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OZET

Kaya M. Farkli Mevsimlerde Uretilmis Dondurmalarin ve Siitlii Buz Uriinlerinin
Aflatoksin M1 Iceriklerinin Karsilastirilmasi. Hacettepe Universitesi, Saghk
Bilimleri Enstitiisii, Beslenme Bilimleri Program Yiiksek Lisans Tezi, Ankara,
2022. Hayvan yemlerinde genellikle Aspergillus tiirii mantarlarin tirettigi, Aflatoksin
B1 mikotoksini varligi mevsimlere gore farklilik gosterir. Emziren hayvanlarin buna
maruz kalmasi, siitte Aflatoksin B1’in hidroksil metaboliti olan aflatoksin M1 ile
kontaminasyonuna yol agmaktadir. Yapilan ¢alismalarda kis mevsiminde iiretilen siit,
yogurt ve peynirin diger mevsimlere gore daha yiiksek aflatoksin M1 icerdigi
belirtilmistir. Literatiirde dondurmalarim AFM1 igerigine iliskin ¢aligmalar olduk¢a
simirhidir. Bu ¢alismada farkli mevsimlerde iiretilen dondurma ve siitlii buz iirlini
orneklerinin aflatoksin M1 diizeyini ELISA Kiti kullanilarak karsilagtirilmistir.
Tiirkiye’de Ankara ilinde 8 hipermarkette satisa sunulan, 10 farkli marka dondurmanin
ve 3 farkli marka siitlii buz {irliniiniin farkli mevsimlerdeki 6rnekleri analiz edilmistir.
29 dondurma 6rneginden 12’sinin (%41,4), 9 siitlii buz 6rneginden 4’liniin (%44,4)
Aflatoksin M1 igerdigi bulunmustur. Farkli mevsimlerde iretilen inek siiti
dondurmalarin (p=0,721), kegi siitii dondurmalarin (p=0,182) veya inek siitlii buz
tiriinlerinin (p=0,123) mevsimlere gore Aflatoksin M1 pozitif 6rnek sayisi istatiksel
acidan anlamli farkli bulunmamustir. Ortalama Aflatoksin M1 diizeyi inek siitii
dondurmalarda 3,8+4,69 ng/L (p=0,832), kegi siitii dondurmalarda 40,7+40,69 ng/L
(p=0,463) ve inek siitlii buzlarda 6,9+5,64 ng/L (p=0,726) bulunurken, mevsimler
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Mevsimler arasinda diger siit ve
siit iiriinlerinde gériilen fark bu calismada tespit edilmemistir. Inek siitiinden iiretilmis
dondurma o6rneklerinde, kis mevsiminde {iiretilen 6rneklerde AFM1 diizeyi 6,03+7,31
ng/L. bulunurken, sonbahar mevsiminde 3,2+2,25 ng/L, ilkbahar mevsiminde
2,87+3,68 ng/L, yaz mevsiminde 2,62+2,39 ng/L olarak bulunmustur. Tirk Gida
Kodeksinin kabul edilebilir Aflatoksin M1 diizeyi (50 ng/L) lizerinde inek siitinden
tiretilen dondurma veya siitlii buz tirtinlerinde 6rnek tespit edilmezken, 6 kegi stitiinden

elde edilen dondurma 6rneklerinden 2’sinin (%33,3) limiti astig1 tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Dondurma, siitlii buz, mevsim, Aflatoksin M1, ELISA
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ABSTRACT

Kaya M. Comparison of Aflatoxin M1 Contents of Ice Creams and Milk Ice
Products Produced in Different Seasons. Hacettepe University, Graduate School
of Health Sciences, Nutrition Sciences Program Master Thesis, Ankara, 2022. The
presence of Aflatoxin B1 mycotoxin, which is generally produced by Aspergillus
species in animal feeds, varies according to the seasons. Exposure of lactating animals
to this Aflatoxin B1 results in contamination of milk with aflatoxin M1, the hydroxyl
metabolite of Aflatoxin B1l. Studies have shown that milk, yoghurt and cheese
produced in winter contain higher aflatoxin M1 than other seasons. Studies on the
AFML1 content of ice creams are very limited in the literature. In this study, aflatoxin
M1 levels of ice cream and milk ice product samples produced in different seasons
were compared using ELISA kit. Samples of 10 different brands of ice cream and 3
different brands of milk ice products in different seasons, which are offered for sale in
8 hypermarkets in the province of Ankara in Turkey, were analyzed. It was found that
12 (41.4%) of 29 ice cream samples and 4 (44.4%) of 9 milk ice samples contained
Aflatoxin M1. The number of Aflatoxin M1 positive samples was not found to be
statistically different according to the seasons of cow's milk ice cream (p=0.721),
goat's milk ice cream (p=0.182) or cow's milk ice product samples (p=0.123) produced
in different seasons. The mean Aflatoxin M1 level was 3.84+4.69 ng/L (p=0.832) in
cow's milk ice cream, 40.7+40.69 ng/L (p=0.463) in goat's milk ice cream and
6,9+5,64 ng/L in cow's milk ice product samples (p=0.726), there was no statistically
significant difference between seasons. The difference between seasons in other milk
and dairy products was not detected in this study. In ice cream samples produced from
cow's milk, AFM1 level was found to be 6.03+7.31 ng/L in the samples produced in
winter, 3.2+2.25 ng/L in autumn, 2.87+3.68 ng/L in spring and 2.62+2.39 ng/L in
summer. While no samples were detected in ice cream or milk ice products produced
from cow's milk above the acceptable Aflatoxin M1 level (50 ng/L) of the Turkish
Food Codex, 2 (33.3%) of 6 goat milk ice cream samples were found to exceed the

limit.

Keywords: Ice cream, milk ice, season, Aflatoxin M1, ELISA
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar ve Kapsam

Aflatoksinler (AF), baslica Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus
mantarlari tarafindan tiretilen ve en yaygin olarak incelenen mikotoksin grubudur (1).
Mikotoksinler, belirli mantar tiirleri tarafindan tarlada ve tarimsal iiriinlerin

depolanmasi sirasinda ikincil metabolitler olarak tiretilen kimyasal maddelerdir (2).

Tahillar, sert kabuklu yemisler ve ¢ok sayida gida ve tarim {irtiniinii
aflatoksinler ile kontaminedir. Tanimlanmis birgok aflatoksin analoglari ve tiirevleri
arasinda B serisi (aflatoksin B1 ve B2), G serisi (aflatoksin G1 ve G2) ve M serisi

(aflatoksin M1) gida giivenligi agisindan en ¢ok incelenen gruplardir (2).

Hayvan yemlerinin aflatoksin B1 kontamine olmasi ve daha sonra emziren
hayvanlarin buna maruz kalmasi, siitiin Aflatoksin B1’in hidroksil metaboliti olan

aflatoksin M1 ile kontaminasyonuna yol agmaktadir (1).

Yemlerin aflatoksin B1 (AFBI1) igerigi ile bu yemi tiilketen hayvanlarin
stitlerindeki aflatoksin M1 (AFM1) igerigi arasinda dogrusal bir iliski bulunmustur.
Aflatoksin Bl'in aflatoksin M1'e doniisiim oraninin %0,5 ila %6 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir (3).

Siit ve siit triinlerinde yiiksek seviyelerde aflatoksin M1 varligi, toksisite
nedeniyle istenmemektedir. Aflatoksin M1'in yiiksek genotoksik aktivitesi ve
sonucunda ortaya ¢ikan kromozomal anomaliler, gen mutasyonu ve hiicre
transformasyonu DNA hasarina yol agabilir (4). Calismalar aflatoksin maruziyetinin
hepatoselliiler karsinom (5), daha diisik dogum agirligt ve bodurluk (6-9),
immiinsiipresif etkileri (10) oldugunu gostermektedir. Bu dogrultuda, Aflatoksin M1
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst AFM1’1 Grup 1 insan kanserojeni olarak

smiflandirmistir (4).

Aflatoksin Bl'in Aflatoksin M1'e doniisiimii y1lin mevsimi, hayvanin cinsi,
sagim siklhigi, enfeksiyon ve beslenme Oykiisii gibi bir dizi faktére baghidir (11).

Sirbistan(1), iran (3), italya (4) ve Pakistan’da (11) yapilan ¢alismalarin sonuglarina



gore, slit ve siit tirlinlerinin aflatoksin M1 miktart mevsimlere gore degismektedir. Bu
durum hayvan yemlerinin gesitlerinin ve bu cesitlerin aflatoksin B1 miktarinin

mevsimsel degisimi ile iliskilendirilmistir.
1.2. Amac ve Varsayimlar

Literatiirde caligmalar daha cok siit, yogurt ve peynirin AFM1 igeriklerinin
degerlendirilmesi {izerine yogunlagsmistir. Siitlii buz {iriinleri ve dondurmanin AFM1
igerigine iliskin ¢alismalar daha sinirhidir. Bu baglamda, bu ¢alismada, tilkemizde
siklikla tiiketilen siit ve siit liriinlerinden biri olan piyasada satisa sunulmus ve farkli
mevsimlerde tretilmis dondurmalarin ve siitli buz drinlerinin aflatoksin M1

diizeylerinin belirlenmesi ve mevsimsel farkliligin karsilagtiriimasi hedeflenmistir.
Varsayimlar:

1. Farkli mevsimlerde iiretilen dondurmalarin aflatoksin M1 igerigi
farklidir.

2. Farkli mevsimlerde iiretilen siitlii buz iiriinlerinin aflatoksin M1 igerigi
farklidir.

3. Kis mevsiminde iiretilen dondurmalarin aflatoksin M1 igerigi yaz,
bahar mevsimlerinde iiretilen dondurmalardan yiiksektir.

4. Kis mevsiminde iiretilen siitlii buz triinlerinin aflatoksin M1 igerigi

yaz, bahar mevsimlerinde iiretilen siitlii buz iirtinlerinden yiiksektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Mikotoksinler

Mikotoksinler, gida {riinlerini kolonize eden mantarlar tarafindan
biyosentezlenen metabolitlerdir. Mantarlarin mikotoksin {iretimi, gida tretim
stirecinin herhangi bir asamasinda (hasat oncesi, hasat, kurutma ve depolama)

gerceklesebilir (12).

Mikotoksinler, yliksek biyobirikim kabiliyetine sahip, toksik bilesiklerdir.
Mikotoksinler, diisiik molekiiler agirlikli (0,3-0,7 kDa) bilesiklerdir. Literatiire gore,
tanimlanmis 300'den fazla mikotoksin bilesik arasinda, deoksinivalenol (DON),

okratoksin A, zearalenon ve aflatoksinler en ¢ok ¢aligilan mikotoksinlerdir(13).

Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajanst (IARC) ve Diinya Saghik Orgiitii
(WHO) 2016 yilindaki basin agiklamasinda, gelismekte olan iilkelerde mikotoksin
kontaminasyonu konusunda harekete ge¢cme ¢agrilari yapmistir, ¢iinkii rapora gore,
gelismekte olan tlkelerde giinliik olarak 500 milyon insan mitoksinlere maruz
kalmaktadir (14). Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO), diinyadaki tarim
tiriinlerinin her yil %25'inin mikotoksinlerle kontamine ve bu mikotoksinlerin

%90'1n1n aflatoksin oldugunu tahmin ettigini bildirmistir (15).
2.2. Aflatoksinler
2.2.1. Aflatoksinlerin Tanimi

Aflatoksinler, Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus ve Aspergillus
nomius dahil olmak iizere Aspergillus tiirii mantarlar tarafindan tretilen 6nemli bir
mikotoksin smifidir (16). 20'den fazla aflatoksin molekiilii tiirii vardir, ancak gida
giivenligi agisindan en ¢ok incelenen aflatoksinler, aflatoksin B1 (AFB1), aflatoksin
B2 (AFB2), aflatoksin G1 (AFGL1), aflatoksin G2 (AFG2), aflatoksin M1 (AFM1) ve
aflatoksin M2 (AFM2)’dir (17).

Aflatoksin mikotoksinleri ilk olarak 1960'larin basinda birgok farkli gida ve
hayvan yemlerini kontamine eden dnemli mantar toksinleri olarak tanimlanmustir.

Ingiltere'de hindiler arasinda Turkey X hastalig1 olarak adlandirilan hastaligin patlak



vermesi, gida ve yem maddelerini kontamine eden mantar toksinleri aragtirmalarinin

¢ogalmasina ve aflatoksinlerin kesfedilmesine 6ncii olmustur (18).

Tiirkiye’de aflatoksin kaynakli ilk sorunlar, 1967 Kanada’ya gonderilen
findiklarin, 1972 ve 1974 yillarinda Amerika Birlesik Devletleri’ne ve Danimarka’ya
gonderilen antep fistiklarinin aflatoksin miktar1 nedeniyle uygunsuz bulunup, satig

yapilamadan iilkeye geri donmesi ile baslamigtir (19).
2.2.2. Aflatoksinlerin Ozellikleri ve Simiflandirilmasi

Aflatoksinlerin, kumarin ¢ekirdegine bagli bifuran grubu ve bir lakton halkasi
(AFG tiirii) veya bir pentanon halkast (AFB ve AFM tiirli) olarak kimyasal farkli
cesitleri bulunmaktadir(20)

Ultraviyole (UV) 1sinlart altinda AFB1 ve AFB2 giiclii bir mavi floresan
sergiledigi icin B(blue) harfiyle siniflandirilirken, AFG1 ve AFB2 AFG2 yesilimsi sar1
floresan 151k sergiledigi i¢cin G(green) harfiyle siniflandirilmistir. AFB tiirleri ile
kontamine olan siit iireten canlilarda goriilen aflatoksin tirt M (milk) harfiyle

smiflandirilmistir. Toksin derecelerini siniflandirmak i¢in rakamlar kullanilmastir (20).

Aflatoksinler organik ¢oziiciilerde (6rnegin kloroform ve metanol)
¢Oziinlirken, suda az ¢6ziiniir; polar olmayan ¢ozeltilerde (6rnegin fenil, sikloheksil,
etil, oktil ve oktadesil) ¢oziinmez. Ayrica, 1siya dayanikli bir bilesik olarak AF'nin asit

pKa's1 17.787'dir ve molekiiler agirlik araligi 312-346 Dalton'dur (21).

Aflatoksinler, pastdrizasyon ve sterilizasyon prosediirleri de dahil olmak {izere

gida endiistrisinde uygulanan geleneksel 1s1l islemlere kars1 oldukg¢a direnglidir (22).
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2.2.3. Aflatoksinlerin Olusumu

Aflatoksinin biyosentezi, yaklasik 13 enzimatik reaksiyon dizisinin bir yag
asidi sentaz-heksanoat ile baslamasiyla olusur. Mantarlarin aflatoksin iiretiminde

yaklasik 30 gen yer almaktadir (2).
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Sekil 2.2. Aflatoksin gruplariin biyosentez yolaklari (23).

A. flavus ve A. parasiticus tarafindan ekinlerde AF biyosentezi islemi sirasinda,
heksanoilin poliketid sentaz ve iki yag asidi sentaz kullanilarak poliketide
doniistiiriiliir. Poliketid sentaz kullanilarak poliketidden norsolorinik asit antronu ve
ardindan norsolorinik asit (NA) antronunun norsolorinik aside donistiiriilmesi
gerceklesir. NA, rediiktaz enzimi yoluyla averantine doniisiir ve ardindan
monooksijenaz enzimi ile averantinden {iretilen 50-hidroksiaverantin (HAVN),

dehidrojenaz kullanarak 50-oksoaverantin  (AVNN) olusturur. AVNN, siklaz



kullanilarak averufine (AVF) doniistiiriiliir, ardindan Baeyer-Villiger reaksiyonu
yoluyla AVF'nin hidroksiversikolorona (HVN) doniistiiriilmesi saglanir. HVN'nin
oksidasyonu yoluyla versikonal hemiasetal asetat (VHA) olusur. VHA versikonol
asetata (VOAc) ve ardindan versikonole (VOH) donistiirilir. VOH versikonal
tiretmek i¢in esteraz kullanir, daha sonra siklaz yoluyla versikolorin B'ye doniistiiriiliir,
ardindan versikolorin B'nin versikolorin A'ya ve dimetil-dihidro-sterigmatosistin
(DMDHST) dontistimii takip eder. Versicolorin A ve DMDHST'nin sirasiyla dimetil-
sterigmatosistin  (DMST) ve dihidro-sterigmatositine (DHST) dontstiirilmesi
gerceklesir. O-metiltransferazlar, DMST ve DHST'nin ara iriinlerini sirasiyla
sterigmatosistin (ST) ve dihidro-O-metilsterigmatosistin'e (DHOMST) dontistiirmek
icin AF'lerin biyosentezinde merkezi bir rol oynar. Daha sonra ST'den O
metilsterigmatosistin (OMST) iiretilir; son olarak, OMST ve DHOMST, AF'lerin

tiretilmesindeki son basamak olur (20).
2.2.4. Aflatoksin Biyosentezini Etkileyen Faktorler

Aflatoksin biyosentezi, gesitli biyotik ve abiyotik faktorlerden etkilenir. Bu
faktorler biyolojik, fizyolojik, besinsel ve ¢evresel faktorler olarak kategorize edilir
(24).

L. Biyolojik faktorler

Cesitler

Misir ve yer fistiginin tipik ¢esitleri aflatoksin kontaminasyonuna nispeten
daha duyarhidir. Tipik yer fistigmin aksine, Bt (Bacillus thuringiensis) genini
sergileyen transgenik ¢esitler ise 6nemli 6lgiide daha diisiik AF seviyeleri sergiledigi
bildirilmistir (24).

Toprak tipi

Aflatoksinlerin kontaminasyonu, toprak tiiriinden biiyiik 6l¢iide etkilenir. Kum
ve kil igeren topraklarda, hizli ayrisabilen topraklarda, aflatoksinlerin daha kisa siireda
kontamine olabilecegi; yiiksek su tutma potansiyeline sahip daha agir topraklarda ise
aflatoksin kontaminasyon seviyesini daha diisiik oldugu bildirilmistir (24). Hafif ve
kumlu topraklar, Aspergillus flavus'un tiremesine daha elverisli oldugu i¢in Aflatoksin

kontaminasyonu olasiliginin daha yiiksek bulundugu ¢alismalar bulunmaktadir (25).



Toprakta yasayan canli mantar tiirleri

Mantarlarin aflatoksin tiretiminde yaklasik 30 gen yer alir. Mahsullerde mantar
istilasi, biiylimesi ve aflatoksin {iretimi esas olarak ¢evresel faktorler, mahsullerin tiirti
ve bir ¢evrenin diger ekolojik yapisi tarafindan belirlenir. Tim Aspergillus tiirleri
aflatoksin liretmez ve tiim tiirler tiim ekin tiirlerini istila etmez. Bu nedenle, tarimsal
tirlinlerin aflatoksin kontaminasyonunun seviyeleri ve siddeti, bir dereceye kadar

iretim alaninin mantar ekolojisi tarafindan belirlenir (2).

Mikotoksin iretmeyen birkag Aspergillus flavus susu, toksin iireten suslari
agroekosistemden ozellikle tohumlardan, tahillardan ve diger pazarlanabilir
iirinlerden, rekabetci bir sekilde dislamak i¢in kullanilmistir. Sonuglar bu suslarin
aflatoksin kontaminasyonu olmadan siirdiirebilir bir tarim imkan1 saglayabilecegini

gostermistir (26).

Bitki metabolitleri

Bitkiler, aflatoksin sentezi siirecini etkileyen fitoaleksinler olarak bilinen
antimikrobiyal maddeleri sentezler. Aspergillus flavus dahil olmak {izere baz1 mantar
tiirleriyle tehdit altinda olan olgunlasmamis yer fistiginin, kabuklarindaki mantar

enfeksiyonuna kars1 direng, fitoaleksin igerigi ile iliskilendirilmistir (24).

I1. Fizyolojik faktorler
Bitkinin gelisim asamast
Fitoaleksinleri eksik olan daha kiiciik ve olgunlasmamus taneler, A. flavus

kaynakli istilaya ve aflatoksin olusumuna daha duyarlidir (24).

Kiiltiir pH

Aflatoksin iretimi, kiiltiir ortaminin asit-baz denge oranindaki degisiklik ile
farklilik gosterir. Mantarlarin aflatoksin tiretiminin 4 veya 5 pH seviyelerinde pH 8'e
gore neredeyse 5-10 kat daha yiiksek oldugu yapilan ¢alismalarda bulunmustur. Diisiik
pH, aflatoksin tireten genlerin aktivasyonuna yol agar, bu nedenle asidik ortam, A.

flavus tarafindan aflatoksin biyosentezini artirmaktadir (24, 27).



Oksidatif stres

A. parasiticus ve A. flavus'un aflatoksin biyosentezinin oksidatif strese karsi
hiicresel tepkinin bir pargast oldugu one siiriilmiistiir. Aflatoksin biyosentezinin,
katalazlar, siiperoksit dismutazlar, peroksidazlar ve tioredoksin sistemini iceren
birincil antioksidan mekanizmaya ek olarak ikincil bir savunma sistemi olarak islev

gordiigli 6ne stirilmistiir (28).

Hidrolize edilebilir tanenler, aflatoksin biyosentezini 6nemli 6l¢lide inhibe
eder, bu tanenlerdeki ana anti-aflatoksijenik bilesenler gallik asittir. Gallik asit,
aflatoksin biyosentetik kiimesi i¢indeki yapisal genlerin ekspresyonunu azaltarak ve

aflatoksigenez i¢in sinyal iletim yollarini bozarak aflatoksin liretimini inhibe edebilir

(23).

Aflatoksin biyosentezini askorbik asit, kafeik asit ve hidrolize olabilen tanenler
gibi antioksidanlarmn etkili bir sekilde inhibe ettigi disiiniilmektedir (24).

Su Aktivitesi
Aflatoksin biyosentenizi gerceklestiren mantar tiirleri i¢in optimum su

aktivitesinin 0,82-0,99 aw araliginda oldugu bildirilmistir (20).

I11. Besinsel faktorleri

Amino asit (alanin, aspartat, asparajin, prolin), karbonhidrat (glukoz, sukroz,
maltoz), nitrojen, lipid ve eser element igeriginin AF biyosentezini etkiledigi
arastirtlmistir (24). Lipitlerin substratlardan uzaklastirilmasinin, substratin Aspergillus
flavus tarafindan AFB1 kontaminasyon potansiyelini 6nemli Olgiide azalttigini
bulunmustur. Maltoz, glikoz, sukroz, arginin, glutamik asit, aspartik asit ve ¢inko
konsantrasyonunun AFBI iiretimini istatiksel agidan anlamli olarak artirabilecegi

bulunmustur (29).

1V. Cevresel faktorler

Topografya

Aspergillus flavus, tim iklim bolgelerine ait topraklarda gozlemlenmistir,
ancak sicak bolgelerde (26-35° enlemler) daha yaygindir ve 45°nin {izerinde
enlemlere sahip bolgelerde nispeten daha nadirdir. Aflatoksin B ve G tiirlerinin
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biyosentezinden sorumlu Aspergillus nomius ve A. parasiticus, Aspergillus flavus’a
gore daha nadir yayginlik gostermektedir. Genel olarak, 35°'nin altindaki enlemlere
sahip alanlarin aflatoksin kontaminasyonu ile karsilasma olasiliginin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (24).

Iklim

Aflatoksin tireten mantarlar genellikle tropikal, 1lik kurak, yar1 kurak
bolgelerde ve karakteristik degisiklikler iceren sulanan sicak ¢dllerde yasar. Sicak ve
kuru iklim, Aspergillus flavus'un gelismesini, kondisyonunu ve dagilimin

kolaylastirir, aflatoksin kontaminasyonu bu kosullarda daha yiiksektir (24).

Nisan 2005 ve Aralik 2018 tarihleri arasinda Iran’da yapilan 60 calismanin
sistematik analizinde, Daglik bolgeler, Kuzey kiy1 bolgeleri ve Kurak bolgeler olarak
3 iklim bolgesinden siit Ornekleri iizerine yapilan calismalar degerlendirilmistir.
Analize gore, en yiiksek aflatoksin kontaminasyonu kuzey kiytr bolgelerinin siit
orneklerinde bulunurken, en diisiik kontaminasyon daglik bolgelerde bulunmustur. Bu
sonuglara gore iran'in Hazar Denizi bolgeleri gibi kiy1 bolgelerindeki sicaklik ve nem,
daglik bolgelerine gore aflatoksinin kontaminasyonu i¢in daha uygun kosullar

sagladig: diistintilmistiir (30).

Sicaklik, yagis diizeni ve bagil nemdeki kisa vadeli degisiklikler yani genel
hava kosullarinin mantar AF iretimini etkiledigi kabul edilmektedir. Daha az veya
daha ¢ok yagis miktarina gore yeterli yagis miktarinda yer fistiginin aflatoksin

kontaminasyonunun daha diisiik oldugu kanitlanmstir (24).

Sicaklik, mantar biiylimesini ve mikotoksin iiretimini degistiren temel bir
belirleyicidir. Hem diisiik hem de yiiksek sicakliklar mantar canliligini ve aflatoksin
tiretimini azaltir. Genel olarak, aflatoksin sentezi i¢in optimum sicaklik 24 °C ile 30

°C arasinda degismektedir (31).

2010 ve 2014 yillar1 arasinda Alabama’da misir {iretimi yapilan yerlerde
toplanan verilerin degerlendirildigi, bir analiz rapor edilmistir. Rapora gore ¢oklu
dogrusal regresyon analizi sonucunda, minimum hava sicakligi ve yagis modellerinin

gozlemlenen aflatoksin degiskenliginin %50 ila %76'stm1  aciklayabildigi
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hesaplanmistir. Bu iki degiskenin de aflatoksin kontaminasyon seviyeleri tizerindeki
etkisi, misirn farkli fizyolojik olgunluk durumunda farkli oldugu bulunmustur.
Minimum sicaklik, misirin ipek agma donemi ortasindan sonraki 2 hafta boyunca
aflatoksin iizerinde en giiclii pozitif etkiye sahip oldugu bulunmustur. Ipek agma
doneminden 2 hafta 6nce ve ipek agma doneminden sonraki 43. giinden olgunlasma
zamanina kadar yagista bir azalma, yiiksek aflatoksin kontaminasyon seviyeleri ile

sonuglandig bildirilmistir (32).

Kserofit mantarlari, A. flavus ve A. parasiticus kuraklik kosullarinda
biiyliyebilir ve ¢cogalabilir. Kuraklik stresi, fitoaleksin sentezini azaltarak mahsullerin
mantarlara karst dogal bagisikligint bozar ve maruz kalan mahsullerin prolin i¢erigini

yiikselterek aflatoksin tliretimini kolaylastirir (24).
2.2.5.Aflatoksin Miktarimnin Saptanmasi

Gida ve yemdeki aflatoksinin tespiti ve miktarinin belirlenmesi, giivenlik
endiseleri agisindan ¢ok onemli bir husustur. Aflatoksinler genellikle absorpsiyon ve
emisyon spektrumlarina gore tespit edilir ve tanimlanir. Pik absorbans 360 nm'de
gerceklesir. B toksinleri 425 nm'de mavi floresan gosterirken, G toksinleri UV 1s1mast
altinda 540 nm'de yesil floresan gosterir. ince tabaka kromatografisi (TLC), aflatoksin
tespiti i¢in kullanilan en eski tekniklerden biridir; yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC), sivi kromatografi kiitle spektroskopisi (LCMS) ve enzime
bagli immiin-sorbent testi (ELISA) aflatoksinin tespiti i¢in en sik kullanilan

yontemlerdir (33).
2.2.6. Aflatoksin Maruziyeti

Aflatoksinlere maruz kalma, tipik olarak kontamine gida maddelerinin
yenmesidir. Deri maruziyetini takiben emilim yavastir ancak oOnemli olabilir.
Emilimden sonra, 90 dakika i¢cinde AFB1'in %65'i kandan temizlenir ve plazma yari
omrii kisadir. Insan karaciger homojenatlari ile yapilan ¢alismalar yarilanma dmriiniin

yaklagik 13 dakika oldugunu bulmustur (34).
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Insanlar, aflatoksin kontamine mahsullerin tiiketilmesi, aflatoksine maruz
kalan hayvanlardan elde edilen iiriinlerin tiikketilmesi veya anne siitiinde bulunmasi

yoluyla aflatoksinlere maruz kalmaktadir (35).

Insanlar tarafindan aflatoksin kontamine gidalar diyet yoluyla alindiginda,
maruziyetin biyolojik belirtegleri olarak kullanilabilecek c¢esitli metabolitlere
metabolize edilir. Bu metabolitler arasinda kanda albiimin bagli aflatoksin (AFalb),
idrarda aflatoksin N7-guanin ve idrar ve anne siitiinde aflatoksin M1 bulunur. idrarda
AFM1, aflatoksinguanin kompleksinden daha yaygin olarak saptanir. Aflatoksin
kontaminasyonu yiiksek riskli bdlgelerde, aflatoksinin biyolojik takibi i¢in son 48
saatlik idrar, veri saglamadaki kullanigliligi nedeniyle kana gore daha ¢ok tercih edilir
(36).

2.2.7. Aflatoksin Toksisitesi

Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus mantarlarinin metabolizmasi
tarafindan iiretilen bir tiir olan Aflatoksin B1, baslica tiim aflatoksinlerin en sik goriilen
ve en toksik olanidir. AFB1'in dogada, 6zellikle yerfistigi, misir, piring, sorgum ve sivi

yaglar dahil olmak {izere ¢esitli tarim iriinlerinde yaygin olarak bulunmaktadir (37).

Bu insan sagligini tehdit eden toksin (38), 2002 yilinda Uluslararasi Kanser

Aragtirma Ajansi tarafindan Grup 1 insan kanserojeni olarak siniflandirtlmistir (39).

Aflatoksinlerin  kanserojen, teratojenik, hepatotoksik, mutajenik ve
immiinosupresif etkileri vardir ve en ¢ok karacigeri etkilemektedir. Aflatoksinler,

insan ve hayvan popiilasyonlarinda hem akut toksisite hem de kronik kanserojenlik ile

iliskilidir (40).

Hayvanlarda aflatoksin alimina bagli toksisitenin siddeti tiire, yasa, cinsiyete
ve beslenme durumuna gore degiskenlik gosterir. Karacigerde biiyiik toksisite etkisi
gozlenebilir ve bu durum kalict karaciger hasari ile sonuglanabilir. Hayvanlarda
aflatoksikoz, gastrointestinal disfonksiyon semptomlari, iiremede azalma, yemden

yararlanmanin ve verimin azalmasi, anemi ve sarilik ile sonuglanabilir (41).
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Ciftlik hayvanlarinda, AFB1, yaygin olarak aflatoksikoz olarak adlandirilan
hayvan biiyiimesi ve iliretkenliginin azalmasina yol acan ¢ok sayida istenmeyen etkiye
neden olabilir. Sonug olarak, hayvanlarin AFB1 ile kontamine yemlere maruz kalmasi
onemli ekonomik kayiplara neden olabilir. Bu nedenle, AFB1'in tiim hayvan tiirlerinde
ve farkli hayvansal iiretim sistemlerinde (6rnegin, ¢esitli tiretim sektorleri, yani siit
veya besi sigirlari, piligler veya yumurta tavuklari) tizerindeki etkilerinin aragtirilmasi
bliyiik 6nem arz etmektedir. Ayrica sigir ve siit sigirlarinin koyun veya atlara gore

aflatoksikoza daha duyarli olduklar1 da bilinmektedir (42).

Insanlarda akut aflatoksikoz, kusma, karin agris1, pulmoner ve serebral ddem,
koma, konviilsiyonlar ve hatta 6liim ile karakterizedir. AFB1'in toksik etkileri, temel
olarak AFB1-8,9-epoksidin hiicresel makromolekiillere, 6zellikle mitokondriyal ve
niikleer niikleik asitlere ve niikleoproteinlere baglanmasina baglidir ve bu baglanma
sitotoksik etkilere neden olur. Gida ve yemlerde aflatoksin kontaminasyonu ile ilgili
asirt endiseler, olumsuz halk sagligi ve ekonomik etkileri nedeniyle, aflatoksinler

1969'dan beri FDA tarafindan yakindan kontrol edilmektedir (40).

Oral maruziyetin ardindan, AFB1, bagirsak dokusunda ve karacigerde
mikrozomal sitokrom P450 (esas olarak CYP450 3A4 ve 1A2) tarafindan metabolize
edilir ve DNA'ya baglanan ve AFB1-guanin eklentilerini olusturan AFB1-8,9-epoksit
olusur (34).

AFBI1 karacigerde P450 enzim sistemi tarafindan iki izomeri olan nihai
kanserojen aflatoksin B1-8,9-epokside (AFBO) (endo-8,9-epoksit ve ekzo-8,9-
epoksit) metabolize edilir. Bu metabolik doniisiim, oncelikle insan karacigerinde
CYP3A4 ve CYP1A2 tarafindan gergeklestirilir. Yiiksek AFB1 konsantrasyonlarinda,
CYP3A4, sadece AFBO'nun ekso izomerini lireterek AFBO olusumunun baslica
tireticisidir, ancak CYP1A2 daha diisiik AFB1 konsantrasyonlarinda birincil AFBO
tireticisi olur. Diisiik AFB1 konsantrasyonlarinda CYP1A2'nin CYP3A4'ten daha fazla
ekso izomeri Urettigi bulunmustur. Bu ara {riiniin oldukca elektrofilik yapisi,
proteinlerle ve niikleik asitlerle kendiliginden reaksiyona girmesine izin verir. DNA
ile reaksiyona girerken, AFBO, AFB1-N7-guanini olusturan guanin tizerindeki N7

pozisyonuna kovalent olarak baglanir. Ekso izomerin guanin kalintilar1 i¢in endo
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izomerden ¢ok daha yiiksek bir afiniteye sahip oldugu gosterilmistir, bu nedenle

AFB1-ekso-8,9-epoksit, ana kanserojen metabolit olarak kabul edilir (43).

AFBI1 toksisite metabolizmasina duyarlilik, yasa goére ve bireylere gore
farklilik gosterir. In vitro metabolizma ¢alismalar1 AFB1 icin asagidaki metabolik

reaksiyonlar1 gostermistir (34):

Indirgenerek aflatoksikol iiretir;

hidroksilasyon AFM1'i iiretir;

hidrasyon AFB2a {iretir;

epoksidasyon AFB1-2,3-epoksit liretir.

Epoksit en reaktif metabolittir ve AFB1 ile AFP1'in hem akut hem de kronik
toksisitesinden sorumlu oldugu diisiintilmektedir. AFQ1 veya AFB2a nispeten daha az
toksiktir (34).

Yiiksek diizeyde aflatoksine maruz kalan HCC hastalari tizerinde yapilan ¢cok
sayida epidemiyolojik ¢alisma, baz1 genlerin (6rnegin, P53 tiimor baskilayict gen, c-
KRAS onkogen ve HRAS proto-onkogen) 6zellikle mutasyonlara maruz kaldigini
kanitlamigtir. Bu ¢alismalar HCC ve aflatoksin maruziyeti arasindaki iligkiyi
giiclendirmektedir. AFB1 Kkarsinogenez etkisi maruziyeti ile artan oksidatif stres ve
bunun sonucunda reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve lipid peroksidasyonu ile
iligskilendirilmigtir. Lipid peroksidasyonu, DNA onarimini inhibe eder ve metil-

hidroksi-1,N2-propanodG (meth-OH-PdG) iiretimini tetikler (42).

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar AFB1 ve AFM1, bobreklerde PRODH
ve L-prolin seviyelerinin ekspresyonunu degistirerek, oksidatif strese ve sonucunda

apoptozise neden oldugu bulunmustur (44).
2.2.8. Aflatoksinlerin insan Saghg Uzerine Etkileri

Aflatoksinler insan sagligi lizerine teratojenite, hepatotoksisite, sitotoksisite ve

genotoksisite etkileri ile iliskilendirilmistir (17).
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Kisa bir siire i¢inde ortaya ¢ikan yiiksek diizeyde aflatoksin maruziyetinin akut

aflatoksikoza neden oldugu kabul edilmektedir (40).

Akut aflatoksikoz vaka bazinda aralikli olarak ortaya ¢iksa da, Afrika'da biiyiik
salginlar bildirilmistir. 2004 Ocak ve Haziran donemi salgin raporuna gore, Kenya'nin
dogusunda bir aflatoksikoz salgin1 317 vaka ve 125 6liimle sonu¢lanmistir. Karaciger
yetmezIligi nedeniyle hayatini1 kaybeden bireylerin AF-albumin baginin kanda, saglikli

kisilere gore istatiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu bildirilmistir (5).

Hepatoseliiler karsinom (HCC), karacigerin diinya ¢apinda erkeklerde en sik
goriilen besinci, kadinlarda ise yedinci en yaygin kanserdir(45). Aflatoksin, mutajenik
ve kanserojen 6zellikleri nedeniyle, hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit C viriisii (HCV)
ile birlikte HCC’nin 6nemli bir risk faktorii olarak siiflandirilmistir. Afrika ve Giiney
Asya'da da oldukca yaygin olan aflatoksin ve hepatit B'nin sinerjik olarak etkilesime

girerek HCC riskinin yiikseldigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (46, 47).

Karaciger karsinogenezi, duyarli hiicrelerde genetik veya epigenetik hasar
tarafindan yonlendirilen ¢ok asamali ve ¢ok faktorlii bir stirectir. TP53 (p53) tiimor
baskilayici gen, insan kanserlerinde en sik mutasyona ugrayan genlerden biridir.
AFBl'e maruz kalan hastalardan alinan HCC orneklerinin TP53'in 7. eksonunda
kodon 249'da (R249S) bir mutasyon tasir (47).

AFB1 ile indiklenen R249S mutant proteininin, HBX proteininin
transaktivasyon  alanina  baglandigi hepatokarsinogenezi hizlandirdig1
diistiniilmektedir. AFB1'in neden oldugu DNA hasart HBV'nin varligindan
etkilenmemesine ragmen, AFBl'in HBV DNA replikasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (47).

Cok sayida epidemiyolojik ve analitik ¢alisma, aflatoksin maruziyetinin kronik
hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu ile sinerji olusturdugunu ve her iki risk faktoriine
sahip popiilasyonlarda karaciger kanseri (hepatoseliiler karsinom, HCC) riskini

artirdigin1 gostermektedir (48, 49).

Hepatit viriisii ile aflatoksin maruziyetinin olusturdugu sinerjinin benzerinin

diizenli alkol kullanimi olan bireylerde de goriildiigiinii gosteren bir kohort ¢alisma
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bulunmaktadir. Diizenli alkol tiiketen bireylerin kandaki AF-albumin degerlerinin
HBV enfekte bireylere benzer sekilde HCC ile iliskili oldugu bulunmustur (49).

Hamilelik sirasinda ve sonrasinda diyet (yasamin ilk 1000 giinii), ¢cocugun
gelecekteki saglik durumunda temel bir rol oynar (8). Diyet ile aflatoksin aliminin
biiylime iizerine etkileri ile ilgili yapilmis aragtirmalar bulunmaktadir. Aragtirmalar
aflatoksine uteroda plasenta yoluyla maruziyet olabilecegi ve uteroda daha yiiksek
maruziyet seviyelerinin daha diisiik dogum agirliklart ve ¢ocuklarda bodurluk ile

iliskili oldugunu gostermistir (6-9).

Gana Kumashi’de kesitsel bir ¢calismada dogum igin bagvuran 785 kadindan
alinan kan Orneklerindeki Aflatoksin Bl (AFB1)-lisin degerleri HPLC ile
incelenmistir. Sosyo-demografik degiskenler ve olas1 karistirict faktorler i¢in diizeltme
yapildiktan sonra, AFB1-lisin degerlerine gore ¢eyrekliklere ayrilmistir. En yiiksek
AFB1-lizin ¢ceyregine katilanlarin diisiik dogum agirlikli bebeklere sahip olma olasilig1
istatiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulunmustur (6).

Uganda, Mukono bolgesinde kohort bir ¢alismada, 220 anne-bebekten olusan
bir 6rneklemde, hamilelik sirasinda maternal aflatoksin maruziyeti ile diisiik dogum
agirligt olmak iizere olumsuz dogum sonuglari arasindaki iliskinin aragtirilmasi
hedeflenmistir. Gebeligin birinci trimester maternal AFB-lisin seviyeleri, dogumda
bebeklerde daha diisiik dogum agirligi, yasa gore daha diisiik agirlik Z-skoru, daha
diisiik bas ¢evresi ve daha diisiik bas ¢evresi-yasa gore Z-skoru ile istatiksel a¢idan

anlamli iliskili bulunmustur (9).

Gambiya'nin Bati Kiang bdlgesinde hamile kadinlar ve daha sonra dogan
bebeklerin takip edildigi bir kohort ¢aligma yapilmistir. 18-45 yas arasi hamile
kadinlardan, biyokimyasal analizler i¢in hamileligin 1-16. haftasinda kan Ornegi
alinmigtir. Dogumdan sonra 2-8 ay arasinda toplam 115 bebekten DNA ekstraksiyonu
icin kan alinmistir. Daha sonra anneden alinan kan AF-albumin degerleri ile bebek
DNA’simin 71 CpG immiin ve inflamatuar yanitta ve bliyiime faktorlerinde rol alan
bolgesindeki metilasyon arasinda bir iliski bulunmustur. Spesifik genlerde

hipermetilasyon karsinojenez i¢in 6nemli bir mekanizmadir (7).
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Hayvan calismalari, AFB1'in eritrositlerin pargalanmasina ve hemoglobinde
azalmaya neden oldugunu ortaya koymustur. Hamilelik boyunca hamile kadinlarda
AFBI1 maruziyeti ile anemi arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin Cin'in Guangxi
kentinde prospektif bir kohort ¢aligmasi yapilmistir. Ocak 2016'dan Aralik 2017'ye
kadar 994 hamile kadin verileri toplanmistir. 3 ayri trimesterda incelenen kadinlarin
sadece birinci trimesterde serum AFB1-albumin degerleri karsilastirildiginda, Hb,
MCH ve MCHC'de azalma istatiksel olarak anlanmli iliskili oldugunu bulunmustur.
Bu sonuglara gore hamileligin erken donemlerinde aflatoksin maruziyeti mikrositik

hipokromik anemi ile iligkilendirilmistir (50).

Insan démriinde aflatoksin maruziyeti dogumdan sonra anne siitii ile devam
eder. Anne siitii bircok besin maddesi icermesine ragmen, annenin gida ve ¢evreden
gelen toksik bilesiklere maruz kalmasiyla ortaya ¢ikan gevresel kirleticileri ve toksik
maddeleri de icerebilir. Bir sistematik ve meta analizde 1 Ocak 1983 ve 25 Aralik 2017
tarihleri arasinda 196 calisma derlenmistir. Anne siitli agisindan diinyada en diisiik
aflatoksin prevalansi Brezilya’da bulunurken; en yiiksek Gambiya, Tanzanya ve
Urdiin’de bulunmustur. Yillik ortalama daha ¢ok yagis miktar1 olan ve yoksulluk daha
cok olan bolgelerde, anne siitiinde AFM 1 prevalansi 6nemli 6l¢iide arttig1 bulunmustur

(51).

Gelismekte olan tilkelerde, Ozellikle Sahra alti Afrika'da siitten kesme
cagindaki ¢ocuklar, aflatoksin maruziyeti i¢in yiiksek riskli bir niifus grubu olarak
kabul edilir. Siitten kesme gidalarinin tipik bilesenleri olan musir ve yerfistigi,
aflatoksin kontaminasyonuna karsi olduk¢a hassastir. Ayrica, ¢ocuklar igin viicut
agirhigina gére maruziyet seviyeleri yetiskinlere gore daha yiiksektir ve meydana gelen
hizli biiylime ve bu siire zarfinda gerekli olan ek besinler, aflatoksinin maruziyeti

agisindan Kritik bir zaman oldugu anlamina gelir (52).

Bir kesitsel ¢alismada, Kenya, Nairobi'nin iki diisiik gelirli bolgesinde rastgele
204 disiik gelirli hane seg¢ilmistir. 1-3 yas arasit ¢ocuklarin bulundugu hane halki
demografisi ve 24 saatlik geriye doniikk besin tiiketim kaydi ile ilgili sorular
gerceklestirilmistir ve ¢ocuk antropometrik ol¢iimleri de yapilmistir. Ayni bolgelerde
siit, misir ve sorgum Ornekleri aflatoksin agisindan analiz edilmistir. Yiyeceklerin

%98’1 aflatoksin pozitif bulunurken, cocuklarin %41’inin antropometrik sonuglari
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bodur oldugunu gostermistir. Tiiketim kayitlarina gore cocuklarin viicut agirligi basina
21,3 ng/L aflatoksin maruziyeti s6z konusu oldugu bulunmustur. Tiiketim kayitlari ile
maruziyeti géz oniline bulundurulan ¢ocuklarin bodurlugu ile aflatoksin arasinda

istatiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (53).

Hiicre bazinda yapilan caligmalar, AFB1'in hematopoietik progenitorlerin
canliligini ve IL-8 ile indiiklenen nétrofil kemotaksisini inhibe ettigini gostermektedir.
Bu etkiler, in vitro olarak tanimlanmasina incelenmesine ragmen hayvan modellerinde

veya insanlarda yapilan ¢alismalar sinirlidir (10).

Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi ¢alisma grubunun 9 no’lu raporunda
aflatoksin maruziyetinin saglik tlizerine etkileri, hepatoselliiler karsinom(54), natal,
prenatal (55) ve ¢ocukluk (56) doneminde biiylimeye etkisi ve immiinstipresif etkileri

(10) inceleyen calismalar derlenmistir.
2.2.9. Aflatoksinlerin Olusumunu Azaltmaya Yonelik Stratejiler
Hasat oncesi ¢oziimler

Hasat Oncesi c¢oziimlerin c¢ogu, tipik olarak bdceklere dayanikli ekinlerin
kullanimini, 1yi toprak isleme ve yabani ot ayiklama uygulamalarini, uygun giibre
kullanimi, sulama ve flirlin rotasyonunu igeren uygulamalara dayanmaktadir. Ek
olarak, topragin kire¢ ve ¢iftlik giibresi ile islenmesi gibi uygulamalarin aflatoksin

kontaminasyon seviyelerini azaltmada basarili oldugu kanitlanmistir (57).

Misir bitkilerinde aflatoksin ve fumonisin kontaminasyonuna karsi genetik
direng mevcuttur, ancak bu karmagiktir ve birden fazla gen igerir ve genotiplerin
tasimasint gerektirir. Yeni genetik teknolojiler, gelismis iireme ve fenotipleme
stratejileri ile birlikte, aflatoksinlere ve fumonisinlere direngle iliskili genetik

belirteglerin sayisi ve direng genlerini ve proteinlerini dnemli bigimde artirilabilir (58).

Hasat 6ncesi aflatoksin kontaminasyonunu azaltmak i¢in diinya ¢apinda gesitli
stratejiler uygulanmaktadir, hasat oncesi aflatoksin kontaminasyonunu azaltmak i¢in
tarlada dagitilan A. flavus'un atoksijenik suslari ile biyolojik kontrol hem olduk¢a

etkilidir hem de endiistri tarafindan kolayca uyarlanmistir. Atoksijenik suslar, mahsul
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gelisimi sirasinda aflatoksin tiretici mantarlar1 yerinden ederek hasat edilen tahilda
aflatoksin kontaminasyonunda onemli azalmalara neden olur. Biyokontrol ajanlari
olarak atoksijenik A. flavus'un etkinligi diinya c¢apinda c¢esitli mahsullerde iyi

belgelenmistir (59).
Hasat sonrast ¢oziimler

Aflatoksin kontaminasyonu meydana geldiginde, genellikle yerfistig1 icinde
diizensiz olarak dagilmis sadece birkag yliksek diizeyde kontamine tohum bulunur.
Hasat edilen tohumlarin ¢ogunda kontaminasyon yoktur. Yiiksek riskli tohumlarin,
Ornegin hasar gormiis, olgunlagsmamis veya rengi bozulmus tohumlarin erken
c¢ikarilmasi, daha fazla kontaminasyonu 6nlemenin ve yerfistiginin degerini artirmanin
etkili bir yoludur. Pratik yontemler arasinda manuel siralama, tohum boyutu ve
yogunluk ayrimi veya elektronik renk siralama bulunur. Elektronik renk ayirma,
isleme asamasinda mevcut olan en etkili aflatoksin ydnetim stratejisi oldugunu

kanitlamistir (57).

Hasat sonrasi asamada, tam kurutma, hizli depolama ve temiz, kuru kaplar
kullanilarak nakliye, aflatoksin Onleme ve kontroliiniin temel unsurlaridir.
Aflatoksinin Onlenmesi i¢in zamaninda hasat da c¢ok oOnemlidir. Bir ¢alismada,
olgunluktan sonra hasatta 3-4 haftalik bir gecikmede misirdaki aflatoksinlerin 4-7 kat

arttig1 bulunmustur (60).
Depolama

Temiz, kuru, bocek ve kemirgen igermeyen saklama kosullari, aflatoksin
biiylimesini onlemek icin kritik 6neme sahiptir. Depolama seceneklerinin ucuz ve
erisilebilir hale getirilmesi, tutarli ve uzun vadeli kullanim i¢in biliylikk Onem

tasimaktadir (57).
Isleme Asamast

En umut verici islemler arasinda tahilin/yerfistiginin ayiklanarak temizlenmesi,
islenmeden Once gidanin yikanmasi ve tahilin mekanik olarak kabuklarinin

ayiklanmasi yer almaktadir. Bu yontemlerin insan sagligina zararl olabilecek baska
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toksinlerin de iiretme olasilig1 diisiireceginden, temizleme ve kabuk g¢ikarmanin da
giivenli oldugu belirtilmistir. Kavurma ayrica, AFB1’de azalma saglayabilir. Pigirme
aflatoksinleri azaltirken, aflatoksin diizeylerini yeterince etkilemek icin genellikle

evde pisirme sirasinda elde edilemeyen sicakliklara ihtiyag duyulmaktadir (57).

Endiistriyel detoksifikasyon siirecleri, inorganik tuzlar ve organik asitler ile
amonyak buhar1 ve dogal asitler, tuzlar ve bitki 6zleri ile aflatoksin iireten mantari

ortadan kaldirabilen amonyaklamay igerir (57).
Sindirim Sisteminde

Adsorpsiyon ajanlar1 olarak MOS ve B-glukanlar, mikotoksinlere baglanarak
gastrointestinal sistemde absorpsiyonlarini1 6nler ve adsorban-toksin kompleksinin
fekal atilimina izin verir. Bu faydali etkiler, insanlarin diyet mikotoksinlerine
maruziyetini azaltmayr amaglayan gida maddelerinde maya bazli {irlinlerin

kullanilmasi igin ilging bakis agilar1 agar (61).

Probiyotik  mikroorganizmalarin, basta aflatoksinler olmak iizere
mikotoksinlerin ve okratoksinlerin giderilmesinde etkili oldugu ortaya konmustur.
Probiyotikler, genellikle giivenli olarak kabul edilen c¢esitli saglik yararlari olan canli
mikroorganizmalardir. Probiyotik mikroorganizmalar, hiicre duvart yapisinin ¢ok
onemli bir rol oynadigi fiziksel bir yapisma yoluyla aflatoksin molekiillerine
baglanabilir. Hiicre duvarlarinin yapis1 genetik olarak baglantili suslarda bile oldukca
degiskendir. Ayrica, her sus i¢in glikoproteinler gibi hiicre duvarlarmin belirli
bilesenlerinin dogasi, aflatoksin baglama kapasitelerini etkileyebilir. In vitro
calismalar aflatoksinlerin dekontaminasyon etkinliginin farkl suslara gére Onemli
Olgiide degistigi bildirilmistir. 1998'den 2020'ye kadar yapilan in vitro ¢aligmalari
derleyen bir sistematik ve meta analiz, probiyotik bakterilerin aflatoksin B1'i azaltma
Kapasitesini arastirmay1 amaglamistir. 31 ¢alismanin meta analiz sonuglari, probiyotik
bakterilerin aflatoksin B1'i %45,99 oraninda, 6nemli 6l¢iide azalttigini gostermistir.
Sirasiyla Lactobacillus %47,96, Bifidobacterium %43,95, Pediococcus %41,61
Lactococcus %33,56 Enterokok %27,14 azaltma kapasitesi bildirilmistir. Probiyotik
bakteri suplemantasyonu, aflatoksin B1'i azaltmak icin biyolojik bir ara¢ olarak

Onerilmistir (62).
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2.2.10. Aflatoksin M1

Aflatoksin M1, aflatoksin B1’in mikrozomal sitokrom P450 ile hepatik
diizeyde biyotransforme edilmis monohidroksillenmis tiirevidir ve AFB1 kontamine

yemleri yiyen emziren hayvanlarin siitiinde bulunur (3).

Aflatoksin B1, karacigerde sitokrom P450 ile iliskili enzimler tarafindan
metabolize edilir ve AFB1 kontamine gida tiiketimini takiben emziren hayvanlarin
stitiinde, digkisinda ve idrarinda Aflatoksin M1 goriiliir (63). Arastirmalar, siit sigirlar
tarafindan tiiketilen yemdeki AFB1 ile siitteki AFM1 miktar1 arasinda dogrusal bir
iliski oldugunu bulunmustur (63, 64). AFBI1'in ilk alimindan 12 saat sonra siitte
Aflatoksin M1 tespit edilebilir; kontamine kaynagin g¢ekilmesinin ardindan siit
icerigindeki AFM1 konsantrasyonunun 72 saat iginde saptanamayan bir diizeye
diistiigi bildirilmistir (63).

AFM1 ayrica, AFB1 maruziyetini takiben idrarda yiiksek seviyelerde atilir ve
bu nedenle idrar ile attm AFB1 maruziyetinin ek bir biyobelirtecidir (43). AFM1

metaboliti, aflatoksin alimindan 24-48 saat sonra idrarla atilir (65).

Aflatoksin M1 1993 yilinda Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi tarafindan
Grup 2B olarak siniflandirilirken, 2002 yilinda Grup 1 insan kanserojeni olarak

siiflandirilmistir (39, 66).

AFBI1 ayrica P450 sistemi araciligiyla bir dizi hidroksilasyon {iriinline
metabolize edilir. AFM1, CYP1A2 tarafindan tretilen temel bir metabolittir ve
genellikle AFB1'e maruz kalan insanlarda ve hayvanlarda saptanir. AFM1, gokkusagi
alabaligi ve siganlarda tiimorleri indiikledigi gosterilen, hidroksile metabolitler
arasinda en kanserojen olanidir. AFBl'e benzer sekilde bir N7 guanin {riinii

olusturabildigi i¢in DNA toksisitesine neden olabilecegi diistiniilmiistiir (43).

AFM1, siit sigirlarinin ve insanlarin siitlerinde yaygin olarak bulunur ve bu

durum siit ve siit tirtinleri tiikketimiyle diyet maruziyetine yoluna yol agar (43).



22

Siit, yiiksek besin degeri nedeniyle her yas grubundaki insanlar i¢in temel bir
gida olarak kabul edilir. Insan beslenmesinde merkezi bir rol oynar ve bu nedenle

kiiresel beslenme diizeyinde biiyiik bir neme sahiptir (67).

Stit, peynir ve yogurt gibi siit tirinleri, protein, vitaminler ve mineraller de dahil
olmak iizere bol miktarda besin kaynagi saglar. Hipertansiyon, metabolik sendrom, tip
2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli kronik hastaliklarla olumlu iliskisi

ve ayrica kemik sagligini korumada yararlar1 incelenmistir (68).

Siit ve siit driinleri, basta gocuklar olmak {iizere tiim yas grubu insanlar
tarafindan yaygin olarak tiikketilmektedir. Siit, temel besin kaynaklarindan biridir. Siit,
biyokimyasal igerigi ve esansiyel amino asitleri saglamasi nedeniyle insan
beslenmesinde ¢ok Onemlidir. Siit iirlinleri tiiketimi, diinya genelinde ¢ocuklarin

aligkanliklarinin, diyetle alimlarinin %80'inden fazlasinda bulunmaktadir (69).

Siit hayvanlarinda yem ile alinan AFB1'in yaklasik %0,5-5'inin AFM1 olarak
stite aktarildig1 hesaplanmistir. AFB1 ile kontamine yemler siit hayvanlari tarafindan
tilketildiginde, AFM1 3 giin i¢inde siitte tespit edilebilir ve kontamine yem tiiketimi
sonlandirildiktan sonra 4 giin i¢cinde AFMI1 siitte tespit edilemez hale geldigi
goriilmistiir (67).

Son yillarda insan saglhigindaki yiiksek besleyici rolii nedeniyle tiim diinyada
siit tiiketiminde artis gézlemlenmektedir. Pastorize ve sterilize edilmis siit, yogurt,
peynir ve diger siit liriinlerinde pastorizasyon ve ultra yiliksek sicaklik (UHT) islemi
gibi ¢esitli termal islemlerde yiiksek stabilitesi nedeniyle AFMI1 en Onemli
ksenobiyotik bilesiklerden biri olarak kabul edilmistir. Altmistan fazla tilke, siit ve siit
bazli tirlinlerde AFM 1 igin izin verilen maksimum seviye belirlemistir. Avrupa Birligi,

AFM1'in maksimum kalint1 seviyesini 50 ng/L olarak belirlemistir (70).

Siitte izin verilen AFM1 diizeyi ABD (71), AB (72) ve Tiirkiye'de (73) sirasiyla
500 ng/L, 50 ng/L ve 50 ng/L'dir. Tiirk Gida Kodeksi’ne gore ¢ig siit, 1s1l islem gormiis
siit, slit bazli {riinlerin iiretiminde kullanilan siitiin aflatoksin M1 igerigi 0,05

pg/kg’den az olmalidir. Bebek formiilleri ve devam formiilleri ayrica bebekler i¢in
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0zel tibbi amach diyet gidalarin aflatoksin M1 igerigi 0,025 pg/kg’den az olmalidir

(73).

Tablo 2.1. Ulkelere gore siit ve siit iiriinlerinde AFM1 limitleri (74).

Ulke Siit (ng/L) Siit Uriinleri (ng/kg)
Arjantin 0,05 0,5 (stit tirtinleri); 0,25 (peynir)
Brezilya 0,5 5 (siit tozu); 2,5 (peynir)

Cin 0,5 0,5 (st tirtinleri)
Nijerya 1 -

Isvigre 0,05 0,25 (peynir)
Tiirkiye 0,05 0,25 (peynir)
ABD 0,5 -
Iran 0,05 0,5 (siit tozu), 0,02 (tereyag),
0,250 (peynir)
Honduras 0,05 0,25 (peynir)
Avrupa 0,05 Italya
Birligi 0,025 (infant ve okul 0,25 (yumusak peynirler); 0,45 (sert
oncesi ¢ocuklar igin peynirler)
iretilen yiyeceklerde) Avusturya

Avusturya 0,02 (tereyagi); 0,25 (peynir);
0,01 (pastorize infant 0,4 (slit tozu)
stitii) Hollanda
Fransa 0,02 (tereyagi); 0,02 (peynir)

0,03 (3 yas alt1 ¢gocuklar)

Bir sistematik ve meta analizde, 1988'den 2020’¢ kadar yapilan siitte
Aflatoksin M1 igerigini analiz eden g¢alismalar incelenmistir. Secilen 122 makale
analiz edildiginde, diinya ¢apinda siitlerin aflatoksin M1 pozitif oran1 %79,1 olarak
bulunmustur. Aflatoksin M1 miktarimin yillar gectikge Amerika, Avrupa ve Afrika’da
yukseldigi Asya’da azaldig: istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayni ¢alismada
kiiresel capta Aflatoksin M1 miktarinin yiiksek kabul edilen limitlere yakin oldugu

bulunmustur (75).

Sahra-alt1 Afrika Ulkelerinde anne siitiinde aflatoksin M1 varligimi inceleyen
ve bu aflatoksinin infantlarda kanser potansiyelini degerlendiren 9 ¢alismayi derleyen
bir sistematik ve meta analiz yapilmistir. Bu analizde anne siitlerinin %56,18’sinin

aflatoksin M1 igerdigini ve ortalama 31,12 ng/L diizeyinde oldugunu bulmustur.



24

Diyetle ortalama maruziyet hesaplandiginda bu aflatoksin degerinin 1 aydan kiiclik
bebeklerde kanser potansiyel degerlendirmesinin riskli bulunurken (>100ng/L/giin),

daha biiyiik ¢ocuklar i¢in riskli bulunmamustir (76).
2.2.11. Dondurma ve Siitlii Buz Uriinlerinde AFM1

Tirk Gida Kodeksine gore; dondurma, karigiminin pastorizasyon sonrasi,
teknigine uygun olarak iglenmesi ve dondurulmasi ile elde edilen, yumusak halde ya
da sertlestirildikten sonra tiiketime sunulan bir {irlindiir. Siitlii buz {riinleri ise siit
ve/veya siit tirlinleri, igme suyu, seker, siit proteinleri, siit yag1 ve/veya bitkisel yag
ve/veya yumurta yagi ile gerektiginde izin verilen katki maddeleri, aroma ve ¢esni

maddeleri gibi bilesenleri igeren bir tiriindiir (73).

Dondurulmus bir iiriin olan dondurma, siit kremasi1 ve sekerin yani sira ¢esitli
katk1 maddeleri icerebilen ve tiikketim i¢in iyi bir enerji kaynagi ve yag, protein,
vitamin ve mineral tuzlari gibi bircok besin maddesi olan, kalsiyum ve fosfor gibi
bir¢cok besin maddesi i¢ceren dondurulmus bir iiriindiir. Ancak dondurma, aflatoksin
gibi toksik maddelerin kaynagi da olabilir. AFM1 1s1ya dayanikli oldugundan, kazeine
iyl baglandigindan ve peynir yapim siirecinden etkilenmediginden, ¢ig siitten daha

yiiksek konsantrasyona sahip peynir gibi bazi siit iiriinlerinde de tespit edilebilmistir
(40).

Siit triinlerinde AFM1'in saptanmasi i¢in birkag yontem vardir. Analitik
prosediirler genellikle su asamalardan gecer: Ornek alma, Ekstraksiyon, Temizleme,
Belirleme ve Miktar Olgme. Ekstraksiyon asamasi icin, organik ¢dziiciilerin
(asetonitril ve metanol olarak) kullanimi hala en yaygin olanidir, ayrica proteolitik
enzimlerin kullanimi bulunmaktadir. Temizleme asamasi ig¢in, immiinoafinite
stitunlarinin yiiksek se¢iciligi iyi bir segenektir, ancak alternatif ve daha ucuz teknikler
bulunmaktadir. Miktar 6l¢iimii enzime bagli immiinosorbent tahlil (ELISA) ile
yapilabilir. Ayrica floresans tespiti veya kiitle spektroskopisi ile yiiksek performansl
stvi kromatografisi (HPLC) gibi yontemler kullanilmaktadir (74). Aflatoksinler,
metanol-su veya asetonitril-su ile RP-HPLC kolonlar1 tarafindan ¢6ziilebilir, ancak bu

sulu ¢oziiciilerde AFB1 ve AFG'nin floresansi oldukga zayiftir (77).
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2.3. Farkli Mevsimlerde Uretilen Siit ve Siit Uriinlerinde Aflatoksin M1
Icerigi

Yapilan ¢aligsmalar siit ireten hayvanlarin beslendikleri besinlerin ¢esidinin ve
bu gesitlerin aflatoksin B1 miktarinin mevsimlere gore degistigini gostermektedir.
Pakistan’da yapilan bir ¢aligmada Ekim 2014 ve Eyliil 2015 tarihleri arasinda ticari
olarak temin edilebilen hayvan yemi, taze yem ve siit hayvanlarinin tiikettikleri artik
ekmekler gibi besin gesitlerinin aflatoksin B1 igerigi analiz edilmistir. Kis mevsiminde
toplanan tim Orneklerde en yiiksek ortalama AFB1 seviyeleri goriiliirken, yaz
aylarinda en diisiik olarak goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonuglari, yem olarak kullanilan
ekmek orneklerinin ve ticari yemin AFB1 icerdigini ve bu nedenle, siit hayvani yemini
ve ayni zamanda hayvan siitliniin aflatoksin kontaminasyonunu 6énlemek i¢in énlemler

alinmasi gerektigini gostermektedir (78).

Calismalar, siitteki AFM1 kontaminasyonunun mevsimsel degisikliklerle
iligkili oldugunu ve ¢ig siitteki AFM1 igeriginin soguk mevsimlerde en yiiksek

oldugunu gostermistir (79-81).

2013 yilinda Subat ve Temmuz aylar1 arasinda dogu Hirvatistan'in
ciftliklerinden ve orta Hirvatistan pazarlarindan toplanan (3716) ¢ig siit ve (706) UHT
stit orneklerinde aflatoksin M1 kontaminasyonu ELISA kiti analiz edilmistir. Cig siit
orneklerinde AFM1 diizeyi ortalama 46,6+75,9 ng/L, UHT siit 6rneklerinde 25,7+18,5
ng/L olarak bulunmustur. Orneklerin toplandig1 Subat, Mart ve Nisan aylarmdaki
ortalama AFM1 diizeyi istatiksel olarak anlamli May1s, Haziran, Temmuz aylarindan
daha yiiksek tespit edilmistir. Yaz doneminde daha diisiik AFM1 konsantrasyonlarinin
insidansi, konsantre yem yerine mera ve ¢imen gibi taze ¢ig yem kullaniminin etkisi

oldugu diistintilmistiir (82).

2016 yilimin Subat ve Agustos (kis ve yaz sezonu), Kosova'nin bes farkl
bolgesindeki kiiclik mandiralardan 192 adet ¢ig siit 6rnegi toplanmistir. HPLC analizi
ile aflatoksin M1 igerigi incelenen siit 6rneklerinin %38 AFM1 ile kontamine oldugu
ve 11 6rnegin (% 5,7) Avrupa Birligi maksimum seviyesini astig1 goriilmiistiir. AFM1
siklig1 ve seviyeleri agisindan yaz ve kis arasinda 6nemli bir fark bulunmamustir. Fakat

kis ayinda alinan 6rneklerin ortalama 37 ng/L aflatoksin M1 igerdigi bulunurken; yaz
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ayinda 21 ng/L aflatoksin M1 icerdigi tespit edilmistir. Ayrica kis ayinda alinan
orneklerin 8’inde (%8) Avrupa Birliginin maksimum seviyesinin istiinde aflatoksin

M1 igerdigine rastlanirken, yaz ayinda 3 ornek (%3) limit tstiinde tespit edilmistir
(83).

PR

Farklt mevsimlerde siitiin AFM1 igeriginin degistigi gibi siit tirlinlerinin de
AFMI igeriginin degistigi diisiiniilmektedir. iran’da farkli mevsimlerde iiretilmis
peynirler tizerinde yapilan bir ¢alismada da 6 farkli tiirde toplam 360 peynirde ELISA
kiti ve HPLC yontemiyle iki defa aflatoksin M1 icerigi analiz edilmistir. Biitiin peynir
cesitlerinin kis ve yaz mevsimindeki aflatoksin M1 miktari istatiksel olarak anlamli
farkli bulunmustur. Genel AFM1 diizeyi ortalamasi 139,4+2,4 ng/L olarak tespit
edilmistir (84).

Iran’da 2010 yilinda yapilan bir calismada, geleneksel diikkanlarda ambalajsiz
satilan (16 kis mevsimi, 20 yaz mevsimi) 36 dondurma orneginin ince Tabaka
Kromatografisi ile analizi sonucunda, kis mevsiminde iiretilen dondurmalarin
ortalama AFM1 igerigi (0,062+0,011 ng/L), yaz mevsiminde iiretilen dondurmalardan
(0,020+0,005 ng/L) istatiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (85).

2016 ve 2017 yillarinda Misir’da farkli mevsimlere ait ¢ig siit (120 6rnek),
beyaz Karis peyniri (118 6rnek) ve Zabady (64 6rnek) olmak iizere 302 geleneksel siit
{iriinii numunesi aflatoksin M1 igerigi TLC ile analiz edilmistir. Ug siit iiriiniinde
AFM1 olusumunu etkileyen mevsimsel degisiklikler sonucu, hem 2016 hem de 2017
yili verilerinde ki mevsiminde toplanan numunelerdeki AFM1 seviyeleri yaz

mevsiminde toplananlardan istatiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(86).

2016 yilinda Cin’in 11 farkli sehrinden bebek formiilalar1 iireticilerinin
kullandig siit tozu kaynagi olan dort farkli bolgede (Kuzeydogu Cin, Kuzeybat1 Cin,
Kuzey Cin ve Orta Cin) dort mevsimde (ilkbaharda 480, yazda 229, sonbaharda 128
ve kis mevsiminde 370) toplam 1207 ¢ig siit drnegi toplanmustir. Orneklerin aflatoksin
M1 igerigi uygun ELISA Kiti ile analiz edilmistir. Orneklerin aflatoksin M1 pozitif
ornek miktar1 (%82,14) en ¢ok kis aymnda bulunmustur. Orneklerin %1,08’i Avrupa
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Birligi limitlerinin iistiinde oldugu tespit edilmistir. Ortalama AFM1 diizeyi 14,8+15,9
ng/L olarak bildirilmistir (87).

2014-2015 yillar1 arasinda Pakistan’in, Punjab sehrinden toplam 372 (169 yaz
mevsimde ve 203 kis mevsiminde) siit ve siit iirlinii 6rnegi toplanmstir. Aflatoksin M1
icerigi, floresans detektorii ile donatilmis HPLC kullanilarak analiz edilmistir.
Sonuglar, yaz mevsiminde iiretilen ¢ig siitiin %37,5’inin, UHT siitiin %32’sinin, st
tozunun %12,5’inin, aromalr siitlerin %20’sinin, yogurtlarin %20’sinin ve aromali
yogurt orneklerinin %16’sinin Avrupa Birligi izin verilen sinir olan 50 ng/L. AFM1
diizeylerini astigin1 gostermistir. Kis mevsiminde iiretilen ¢ig siitiin %38,1’inin, UHT
stitiin %37,1’inin, siit tozunun %15,6’s1nin, aromalt siitlerin %21,4’liniin, yogurtlarin
%?27,7’sinin ve aromal1 yogurt 6rneklerinin %40’ inin Avrupa Birligi izin verilen sinir
olan 50 ng/L AFMI diizeylerini astig1 bulunmustur. Cig siit, UHT siit ve siit tozu kis
mevsimi orneklerinin yaz mevsimi drneklerinden daha ytiksek aflatoksin M1 igerdigi
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Pakistan aygicek cekirdegi, kiispe, misir ve
musir driinleri, pamuk ¢ekirdegi ve kiispe gibi farkli yem malzemeleri
kullanilmaktadir. Bu yem, aflatoksin B1 (AFB1) ile kontamine olmasi ve koti
depolama ve iklim kosullar1 nedeniyle farkli AFB1 seviyelerine sahip olabilecegi
diistiniilmektedir. Kentsel alanlarda kurutulmus bugday ekmegi, siit hayvanlarinin
beslenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Kig mevsimi 6rneklerinden elde edilen
stitte AFM1'in yliksek oranda goriilmesi, kis aylarinda cift¢ilerin yaz mevsiminde bol
miktarda bulunan yesil yemden daha ¢ok bu yiyecekleri yem olarak kullanmasindan

kaynaklaniyor olabilecegi diistiniilmistiir (88).

Farkli hayvanlarin, farkli mevsimlerdeki siitlerinin aflatoksin M1 miktarini
inceleyen, Iran’da yapilan baska bir calismada ise, mevsimsel inek, koyun ve keci
stitinde AFM1 miktarinin istatiksel olarak farklilik gosterdigini, ancak deve siitii i¢in
istatistiksel olarak 6nemli bir fark olmadigini bulmustur. Bu ¢alismada 78 inek siitii,
52 koyun siitii, 41 kegi siitii ve 31 deve siitii 6rnegi ELISA kiti analiz edilmistir. Deve
stittindeki sonuglarin mevsimsel fark gostermemesinin sebebi, iklim kosullarinin kiif
olusumu ve aflatoksin iiretimi i¢in uygun olmadig1 ¢dl bolgelerinde deve siiriilerinin

siklikla otlamasi ve develeri beslemek igin depolanmig tahillar ve konsantre yemler
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nadiren kullanilmasinin dolayisiyla aflatoksin B1 maruziyetinde fark olusturmamasi

olarak diistintilmustiir (3).

Bir calismada dort biiyiik Iran kentindeki popiiler pazarlardan ve
mandiralardan toplanan ¢ig inek, ke¢i ve koyun siitlinden olusan 682 siit ve siit liriinii
numunesi aflatoksin M1 igerigi agisindan Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile
incelenmistir. inek, kegi ve koyun ¢ig siit drnekleri 4 mevsim agisindan incelendiginde,
farkli mevsimlerde istatiksel olarak anlamli farkli aflatoksin M1 i¢erdigi bulunmustur.
Genel olarak istatiksel karsilastirmalarda bu calismadaki tiim siit hayvanlarmin
tirtinlerinin kis ay1 numuneleri yaz ve bahar numunelerine gore daha yiiksek M1

igerdigi bulunmustur (89).

Aflatoksin M1 miktarinin siit liriinlerinde mevsimlere gore degistigini gdsteren
bir ¢aligmada 2013'ten 2015'e kadar ii¢ y1l dort mevsim boyunca Cin'in Giiney, Kuzey,
Kuzeydogu ve Bat1 bolgelerinden 1550 ¢ig inek siitii 6rnegi toplanmistir. Orneklerin
aflatoksin M1 icerigi HPLC ile analiz edilmistir. Orneklerin %11,7’sinin Avrupa
Birligi’nin 0,05 mg/L limitinden yiiksek aflatoksin M1 icerigi bulunmustur. AFM1
seviyeleri, tim calismada diger mevsimlere gore sonbaharda daha yiiksek olarak
goriilmiistiir. Verilere gore li¢ yilda da Giiney Cin'den ve sonbaharda toplanan ¢ig inek
siitiinin AFM1 kontaminasyonu istatiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu sonuglarin mevsimlere gore sicaklik, nem ve besin gesitlerinin

degismesinden kaynaklandigi diigtiniilmustiir (90).

Mevsimlerin iklimsel 6zelliklerinin degismesi de aflatoksin M1 igerigini
etkilemektedir. 2016-2017 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada, Pakistan, Karagi'nin
yerel pazarlarindan 156 siit ornegi toplanmistir ve ELISA teknigi kullanilarak
aflatoksin M1 kontaminasyonu ag¢isindan analiz edilmistir. Yaz mevsiminde alinan siit
orneklerinin  AFM1 diizeyinin (375,4+15,3 ng/L), kis mevsiminde alinan siit
orneklerinden (253,1+10,3 ng/L) istatiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Bu durumun diger calismalardan farkli sekilde yazin daha yiiksek
aflatoksin M1 igerigi bulunmasinin nedeni, Pakistan’da yazin sicakligin 42°C’elere
kadar yiikselmesi ve ayrica yiiksek nemin Aspergillus’larin iireme kapasitesini

yiikseltmesi olarak diisiiniilmistiir (91).
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Iran’da yapilan baska bir ¢alismada ise, farkli mevsimlerde iiretilen, 4 mevsime
ait 25 toplam 100 UHT siit 6rnegi aflatoksin M1 igerigi HPLC ile analize edildiginde,
mevsimler arasinda ortalama ve standart sapma agisindan bir fark gériilmemistir. Bu
sonu¢ yilin her mevsiminde yliksek diizeyde aflatoksin M1 kontaminasyonuna
baglanmistir. Ciinkii iran’da, mevsimler arasinda sicaklik degisiminin azalmas1 ve
yillik yagis miktarinin azalmasi gibi iklim degisiklikleri goriilmistiir. Sonug olarak
Aspergillus’larin  aktiviteleri mevsimler arasinda az fark gOstermis olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ayrica, son on yildan beri iran para biriminin degisim degerini 6nemli
bir seviyeye diisiiren ciddi ekonomik yaptirimlar altindadir. Yemlerin ¢ogu diger
tilkelerden ithal edilmektedir; bu nedenle giftciler evcil hayvanlarina kaliteli yem
saglayamamakta, kalitesiz hububat ve silaj ve hatta ekmek atiklar1 (cogunlukla kiiflii)

hayvanlara yedirilmektedir (92).

Diger iilkelere benzer sekilde farkli mevsimlerde iiretilen siit tirtinlerinin farkli
AFM1 igerdigini ve Tiirkiye’de siit orneklerinin AFM1 igeriginin literatiir ile
karsilastirilmasini  hedefleyen bir ¢alisma Tiirkiye’de yapilmistir. 2012 yilinda
Adana’da Ocak ve Aralik ay1 arasinda tiretilen 176 ¢ig siit 6rnegi floresan saptamali
yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC-FD) ile aflatoksin M1 agisindan
analiz edilmisidir. Incelenen 176 o6rnegin 53'iinde (%30,1) aflatoksin M1 tespit
edilmistir. Kis mevsiminde iretilen siitlerin (27,5 ng/L) yaz mevsiminde iiretilen
stitlere gore (5,5 ng/L) daha yiiksek oranlarda AFM1 igerdigi istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. 30 ¢ig siit 6rneginin (%]17) Tirkiye ve AB diizenlemelerinin limitlerin

tizerinde oldugu bulunmustur (93).

Tiirkiye’de siit ve siit iirlinlerinin AFM1 igerigini ve bu degerlerin mevsimlere
gore farkini incelemek icin yapilan bir ¢aligmada 2014 ve 2015 yillan arasinda
Canakkale’de iiretilen, farkli mevsimlere ait toplam 120 ¢ig siit, 120 peynir helvas1 ve
120 Ezine peyniri 6rneginin Aflatoksin M1 igerigi ELISA Kkiti ile analiz edilmistir. Her
mevsime ait 30 ornek olacak sekilde drnekler toplanmistir. Tiim 6rneklerden sadece 4
¢ig siit ornegi yasal limitleri astig1 bulunmustur. En yiiksek aflatoksin M1 degerleri kis
aylarinda (31£15,6 ng/L), ardindan ilkbahar (13+£3,8 ng/L), sonbahar (11,97+6,35
ng/L) ve yaz (8,37+2,25 ng/L) aylarinda tespit edilmistir. Bu durumun nedeninin kisin,

soguk hava kosullar1 nedeniyle, hayvanlar genellikle silajla beslenmesi ve bu silajlarin,
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AFM1'in onclisii olan AFBI'in yiliksek seviyeleriyle kontamine olabilecegi
diisiiniilmiistiir. [lkbahar ve yaz mevsimlerinde dogal kosullarda (yani tarlada otlatma)
beslenen siit sigirlari, siitlerinde ve sonraki yan {iirlinlerinde daha diisiik aflatoksin
oranlarina sahiptir, ¢ilinkii tarladaki hava sicakligi ve nem, Aspergillus’larin biiytimesi

igin elverissizdir (94).

Bu sonuglardan yola ¢ikarak, Diinya iilkelerine benzer sekilde Tiirkiye’de de
siit ve siit Urilinlerinin aflatoksin M1 igerigi mevsimlere gore degismektedir. Bu
calismada Tirkiye’de farkli mevsimlerde iiretilen dondurmalarin ve siitlii buz
tirtinlerinin, AFM1 igeriginin incelemesi hedeflenmektedir. Elde edilen sonuglar hangi
mevsimde iiretilen dondurma ve siitlii buz iiriiniin daha az AFM1 kontamine oldugunu
gosterecektir. Boylece daha az kontamine olacak dondurma ve siitlii buz triinlerinin

tiretimi saglanirsa toplum sagligina karsi, olagan bir tehdit azaltilabilecektir.
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Gereg

Ankara ilinde 8 farkli hipermarkette satisa sunulmus, siklikla tiikketilen, Ocak
2020 ve Nisan 2021 tarihleri arasinda tiretilen 10 farkli marka dondurmanin ve 3 farkli
marka siitlii buz {riiniiniin kis, sonbahar, yaz ve ilkbahar mevsimlerinde iiretilen
ornekleri toplanmistir. 29 dondurma (23 inek siitii, 6 kegi siitii) ve 9 inek siitlii buz
tirtinii, toplam 38 6rnek arastirma kapsaminda analiz edilmistir. Son kullanma tarihine
en az li¢ ay stire kalmig olan 6rnekler satin alinmistir. Sadece uygun ambalajlanmis ve
UHT iirtinler dahil edilmistir. Yagli tohum veya meyve tanecikleri aromalari, ¢ikolata
pargaciklari igeren dondurma ve siitlii buz tirtinleri dahil edilmemistir. Analiz yapilana

kadar 6rnekler -20°C’de saklanmustir.
3.2. Orneklemin Aflatoksin M1 Analizi

ELISA kiti kullanilarak AFM1 analizi yapilan bir ¢alismanin analiz yontemi
incelenmistir (1), dondurma i¢in uygun prosediir takip edilmistir. Saklanan 6rnekler
4°C’de buzdolabinda ¢dzdiiriilmiistiir. Orneklerden 10 ml almarak homojen gériintii
olusana kadar 2 dakika vortekslenmistir. 1:1 oraninda dilue edilmistir. Daha sonra
ornekler 3500 rppm’de 15 dakika boyunca santrifiij edilmistir. Ornek tipine bagli olarak
listte yag tabakas1 gézlenmesi durumunda bu yag tabakasi uzaklastirilmistir. Analiz

i¢in slipernatant kullanilmistir.

Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik
Boliimii aragtirma laboratuvarinda, antijenantikor reaksiyonlarinin direkt olarak
saptandig1 bir enzim immunoassay yontemi olan ELISA ile Helica® Aflatoksin M1
test kiti kullanilarak analiz yapilmistir. Kit protokolii (Helica, USA) asagidaki sekilde
takip edilmistir (95).

1. Kiticerisindeki biitiin reaktifler ve drnekler oda sicakligina getirilmistir.

2. Calisilacak ornek sayist ve standart sayisi hesaplanarak yeterli sayida
mikroplate ¢ikarilmistir.

3. Mikroplate lizerindeki kuyucuklara kit icerisindeki standartlar ve drnekler

siras1 dikkat edilerek 200 pl aktarilmistir.
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4. Mikroplate iizeri 151k gormeyecek sekilde kapatilarak oda sicakliginda 2
saat inkiibasyona birakilmistir.

5. Kitigerisindeki Yikama Tozu 1 Litrelik bir siseye aktarilmistir ve lizerine
1 Litre distile su eklenerek Yikama Soliisyonu hazirlanmistir.

6. Mikroplateler bosaltilarak Yikama Soliisyonu ile 3 kez agzina kadar
doldurularak yikanmaistir.

7. Yikama tamamlandiktan sonra biitiin kuyucuklara Aflatoksin HRP
Konjugat’tan 100 pul eklenerek 15 dakika oda 1sisinda 151k gérmeyen bir
yerde inkiiasyona birakilmaistir.

8. Mikroplateler bosaltilarak Yikama Soliisyonu ile 3 kez kuyucuklarin
agzina kadar doldurularak yikanmistir.

9. Yikama tamamlandiktan sonra biitiin kuyucuklara TBM Substrat’tan 100
ul eklenerek 20 dakika oda 1sisinda 151k gérmeyen bir yerde inkiibasyona
birakilmistir.

10. Son olarak biitiin kuyucuklara Stop Soliisyon’dan 100 pl eklenmis ve
mavi rengin sar1 renge doniistiigii gézlenmistir.

11. Mikroplateler ELISA okuyucusunda 450 nm’de okutulmustur.

Omnekler kit protokolii gergevesinde dublike olarak ¢alisilmistir ve Cok amach
spektrofotometre (Bio-Tek Synergy HTX-SI1LFTA) kullanilarak 450 nm’de
okutulmistir. Orneklerin AFM1 seviyeleri 0, 5, 10, 25, 50 ve 100 ng/L’lik
konsantrasyonlarda (duplike) 6 standart kullanilarak elde edilen Kkalibrasyon
grafiginden yararlanilarak hesaplanmistir (EK-1). Bilgisayardan elde edilen standart

egriye gore kantitatif degerlendirme yapilmstir.

Geri kazaniminin belirlenmesi i¢in, AFM1 icermeyen orneklere 1 pg/L
asetonitril igerisinde ¢oziinmiis AFM1 stok soliisyonu (Sigma Aldrich, Germany)
eklenmistir ve belirli oranlarda seyreltilerek 10 ng/L ve 25 ng/L AFM1 igeren standart
soliisyonlar hazirlanmistir. AFM 1 ile kontamine edilmis siit 6rnekleri 3 tekrarli olarak,
kit protokoliine uygun sekilde ELISA ile analiz edilmistir (Helica, USA). Analizin
deteksiyon limiti (LOD) 2 ng/L olarak belirtilmistir. Calismanin validasyon tablosu
Tablo 3.1.’de verilmistir.
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Tablo 3.1. ELISA Kiti geri kazanim tablosu.

AFML1 (ng/L) Ortalama + Standart Sapma
_ma CV (%)
(=9 (ng/L)
10 2,07 84,98+ 1,13
25 3,11 81,30 + 4,08

CV: Varyans katsayisi.
a: Tekrar sayist.

Kit protokoliinde, analiz deteksiyon limiti (LOD) 2 ng/L olarak belirtilmistir.
Bu konsantrasyon altinda kalan 6rneklerin AFM1 degerleri kalibrasyon egrisinden
faydalanarak, ortalama AFM1 degerini belirleyebilmek igin, istatiksel olarak tahmin

edilmistir.
3.3. Verilerin Degerlendirilmesi

Elde edilen analiz sonuglar1 SPSS 26,0 (SPSS Inc., Chicago, USA) istatistik
paket programi ile analiz edilmistir. Nicel olan veriler ortalama, standart sapma,
gerekli oldugunda medyan, minimum ve maksimum seklinde degerlendirilmistir.
AFM1 ortalama diizeylerini normal dagilim gostermesi durumunda Tek yonlii varyans
analizi ile, normal dagilim gdstermemesi durumunda Kruskal-Wallis varyans analizi
ile degerlendirilmistir. Farkli mevsimlere gére AFM1 kontamine Grneklerin sayisi
karsilastirilirken ki-kare bagimsizlik testi kullanilmistir. Bu ¢alismada yapilan tiim

analizlerde sonuglar istatistiksel anlamlilik p<0.05 degeri ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Toplanan Orneklerin Mevsimlere Gore Dagilimi

Arastirmaya dahil edilen toplam 38 Ornegin 29’unu dondurmalar

olusturmaktadir (%76,3). 23’1 inek siitii, 6’s1 kegi siitii ile tiretilmis dondurmalardir.

Calismaya dahil edilen dondurma 6rneklerinin mevsimlere gore dagilimi Tablo

4.1.°de verilmistir.

Tablo 4.1. Dondurma 6rneklerinin mevsimlere gore dagilima.

Say1 Yiizde (%)
Kis 7 30,4
Ilkbahar 6 26,1
inek siitii Yaz 7 30,4
(n=23) Sonbahar 3 13,1
Toplam 23 100
Kis 2 33,3
[lkbahar 1 16,7
Kegci siitii Yaz 1 16,7
(n=6) Sonbahar 2 33,3
Toplam 6 100

Arastirmaya dahil edilen diger 9 Ornek ise siitlii buz tirlinii 6rnekleridir
(%23,7). Calismaya dahil edilen siitlii buz iriinii 6rneklerinin mevsimlere gore

dagilimi Tablo 4.2.”de verilmistir.

Tablo 4.2. Siitlii buz tiriinii 6rneklerinin mevsimlere gore dagilimi.

Say1 Yiizde (%)
Kis 2 22,2
[Ikbahar 2 22,2
Yaz 3 33,4
Sonbahar 2 22,2
Toplam 9 100
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4.2. Toplanan Dondurma Orneklerinin AFM1 Diizeyleri

Bu ¢alismada incelenen inek siitii dondurma orneklerinde en diisiik AFM1
diizeyi 4,56 ng/L olarak saptanirken; en yiiksek AFM1 diizeyi ise 20,48 ng/L olarak

saptanmistir.

Tablo 4.3.’de inek siitlinden iretilmis dondurma Orneklerinin AFMI1
konsantrasyon araliklari, en kiigiik ve en biiyiik degerleri verilmistir. Test Kitinin
deteksiyon limitinin altinda kalan ve kalibrasyon egrisi formiilii yardimi ile bulunan
degerler alt konsantrasyon araligi olarak belirlenirken; Tiitk Gida Kodeksinde

belirlenen 50 ng/L {ist konsantrasyon aralig1 olarak belirlenmistir.

Tablo 4.3. Farkli mevsimlerde inek siitiinden tiretilmis dondurma 6rneklerinin
AFM1 igerigine gore dagilimi.

Konsantrasyon Arahg: (ng/L) En
kiigiigii —
Grup  Sayi En
nd 4-109 11-179 18-249 ER biiyiigii
<4 >50 (ng/L)
Kis 7 4(571) 1(143) 1(143) 1(143) 0 nd-20,48
[lkbahar 6 5(83,3) 0 1(16,7) 0 0 nd-10,15
Yaz 7 4(57,1) 3(42)9) 0 0 0 nd-6,35
Sonbahar 3 2(66,7) 1(33,3) 0 0 0 nd-5,22
Toplam 23 15(65,2) 5(21,8) 2(8,7) 1(4,3) 0 nd-20,48

nd: Deteksiyon limiti altinda AFM1 icerdigi i¢in saptanamamigtir.
ER: Tiirk Gida Kodeksi AFM1 igin 50 ng/L limiti

Kegi siitli dondurma orneklerinde en diisik AFM1 diizeyi 28,13 ng/L olarak
saptanirken; en yliksek AFM1 diizeyi ise 99,65 ng/L olarak saptanmistir. Tablo 4.4.’de
keci siitiinden tretilmis dondurma 6rneklerinin AFM1 konsantrasyon araliklari, en

kiiglik ve en biliylik degerleri verilmistir.
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Tablo 4.4. Farkli mevsimlerde kegi siitiinden iiretilmis dondurma 6rneklerinin AFM1
icerigine gore dagilimai.

Konsantrasyon Arahg (ng/L) En kiiciigii —
Grup Say1 En biiyiigii
nd 4-50 ER (ng/L)
<4 >50
Kis 2 0 2(100) 0 28,13-30,6
[lkbahar 1 0 0 1 (100) 80,91
Yaz 1 1 (100) 0 0 nd
Sonbahar 2 1 (50) 0 1 (50) 99,65
Toplam 6 2 (33,3) 2(33,3) 2(33,3) nd-99,65

Nd: Deteksiyon limiti altinda AFM1 icerdigi icin saptanamamistir.
ER: Tiirk Gida Kodeksi AFM1 igin 50 ng/L limiti

Dondurma 6rneklerinin LOD {izerinde AFM1 igerigi olanlar AFM1 pozitif
ornekler olarak degerlendirilmistir. Mevsimlere gore pozitif dondurma 6rneklerinin
sayisi, ortalama + standart sapma degerleri ve Tiirk Gida Kodeksi’nin belirledigi 50
ng/L limiti asan Ornek sayilar1 Tablo 4.7°te gosterilmistir. Farkli mevsimlerde
tiretilmis inek siitii veya keci siiti dondurma 6rneklerinin farklt mevsimlere gore
AFML pozitif oran istatiksel olarak anlamli farkli bulunmamustir (inek siitii p=0,712,

keci siitii p=0,182).

LOD altinda kalan degerler kalibrasyon egrisinin olusturdugu denklem ile
tahmin edildiginde, ¢alisma i¢in toplanan tiim dondurma 6rneklerinin ortalama AFM1
diizeyi 11,4+23,33 ng/L olarak bulunmustur. Inek siitii dondurma &rneklerinin AFM1
diizeyi ortalama 3,844,69 ng/LL bulunurken; keci siitii dondurma o&rneklerinin
40,7+40,69 ng/L olarak bulunmustur. Farkli mevsimlere gore ortalama AFM1

diizeylerin Tablo 4.5.’te verilmistir.

Inek siitii dondurma 6rneklerinde, mevsimler arasinda kis mevsiminde en
yiiksek ortalama AFMI1 diizeyi 6,03+7,31 ng/L bulunurken, sonbahar mevsiminde
3,2+2,25 ng/L, ilkbahar mevsiminde 2,87+3,68 ng/L, en diisiik yaz mevsiminde
2,62+2,39 ng/L AFM1 diizeyi bulunmustur. Mevsimler arasinda ortalama AFM1

diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamistir (p=0,832).

Kegi siitii dondurma orneklerinde, mevsimler arasinda ilkbahar mevsiminde en

yiksek AFM1 diizeyi 80,91 ng/L bulunurken, sonbahar mevsiminde ortalama
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51,46+68,16 ng/L, kis mevsiminde 29,37+1,75 ng/L, en diisiik yaz mevsiminde 1,61
ng/L AFMI1 diizeyi bulunmustur. Mevsimler arasinda ortalama AFMI1 diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamistir (p=0,463).

Analiz edilen (kegi siitiinden iiretilmis dondurmalardan alinan) 6rneklerden

2’si AFM1 igin yasal limit olan 50 ng/L’den yiiksek bulunmustur.

Tablo 4.5. Dondurma &rneklerinin ortalama AFM1 konsantrasyonlari.

Say1 X£SS p
(ng/L)
Kis 7 6,03+7,31 0,832
Ilkbahar 6 2,87 + 3,68
Inek siitii Yaz 7 2,62 2,39
(n=23) Sonbahar 3 3,2+2,25
Toplam 23 3,8+4,69
Kis 2 29,37 +£1,75 0,463
Ilkbahar 1 80,91
Kegci siitii Yaz 1 1,61
(n=6) Sonbahar 2 51,46 + 68,16
Toplam 6 40,7 + 40,69

p degeri Non-parametrik, Kruskal — Wallis Testi ile hesaplanmigstir.

Inek siitiinden iiretilmis dondurma érneklerinin farkli mevsimlere gére AFM1
diizeylerinin ortalama, standart sapma ve persentil araliklar1 kutu grafigi olarak inek

sttii i¢in Grafik 4.1.’de gosterilmistir.
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Grafik 4.1. Farkli mevsimlerde tiretilen inek suti dondurmalarin AFM1
konsantrasyonlar1 kutu grafigi (ng/L).

4.3. Toplanan Siitlii Buz Orneklerinin AFM1 Diizeyleri

Bu calismada incelenen siitlii buz 6rneklerinde en diisik AFM1 diizeyi 6,29

ng/L olarak saptanirken; en yiiksek AFM1 diizeyi ise 18,41 ng/L olarak saptanmistir.

Tablo 4.5.”de siitlii buz 6rneklerinin AFM1 konsantrasyon araliklari, en kiigiik ve en
biiyilk degerleri verilmistir. Test kitinin deteksiyon limitinin altinda kalan ve
kalibrasyon egrisi formiilii yardimi ile bulunan degerler alt konsantrasyon araligi
olarak belirlenirken; Tiirk Gida Kodeksinde belirlenen 50 ng/L iist konsantrasyon

aralig1 olarak belirlenmistir.
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Tablo 4.6. Farkli mevsimlerde tiretilmis siitlii buz drneklerinin AFM1 igerigine gore

dagilimi.
Konsantrasyon Arahg (ng/L) En kfg:iigii
Gru Say1 R
P S 499 10159 16219 ER E“(rl]’;/’ly_‘;g“
<4 >50
Kis 2 0 1 (50) 1 (50) 0 0 6,29-9,54
[lkbahar 2 2 (100) 0 0 0 0 nd

Yaz 3 2 (66,7) 0 1(33,3) 0 0 nd-12,95

Sonbahar 2 1 (50) 0 0 1 (50) 0 nd-18,41

Toplam 9 5(56) 1(11,1) 2(222) 1(111) 0 nd-18,41

nd: Deteksiyon limiti altinda AFM1I icerdigi icin saptanamamistir.
ER: Tiirk Gida Kodeksi AFM1 igin 50 ng/L limiti

Siitlii buz Giriinii 6rneklerinin AFM1 pozitif 6rnek sayisi, ortalama + standart
sapma degerleri ve Tiirk Gida Kodeksi’nin belirledigi 50 ng/L limiti asan 6rnek
sayilar1 Tablo 4.7’te gosterilmistir. Farkli mevsimlerde iiretilmis siitlii buz {riini
orneklerinin farkli mevsimlere gére AFM1 pozitif orani istatiksel olarak anlamli farkli

bulunmamustir (p=0,123).

LOD altinda kalan degerler kalibrasyon egrisi ile tahmin edildiginde, ¢alisma
igin toplanan siitlii buz 6rneklerinin ortalama AFM1 diizeyi 6,94+5,64 ng/L olarak
bulunmustur. Farkli mevsimlere gore ortalama AFMI1 diizeylerin Tablo 4.6.’te

verilmistir.

Mevsimler arasinda sonbahar mevsiminde en yiiksek ortalama AFM1 diizeyi
10,5+11,15 ng/L bulunurken, kis mevsiminde 7,9+2,29 ng/L, yaz mevsiminde
6,3+5,83 ng/L, en disiik ilkbahar mevsiminde 3,2+0,39 ng/L AFMI1 diizeyi
bulunmustur. Mevsimler arasinda ortalama AFMI1 diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli farkli bulunmamistir (p=0,726). Analiz edilen siitlii buz 6rneklerinden AFM1

i¢in yasal limit olan 50 ng/L’den yiiksek diizeyde bir 6rnek bulunmamastir.



Tablo 4.7. Siitlii buz tiriinii 6rneklerinin ortalama AFM1 konsantrasyonlart.

Say1 X£SS p
(ng/L)
Kis 2 7,9+2729 0,726
Ilkbahar 2 3,2+0,39
Yaz 3 6,3+ 5,83
Sonbahar 2 10,5+ 11,15
Toplam 9 6,9+ 5,64

p degeri Non-parametrik, Kruskal — Wallis Testi ile hesaplanmuistir.
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Siitlii buz 6rneklerinin farkli mevsimlere gore AFM1 diizeylerinin ortalama,

standart sapma ve persentil araliklar1 kutu grafigi olarak Grafik 4.2.’de gosterilmistir.
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Grafik 4.2. Farkli mevsimlerde iiretilen siitlii buz tirtinlerinin AFM 1

konsantrasyonlar1 kutu grafigi (ng/L).



41

Tablo 4.8. Farkli mevsimlerde iiretilmis dondurma ve siitlii buz iiriinlerinin AFM1

varlig1 ve diizeyleri.

Inek Siitii Keci Siitii Siitlii

Dondurma Dondurma  Buz Uriinii
Kis
Pozitif Ornekler n(%) 3(42,9) 2(100) 2(100)
Ortalama + Standart Sapma (ng/L) 122+£7,772  79+229 29,4+ 1,74
Limiti Asan n(%) - - -
flkbahar
Pozitif Ornekler n(%) 1(16,7) 1(100) -
Ortalama + Standart Sapma (ng/L) 10,15 80,91
Limiti Asan n(%) - 1(100) -
Yaz
Pozitif Ornekler n(%) 3(42,9) - 1(33,3)
Ortalama + Standart Sapma (ng/L) 51+1,13 - 12,94
Limiti Asan n(%) - - -
Sonbahar
Pozitif Ornekler n(%) 1(33,3) 1(50) 1(50)
Ortalama + Standart Sapma (ng/L) 5,22 99,65 18,41
Limiti Asan n(%) - 1(50) -
Toplam Ornek Sayisi (n) 23 6 9
Toplam Pozitif Ornek sayis 8(34,8) 4(66,7) 4(44.,4)

p=0,712 p=0,182 p=0,123

p degeri Ki kare Testi ile hesaplanmigtir.
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5. TARTISMA

Farkli aylarda, mevsimlerde iiretilen siit ve siit iirtinlerinin AFM1 igerigi birgok
ilkede ve Tiirkiye’de incelenmistir (3, 79-84, 86-94, 96-100). Daha ¢ok gelismekte
olan iilkelerde yapilan bu calismalarda, siit ve siit {iriinlerinin tiiketimi ile AFM1
maruziyeti arastirma konusu olmustur. AFM1 maruziyetinin 6zellikle daha riskli grup
olan bebekler ve ¢ocuklarda goz Oniinde bulundurulmasi 6nemli bir halk saglig

politikasidir.

AFM1’in siit ve siit tirlinlerindeki konsantrasyonlarinin saptanmasinda, miktar
6l¢limii enzime bagl immiinosorbent tahlil (ELISA), ince tabakali kromotografi (thin
layer chromatography—TLC) veya yiikksek performansli sivi  kromotografisi
(highperformance liquid chromatography—HPLC) yontemleri kullanilmaktadir (73).
Bu calismada ise maliyet ve zaman acisindan daha avantajli oldugu i¢cin ELISA

yontemi kullanilmistir.

Dondurma, donmamis bir serum fazi, buz kristalleri, yag kiirecikleri ve hava
kabarciklarindan olusan karmasik bir gida kolloididir. Serum fazi, konsantre edilmis
bir soliisyonda sakaroz, laktoz, glukoz, yiiksek molekiiler agirlikli polisakkaritler ve

probiyotik hiicrelerden olusur (101).

Dondurma ve siitlii buz {iriinleri siitiin kimyasal yapisinin degismesi ile olusur.
Yapilan calismalar dondurma iiretiminde kullanilan siit veya siit {iriinlerindeki
AFM1’in dondurmaya gegisi oldugunu gostermektedir (102). Siitten yogurt, peynir
gibi siit tirlinleri liretimi ve depolama sirasinda AFM1 igeriginin stabil kalmadiginm
gosteren ¢alismalar (103) bulunsa da dondurma igin yapilmis bir ¢alisma bilgimiz
dahilinde yoktur. Bu arastirmada Ankara ilindeki hipermarketlerde satisa sunulan,
dondurma ve siitlii buz iiriinlerinin AFM1 igerigi ve farkli mevsimlerde iretilen

orneklerin AFM1 igerikleri degerlendirilmistir.

5.1. Farkhh Mevsimlerde Uretilen Dondurma ve Siitlii Buz Uriinlerinin

AFM1 Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Arastirmada analiz edilen, inek siitiinden {iiretilmis dondurma o6rneklerinin

%34,8’1 ve inek siitiinden tretilmis siitlii buz 6rneklerinin %44,4’i aflatoksin M1
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pozitif olarak saptanmistir. 2012 yilinda Tiirkiye’nin Burdur sehrinde yapilan bir
calismada (104) inek siitiinden iiretilmis dondurmalarin ELISA ile analizi sonucunda
orneklerin %75,6’s1 AFM1 pozitif olarak bulunmustur. 2012 yilinda iran’da yapilan
bir ELISA analizi ¢alismasinda inek siitiinden tiretilmis dondurmalarin AFM1 pozitif
orani %29 olarak bildirilmistir (105). 2015 yilinda Sirbistan’da yapilan ¢alismada(1)
inek siitiinden iiretilmis dondurma 6rneklerinin ELISA analizi sonucunda, orneklerin
%66,7 AFM1 pozitif olarak saptanmustir. 2010 yilinda iran’da yapilan calismada(85)
inek siitiinden tiretilmis dondurmalarin TLC analizi sonucunda AFM1 pozitif 6rnekler
%69,4 olarak tespit edilmistir. 2013 yilinda Pakistan’da yapilan ¢alismada(106) inek
stitiinden iretilmis dondurmalarin HPLC analizi sonucunda AFM1 pozitif drnekler
%?34,1 oraninda saptanmustir. Tiirkiye ve diger gelismekte olan iilkelerde aflatoksin
M1 kontaminasyonu varligi yapilan g¢alismalar neticesinde giincel olarak s6z

konusudur.

Kegi siitiinden iiretilmis dondurmalarin aflatoksin igerigini analiz eden bir
calisma bilgimiz dahilinde yoktur. Bu arastirmada analiz edilen keci siitiinden
tiretilmis dondurma 6rneklerinin %66,7’si aflatoksin M1 pozitif olarak bulunurken,
kegi siitii dondurma oOrneklerinin ortalama AFM1 degeri 40,7+40,69 ng/L olarak
saptanmistir. Keci siitinde AFM1 varligi Tiirkiye’de (107) ve diger iilkelerde (108,
109) incelenmistir. Hirvatistan’da 32 kec¢i siitiinin ELISA ile incelendigi bir
caligmada, tim 6rnekler AFM1 pozitif bulunurken, AFM1 ortalama 7,61+8,94 ng/L
olarak tespit edilmistir (109). Inek siitiine benzer sekilde keci siitiinde de giincel olarak

AFM1 kontaminasyonu varlig1 sz konusudur.

Bu arastirmada analiz edilen inek siitiinden iiretilmis dondurma ve siitlii buz
tirtinlerinin ortalama AFM1 degerleri sirasiyla 3,8+4,69 ng/L ve 6,94+5,64 ng/L olarak
saptanmustir. Inek siitiinden {iretilmis dondurma &rneklerini inceleyen calismalarda;
Tiirkiye’de (104) ortalama AFM1 32,6+4,1 ng/L, Iran’da yapilan calismada (85)
ortalama AFM1 41+6 ng/L, Pakistan’da yapilan ¢alismada (106) ortalama AFM1 17+5
ng/L, Sirbistan’da yapilan c¢aligmada (1) ortalama AFM1 71+61 ng/L olarak
bulunmustur. Arastirmada analiz edilen inek siitiinden {iretilmis dondurma
orneklerinin aflatoksin M1 ortalama degerlerinin daha onceki ¢aligmalara gore daha

diisiik oldugu goriilmektedir.
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1988 ile 2020 yillar1 arasinda yapilan c¢alismalar1 derleyen bir sistematik ve
meta analizde (75) siitte tespit edilen AFM1 kontaminasyonun meta regresyon analizi
sonucunda yillar gectikce Amerika, Avrupa ve Afrika’da yiikseldigi; Asya’da azaldig:
bulunmustur. Dondurma 6rneklerinin analiz edildigi bu arastirmada ise daha dnceki
inek siitiinden iiretilmis dondurma arastirmalara gore daha diisiik AFM1 pozitif 6rnek

ylizdesi ve ortalama AFM1 degerleri saptanmistir.

Farkli tiirde hayvanlarin siitlerinin AFM1 igerigini karsilastiran bir caligmada
(107), Tirkiye’de 117 inek siitii ve 18 kegi siitii 6rnegi ELISA ile analiz edilmistir.
2015 yilinda toplanip, analiz edilen 6rneklerin AFM1 igerigi acisindan farkli hayvan
stitlerinin istatiksel olarak anlamli farkli oldugu bildirilmistir. Bu duruma benzer
sekilde, calismamizda kegi siitiinden tiretilmis dondurmalarin analizi sonucunda, inek
siitiinden iiretilmis dondurma ve siitlii buz tiriinlerinin kec¢i siitiinden tiretilmis

dondurma o6rneklerine gore ¢ok daha diisiik ortalama AFM1 igerdigi goriilmektedir.

fran’da UHT, pastorize ve ¢ig siitlerin AFM1 miktarlarin1 analiz eden
caligmalar1 derleyen bir sistematik ve meta analizde (110) kis mevsiminde toplanan
orneklerin diger mevsimlere gore daha yiiksek ortalama AFM1 oldugu bildirilmistir.
Cesitli aragtirmalar (85, 106), farkli mevsimlerde iiretilen dondurmalar arasinda da siit
gibi AFM1 agisindan 6nemli bir degisiklik oldugunu gostermektedir ve bu degisiklik
muhtemelen farkli besleme, besin tedarik stratejileri ile agiklanmaya calisilmistir.
[lkbahar ve yaz aylarinda taze yemler ile besleneme yapilirken; sonbahar ve kis
aylarinda, besleme esas olarak siloda depolanan islenmis konsantre hazir yemlere
baghdir. Bu yem malzemeleri tiikketimden 6nce bir silire saklandigi i¢in, kiiflerin
mikotoksin iiretme firsatina sahip olabilecegi zaman saglamaktadir. AFB1 iireten
mantarlar igeren konsantre yemlerin kontaminasyon riski nemli, sicak ve toz dolu hava
uygun olmayan kosullarda depolanmasiyla artar (111). Bu nedenle farkli mevsimlerde
aflatoksin kontaminasyonu ¢esitlilik gdsteren yemlerin siit hayvanlari tarafindan

tilketilmesi farkli miktarda AFM1 kontaminasyonuna neden olacag: diisiiniilmektedir.

2014 — 2018 yillar1 arasinda Sirbistan’da yapilan bir ¢alismada 4 mevsime ait
fermente siit iiriinleri, siit tozu, krema ve dondurma olmak {izere toplam 556 6rnek
incelenmistir. Sonuglar mevsimler ve siit {irtinleri AFM1 igerigi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski oldugunu gostermistir. Yaz ve ilkbahar mevsimlerinde,
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sonbahar ve kis mevsimine kiyasla daha diisiik miktarda aflatoksin kontamine iiriin
tespit edilmistir (112). Siit ¢esitlerine benzer sekilde inek siitiinden {iretilmis siit
tirtinlerinin de kis ve sonbahar mevsimlerinde AFM1 kontaminasyon diizeyi daha

ylksektir.

Bu ¢alismada inek siitiinden tiretilmis dondurma 6rnekleri, inek siitii tiriinlerine
benzer sekilde kig ve sonbahar mevsimlerinde daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Kisg
ve sonbahar mevsimleri ortalama AFMI1 degerleri (kis 6,03+7,31 ng/L, sonbahar
3,2+2,25 ng/L) yaz ve ilkbahar ortalamasina gore daha yiiksek (ilkbahar 2,87+3,68
ng/L, yaz 2,62+2,39 ng/L) oldugu saptanmistir. Bu fark istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Analiz sonuclart degerlendirildiginde inek siitiinden {iretilmis
dondurma Orneklerinin kis mevsiminde en yliksek AFM1 degeri 20,48 ng/L tespit
edilirken; yaz mevsiminde en yiiksek AFM1 degeri 6,35 ng/L olarak tespit edilmistir.
Grafik 4.1°deki kutu grafiginde inek siitiinden tiretilmis dondurmalarin mevsimlere
gore AFM1 miktar1 dagilimi gosterilmistir. Her ne kadar istatiksel olarak fark oldugu
kanitlanmasa da grafikte dondurma tiiketicilerinin kis ve sonbahar mevsimlerinde daha
yiiksek aflatoksin M1 kontaminasyonuyla karsilasabilecegi goriilmektedir. Literatiirde
diger inek siitiinden liretilmis dondurma iizerine yapilan ¢aligmalar incelendiginde,
fran’da 36 inek siitiinden iiretilmis dondurma 6rneginin TLC y&ntemiyle analiz
edildigi bir ¢alisma yapilmistir (85). Kis mevsiminde inek siitiinden {iretilen 16
dondurmanin ortalama AFM1 degeri (62+11 ng/L) yaz mevsiminde inek siitiinden
tiretilen dondurmalarin ortalama AFMI1 degerinden (20+5 ng/L) istatiksel olarak
anlamli daha yiiksek bulunmustur. Pakistan’da yapilan ¢alismada (106) ise HPLC
analizi sonucunda kis mevsiminde iiretilen 42 inek siitlinden iiretilmis dondurmanin
ortalama AFMI1 degeri (21+4 ng/L) yaz mevsiminde iiretilen 37 inek siitlinden
dondurmanin ortalama AFM1 degerinden (12+6 ng/L) istatiksel olarak anlamli daha
yuksek oldugu tespit edilmistir. Calismamiza benzer ¢alismalarda da kis mevsiminde
inek siitiinden iretilmis dondurmalarda daha yiiksek AFM1 kontaminasyonu

bildirilmistir ve bu mevsim maruziyet agisindan daha riskli goriilmektedir.

Tirk Gida Kodeksine gore (73) siit yag1 yaninda bitkisel yag ile hazirlanan
karigimlarla farkli tekniklerde olusturulan iirlinler yerine siitli buz olarak

siniflandirilmaktadir. Diger siit {irtinlerine benzer sekilde inek stitiinden tiretilmis stitlii
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buz iiriinleri AFM1 icermektedir. Inek siitiinden iiretilen siitlii buz iiriinlerinin kis ve
sonbahar mevsimleri ortalama AFM1 degerleri (sonbahar 10,5+11,15 ng/L, kis
7,9+2,29 ng/L) ilkbahar ve yaz ortalamasina gore daha yiiksek (yaz 6,3+5,83 ng/L,
ilkbahar 3,2+0,39 ng/L) bulunmustur. Fakat inek siitiinden tretilmis dondurmalara
benzer sekilde bu fark istatiksel olarak anlaml1 bulunmamustir. Inek siitiinden {iretilmis
siitlii buz o6rneklerinde en yiiksek AFM1 degeri sonbahar mevsiminde 18,41 ng/L
bulurken; ilkbahar mevsimindeki tiim Ornekler LOD altinda bulunmustur. Grafik
4.2’deki kutu grafigi incelendiginde inek siitlinden iiretilmis dondurmalara benzer
sekilde inek siitiinden {iretilmis siitlii buz {riinlerinde sonbahar mevsiminde daha

yiiksek oranda AFM1 kontaminasyonu riski s6z konusu oldugu saptanmaistir.

Inek siitiinden iiretilmis dondurma &rneklerinin kis mevsiminde %42,9°u,
sonbahar mevsiminde %33,3’1li, yaz mevsiminde %42,9’u ve ilkbahar mevsiminde
%16,7’si AFM1 pozitif olarak tespit edilmistir. Calisma kapsaminda analiz edilen tiim
orneklerin AFMI1 pozitif olma durumunun mevsimlere gore farki istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Bu durumda herhangi bir mevsimde AFM1 pozitif 6rnek ile
karsilagilabilir. Benzer sekilde Cezayir’de 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada(67), 84
¢ig silit ornegin ELISA analizi sonucunda, ki mevsiminde %44,44, sonbahar
mevsiminde %50, yaz mevsiminde %43,59 ve ilkbahar mevsiminde %57,4 AFM1
pozitif Ornek goriilmiistiir ve mevsimler arasindaki oranin farki istatiksel olarak

anlamli bulunmamustir.

Ornek alman dondurma ve siitlii buz iiriinleri farkli mevsimlere ait oldugu igin
farkli hayvanlar kapsamaktadir, bu nedenle hayvanlarin bulundugu boélge, yas, saglik
ve metabolizma durumu gibi faktorlerin de siitiin aflatoksin icerigine etkisi
bulunmaktadir. Bu arastirmada analiz edilen 6rneklerin mevsimler arasindaki farkin
istatiksel olarak anlamli farkli bulunmamasi, dondurmalarin veya siitlii buz {iriinlerinin
icerigindeki siit veya siit irliniiniin UHT edilmis ve farkli mevsime ait bir siit kaynagi
olmas1 olabilir. Farkli mevsimde iiretilen siit veya siit Uriinii, farkli mevsimde
dondurma veya siitlii buz iiriinii tiretmek i¢in kullanilmis olabilir. Baz1 {ireticilerin her
mevsim iiretimi olmadig1 i¢in 6rnek alinan dondurma ve siitlii buz {iriinlerinin bazi
cesitleri dort mevsimin verilerine de katki saglayamamistir. Bu durum istatiksel olarak

mevsimler arasinda farkin hesaplanmasinda etkili olmus olabilir.
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Bu calismada ayrica inek siitiinden iiretilmis dondurma Orneklerinin inek
stitiinden tiretilmis siitlii buz iirlinlerinden daha diisiik ortalama AFM1 igerdigi tespit
edilmistir. Bu durum bu {iriinlerin igerigindeki siit miktarinin ve siit iirlinii ¢esidinin
farkl1 olmasiyla acgiklanabilir. Diger calismalardan farkli olarak bu ¢alismada
hesaplanan ortalama ve pozitif AFM1 miktar1 daha diisiikk oldugu i¢in mevsimler
arasinda veriler daha homojen dagilim gostermis ve istatiksel fark bulunamamis

olabilir.

5.2. Farkli Mevsimlerde Uretilen Dondurma ve Siitli Buz Uriinlerinin

Tiirk Gida Kodeksi’ne Gore Degerlendirilmesi

Bu calisma kapsaminda farkli mevsimlerde iiretilen dondurma ve siitlii buz
irtinii 6rneklerindeki Aflatoksin M1 diizeyleri ELISA yontemiyle analiz edilmistir.
Analiz edilen 6rneklerden, inek siitliinden iiretilmis dondurma ve siitlii buz {irtinlerinde
tespit edilen AFM1 diizeyi Tiirk Gida Kodeksi yonetmeliginin kabul edilebilir sinirini
asmadigr bulunmustur. Tiirkiye’de yapilan onceki c¢alismalar incelendiginde inek
stitiinden tiretilmis dondurma agisindan Burdur’da yapilan (104) ¢alismada da benzer
sekilde AFM1 agisindan Tiirk Gida Kodeksi limitlerini asan bir Ornek tespit
edilmemistir. Tirkiye’de yapilan bir bagka ¢alismada, kiigiik isletmelerden toplanan
ambalajsiz satis1 yapilan 50 farkli inek siitiinden iiretilmis dondurmanin 27’sinin
(%54) Tirk Gida Kodeksi limitini astig1 bildirilmistir (113). Bu ¢alismadaki 6rnekler,
analizi yapilan orneklerden farkli sekilde ambalajsiz satisa sunulmus Orneklerdir.
Kigiik isletmelerde satilan ambalajsiz iriinlerin AFM1 kontaminasyonu gibi saglik
acisindan kritik riskler tasidigi diisiintilebilir. Sirbistan’da inek siitlinden iiretilmis
dondurmalarda yapilan ¢alismada &rneklerin %52’sinin (1), Iran’da inek siitiinden
tiretilmis dondurmalarda yapilan ¢alismada 6rneklerin %28’ nin yasal limitleri astig1
bildirilmistir (85). Dondurmalarin AFM1 miktarnin analiz edildigi ¢alisma sayisinin
kisith olmasi nedeniyle kiyaslanacak bilgi sayis1 diger siit iiriinlerine gére daha azdir.
Bu kisith bilgilere gore giincel olarak varligi s6z konusunu olan AFM1’in dondurma
dahil tiim siit ve siit Urlinlerinde takip edilmesi ve gerekli Onleme stratejileri

gelistirilmesi gereklidir.

Analize dahil edilen 6 kegi siitiinden iiretilmis dondurmadan 2’sinin (%33,3)

yasal sinir1 astig1 bulunmustur. Hem inek siitiinden iiretilmis dondurmalara gore daha
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yiiksek ortalama AFMI1 icermesi hem de yilin farkli donemlerinde daha heterojen
AFM1 dagilimi gostermesi piyasaya sunulan kegi siitii dondurmalarinin takip
edilmesinin 6nemini gostermektedir. Bu c¢alismada piyasa sunulan keci siitlinden

tiretilmis dondurmalarin yasal limiti agabildigi tespit edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER
6.1. Sonuclar

Ankara ilinde siipermarketlerde ve hipermarketlerde satisa sunulan, farkli
mevsimlerde iiretilmis, siitlii buz ve dondurma 6rneklerinin AFM1 diizeyleri ELISA

yontemiyle analiz edilmistir. Elde edilen sonuglar:

1. Analiz edilen 29 dondurma orneginden 12’si (%41,4), 9 siitli buz
orneginden 4’i (%44,4) kullanilan ELISA Kitinin deteksiyon limitinin
(LOD) iizerinde AFM1 igerdigi bulunmustur.

2. Orneklerden LOD iizerinde AFMI igeren ornekler AFM1 pozitif olarak
degerlendirilmistir. Farkli mevsimlerde {iretilen inek siitii, kegi siitii
dondurmalarin veya siitlii buz iirlinlerinin mevsimlere gére AFM1 pozitif
olma durumu istatiksel ag¢idan anlamli farkli bulunmamistir (Bkz. Tablo
4.8, p=0,721, p=0,182, p=0,123).

3. Analiz edilen 6 kegi siitii dondurma 6rneginden 2’sinin (%33,3) Tiirk Gida
Kodeksi tarafindan belirlenen sinir olan 50 ng/L’den daha yiiksek AFM1
icerdigi tespit edilmistir.

4. Inek siiti dondurma orneklerinde ortalama 3,8+4,69 ng/L, kegi siitii
dondurma 6rneklerinde ortalama 40,7+40,69 ng/L, siitlii buz drneklerinde
ortalama 6,9+5,64 AFM1 diizeyi tespit edilmistir.

5. Inek siitii dondurma 6rneklerinde, mevsimler arasinda kis mevsiminde en
yiksek ortalama AFM1 diizeyi 6,03+£7,31 ng/L bulunurken, sonbahar
mevsiminde 3,2+2,25 ng/L, ilkbahar mevsiminde 2,87+3,68 ng/L, en diisiik
yaz mevsiminde 2,62+2,39 ng/L AFM1 diizeyi bulunmustur. Mevsimler
arasinda ortalama AFMI1 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (Bkz. Tablo 4.5, p=0,832).

6. Keci siitii dondurma oOrneklerinde, mevsimler arasinda ilkbahar
mevsiminde en yiiksek AFM1 diizeyi 80,91 ng/L bulunurken, sonbahar
mevsiminde ortalama 51,46+8,16 ng/L, kis mevsiminde 29,37+1,75 ng/L,
en diisik yaz mevsiminde 1,61 ng/L AFMI1 diizeyi bulunmustur.
Mevsimler arasinda ortalama AFM1 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.5, p=0,463).
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7. Siitli buz o6rnekleri sirasina gore, en yliksek sonbahar 10,5+11,15 ng/L, kis
mevsiminde 7,9+2,29 ng/L, yaz mevsiminde 6,3+5,83 ng/L, en diisiik
ilkbahar mevsiminde 3,2+0,39 ng/L AFMI1 diizeyi bulunmustur.
Mevsimler arasinda ortalama AFM1 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.7, p=0,726).
6.2. Oneriler

Tarimsal kaynakli beslenmenin Oneminin daha da arttigi glinlimiizde ve
gelecekte aflatoksin gibi mikotoksinlerin olumsuz etkileri goz Oniinde
bulundurulmalidir. Aflatoksinlere hem tarimsal kaynaklardan maruz kalmak hem de
siit ve siit irlinlerinden maruz kalmak saglik iizerine olasit bir tehdide neden

olmaktadir.

Ulkemizde diger gelismekte olan iilkelere benzer sekilde aflatoksin iizerine
yapilan ¢aligmalar mevcuttur fakat bu ¢alismalar genel olarak inek siitii ve {iriinlerine
odaklanmistir. Kegci siitii gibi diger cins hayvanlarin aflatoksin icerikleri de
calistimahdir. Ozellikle popiiler kiiltiir tarafindan bu farkli cins hayvanlarin siit
tiriinlerine yonlendirme s6z konusuyken, otoritelerin belirledigi kabul edilebilir
limitlerin {izerinde iirlinlerin piyasalarda bulunmamasi, yapilan denetimlerin sikligi ve

genisligi arttirilarak piyasaya bu tiriinlerin sunulmadan 6nlem alinmasi gerekmektedir.

Stit ve siit triinlerinin farkli mevsimlerde farkli aflatoksin icerdigini gdsteren
caligmalara gore ve bu ¢aligmanin sonuglaria gore, kis ve sonbahar mevsimlerinde
tiretilen siit ve siit tiriinleri daha yiiksek aflatoksin igerigine sahip olabilmektedir. Bu
nedenle tiiketici olarak se¢im yaparken yazin iiretilmis siit ve siit {irlinlerini tercih
etmek olagan bir riski azaltabilir. Ureticiler de bu durumu goz dniinde bulundurarak
daha az potansiyel kontaminasyon olan mevsimlerde iiretime yonlenebilirler. Bu
arastirmada oldugu gibi mitoksinlere ve benzer saglik tehditlerine karsi arastirma

yapmak tesvik edilmelidir.

Dondurma ve siitlii buz tirlinlerinin tiiketimi diger siit ve siit tirtinleri gibi saglik
beslenme rehberlerinde 6zendirilmemektedir. Diyetisyen olarak ikisi arasinda daha

saglikli bir secim yapmak gerekirse, kalori, protein ve seker icerigi yani sira aflatoksin
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icerigi gbz Oniine alindiginda, bu calismaya gore inek siitiinden {iretilmis
dondurmalarin aflatoksin icerigi daha diisiik oldugu i¢in inek siitiinden iiretilmis siitlii
buz iirlinlerine gore tercih edilmesi Onerilebilir. Bu iki siit iiriiniin besin igerigi

arasindaki fark birbirinin muadili iirlinler oldugu i¢in incelenebilir.

Kegi siitii gibi farkli hayvanlarin siit tirlinlerinin AFM1 tiirii mikotoksinler gibi
birgok acidan piyasaya siiriilmeden once takip edilmesi onerilmelidir. Inek siitii
tirlinleri gibi lizerinde kapsamli denetimlere ve bilimsel arastirmalara tabi tutulmasi ve
inek siitiine alternatif gosterilmesinde dikkat edilmesi gerekmektedir. Gelecekte
yapilacak calismalar piyasadaki iirinlerin AFM1 igerigi daha diisiik sekilde tiretim

yapilmasina yonelik yol gosterici olacaktir.



52

7. KAYNAKLAR

1. Tomasevi¢ I, Petrovi¢ J, Joveti¢ M, Raicevi¢ S, Milojevi¢ M, Miocinovi¢ J. Two
year survey on the occurrence and seasonal variation of aflatoxin M1 in milk and milk
products in Serbia. Food control. 2015;56:64-70.

2Jallow A, Xie H, Tang X, Qi Z, Li P. Worldwide aflatoxin contamination of
agricultural products and foods: From occurrence to control. Comprehensive reviews
in food science and food safety. 2021;20(3):2332-81.

3.Fallah AA, Fazlollahi R, Emami A. Seasonal study of aflatoxin M1 contamination
in milk of four dairy species in Yazd, Iran. Food Control. 2016;68:77-82.

4.De Roma A, Rossini C, Ritieni A, Gallo P, Esposito M. A survey on the Aflatoxin
M1 occurrence and seasonal variation in buffalo and cow milk from Southern Italy.
Food Control. 2017;81:30-3.

5.Azziz-Baumgartner E, Lindblade K, Gieseker K, Rogers HS, Kieszak S, Njapau H,
et al. Case—control study of an acute aflatoxicosis outbreak, Kenya, 2004.
Environmental health perspectives. 2005;113(12):1779-83.

6.Shuaib FM, Jolly PE, Ehiri JE, Yatich N, Jiang Y, Funkhouser E, et al. Association
between birth outcomes and aflatoxin B1 biomarker blood levels in pregnant women
in Kumasi, Ghana. Tropical Medicine & International Health. 2010;15(2):160-7.

7.Hernandez-Vargas H, Castelino J, Silver MJ, Dominguez-Salas P, Cros M-P,
Durand G, et al. Exposure to aflatoxin B1 in utero is associated with DNA methylation
in white blood cells of infants in The Gambia. International journal of epidemiology.
2015;44(4):1238-48.

8.Groopman JD, Egner PA, Schulze KJ, Wu LS-F, Merrill R, Mehra S, et al. Aflatoxin
exposure during the first 1000 days of life in rural South Asia assessed by aflatoxin
B1-lysine albumin biomarkers. Food and Chemical Toxicology. 2014;74:184-9.

9.Lauer JM, Duggan CP, Ausman LM, Griffiths JK, Webb P, Wang JS, et al. Maternal
aflatoxin exposure during pregnancy and adverse birth outcomes in Uganda. Maternal
& child nutrition. 2019;15(2):e12701.

10. Wild CP, Miller JD, Groopman JD, editors. Effects of aflatoxins and fumonisins
on the immune system and gut function. Mycotoxin control in low- and middle-income
countries International Agency for Research on Cancer © International Agency for
Research on Cancer, 2015.

11.Ismail A, Riaz M, Levin RE, Akhtar S, Gong Y'Y, Hameed A. Seasonal prevalence
level of aflatoxin M1 and its estimated daily intake in Pakistan. Food Control.
2016;60:461-5.

12.Shavakhi F, Rahmani A, Piravi-Vanak Z. A global systematic review and meta-
analysis on prevalence of the aflatoxin B1 contamination in olive oil. Journal of Food
Science and Technology. 2022:1-10.



53

13.Khaneghah AM, Fakhri Y, Gahruie HH, Niakousari M, Sant’Ana AS. Mycotoxins
in cereal-based products during 24 years (1983-2017): A global systematic review.
Trends in food science & technology. 2019;91:95-105.

14.WHO. New IARC report urges action against widespread mycotoxin contamination
in developing countries. IARC WHO Press Release. 2016;9:2015-6.

15.Eskola M, Kos G, Elliott CT, Hajslova J, Mayar S, Krska R. Worldwide
contamination of food-crops with mycotoxins: Validity of the widely cited ‘FAO
estimate’of 25%. Critical reviews in food science and nutrition. 2020;60(16):2773-89.

16.1gbal SZ, Jinap S, Pirouz AA, Ahmad Faizal AR. Aflatoxin M1 in milk and dairy
products, occurrence and recent challenges: A review. Trends in Food Science &
Technology. 2015;46(1):110-9.

17.Ismail A, Gongalves BL, de Neeff DV, Ponzilacqua B, Coppa CF, Hintzsche H, et
al. Aflatoxin in foodstuffs: Occurrence and recent advances in decontamination. Food
Research International. 2018;113:74-85.

18.Shephard GS. Aflatoxin analysis at the beginning of the twenty-first century.
Analytical and bioanalytical Chemistry. 2009;395(5):1215-24.

19.Nizamlioglu F. Mikotoksin siiphesiyle laboratuara getirilen yem ve yem
hammaddelerinde aflatoksin B 1. B2, Gl ve G2 arastirilmasi, Veterinarium. 1996;7:42-
5.

20.Nazhand A, Durazzo A, Lucarini M, Souto EB, Santini A. Characteristics,
occurrence, detection and detoxification of aflatoxins in foods and feeds. Foods.
2020;9(5):644.

21.Keller NP, Turner G, Bennett JW. Fungal secondary metabolism—from
biochemistry to genomics. Nature Reviews Microbiology. 2005;3(12):937-47.

22.Khaneghah AM, Moosavi M, Omar SS, Oliveira CA, Karimi-Dehkordi M, Fakhri
Y, et al. The prevalence and concentration of aflatoxin M1 among different types of
cheeses: a global systematic review, meta-analysis, and meta-regression. Food
Control. 2021;125:107960.

23.Yu J. Current understanding on aflatoxin biosynthesis and future perspective in
reducing aflatoxin contamination. Toxins. 2012;4(11):1024-57.

24.1gbal M, Abbas M, Adil M, Nazir A, Ahmad I. Aflatoxins biosynthesis, toxicity
and intervention strategies: A review. Chemistry International. 2019;5(3):168-91.

25.Torres AM, Barros GG, Palacios SA, Chulze SN, Battilani P. Review on pre-and
post-harvest management of peanuts to minimize aflatoxin contamination. Food
Research International. 2014;62:11-9.

26.Abbas HK, Weaver MA, Horn BW, Carbone I, Monacell JT, Shier WT. Selection
of Aspergillus flavus isolates for biological control of aflatoxins in corn. Toxin
Reviews. 2011;30(2-3):59-70.

27.Marroquin-Cardona A, Johnson N, Phillips T, Hayes A. Mycotoxins in a changing
global environment-a review. Food and Chemical Toxicology. 2014;69:220-30.

28.Roze LV, Hong S-Y, Linz JE. Aflatoxin biosynthesis: current frontiers. Annual
review of food science and technology. 2013;4:293-311.



54

29.Liu J, Sun L, Zhang N, Zhang J, Guo J, Li C, et al. Effects of nutrients in substrates
of different grains on aflatoxin B1 production by Aspergillus flavus. BioMed Research
International. 2016;2016.

30.Ghaffarian Bahraman A, Mohammadi S, Jafari A, Ghani-Dehkordid J, Arabnezhad
M-R, Rahmdel S, et al. Occurrence of aflatoxin M1 in milks of five animal species in
Iran: a systematic review and meta-analysis. Food Reviews International.
2020;36(7):692-712.

31.lgbal Q, Amjad M, Asi MR, Arino A. Assessment of hot peppers for aflatoxin and
mold proliferation during storage. Journal of Food Protection. 2011;74(5):830-5.

32.Damianidis D, Ortiz BV, Bowen KL, Windham GL, Hoogenboom G, Hagan A, et
al. Minimum temperature, rainfall, and agronomic management impacts on corn grain
aflatoxin contamination. Agronomy Journal. 2018;110(5):1697-708.

33.Kumar P, Mahato DK, Kamle M, Mohanta TK, Kang SG. Aflatoxins: a global
concern for food safety, human health and their management. Frontiers in
Microbiology. 2017;7(2170).

34.Gupta RC, Lasher MA, Mukherjee IRM, Srivastava A, Lall R. Chapter 48 -
Aflatoxins, Ochratoxins, and Citrinin. In: Gupta RC, editor. Reproductive and
Developmental Toxicology (Second Edition): Academic Press; 2017. p. 945-62.

35.Passarelli S, Bromage S, Darling AM, Wang JS, Aboud S, Mugusi F, et al.
Aflatoxin exposure in utero and birth and growth outcomes in Tanzania. Maternal &
child nutrition. 2020;16(2):e12917.

36.Ezekiel CN, Oyeyemi OT, Oyedele OA, Ayeni KI, Oyeyemi IT, Nabofa W, et al.
Urinary aflatoxin exposure monitoring in rural and semi-urban populations in Ogun
state, Nigeria. Food Additives & Contaminants: Part A. 2018;35(8):1565-72.

37.Dai Y, Huang K, Zhang B, Zhu L, Xu W. Aflatoxin Bl-induced epigenetic
alterations: An overview. Food and Chemical Toxicology. 2017;109:683-9.

38.Anfossi L, Baggiani C, Giovannoli C, Giraudi G. Occurrence of aflatoxin M1 in
dairy products. Aflatoxins detection, measurement and control. 2011.

39.Group IW. Aflatoxins. IARC Monogr Eval Carcinog Risks Hum. 2002;82:171-300.

40.Alshannag A, Yu J-H. Occurrence, toxicity, and analysis of major mycotoxins in
food. International journal of environmental research and public health.
2017;14(6):632.

41.Kumar P, Mahato DK, Kamle M, Mohanta TK, Kang SG. Aflatoxins: a global
concern for food safety, human health and their management. Frontiers in
microbiology. 2017;7:2170.

42 Pauletto M, Tolosi R, Giantin M, Guerra G, Barbarossa A, Zaghini A, et al. Insights
into Aflatoxin B1 Toxicity in Cattle: An in vitro whole-transcriptomic approach.
Toxins. 2020;12(7):429.

43.Rushing BR, Selim MI. Aflatoxin B1l: A review on metabolism, toxicity,
occurrence in food, occupational exposure, and detoxification methods. Food and
Chemical Toxicology. 2019;124:81-100.



55

44.Li H, Xing L, Zhang M, Wang J, Zheng N. The toxic effects of aflatoxin B1 and
aflatoxin M1 on kidney through regulating L-proline and downstream apoptosis.
BioMed research international. 2018;2018.

45.Mittal S, El-Serag HB. Epidemiology of hepatocellular carcinoma: consider the
population. J Clin Gastroenterol. 2013;47 Suppl(0):S2-S6.

46.Wu H-C, Wang Q, Yang H-I, Ahsan H, Tsai W-Y, Wang L-Y, et al. Aflatoxin B1
exposure, hepatitis B virus infection, and hepatocellular carcinoma in Taiwan. Cancer
Epidemiology and Prevention Biomarkers. 2009;18(3):846-53.

47.Qi LN, Bai T, Chen ZS, Wu FX, Chen YY, De Xiang B, et al. The p53 mutation
spectrum in hepatocellular carcinoma from Guangxi, China: role of chronic hepatitis
B virus infection and aflatoxin B1 exposure. Liver international. 2015;35(3):999-10009.

48.Liu Y, Chang C-CH, Marsh GM, Wu F. Population attributable risk of aflatoxin-
related liver cancer: systematic review and meta-analysis. European journal of cancer.
2012;48(14):2125-36.

49.Chu Y-J, Yang H-I, Wu H-C, Lee M-H, Liu J, Wang L-Y, et al. Aflatoxin B1
exposure increases the risk of hepatocellular carcinoma associated with hepatitis C
virus infection or alcohol consumption. European Journal of Cancer. 2018;94:37-46.

50.Lei L, Liu S, Ye Y, Qiu X, Huang D, Pan D, et al. Associations between Serum
Aflatoxin-B1 and Anemia in Pregnant Women: Evidence from Guangxi Zhuang Birth
Cohort in China. Toxins. 2021;13(11):806.

51.Fakhri Y, Rahmani J, Oliveira CAF, Franco LT, Corassin CH, Saba S, et al.
Aflatoxin M1 in human breast milk: a global systematic review, meta-analysis, and
risk assessment study (Monte Carlo simulation). Trends in food science & technology.
2019;88:333-42.

52.Gong Y, Hounsa A, Egal S, Turner PC, Sutcliffe AE, Hall AJ, et al. Postweaning
exposure to aflatoxin results in impaired child growth: a longitudinal study in Benin,
West Africa. Environmental health perspectives. 2004;112(13):1334-8.

53.Kiarie G, Dominguez-Salas P, Kang’ethe S, Grace D, Lindahl J. Aflatoxin exposure
among young children in urban low-income areas of Nairobi and association with child
growth. African Journal of Food, Agriculture, Nutrition and Development.
2016;16(3):10967-90.

54.Wild C, Miller J, Groopman J. Effects of aflatoxins on aflatoxicosis and liver
cancer. Mycotoxin Control in Low-and Middle-Income Countries International
Agency for Research on Cancer. 2015.

55. Abdulrazzag YM, Osman N, Ibrahim A . Fetal exposure to aflatoxins in the United
Arab Emirates. Ann Trop Paediatr. 2002:22(1):3-9.

56. Torres O, Matute J, Gelineau-van Waes J, Maddox JR, Gregory SG, Ashley-Koch
AE, et al. Human health implications from coexposure to aflatoxins and fumonisins in
maizebased foods in Latin America: Guatemala as a case study. World Mycotoxin J.
2015:8(2):143-59

57.Negash D. A review of aflatoxin: occurrence, prevention, and gaps in both food
and feed safety. Journal of Applied Microbiological Research. 2018;1(1):35-43.



56

58. Shirima CP, Kimanya ME, Routledge MN, Srey C, Kinabo JL, Humpf HU, et al.
A prospective study of growth and biomarkers of exposure to aflatoxin and fumonisin
during early childhood in Tanzania. Environ Health Perspect. 2015:123(2):173-8

59.Mauro A, Garcia-Cela E, Pietri A, Cotty PJ, Battilani P. Biological control products
for aflatoxin prevention in Italy: Commercial field evaluation of atoxigenic
Aspergillus flavus active ingredients. Toxins. 2018;10(1):30.

60.Hell K, Fandohan P, Bandyopadhyay R, Kiewnick S, Sikora R, Cotty PJ. Pre-and
postharvest management of aflatoxin in maize: an African perspective. Mycotoxins:
Detection methods, management, public health and agricultural trade. 2008:219-29.

61.Campagnollo FB, Khaneghah AM, Borges LL, Bonato MA, Fakhri Y, Barbalho
CB, et al. In vitro and in vivo capacity of yeast-based products to bind to aflatoxins B1
and M1 in media and foodstuffs: a systematic review and meta-analysis. Food
Research International. 2020;137:109505.

62.Emadi A, Eslami M, Yousefi B, Abdolshahi A. In vitro strain specific reducing of
aflatoxin B1 by probiotic bacteria: a systematic review and meta-analysis. Toxin
Reviews. 2021:1-12.

63.Mahmoudi R, Norian R. Aflatoxin B1 and M1 contamination in cow feeds and milk
from Iran. Food and Agricultural Immunology. 2015;26(1):131-7.

64.Xiong JL, Wang YM, Nennich TD, Li Y, Liu JX. Transfer of dietary aflatoxin B1
to milk aflatoxin M1 and effect of inclusion of adsorbent in the diet of dairy cows.
Journal of Dairy Science. 2015;98(4):2545-54.

65.Afum C, Cudjoe L, Hills J, Hunt R, Padilla LA, Elmore S, et al. Association
between aflatoxin M1 and liver disease in HBV/HCV infected persons in Ghana.
International journal of environmental research and public health. 2016;13(4):377.

66. LYON, France. IARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to
humans. Some industrial chemicals, 1994, 60: 389-433.

67.Mohammedi-Ameur S, Dahmane M, Brera C, Kardjadj M, Ben-Mahdi MH.
Occurrence and seasonal variation of aflatoxin M1 in raw cow milk collected from
different regions of Algeria. Veterinary World. 2020;13(3):433.

68.Saito A, Okada E, Tarui I, Matsumoto M, Takimoto H. The Association between
Milk and Dairy Products Consumption and Nutrient Intake Adequacy among Japanese
Adults: Analysis of the 2016 National Health and Nutrition Survey. Nutrients.
2019;11(10):2361.

69.Campagnollo FB, Ganev KC, Khaneghah AM, Portela JB, Cruz AG, Granato D, et
al. The occurrence and effect of unit operations for dairy products processing on the
fate of aflatoxin M1: A review. Food Control. 2016;68:310-29.

70.Bahrami R, Shahbazi Y, Nikousefat Z. Aflatoxin M1 in milk and traditional dairy
products from west part of Iran: Occurrence and seasonal variation with an emphasis
on risk assessment of human exposure. Food Control. 2016;62:250-6.

71.US Food and Drug Administration, 1996. 400 Whole Milk, Low Fat Milk, Skim
Milk Aflatoxin M1 (cpg 7106.210), FDA Compliance Policy Guides, Washington,
DC, FDA, p. 219.



57

72. Codex Alimentarius Commission, (2001). Comments submitted on the draft
maximum level for Aflatoxin M1 in milk. In Codex committee on food additives and
contaminants 33 rd session. Hauge, The Netherlands

73. T.C. Gida TvHB, Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii. Tiirk Gida Kodeksi
Bulasanlar Yonetmeligi. 2011. Erigim:
https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2011/12/20111229M3-8.html Erigim tarihi:
01 Temmuz 2022.

74.Vaz A, Cabral Silva AC, Rodrigues P, Venancio A. Detection methods for aflatoxin
M1 in dairy products. Microorganisms. 2020;8(2):246.

75.Salari N, Kazeminia M, Vaisi-Raygani A, Jalali R, Mohammadi M. Aflatoxin M1
in milk worldwide from 1988 to 2020: a systematic review and meta-analysis. Journal
of Food Quality. 2020;2020:8862738.

76.Hussen Kabthymer R, Gebremeskel Kanno G, Aregu MB, Paixdo S, Belachew T.
Prevalence and concentration of Aflatoxin M1 in human breast milk in sub-Saharan
Africa: a systematic review and meta-analysis, and cancer risk assessment.
International Journal of Environmental Health Research. 2022:1-17.

77.Jaimez J, Fente C, Vazquez B, Franco C, Cepeda A, Mahuzier G, et al. Application
of the assay of aflatoxins by liquid chromatography with fluorescence detection in
food analysis. Journal of Chromatography A. 2000;882(1-2):1-10.

78.1smail A, Riaz M, Akhtar S, Yoo S, Park S, Abid M, et al. Seasonal variation of
aflatoxin Bl content in dairy feed. Journal of Animal and Feed Sciences.
2017;26(1):33-7.

79.Guo L, Zheng N, Zhang Y, Du R, Zheng B, Wang J. A survey of seasonal variations
of aflatoxin M1 in raw milk in Tangshan region of China during 2012-2014. Food
Control. 2016;69:30-5.

80.Bilandzi¢ N, Varenina I, Kolanovi¢ BS, Bozi¢ D, Doki¢ M, Sedak M, et al.
Monitoring of aflatoxin M1 in raw milk during four seasons in Croatia. Food Control.
2015;54:331-7.

81.Skrbi¢ B, Zivanéev J, Anti¢ I, Godula M. Levels of aflatoxin M1 in different types
of milk collected in Serbia: Assessment of human and animal exposure. Food Control.
2014;40:113-9.

82.Bilandzi¢ N, Bozi¢ D, Doki¢ M, Sedak M, Kolanovi¢ BS, Varenina I, et al.
Seasonal effect on aflatoxin M1 contamination in raw and UHT milk from Croatia.
Food control. 2014;40:260-4.

83.Camaj A, Meyer K, Berisha B, Arbneshi T, Haziri A. Aflatoxin M 1 contamination
of raw cow’s milk in five regions of Kosovo during 2016. Mycotoxin research.
2018;34(3):205-9.

84.Shahbazi Y, Nikousefat Z, Karami N. Occurrence, seasonal variation and risk
assessment of exposure to aflatoxin M1 in Iranian traditional cheeses. Food Control.
2017;79:356-62.

85.Fallah AA. Aflatoxin M1 contamination in dairy products marketed in Iran during
winter and summer. Food control. 2010;21(11):1478-81.



58

86.1smaiel AA, Tharwat NA, Sayed MA, Gameh SA. Two-year survey on the seasonal
incidence of aflatoxin M1 in traditional dairy products in Egypt. Journal of Food
Science and Technology. 2020:1-8.

87.Li S, Min L, Wang G, Li D, Zheng N, Wang J. Occurrence of Aflatoxin M1 in raw
milk from manufacturers of infant milk powder in China. International journal of
environmental research and public health. 2018;15(5):879.

88.1gbal SZ, Asi MR, Malik N. The seasonal variation of aflatoxin M1 in milk and
dairy products and assessment of dietary intake in Punjab, Pakistan. Food Control.
2017;79:292-6.

89.Fallah AA, Rahnama M, Jafari T, Saei-Dehkordi SS. Seasonal variation of aflatoxin
M1 contamination in industrial and traditional Iranian dairy products. Food Control.
2011;22(10):1653-6.

90.Zheng N, Li S, Zhang H, Min L, Gao Y, Wang J. A survey of aflatoxin M1 of raw
cow milk in China during the four seasons from 2013 to 2015. Food Control.
2017;78:176-82.

91.Asghar MA, Ahmed A, Asghar MA. Aflatoxin M1 in fresh milk collected from
local markets of Karachi, Pakistan. Food Additives & Contaminants: Part B.
2018;11(3):167-74.

92.Ansari F, Pourjafar H, Christensen L. A study on the aflatoxin M1 rate and seasonal
variation in pasteurized cow milk from northwestern Iran. Environmental Monitoring
and Assessment. 2019;191(1).

93.Golge O. A survey on the occurrence of aflatoxin M1 in raw milk produced in
Adana province of Turkey. Food Control. 2014;45:150-5.

94.Eker FY, Muratoglu K, Eser AG. Detection of aflatoxin M 1 in milk and milk
products in Turkey. Environmental monitoring and assessment. 2019;191(8):523.

95.Helica. Competitive ELISA Immunoassay for the quantitative detection of
Aflatoxin M1 in milk, milk powder and cheese. 2007.

96.Bilandzi¢ N, Varenina I, Solomun Kolanovi¢ B, Bozi¢ Luburi¢ D, Varga I, Zeljeiié
B, et al. Occurrence of aflatoxin M1 in raw cow, goat and sheep milk during spring
and autumn in Croatia during 2016. Toxin Reviews. 2017;36(4):290-6.

97.Cetin B, Ozcan Y, Aloglu H, Becker A, Abdulmawjood A. Determination of
Seasonal Distribution of Aflatoxin M1 Level in Cheese Production. Archiv fiir
lebensmittelhygiene. 2019;70:17-22.

98.Ghajarbeygi P, Palizban M, Mahmoudi R, Khaniki GJ, Pakbin B. Aflatoxin
M1 contamination of cow’s raw milk in different seasons from Qazvin province, Iran.
Journal of Biology and today's world. 2016;5:173-6.

99.Li S, Min L, Wang P, Zhang Y, Zheng N, Wang J. Aflatoxin M1 contamination in
raw milk from major milk-producing areas of China during four seasons of 2016. Food
Control. 2017;82:121-5.

100.Tahira I, Sultana N, Munir A, Hasan SM, Hanif NQ. Occurrence of Aflatoxin M1
in raw and processed milk consumed in Pakistan. Pakistan journal of pharmaceutical
sciences. 2019;32(3).



59

101.Homayouni A, Javadi M, Ansari F, Pourjafar H, Jafarzaden M, Barzegar A.
Advanced methods in ice cream analysis: a review. Food Analytical Methods.
2018;11(11):3224-34.

102.Motawee M. Stability of aflatoxins M1 and M2 during manufacture and storage
of ice cream. Department of Nutritional Evaluation and Food Science, National
Organization for Drug Control and Research, P.O. 29 Egypt

103.lha MH, Barbosa CB, Okada IA, Trucksess MW. Aflatoxin M1 in milk and
distribution and stability of aflatoxin M1 during production and storage of yoghurt and
cheese. Food control. 2013;29(1):1-6.

104.Kocasari FS, Tasci F, Mor F. Survey of aflatoxin M1 in milk and dairy products
consumed in Burdur, Turkey. International journal of dairy technology.
2012;65(3):365-71.

105.Nilchian Z, Rahimi E. Aflatoxin M1 in yoghurts, cheese and ice-cream in
Shahrekord-Iran. World Appl Sci J. 2012;19(5):621-4.

106.1gbal SZ, Asi MR, Jinap S. Variation of aflatoxin M1 contamination in milk and
milk products collected during winter and summer seasons. Food control.
2013;34(2):714-8.

107.Madali B, Gulec A, Ayaz A. A survey of aflatoxin M1 in different milk types in
Turkey: risk assessment of children’s exposure. Prog Nutr. 2018;20:659-64.

108.de Matos CJ, Schabo DC, do Nascimento YM, Tavares JF, Lima EdO, da Cruz
PO, et al. Aflatoxin M1 in Brazilian goat milk and health risk assessment. Journal of
Environmental Science and Health, Part B. 2021;56(4):415-22.

109.Bilandzi¢ N, Bozi¢ B, Boki¢ M, Sedak M, Kolanovi¢ BS, Varenina I, et al.
Assessment of aflatoxin M1 contamination in the milk of four dairy species in Croatia.
Food control. 2014;43:18-21.

110.Pour SH, Mahmoudi S, Masoumi S, Rezaie S, Barac A, Ranjbaran M, et al.
Aflatoxin M1 contamination level in Iranian milk and dairy products: A systematic
review and meta-analysis. World mycotoxin journal. 2020;13(1):67-82.

111.Abyaneh HK, Bahonar A, Noori N, Yazdanpanah H, AliAbadi MHS. The overall
and variations of Aflatoxin M1 contamination of milk in Iran: A systematic review
and meta-analysis study. Food chemistry. 2020;310:125848.

112.Djekic 1, Petrovic J, Jovetic M, Redzepovic-Djordjevic A, Stulic M, Lorenzo JM,
et al. Aflatoxins in milk and dairy products: Occurrence and exposure assessment for
the Serbian population. Applied Sciences. 2020;10(21):7420.

113. Sezer, Cigdem, et al. Kars ilinde satisa sunulan dondurmalarda aflatoksin M1
varliginim belirlenmesi. Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 2014, 40.1:
90-94.



8. EKLER

EK-1: ELISA Analizinin Standart Egri Grafigi
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