogal kontamine fistiklarin asidik elektrolize suda 15 dakika bekletilmesi AFB1'de %85
azalma ile sonuglanmus, bu durum yiksek kullanilabilir klor konsantrasyonuna
baglanmistir (142). Yenilebilir bitki yaglarinda elektrolize su uygulamasi ardindan 220
rpm'de 5 dakikalik salinim ile AFB1'in %100 dekontaminasyonu rapor edilmistir. Notr
elektrolize suda 10 dakika ve asidik elektrolize suda 15 dakika beklettikten sonra yer
fistigindaki AFB1 miktarinin yaklasik %90 azaldigi, ancak bazik elektrolize suda
bekletmenin etkisiz oldugu bildirilmistir (143).

Soguk plazma, gida endustrilerinde mikrobiyal gelisimi durdurmak igin onemli
potansiyeller gosteren, gelismekte olan, 1s1l olmayan, ¢evre dostu teknolojilerden biri
olarak yer almaktadir. Yapilan ¢aligmalarda AFBI1'in cam substrat Gzerinde atmosfer
basinci altinda mikrodalga argon plazmasi ile 5 saniyelik uygulama sonucu tam olarak
bozunmasi bildirilmistir (144). Tiirkiye’de yapilan findik, yer fistig1 ve antep fistiginin

havagazi ve kikirt hekzaflorur (SFs) gazlar ile diisiik basingli soguk plazma uygulamasi
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yapilan bir calisma, Aspergillus parasiticus kontaminasyonunda onemli bir azalma
oldugunu gostermistir. Ayn1 ¢aligmada havagazi ve SFs ile 20 dakikalik uygulamadan
sonra toplam aflatoksin miktarinda %50 ve %20'lik bir azalma oldugu da bildirilmistir
(145).

Gida endustrisinde tim bu geleneksel ve teknolojik aflatoksin dekontaminasyon islemleri
uygulanmasina ragmen, ¢ogu uygulama sonucu gidalarda toksik kalintilar kalmasi, besin
icerigine zarar verebilmesi, tat, koku, renk, tekstir ve Grtinun fonksiyonel 6zelliklerinin
etkilenmesi gibi handikaplardan dolayi, gidalarda ve yemlerde aflatoksin varliginin en
aza indirilebilmesi veya tamamen ortadan kaldirilabilmesi i¢in oncelikli uygulamalarin
hasat sonrasi saklama ve depolama sartlarmin iyilestirilmesi ve yiirtrlikte olan kanun ve
yonetmeliklerin harfiyen uygulanmasi, ayn1 zamanda dizenli olarak denetlenmesi

gerektigi diisiiniilmektedir.

AFM1 maruziyetinin ve doguracagi sonuglarin potansiyeli hakkinda fikir edinebilmek
icin verilerin dogru bir sekilde belirlenmesi, bunun i¢in de analiz yonteminin dogru
secimi Onem tasimaktadir. Analiz yontemi segilirken siitte AFM1 miktarinin ¢ok az
diizeyde olabilecegi gz oniinde bulundurulmali ve buna bagli olarak duyarhilig: yiiksek,
ayn1 zamanda hizli, ucuz ve uygulanabilir yoéntemlerin secilmesi gerekmektedir.
Kullanilan yontemler igerisinde numune hazirlama, isleme ve uygulama islemlerinin
uzun zaman almasi ve kullanilan kimyasal ve malzemelerin maliyetli olmasindan dolay1
analizlerde hem diinyada (76, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97,
98, 99, 101, 103, 104) hem de ulkemizde (13, 14, 108, 110, 111, 112,117,118, 119, 121,
122,123, 124, 125, 126, 128) en yaygn olarak kullanilan yontemin ELISA oldugu dikkat
cekmektedir. Bu avantajlarindan dolay1 bu ¢alismada da ELISA yontemi tercih edilmistir.

Diinyada siitlerde AFM1 kontaminasyonu diizeyinin arastirildig1 ¢alismalarda 6zellikle
gelismemis ve az gelismis Ulkelerde kontaminasyonun c¢ok yiksek oldugu dikkat
cekmektedir. Gidalarda aflatoksin varhigi ile ilgili herhangi bir yasal dizenlemenin
bulunmadigi bazi1 Asya Ulkelerinde cok yiiksek dizeylerde AFM1 kontaminasyonu
bildirilmistir. Hindistan’da yapilan ¢caligmalarda ¢ig siitlerde sirasiyla 100-3800, 0-2913,
pastorize sutlerde 1800-3800, 0-1212, UHT sitlerde 60-2100, 0-1523 ng/L, (81, 88),
Pakistan’da ¢ig siitlerde yapilan ¢aligmalarda 2012 yilinda 2-1600 ng/L, 2018 yilinda
ortalama 346.2 ng/L AFM1 varlig1 kaydedilmistir (76, 83). Afrika kitasinda yapilan
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calismalarda ise Etiyopya’da ELISA yontemi ile ¢ig siitlerde AFM1 varlig1 arastirilmig
ve sirastyla 31-5160 ve 3-2177 ng/L bulunmustur (90, 92).

Yasal dlzenlemelerin daha siki bir sekilde isledigi Avrupa Ulkelerinde yapilan
calismalara bakildiginda Hirvatistan’da (84) ¢ig siitlerde ortalama 5.95, UHT siitlerde
5.64, Makedonya’da (85) ¢ig siitlerde 14.3, Kosova’da (87) cig siitlerde 16-23, italya’da
(102) ¢ig sitlerde 37 ng/L gibi diisik seviyelerde AFM1 varlhigi tespit edilirken,
Sirbistan’da (103) yapilan bir caligmada ortalama 282 ng/L gibi yasal limitlerin tizerinde
bir sonug ortaya ¢ikmustir.

Tirkiye’de ¢ig, pastorize ve UHT sutlerde AFM1 varliginin ve dizeylerinin tespit
edildigi bircok calisma bulunmaktadir. Eskisehir, Burdur, Nevsehir, Bursa, Ankara,
Liileburgaz, Antalya illerinden gelen ¢ig siit 6rnekleriyle yapilan bir calismada (146)
AFM1 miktarlar1 arastirilmis ve ¢alismada TGK yasal limitlerinin iizerinde ¢ikma orani
en yiksek ilin %60 ile Ankara oldugu dikkat ¢ekmistir. Konya, Tekirdag, Edirne, Konya
ve Ankara’dan toplanan UHT siit 6rneklerinde AFM1 diizeylerinin ELISA yontemiyle
incelendigi bir calismada, bu illere ait 100 adet siit 6rnegi analiz edilmis ve tespit edilen
ortalama AFM1 miktar1 67 ng/L olarak bulunmustur. Calismada incelenen UHT siit
orneklerinin %3 1’inde tespit edilen AFM1 miktarlari izin verilen yasal limitlerin Gizerinde

bulunmustur (126).

Akdeniz bolgesinde yapilan ¢alismalarda; Delialioglu ve ark. (116) Mersin’de 53 ¢ig siit
ve 45 UHT sit 6rnegini HPLC ydntemi ile incelemis ve érneklerde sirasiyla 2.1-866, 1-
59 ng/L oranlarinda AFM1 varhg: tespit etmislerdir. Ayn1 ¢alismada Tirk Gida
Kodeksi’ne gore sitlerde izin verilen limit degerlerin izerinde ¢ikan 6rneklerin orani ¢ig
sitlerde %73.5, UHT sitlerde ise %2.2 olarak bulunmustur. Cig sitlerde yapilan
caligmalarda Adana’da yasal limit degerin lizerindeki 6rnek orani %17 olarak tespit
edilirken (109), Burdur’da ise %35.5 oraninda tespit edilmistir (112). Burdur’da yapilan
giincel bir ¢alismada ¢ig, pastorize ve UHT siitler ELISA yontemi ile analiz edilmis ve
stitlerde sirasiyla 6.6-67.6, 5.3-35.7, 8.3-80 ng/L AFM1 varlig: bildirilmis (128), yasal
limitleri asma orani ise ¢ig siitlerde %14.28, UHT siitlerde ise %8.57 olarak bulunurken

pastorize sutlerde yasal limiti asan 6rnek belirlenmemistir.
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Hayvanciligin yogun olarak yapildigi ve nispeten kis aylarinin daha soguk ve uzun gegtigi
Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde yapilan ¢alismalarda; Kiregci ve ark.
(13) Kars’ta ¢ig siitlerde %90 oraninda, Aksoy ve Sezer (119) ise yaptiklar1 giincel bir
caligmada %100 oraninda AFM1 varlig1 tespit etmisler, fakat drneklerin tamami yasal
limitlerin altinda bulunmustur. Erzurum’da yapilan bir ¢alismada incelenen 150 UHT st
orneginin %39.3’linde ortalama 36 ng/L AFM1 varligi, yasal limiti asan 6rnek orani ise
%10.7 olarak bildirilmistir (124). Van’da UHT ve ¢ig siitlerde yapilan caligmalarda
AFM1 oram sirasiyla %100 ve %385 olarak bildirilmistir (122, 123). HPLC metodu
kullanilarak yapilan ¢ig siit caligmalarinda Yurt ve Ulugay (114) Igdir’da 18-460 ng/L,
Baygeldi ve Tanyildizi (120) Elazig’da 10-80 ng/L AFM1 varligi kaydetmislerdir.
Elazig’da yapilan bir bagka ¢alismada ise 2013-2017 yillar1 arasinda toplanan ¢ig,
pastorize ve UHT sutler analiz edilmis ve sirasiyla %32, %2, %61.7 oraninda AFM1
varligi kaydedilmistir (127).

Ege bolgesinde yapilan ¢alismada; Aydin ve Denizli illerinden gelen toplam 81 ¢ig siit
ornegi ELISA yontemi ile analiz edilmis ve Orneklerin tamaminda 5.76-.105.5 ng/L
miktarlar1 arasinda AFM1 tespit edilmistir (111). Ayn1 ¢alismada incelenen 81 ¢ig siit
orneginin 20’sinde (%24.7) izin verilen maksimum degerin lizerinde AFM1 miktar1

belirlenmistir.

Yiiksek nemde daha fazla iireyen ve mikotoksin iireten mantarlar i¢in elverisli bir iklime
sahip, her mevsim yagis alan Karadeniz bdlgesinde yapilan bir calismada Samsun’da 36
adet ¢ig stit AFM1 varligi bakimindan analiz edilmis ve 6rneklerin tamami (%100) AFM1
ile kontamine bulunmus fakat 6rneklerin higbirisi Tiirk Gida Kodeksi’ne gore siitlerde

izin verilen limit degerlerin Uzerinde bulunmamustir (117).

Marmara bolgesinde yapilan ¢aligmalarda; Alatali (129) UHT ve pastdrize siitleri HPLC
yontemiyle analiz etmis ve sirasiyla siitlerde %92 ve %100 oraninda AFM1 varligi
bildirmistir. Bursa’da ¢ig siitlerde yapilan calismalarda ise %100 (110) ve %85 (113),
UHT siitlerde ise %100 (110) oraninda AFMI tespit edilmistir. Oru¢ ve ark. (110)
tarafindan yapilan ¢alismada tiim ornekler AFM1 yoniinden pozitif olmasmma ragmen

orneklerin tamamindaki AFM1 miktarlar1 TGK yasal limitlerinin altinda bulunmustur.
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Calismanin yapildigi Ankara’nm da yer aldign karasal iklim 6zelliklerine sahip I¢
Anadolu bolgesinde yapilan ¢alismalarda Kayseri’de ¢ig siitlerde %86 (108) ve %100
(14), Nigde’de %100 (121), Kirikkale’de (115) %100, Sivas’ta (118) %91.6 oraninda
AFMI1 kontaminasyonu tespit edilmistir. Ankara’da 2005 yilinda yapilan bir ¢aligmada
85 adet pastorize siit orneginin 75’1 AFM1 yoninden pozitif bulunmus ve Orneklerin
%641 TGK yasal limitlerinin lizerinde bulunmustur (147). Ankara’da yapilan daha
giincel bir ¢calismada ise 135 UHT ve 30 pastorize siit 6rnegi analiz edilmis ve inek siitii
orneklerinde AFM1 diizeyi 2.3-21.9 ng/L olarak belirlenmistir (148). Ayni ¢alismada

TGK yasal limitlerini asan 6rnek tespit edilmemistir.

Bu caligmada, Ankara ilinde tiiketime sunulan denetimli ¢ig siitlerde, sokak siitlerinde,
perakende olarak satisa sunulan farkli markalar ve parti numaralarina sahip pastorize ve
UHT sitlerde ELISA yontemi kullanilarak AFM1 varliginin ve dizeylerinin belirlenmesi
ve calisma sonucunda elde edilen veriler ile beslenmede 6nemli bir yere sahip siitlerde
bulunan AFM1 diizeylerinin Tiirk Gida Kodeksi’nde verilen maksimum limitlere uygun
olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla, 21 adet denetimli ¢ig s(t, 20 adet sokak st 20
adet pastorize sit ve 20 adet UHT siit 6rnegi olmak tizere toplam 81 adet siit 6rnegi analiz
edilmistir. Calismada analiz edilen tiim siit 6rneklerinde (%100) AFM1 varlig1 tespit
edilmistir. Incelenen &rneklerin %18,5’i Tiirk Gida Kodeksi’nde belirtilen (50 ng/L)
stitlerde bulunmasi1 gereken maksimum AFMI1 diizeyinin iizerinde bulunmustur. Siit
tiirleri arasinda TGK’e gore siitlerde bulunmasi gereken maksimum AFM1 diizeyinin
Uzerinde bulunan 6rneklerin oranlarma bakildiginda en yiiksek oranm sokak siitlerinde
(%30), daha sonra denetimli ¢ig siitlerde (%28.57) oldugu belirlenmistir. Bu degerlerin
Burdur’da (%35.5) ve Igdir’da (%80) yapilan ¢alismalarda (112, 114) elde edilen oranlara
nazaran daha diisiik oldugu gorulirken, Elazig’da (%13), Nigde’de (10) ve Van’da (%12)
yapilan calismalarda (120, 121, 122) elde edilen verilere nazaran daha yiliksek oldugu

belirlenmistir.

Calismada kullanilan sokak siitlerinden elde edilecek sonuglarin Ankara ilini temsil
edebilmesi amaciyla 6rnekler Tirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2021 yil1 verilerine gore
Ankara ili toplam niifusunun %55.72’sini olusturan Cankaya, Kecioren, Yenimahalle ve
Etimesgut ilgelerinden toplanmustir. Ilgelere gore elde edilen sonuglara bakildiginda

Etimesgut’ta 57.2 ng/L, Cankaya’da 56.5 ng/L, Kegioren’de 45.9 ng/L ve
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Yenimahalle’de 30.9 ng/L oldugu belirlenmis, AFM1 miktarlar1 ile siitlerin toplandig1

ilgeler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Analiz edilen denetimli ¢ig siit ve sokak siitlerinde tespit edilen maksimum ve minimum
AFMI1 miktarlart sirastyla 2.3-90 ng/L ve 25.3-131.2 ng/L olarak bulunmustur. Bu
degerler lilkemizde ¢ig siitlerde AFM1 varliginin incelendigi ¢alismalarda (14, 108, 110,
111, 112, 115, 118, 119, 120, 121, 122, 127, 128) bulunan degerler ile uyumluluk
gostermektedir.

Incelenen ¢ig siitlerde tespit edilen ortalama AFM1 miktarlar1 denetimli siitlerde 38.51
ng/L, sokak siitlerinde ise 47.64 ng/L olarak belirlenmistir. Ankara’da satis1 yapilan
denetimli ve denetimsiz ¢ig siitlerden elde edilen ortalama AFM1 miktarlarmin, Kayseri
(59.9 ng/L), Burdur (45.3 ng/L) ve Igdir (132 ng/L)’da yapilan ¢alismalarda elde edilen
ortalama AFM1 miktarlarindan diisiik oldugu goriilirken (108, 112, 114), Bursa (7.23
ng/L), Aydin ve Denizli (33.88 ng/L), Kirikkale (1.73 ng/L), Sivas (36.59 ng/L), Kars
(10.02 ng/L) ve Nigde’de (15.88 ng/L) yapilan g¢alismalarda tespit edilen ortalama
miktarlardan daha yiksek oldugu goriilmiistiir (110, 111, 115, 118, 119, 121).

Farkli marka ve parti numaralarina sahip 20 adet pastorize siit ile 20 adet UHT siit
orneginde tespit edilen maksimum ve minimum AFM1 miktarlar1 sirasiyla 0.8236-110.4
ng/L ve 2.44-66.68 ng/L olarak bulunmustur. incelenen pastorize ve UHT siitlerde TGK’e
gore sltlerde bulunmasi gereken maksimum AFM1 dizeyinin Uzerinde bulunan
orneklerin oranlar ise sirasiyla %10 ve %5 olarak saptanmustir. Elde edilen veriler bu
yonilyle Istanbul’da pastérize siit orneklerinin HPLC yontemi ile arastirildigi bir calisma
(129) ile uyumluluk gdstermektedir. Bu ¢calismada pastorize sut 6rneklerinden elde edilen
sonuglara bakildiginda TGK’ye gore izin verilen yasal limitlerin iizerinde olan pastorize
siit orneklerinin ayni markaya ait olduklart belirlenmistir. Bu durumun siitlerin elde
edildigi donemde ¢iftlikte yem tedariginde yasanan sorun sebebiyle tedarikginin

degistirilmesi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.

Calismada analiz edilen UHT sitlerde izin verilen maksimum AFM1 diizeyinin izerinde
bulunma oraninin Van (%32) ve Erzurum’da (%10.7) yapilan ¢aligmalardan (123, 124)
daha diisiik oldugu belirlenirken, Istanbul’da yapilan bir calismada (129) elde edilen
orandan (%4) daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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St ve sut Grlnlerinde bulunan AFM1 hem hayvan sagligi icin hem de hayvansal gidalarla
beslenen insanlar igin biyuk risk olusturmaktadir. Yemdeki yiksek aflatoksin
kontaminasyonu, hayvanlarin yiiksek oranda kontamine gida maddeleriyle beslendiginde,
sutte 6nemli bir AFM1 seviyesi ile sonuglanabilmektedir. Yetistiricilerin ekonomik
kaygilar sebebiyle daha yiksek sut verimi talepleri ile siit Gretiminin artirilmasi i¢in gaba
gostermesi bu tiir durumlar1 yaratabilmektedir. Bu amacla hayvanlarin asir1 beslenmesi,
kaynagi ve herhangi bir kontaminasyon durumu bilinmeyen yemlerin ucuz olmasi
sebebiyle hayvanlara yedirilmesi mevcut durumu 6ntine gegilemez bir hale getirmektedir.
Ayn1 gidalarda oldugu gibi yetistiricilikte kullanilan; iiretilen veya hazir aliman yemlerin
de belirli bir zaman igerisinde tiiketilmesi gerekmektedir. Ozellikle yetistiricilerin yemleri
uzun sdreli depolamak durumunda oldugu @6z Onine alindiginda, Yyemlerin
depolanmasinda bazi hususlara dikkat edilmesi énem arz etmektedir. Bu hususlar
arasinda; basta mantarlar olmak {izere mikroorganizmalarin nemli ortamda daha fazla ve
hizl1 ¢ogaldig1 g6z onilinde bulundurularak depolama yapilan ortamin neminin yiiksek
olmamasi, bu amagla silodaki nem oranini arttiracak kadar sicakligin yiiksek olmasini ve
silo  kapaklarinda  yogunlasarak  ortam1  nemlendirmesinin  engellenmesi,
mikroorganizmalarin Uremesi i¢in elverisli ortamlar olan kus, fare, bdcek gibi zararlilarin
oluleri ile disk1 ve idrarlarinin yemlerin depolandigi alanlardan uzaklastirilmasi, silolarin
dizenli olarak temizlenmesi ve bir dnceki donemden kalan yemin ortamdan tamamen
uzaklastirilmasi, yemlerin tasinmasi sirasinda kullanilan arag ve ekipmanlarin temiz
olmas1 ve boylece mikroorganizma iiremesi i¢in uygun ortam olusumundan kagiilmasi
sayilabilmektedir. Calismamizda, siit tlirlerinden bagimsiz olarak tiim 6rneklerin AFM1
ile kontamine oldugu goriilmektedir. En yiiksek AFM1 olusumunun, kanunen yasak
olmasina ragmen sokakta, pazar yerlerinde satis1 devam eden denetimsiz sutlerde oldugu
goriilmiistiir. Bu durum, hayvan yemlerinde siirekli aflatoksin seviyesinin izlenmesinin
ve mikotoksinler i¢in diizenlemelerin gerekli sekilde uygulanmasmin 6nemini bir kez
daha gostermistir. Ozellikle dogumdan itibaren AFM1’e maruz kalarak ileri yaslarda
daha buyuk toksin birikimine ve sebep oldugu kanserojen etkiye maruz kalacak bebek ve
cocuklar olmak tizere halk saglig1 agisindan tehlike arz eden patojenlerin ve bunlarin
toksinlerinin zararlar1 ancak denetimlerin diizenli ve sistematik bir sekilde yapilmasi ile
en aza indirgenebilmektedir. Hem yem sektdriinde hem siit yetistiriciliginde c¢alisan

ureticilerin AFM1 ve sebep olacag hastaliklar hakkinda biling diizeylerinin arttirilmasi
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gerekmektedir. Kisacasi, iyi tarim uygulamalarinin benimsenmesi, tretim ve depolama
tesislerin iyilestirilmesi, cezai yaptirmmi Yyiksek duzenlemelerin uygulanmasi gibi
uygulamalar siitteki bu dogal kontaminantlar1 6nleyecek veya azaltacak ve insan gidasi

olarak stit ve st Urunlerinin giivenligini saglayacaktir.
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