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“G›da konusunda bilimsel, anlafl›l›r ve
yenilikçi bak›fl aç›s› ile kamu ve özel sek-
törde liderlik vasf›n› koruyarak güncel ve
kullan›labilir bilgiyi halk sa¤l›¤› ve toplum
refah› için sunmakt›r.”

“Kurulufl kanunumuzdan ald›¤›m›z güç ile ulu-
sal ve uluslararas› bilgi paylafl›m›na aç›k, yenilik-
çi, rehber, lider ve uzman bak›fl aç›m›zla kaliteli
ve sayg›n bilimsel yay›nlar› bilim dünyas›nda ait
oldu¤u hakl› yere getirmektir. Sa¤lanan katma
de¤er toplumsal refah, halk sa¤l›¤› ve milli ekono-
mi yönünden de¤erlendirildi¤inde sürekli iyilefltir-
meye aç›k ve yenilikçi bir yaklafl›mla seçkin der-
giler aras›nda yer alacakt›r.”

MMiissyyoonnuummuuzz

VViizzyyoonnuummuuzz
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Bakan Sunufl
‹letiflim teknolojisindeki geliflmelerle birlikte günümüzde

toplumsal ve bireysel bilinçlenme, hayat›n her safhas›nda en
üst düzeyine ç›km›flt›r. Toplum bilincinde meydana gelen bu
de¤iflimler ile devletin vermekte oldu¤u hizmetlerin kapsam ve
kalitesi de artmakta, buna paralel olarak g›da sektöründe; or-
ganik üretim, iyi tar›m ve iyi hijyen uygulamalar› yayg›nlafl-
makta ve bu flekilde üretilmifl ürünlere talep artmaktad›r. 

“Çiftlikten Sofraya G›da Güvenilirli¤i” kapsam›nda en
önemli ifllev Tar›m ve Köyiflleri Bakanl›¤›m›za aittir. Bunu sa¤-
laman›n yolu ülke dinamiklerimize uygun ve Avrupa Birli¤i
mevzuat› ile uyumlaflt›r›labilir denetleme hizmetlerini etkin bi-
çimde sa¤lamaktan geçmektedir. Bu kapsamda 13 Haziran
2010 tarihinde yürürlü¤e giren 5996 say›l› “Veteriner Hizmetleri, Bitki Sa¤l›¤›, G›da ve Yem Kanunu”
g›da denetimine ve halk sa¤l›¤› alan›ndaki çal›flmalara verilen önemi aç›kça ortaya koymaktad›r.  Ba-
kanl›¤›m›z, bu kanunun icras›nda, otuz dokuz il kontrol laboratuvar›, bir g›da araflt›rma enstitüsü, ülke
laboratuvarlar›n›n koordinasyonunu ve uluslararas› seviyede temsilcili¤ini sa¤lamakta olan Ulusal G›-
da Referans Laboratuvar› ile g›da kontrol hizmetlerinde bilimsel ve etkin çal›flmalar›n› sürdürmektedir.
Hedefimiz halk sa¤l›¤›n› korumak, üretim kalitesini yükselterek ihracat kapasitesini artt›rmak ve ekono-
mik katma de¤er sa¤lamakt›r. 

Türkiye, Asya ve Avrupa aras›nda köprü oluflturmas›n›n ötesinde, Akdeniz ve Karadeniz k›y›lar›n›n
en bereketli topraklar›na sahip olup, küresel pazarda seçkin bir yere sahiptir. Bu pazar›n küresel, ulusal
ve kanuni dengelerine bak›ld›¤›nda, organik ürünler ve iyi üretim uygulamalar› ile yetifltirilmifl veya imal
edilmifl ürünler piyasada belirgin bir önem arz etmektedir. Bu kapsamda Türkiye, güncel üretim bilgileri
ve ileri teknolojik yaklafl›m› ile g›da piyasas›nda seçkin bir noktaya do¤ru emin ad›mlarla ilerlemektedir. 

Günümüz dünya g›da piyasas›nda en etkin pazar pay›na sahip ülkelerin ürünlerinde bile belirgin fi-
ziksel, kimyasal ve biyolojik tehlikeler bulunmaktad›r. ‹lgili üretici ülkeler bu tehlikeleri bertaraf etmek-
tense, izleyerek ortaya koymay› ve buna ait kayna¤›n ortadan kald›r›lmas› e¤ilimi ile güvenilir g›da sa¤-
lamay› hedeflemektedir. Ülkemiz, benzer flekilde, bakanl›¤›m›za ait laboratuvarlar›, kontrol mekaniz-
mas› ve kanuni düzenlemeleri ile riskleri azaltmay› hedeflemifl ve bu kapsamda yap›lacak tüm çal›fl-
malar› desteklemeyi ödev edinmifltir. Bu durum, Tar›m ve Köyiflleri Bakanl›¤›’n›n dinamik ve güncel ya-
p›s› ile etkin olarak sa¤lanmaktad›r. 

Ulusal G›da Referans Laboratuvar›, Avrupa Birli¤i EC 882/2004 direktifi kapsam›nda görev yapan
Avrupa Birli¤i ülkelerinin ulusal g›da referans laboratuvarlar› ile donan›m, personel ve bilgi olarak efl-
de¤er bir laboratuvard›r. Ulusal G›da Referans Laboratuvar› 14 Ocak 2009 tarihinde yay›nlanan yönet-
melikle üzerine düflen görevleri Bakanl›¤›m›z›n kurumsal kimli¤ine yak›fl›r flekilde yerine getirecektir. 

Laboratuvar›m›z›n hem bu görevlerden ortaya ç›kacak bilgileri hem de di¤er araflt›r›c›lar›n de¤erli
bilgilerini Ulusal G›da Referans Laboratuvar› Dergisi’nde önce ülkesel çapta daha sonra uluslararas›
platformda paylafl›ma sunaca¤›ndan flüphemiz yoktur. Bilgi paylafl›m› kapsam›nda yay›n hayat›na ye-
ni bafllayan Ulusal G›da Referans Laboratuvar› Dergisi’nin hay›rl› olmas›n› dilerim. 

Dr. M. Mehdi EKER
Tar›m ve Köyiflleri Bakan›
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Koruma Kontrol Genel Müdürlü¤ü’ne ba¤l› olarak Ulusal
G›da Referans Laboratuvar›n›n kurulmufl olmas› Türkiye’nin
halk sa¤l›¤› ve g›da güvenli¤i konusuna verdi¤i önemi göster-
mektedir. Ulusal G›da Referans Laboratuvar›’n›n kurulmas›na
kadar ülkemizde mevcut ‹l Kontrol Laboratuvarlar› ve özel lab-
oratuarlar g›da kontrol görevini yerine getirmekteydiler ve
halen bu göreve devam etmektedirler.

Ulusal G›da Referans Laboratuvar›’na kamu ve özel g›da
laboratuvarlar›n›n bilimsel olarak uyumlaflt›r›lmas›
aflamas›nda bir orkestra flefinin üstlendi¤i orkestra üyelerinin
ahenkli çal›flmas›n› sa¤lama görevini yerine getirmesi ön görülmüfltür.

Ulusal G›da Referans Laboratuvar› tüm g›da laboratuvarlar›na öncülük etmenin ötesinde Avrupa
Birli¤i taraf›ndan Birlik Referans Laboratuvarlar›nda uygulanan analiz yöntemlerini ülkemizde geçerli
k›lmak ve yayg›nlaflt›rmak ile yükümlüdür. Bu kapsamda yap›lan çal›flmalar Türkiye’nin g›da alan›nda
Avrupa Birli¤i’nde ciddiyetle var oldu¤unu göstermeye yöneliktir. 

Ulusal G›da Referans Laboratuvar›, özgün mimarisi, bir yeni do¤an ünitesinin temizli¤ine haiz lab-
oratuvar koflullar›, seçkin alt yap›s›, güncel cihazlar› ve yetkin personeli ile ad›n› k›sa zamanda ülkem-
izde duyurmufltur. Hiç flüphesiz ki bu ad› önce Avrupa daha sonra tüm Dünya’da daha s›k duyaca¤›z.
Koruma Kontrol Genel Müdürlü¤ü olarak Ulusal G›da Referans Laboratuvar›’n›n tüm G›da Kontrol
Laboratuvarlar›m›za lokomotif görevini kendisine yak›fl›r flekilde yerine getirece¤ine dair güvenimiz
tamd›r.  

Ulusal G›da Referans Laboratuvar› kurulmas›n›n üstünden k›sa bir zaman geçmesine ra¤men her
g›da krizinde çözüm bularak ad›ndan söz ettirmeyi baflarm›flt›r. Öncelikle GDO analizlerinde yetk-
ilendirilen dört laboratuvardan biri olarak çal›flmaya bafllam›flken, hâlihaz›rda ihracat konusu olan yar›
kuru ve kuru domateslerde mikrobiyoloji laboratuvar›nda gelifltirilen yöntem ile Hepatitis A Virüsü tespi-
ti analizi yaparak, ülkemizde bu hizmeti vermeye yetkin tek laboratuvard›r. 

Ulusal G›da Referans Laboratuvar› Müdürlü¤ü bünyesinde yay›n hayat›na bafllayan Ulusal G›da
Referans Laboratuvar› Dergisi’nin yukar›da anlat›lan kalite ve güvenilirlik konusundaki temel hede-
flerinin bilimsel alanda da seçkin bir yer alaca¤›ndan eminiz. Ulusal G›da Referans Laboratuvar›
Dergisi’ne yay›n hayat›nda baflar›lar dilerim.

Doç. Dr. Muzaffer AYDEM‹R
T.C. Tar›m ve Köyiflleri Bakanl›¤›

Koruma ve Kontrol Genel Müdürü
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‹nsano¤lunun da di¤er tüm canl›lar gibi hayat›n› devam
ettirebilmek için beslenmeye, dolay›s› ile  g›da tüketimine ihti-
yac› vard›r. Bu ihtiyac›n karfl›lanmas›n›n ilk flart› da güvenilir
ve sa¤l›kl› g›daya eriflimdir. Güvenilir ve sa¤l›kl› g›da ise tar-
ladan sofraya veya çiftlikten çatala diye aç›klanan süreç içeri-
sinde yeterli ve do¤ru bilgilenme, üretim, denetim, kontrol ve
izleme çal›flmalar›n›n gerçeklefltirilmesi ve devaml›l›¤›n›n
sa¤lanmas›d›r.

Sa¤l›kl› ve güvenilir g›daya ulaflmada en önemli unsurlar-
dan biri g›da analiz faaliyetleri ve laboratuar hizmetleridir. Ül-

kemizde g›da, yem ve g›da ile temas eden madde ve malzeme analizlerinin hijyen, kalite ve güvenilir-
lik yönünden incelenmesi amac›yla ülke geneline yay›lm›fl 40 g›da laboratuvar› mevcut olup bu labora-
tuarlar›m›zda 2009 y›l›nda 164.667 numunede fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik, katk›, pestisit, toksin
vb. 1.646.672 analiz yap›lm›flt›r. Ayr›ca ülke genelinde kanatl› eti, su ürünleri, süt ve balda kal›nt› izle-
me plan› kapsam›nda 4326 numunede 5541 analiz yap›lm›flt›r. Bu laboratuarlar›m›zdan 22 tanesi de-
¤iflik konu ve parametrelerde akredite olmufl olup son zamanlarda gündeme gelen GDO analizi kap-
sam›nda da 6 laboratuvar›m›z faaliyetlerine devam etmektedir.

Bu laboratuvarlar›m›zdan ayr› olarak g›da alan›nda referans laboratuar ihtiyac›n› karfl›lamak, yap›-
lamayan analizleri yapmak, yeterlilik testleri düzenlemek, e¤itim ve dan›flmanl›k hizmetleri vermek,
analiz metodlar› gelifltirmek, metod birlikteli¤i sa¤lamak, uluslararas› düzeyde ülkemizi temsil etmek
üzere çal›flmalar yapacak olan Ulusal G›da Referans Laboratuvar› (UGRL)  da 24 Kas›m 2009 tarihin-
de proje bitimini takiben faaliyetlerine bafllayarak ülke ihtiyaçlar› do¤rultusunda hizmet verme heyeca-
n›na kavuflmufltur.

UGRL bünyesinde g›da alan›nda yap›lan ve yap›lacak olan araflt›rma ve çal›flmalar›n paylafl›lma-
s› amac›yla yay›n hayat›na bafllayan ve UGRL’ n›n d›fla aç›lan penceresi olacak  “ Ulusal G›da Refe-
rans Laboratuvar› Dergisi” ne hem ulusal hem de uluslararas› düzeyde kalite, do¤ruluk ve güvenilirlik
ilkeleri do¤rultusunda hizmet vermesi ve bilimsel araflt›rmalara öncülük edebilecek, ›fl›k tutacak seçkin
bir yer almas› temennisiyle baflar›lar dilerim.

Dr. Ali TORUN
T.C. Tar›m ve Köyiflleri Bakanl›¤› 

Koruma ve Kontrol Genel Müdürlü¤ü 

Halk Sa¤l›¤› Hizmetleri Daire Baflkan›
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Ülkemiz g›da laboratuarlar›n›n yaflam için ihtiyaç duyulan
tüm g›dalar›n temini ve  üretimi noktas›nda h›zla geliflen g›da
sektörüne ayak uydurmas› ve bunun dahilinde de halk›m›za
güvenilir g›da arz›nda kontrol ve denetim hizmetlerinin
aksat›lmadan yürütülmesini sa¤lamas› gerekmektedir. 

Onlarca kamu ve özel g›da kontrol laboratuvarlar›m›z
halen bu amaca yönelik hizmet vermeye tüm gayretleriyle
devam etmektedir. Ancak bu hizmetlerin verilmesinde
orkestran›n her bir çalg›s›n› oluflturan laboratuarlar›m›z›n ayn›
notay› basmas› ve ahengi sa¤lamas› için bir flefe ihtiyaçlar›
vard›. Bu sebeple fleflik görevini lay›k›yla yapacak ve yapaca¤› çal›flmalar ve hizmetlerle sadece
ülkemiz de de¤il Dünya genelinde günefl gibi ›fl›k olacak bir laboratuvar “Ulusal G›da Referans
Laboratuar›” m›z kurulmufltur.

Ulusal G›da Referans Laboratuar›m›za bu amaçla yapaca¤› kalite ve güvenilirlik ad›na bilimsel
çal›flmalar›nda ve bafllatt›¤› yay›n hayat›nda baflar›lar dilerim.

Hüseyin ARAP
T.C. Tar›m ve Köyiflleri Bakanl›¤›

Koruma ve Kontrol Genel Md. 

Halk Sa¤l›¤› Hizmetleri Daire Baflkanl›¤›

Laboratuvarlar fib. Md.
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14 Ocak 2009 tarih ve 27110 say›l› resmi gazetede yer
alan Ulusal G›da Referans Laboratuvar›’n›n (UGRL) kurulufl
ve görev esaslar›na dair yönetmeli¤in yay›nlanmas› ile kuru-
lufl çal›flmalar›m›z bafllam›flt›r. Laboratuvar›m›zda çal›flmak
üzere seçilen ve laboratuvar›m›z›n çekirde¤ini oluflturan uz-
man ekip 2008 y›l›nda ilk e¤itim çal›flmalar›n› tamamlam›fl,

2009 y›l› nisan ay›ndan itibaren de müdürlü¤ümüze atanm›fllard›r. Bu tarihten itibaren zorlu bir çal›fl-
ma sürecine girilmifl ancak k›sa sürede gerekli donan›m sa¤lanarak çal›flmalara bafllanm›flt›r.

Laboratuvar›m›z; Biyolog, mühendis, veteriner hekim, kimyager gibi farkl› meslek mensuplar›ndan
oluflan 40 kiflilik seçkin bir kadroya sahiptir ve her gün yeni kat›l›mlarla genifllemektedir. Multidisipliner
çal›flman›n gereklili¤ine ve bilgiyi paylaflman›n önemine inan personelimiz, yay›mlad›¤›m›z bu dergi ile
ayn› platformda çal›flan tüm bilim insanlar›na ulaflmay› ve yapt›¤›m›z çal›flmalar› paylaflmay› hedeflen-
mektedir. 

UGRL Avrupa Birli¤inin (AB) EC/882/2004 say›l› direktifinde yer alan görevlerinin yan› s›ra bir arafl-
t›rma laboratuvar› olarak g›da sanayi, üniversiteler, TÜB‹TAK gibi kurum ve kurulufllarla iflbirli¤i halin-
de çal›flmalar›n› yürütmektedir. Kuruluflumuzdan bu güne kadar geçen k›sa süre zarf›nda ülkesel kat›-
l›ml› 15 adet e¤itim/çal›fltay gerçeklefltirmifltir. GDO krizinde analiz yapabilen ilk laboratuvarlar aras›n-
da yer alm›fl, ülkemizin kuru domates ihracat›nda probleme yol açan Hepatit A konusunda aktif çal›fla-
rak yöntem gelifltirmifl ve oluflan problemi çözmüfltür.

UGRL, ‹talya yönetiminde 16 ülke ile ortak AB 7. Çerçeve projesi baflvurusunda bulunmufl,  FAO’ya
sundu¤u Türkiye’nin ilk ulusal g›da projesi kabul edilmifltir. DPT, TÜB‹TAK gibi birçok kuruma proje
önerisinde bulunarak faaliyetlerini yürütmektedir. Bu kapsamda laboratuvar›m›z ülkemizde AB stan-
dartlar›na uygun bir flekilde g›da kontrol hizmetlerinin yürütülmesinin sa¤lamak üzere köklü bir labora-
tuar alt yap›s› oluflturarak,  deneyimli laboratuvarlar›n tecrübelerinden faydalanarak, tüm laboratuvar-
lar›m›z›n ayn› bilimsellikte koordineli bir flekilde çal›flmas›n› sa¤layacakt›r. 

‹lk say›s›n› okumakta oldu¤unuz “UGRL Dergisi” bu bak›fl aç›s› ve hevesle alan›nda sayg›n dergi-
lerden biri olmaya adayd›r. UGRL yönetimi ad›na dergide eme¤i geçen herkese teflekkür eder, bafla-
r›lar dilerim.

Dr. Berrin fiENÖZ
T.C. Tar›m ve Köyiflleri Bakanl›¤› 

Ulusal G›da Referans Laboratuvar› Müdürü
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Hoflgeldiniz
Ulusal G›da Referans Laboratuvar› ad›n›n bize yükledi¤i görev sorumlulu¤u bilinci ile ç›kt›¤›m›z bu

yolda siz de¤erli bilim insanlar›n›n katk›lar› ile g›da bilimi alan›nda bu günden yar›na ço¤alarak ve bi-
limsel birikimimiz artarak ilerleyece¤imiz düflünce ve inanc› ile hoflgeldiniz.

Mustafa Kemal Atatürk’ ün ‘Hayatta en hakiki mürflit ilimdir, fendir’ sözünü kendilerine ilke edinen
UGRL çal›flanlar›n›n emekleri ile yay›n hayat›na ilk ad›m›n› atarken sizlerin üretici güçlerinizin ürünle-
rinin birbirimize aktar›lmas›nda çok önemli rol oynayaca¤›na inand›¤›m›z dergimizin uzun soluklu olma-
s› dile¤i ile yüre¤inizden çocuk sevinci, düflüncelerinizden bilimin gerçekçili¤i eksik olmas›n.

Dr. E.Nazan AKÇEL‹K
UGRL Dergisi Yaz› ‹flleri Müdürü
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Editör 
Kurulundan

Küresel açl›k indeksinde en büyük iyilefltirmeyi yapt›¤› vurgu-
lanan Türkiye ayn› zamanda dünya g›da üretiminde ilk s›ralarda
yer alan ve bu alanda hem yeniliklere aç›k hem de uygulamalar-
da Ortado¤u ve Bat› Asya’n›n öncüsü olarak an›lmaktad›r. Türki-
ye Avrupa Birli¤i ile uyum sürecini h›zland›rm›flt›r. Bu kapsamda
Avrupa Birli¤i ile uyum süreci içerisinde en s›k›nt›l› bafll›klardan

biri olan “G›da Güvenli¤i” konusunda uyum çal›flmalar› devam etmektedir. Türkiye, bütün bu iyilefltirme
çal›flmalar›n›n bir ç›kt›s› olarak, g›da üretiminde entegrasyona h›zl› geçifli sa¤lamas›n›n ötesinde g›da
kontrolü ve güvenli¤i konusunda da gereken ad›mlar› atmaya bafllam›flt›r. Bu çal›flmalar›n ilk olgunla-
flan meyvesi Ulusal G›da Referans Laboratuvar›’d›r (UGRL).

UGRL g›da kontrolünün yayg›n ve etkin olarak Avrupa Birli¤i taraf›ndan bildirilen standarda ulaflt›-
r›lmas›nda görevlendirilmifl ve kanunen yetkilendirilmifltir. UGRL, kurulufl kanunu ve yönetmeli¤inden
ald›¤› güçle sadece g›dalar›n güvenli¤inin saptanmas›nda de¤il ayr›ca tüm ülkede yayg›n, etkin ve bir
örnek analizlerin yap›lmas›n›n da güvencesidir. UGRL’nin kuruluflu Türkiye’de g›da güvenli yolunun
önemli kilometre tafllar›ndan biridir. 

Ulusal G›da Referans Laboratuvar› Dergisi elinize ulaflan bu ilk say›s›nda, T.C. Tar›m ve Köyiflle-
ri Bakan›m›z Dr. M. Mehdi EKER, T.C. Tar›m ve Köyiflleri Bakanl›¤›’n›n idarecileri taraf›ndan haz›rlan-
m›fl de¤erli derlemeleri içermektedir. Ayn› zamanda bu say› içerisinde UGRL uzmanlar› taraf›ndan ka-
leme al›nm›fl g›da güvenli¤i ve kontrolü alan›nda öncelikli konulara ait derlemeler de yer alm›flt›r. 

Yay›n hayat›na yeni bafllayan UGRL Dergisi’nin hakem kurulu ve dan›flmanlar› g›da alan›nda say-
g›n ve seçkin akademisyenler, g›da analizi konusunda engin tecrübeleri olan araflt›rmac›lar aras›ndan
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ÖZET
Loop-Mediated Isothermal Amplification (LAMP) hedef bölgenin h›zl›, yüksek sensitivite, spesifite ve etkinlik-

te ço¤alt›lmas›na olanak veren moleküler bir yöntemdir. Yeni bir yöntem olmas›na ra¤men mevcut yay›n say›s›,
birçok uygulama alan› oldu¤una ve mikrobiyolojik analizlerde kayda de¤er biçimde tercih edildi¤ine iflaret etmek-
tedir. Yöntem, uygulama kolayl›¤›, ço¤altma ve görüntüleme aflamalar›nda pahal› alet/ekipmana gereksinim duy-
mamas› ve ekonomik olmas› nedeniyle özellikle geliflmekte olan ülkelerde ve saha flartlar›nda kullan›m alan› bul-
mufltur. Bu derlemede yöntemin prensibi, uygulan›fl›, baz› moleküler yöntemlere karfl› avantaj ve dezavantajlar›
tart›fl›lm›flt›r. Ayr›ca ilgili yöntemin mikrobiyolojide baz› patojenler için tespit limitleri ve reaksiyon süresi incelen-
mifltir.

Anahtar kelimeler: Loop-Mediated Isothermal Amplification (LAMP), Nükleik asit amplifikasyon, h›zl› tespit

ABSTRACT
Loop Mediated Isothermal Amplification (LAMP) is a molecular method that helps to amplify target region

with high sensitivity, specifity and efficiency. Even it is a new method; high numbers of reports indicate a lot of
application and significant preference in microbiological analysis. The method has had area of usage in develo-
ping countries and field applications with its easiness, economical aspects, with excluding expensive devices
both in amplification and visualization steps. This review underlines principal of the method, application, advan-
tages and disadvantages of the method comparison with some molecular methods. This review also includes de-
tection limits and reaction time of LAMP for some pathogens.

Keywords: Loop-Mediated Isothermal Amplification (LAMP), nucleic acid amplification, rapid detection
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G‹R‹fi
Mikroorganizmalar›n tespitinde özellikle rutin g›da

analizleri için, uluslararas› standart yöntem olarak ka-
bul edilen konvansiyonel kültür teknikleri kullan›lmakta-
d›r. Konvansiyonel kültür teknikleri g›da analizlerinde
uluslararas› standart yöntem olarak kabul edilmelerinin
ötesinde canl›l›¤›n ve antibiyotik direncinin de¤erlendi-
rilmesi gibi konularda sa¤lad›¤› bilgiler ve elde edilen
sufllar›n saklanabilmesi gibi avantajlar› nedeniyle, ge-
lifltirilmifl birçok yeni yönteme ra¤men, önemini hala
korumaktad›r (Poxton 2005). Bununla birlikte resmi ola-
rak mikrobiyolojik analizlerde zorunlu olmas›na ra¤men
konvansiyonel kültür yöntemlerinde analiz süresinin
uzunlu¤u, istenilen sensitivitenin baz› durumlarda sa¤-
lanamamas› ve baz› mikroorganizmalar›n yavafl gelifl-
meleri veya izolasyonlar›n›n yap›lamamas› gibi neden-
lerle son y›llarda birçok moleküler yöntem gelifltirilmifl
ve rutin olarak kullan›lmaya bafllanm›flt›r.

Moleküler yöntemler içinde, nükleik asitlerin pato-
jenler için özgün bölgelerinin in vitro amplifikasyonu
prensibine dayanan yöntemler daha avantajl› durum-
dad›r. Bu yöntemlerde, varolan az miktardaki nükleik
asitlerin ço¤alt›lmas› sa¤lanarak testin hassasiyeti art›-
r›lm›flt›r. Bu yöntemler aras›nda Polimerase Chain Re-
action (PCR), Ligase Chain Reaction (LCR), Nucleic
Acid Sequence-Based Amplification (NASBA), Trans-
cription-Mediated Amplification (TMA) ve Strand Disp-
lacement Amplification (SDA) için ticari kitler mevcut
olup baz› ülkelerde yetkili otorite taraf›ndan onaylana-
rak rutin kullan›ma girmifltir ( Versalovic ve Lupski 2002
). Yukar›da ad› geçen yöntemlerden en çok tercih edi-
leni PCR d›r.

Loop-Mediated Isothermal Amplification (LAMP),
Notomi ve ark. (2000) taraf›ndan gelifltirilen alternatif
bir nükleik asit amplifikasyon yöntemidir. Reaksiyon,
hedef bölgeye özgü 2 adet forward ve 2 adet backward
primer kullan›larak izotermal flartlarda (60-65 oC) ger-
çeklefltirilir. Kullan›lan enzim Bacillus stearothermophi-
lus’tan elde edilen ve strand displacement (zincir yer
de¤ifltirme) özelli¤i olan fakat ekzonükleaz aktivitesi ol-
mayan Bst DNA polimerazd›r. Nagamine ve ark. (2002)
taraf›ndan, bu primerlere ilave olarak 2 adet loop pri-
meri kullan›ld›¤›nda reaksiyon süresinin k›sald›¤› ve
hassasiyetinin artt›¤› bildirilmifltir. Bu flekilde kullan›ld›-
¤›nda toplam 6 adet primer kombine olarak hedef
DNA’da 8 spesifik bölgeye ba¤lanmakta ve reaksiyo-
nun spesifitesi artmaktad›r. Ayr›ca ayn› reaksiyon tü-
pünde reverse transcriptase enzimi kullan›larak
RNA’dan DNA sentezlenmek ve takiben amplifikasyo-
nu yap›lmak suretiyle yöntem RNA amplifikasyonu için-

de kullan›labilmektedir (Reverse Transcription LAMP-
RT LAMP) (Mori ve Notomi 2009). LAMP reaksiyonu
sonucu bir saatten daha az bir sürede 500 µg/ml.den
daha fazla miktarda DNA ürünü elde edilebilmektedir
(Nagamine ve ark. 2002). Yöntem, h›zl›, ucuz ve do¤-
ruluk oran› yüksek oldu¤undan ilk bildirildi¤i 2000 y›l›n-
dan itibaren araflt›rmac›lar›n ilgisini çekmifl ve konuyla
ilgili ikiyüze yak›n uluslararas› araflt›rma yay›nlanm›flt›r.
LAMP yöntemi esas al›narak Salmonella, Verotoksije-
nik Escherichia coli (VTEC), Listeria monocytogenes,
Campylobacter jejuni ve Campylobacter coli, Norovirus
ve di¤er baz› patojenler için ticari kitler üretilmifl olup
bunlar›n baz›lar›n›n Japonya’da rutin identifikasyon ve
izleme programlar›nda kullan›m› resmi olarak onaylan-
m›flt›r ( Mori ve Notomi 2009). 

Prensip

LAMP, nükleik asitlerin amplifikasyonunu izoter-
mal flartlarda gerçeklefltirmek üzere tasarlanm›flt›r. Bu
nedenle PCR esnas›nda gerekli olan çift iplikçikli
DNA’n›n denaturasyonu aflamas›na ihtiyaç duyulma-
maktad›r. Bu, reaksiyon s›ras›nda primer ba¤lanmas›
için sürekli tek iplikçikli bir bölgenin sa¤lanmas› ile
mümkün olmaktad›r. Hedef bölge ve primer seçimi fle-
kil 1’de gösterilmifltir. 

LAMP reaksiyonu üç aflamadan oluflan bir reaksi-
yondur. ‹lgili aflamalar afla¤›da verilmifltir.

1- Döngüsel Amplifikasyon için bafllang›ç ma-
teryalinin oluflmas› 

Bu aflaman›n amac› döngüsel amplifikasyon için
bafllang›ç ürünü olan 5’ ve 3’ uçlar›nda birer adet tek ip-
likçikli DNA ilmi¤i (loop) bulunan ürünün sentezlenme-
sidir. Nagamine ve ark.(2001) LAMP reaksiyonunun
bafllamas› için denature DNA’ya gerek olmad›¤›n› bil-
dirmifllerdir. Çift iplikçikli DNA yaklafl›k 65oC’de dina-
mik dengede oldu¤undan primerlerden biri hedefine
ba¤lanarak reaksiyonu bafllat›r. Forward Inner Primerin
(FIP) F2 birimi, tamamlay›c› bölgesi olan F2c’ye ba¤la-

fiekil 1. LAMP reaksiyonu için hedef bölgeden seçilen primerlerin
yerleflimi (Parida ve ark. 2008)
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narak yeni zincirin 5’ ucundan 3’ ucuna do¤ru sentez-
lenmesini sa¤lar. Ayn› anda inner (iç) primerden birkaç
baz k›sa ve düflük konsantrasyonda olan Forward Ou-
ter Primer (F3) hedef bölgesine daha yavafl bir flekilde
ba¤lan›r. Bu flekilde yeni bir zincir sentezlenmeye bafl-
lar. Bst DNA polimeraz›n zincir yer de¤ifltirme özelli¤i
oldu¤undan yeni zincir sentezlenirken mevcut çift iplik-
çikli zincir tek iplikçikli hale getirilmifl olur. Bu tek iplik-
çikli zincir kal›p olarak kullan›larak ayn› ifllem 3’ ucun-
da Backward Inner Primer (BIP) ve Backward Outer
Primer (B3) taraf›ndan gerçeklefltirilerek flekil 2 deki re-
aksiyonlar sonucunda flekil 3 deki döngüsel amplifikas-
yon için bafllang›ç materyali oluflur. 

2- Döngüsel Amplifikasyon 

Bu aflamadan sonra Loop primerleri (FLP ve BLP),
FIP ve BIP hedeflerine ba¤lanarak yeni zincirlerin sen-
tezini bafllat›rlar. Döngüsel amplifikasyon F2’nin F2c’ye
ba¤lanmas› ile bafllar. Döngüsel amplifikasyon, bafllan-

g›ç ürününün internal primerlerle logaritmik olarak ço-
¤alt›lmas›na olanak verir. Döngüsel amplifikasyonun
esas› flekil 4 teki 8 ve 11 nolu ürünler aras›ndaki sürek-
li döngü ile bafllang›ç materyali ve bu materyalin ters
tekrar›n›n devaml› bir flekilde üretilmesidir. Bu döngü
s›ras›nda aç›¤a ç›kan ara ürünler takip eden elongas-
yon aflamas› için gereklidir. 

3- Elongasyon

Elongasyon için bafllang›ç materyali döngüsel
amplifikasyonun ara ürünlerine FIP ve BIP lerin ba¤lan-
mas›yla oluflur (fiekil 4). Bunu takiben ilgili primerlerin
tek iplikçikli ilmik bölgesine ba¤lanmas›yla yeni zincirler
sentezlenirken mevcut çift iplikçikli zincirler aç›larak re-
aksiyonun devam›n› sa¤lar. 

LAMP reaksiyonu sonunda oluflan ürünler, ayn›
zincirdeki hedef bölgenin dönüflümlü olarak üretilen
ters tekrarlar›na internal primerlerin ba¤lanmas›yla olu-
flan, de¤iflik büyüklüklerdeki ilmik DNA bölgesi kar›fl›m›
ile birlikte hedef bölge ve bunun çok say›da ters tekra-
r›n› içeren karnabahar benzeri yap›lard›r (fiekil 4). ‹lgili
döngünün animasyonunun araflt›rmac› taraf›ndan iz-
lenmesi reaksiyon prensibinin netleflmesinde yard›mc›
olacakt›r (Anon. 2010b).

LAMP reaksiyonunun etkinli¤i Nagamine ve ark.
(2002) bildirdi¤i gibi loop primerleri kullan›larak art›r›la-
bilir ve reaksiyon süresi k›salt›labilir. Buradaki temel
prensip kullan›lan primerlerin her birinin DNA sentezi
için bafllang›ç noktas› olarak görev yapmas› ve orijinal
reaksiyonda oluflmayan baz› ilave yap›lar›n oluflmas›-
d›r. Loop primerleri kullan›ld›¤›nda reaksiyon süresinin
normal sürenin üçte birinden yar›s›na kadar de¤iflken-
lik gösterdi¤i ve reaksiyonun ortalama 30 dakikada ta-
mamlanabilece¤i gösterilmifltir. fiekil 5’te FIP ve BIP’e
ilave olarak 2 adet loop primeri kullan›ld›¤›nda reaksi-
yonun nas›l devam edece¤i gösterilmifltir. 

fiekil 2. Bafllang›ç materyalinin oluflmas› (Anon. 2010a)

fiekil 4. Döngüsel amplifikasyon ve Elongasyon (Anon. 2010a)

fiekil 3. Döngüsel amplifikasyon için bafllang›ç materyali (Anon.

2010a)
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Uygulama Protokolü

LAMP reaksiyonu genellikle 2X reaksiyon kar›fl›-
m›n›n içinde ( 20 mM TrisHCl pH 8.8, 10 mM
(NH4)2SO4, 8 mM MgSO4, 10 mM KCl, 1.4 mM dNTP
kar›fl›m›, 0.8 M betaine, %0.1 Tween 20, 8 ünite Bst
DNA polimeraz) FIP ve BIP primerlerinin her birinden
50 pmol, F3 ve B3 d›fl primerlerinin her birinden 5 pmol,
FLP ve BLP loop primerlerinin her birinden 25 pmol ve
2 µl template ile birlikte toplam 25 µl hacimde gerçek-
lefltirilir. Her reaksiyonda uygun pozitif ve negatif kon-
troller kullan›lmal›d›r. LAMP reaksiyonu için optimum
›s› derecesi Bst DNA polimeraz için en uygun ›s› olan
60-65oC dir. RT-LAMP için kar›fl›ma reverse transcrip-
tase eklenmesi gerekmektedir (Parida ve ark. 2008).
Reaksiyon süresi 12-90 dk. aras›nda de¤iflmektedir
(Tablo 1, en sonda gösterilmifltir). Reaksiyon sonunda
oluflan ürünün belirlenmesi ve do¤rulanmas› çeflitli
yöntemlerle yap›labilmektedir. Bu yöntemler afla¤›da
verilmifltir.

1- Görsel belirleme

a) Bulan›kl›¤›n gözlenmesi : LAMP reaksiyonu so-
nucunda k›sa sürede fazla miktarda oluflan son ürün (>
500 µg/ml) bol miktarda pirofasfat iyonu (1. denklem)
oluflmas›na neden olur. Pirofosfat iyonlar›n›n magnez-
yum (Mg+2) ile birleflmesiyle oluflan magnezyum piro-
fosfat›n (2. denklem) reaksiyon tüpünde yapt›¤› bula-
n›kl›k, herhangi bir alet/ekipman kullanmadan makros-
kobik olarak pozitif ve negatif reaksiyonun belirlenme-

sine izin verir (flekil 6). Bulan›kl›¤›n oluflmas›nda etkili
kimyasal reaksiyona ait denklem afla¤›dad›r (Mori ve
ark. 2001). 

(DNA)n-1 + dNT (DNA)n + P2O7
4- (1) 

P2O7
4- + 2Mg2+ Mg2P2O7 (2)

b) Floresan ›fl›man›n gözlenmesi: Oluflan ürün, çift
iplikçikli nükleik asitlere do¤rudan ba¤lanan floresan
boyalar yard›m›yla ( EtBr, SYBR Green I, Picogreen gi-
bi) veya Tomita ve ark. (2008) taraf›ndan bildirildi¤i gi-
bi calcein kullan›larak belirlenebilmektedir. Calcein kul-
lan›ld›¤›nda reaksiyonun bafllang›c›nda manganez
(Mn+2) iyonlar› calceine ba¤lanarak floresan ›fl›mas›n›
engeller. eaksiyonun sonunda üretilen bol miktardaki
pirofosfat iyonu manganez iyonlar› ile birleflerek calce-
ininin serbest kalmas›na ve floresan ›fl›maya neden
olur (flekil 7). Bu ›fl›ma basit bir UV el lambas› (366 nm)
ile belirlenebilmektedir.

2- Bulan›kl›¤›n gerçek zamanl› belirlenmesi :
Magnezyum pirofosfat iyonlar› nedeniyle oluflan bula-
n›kl›k spektrofotometrik yöntemle gerçek zamanl› ola-
rak belirlenebilmektedir. Bunun için özel olarak tasar-
lanm›fl bir turbidimetre 400 nm’de her 6 saniyede bir
optik dansiteyi ölçerek kay›t etmektedir. Bu sayede olu-
flan ürünün miktar›n› belirlemek gerçek zamanl›
PCR’da oldu¤u gibi mümkün olmaktad›r (Mori ve ark.
2004). 

3- Agaroz Jel Analizi : Son ürün yukar›da belirti-
len yöntemlere ilave olarak agaroz jel elektroforezi ile
ayr›labilmekte ve çift iplikçikli DNA ya ba¤lanan flore-
san boyalarla UV alt›nda görüntülenebilmektedir. Ayr›-
ca do¤rulama için kesim enzimleri ile ürün kesilebil-
mekte ve özgün kesim ürünleri belirlenebilmektedir
(Parida ve ark. 2004, Thai ve ark. 2004). Oluflan ürü-
nün yap›s›ndan dolay› agaroz jelde merdiven benzeri
yap› gözlenir ( fiekil 8). 

fiekil 5. Loop primerleri kullan›ld›¤›nda reaksiyonda oluflan ürünler
(Anon. 2010c)

fiekil 6. Bulan›kl›¤›n gözle tesbiti fiekil 7. Calcein kullan›larak tespit
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4- Ürünün sekans spesifik olarak belirlenmesi:
Mori ve ark. (2006) taraf›ndan bildirildi¤i flekilde son
ürün, düflük a¤›rl›kl› polyethylenimine (PIE) ile k›sa sü-
reli santrifüj ifllemi ile çöktürülerek ve ilmik bölgelerine
özgün, floresan boyalarla iflaretli problar kullan›larak
UV alt›nda görüntülenebilmektedir. 

LAMP yönteminin avantajlar›

1- Reaksiyon izotermal flartlarda gerçekleflti¤i
için thermal cycler gibi özel ve pahal› aletler gerektir-
memektedir. Bir su banyosu veya ›s› blo¤u ile izotermal
amplifikasyon gerçeklefltirilebilece¤inden saha koflulla-
r›nda kolayl›kla uygulanabilmektedir (Liu ve ark. 2009). 

2- LAMP reaksiyonundan baflka NASBA ve SDA
gibi izotermal amplifikasyon yöntemleri olmas›na ra¤-
men her iki yöntem içinde birden fazla enzim ve oluflan
ürünü görüntülemek için alet/ekipman gerekmektedir
(Weusten ve ark. 2002, Barken ve ark. 2007). Ayr›ca
LAMP reaksiyonunun SDA’dan 50, NASBA’dan 10 kat
daha hassas oldu¤u bildirilmifltir (Nagamine ve ark.
2002).

3- Hedef DNA’daki 8 bölgeyi tan›yan 6 primer kul-
lan›ld›¤› için LAMP reaksiyonunun spesifitesi yüksektir.

4- Ürünün tüpü açmadan gözle belirlenebilmesi
nedeniyle PCR daki en önemli kontaminasyon kaynak-
lar›ndan birisi olan PCR sonras› görüntüleme aflamas›-
na gerek kalmamakta, böylece kontaminasyon riski
azalmaktad›r (Parida ve ark. 2008). Goto ve ark. (2009)

reaksiyon bafl›nda tüpe eklenen hydroxy naphthol blu-
e ile oluflan ürünün 650 nm. dalga boyunda bir mikrop-
leyt okuyucuda belirlenebilece¤ini bildirmifllerdir. Bu
flekilde hem kontaminasyon riskini minimuma indirmek
hem de çok say›da örne¤i ayn› anda de¤erlendirmek
mümkün olmaktad›r.

5- Magnezyum pirofosfat  iyonlar›n›n çökmesi so-
nucu oluflan bulan›kl›k gerçek zamanl› olarak takip edi-
lerek oluflan ürünün miktar› belirlenebilmektedir (Mori
ve ark. 2004). Gerçek zamanl› PCR’da da oluflan ürün
miktar› belirlenebilmesine ra¤men pahal› alet ve ekip-
mana ihtiyaç duyulmas› nedeniyle, kaynaklar› s›n›rl›
küçük laboratuvarlar ve saha koflullar› için ekonomik
olmamaktad›r. 

6- Reaksiyon, PCR ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ›s› de-
¤iflimlerine gerek duymamas› nedeniyle çok daha h›zl›
olmaktad›r (Tablo 1).

7- Tablo 1 de görülece¤i gibi yap›lan baz› çal›fl-
malarda LAMP yönteminin tespit s›n›r›, Misawa ve ark.
(2007) taraf›ndan yap›lan çal›flma istisna olarak, PCR’a
eflit veya PCR’dan daha hassas olarak bildirilmifltir.

8- LAMP, PCR ile k›yasland›¤›nda reaksiyonu in-
hibe edebilen biyolojik maddelerden (serum, plazma,
idrar vs) daha az etkilenir. Bu yüzden ekstraksiyon afla-
mas› yap›lmadan reaksiyona bafllanabilece¤inden
masraf ve zaman tasarrufu sa¤lanm›fl olur ( Ohtsuka
ve ark. 2005, Kaneko ve ark. 2007).

9- LAMP ucuz bir yöntemdir, reaksiyon bafl›na
maliyet baz› araflt›rmac›lar taraf›ndan 50 cent ile 5
USD aras›nda bildirilmifltir (Hill ve ark. 2008, Misawa
ve ark. 2007). Test sonucunda elde edilen son ürünün
görüntülenmesinde farkl› yöntemler kullan›labilmesinin
de ekonomik yönden etkisi belirgindir. 

10- LAMP yöntemi kullan›m kolayl›¤› ve h›zl› olma-
s› nedeniyle çok say›da örne¤in k›sa zamanda de¤er-
lendirilebilmesine olanak sa¤lamaktad›r.

LAMP yönteminin dezavantajlar› :

1- LAMP için hedef bölgede 8 spesifik bölge ge-
rekti¤inden primer dizayn› PCR dan daha zordur. An-
cak bu ifllem için ücretsiz primer dizayn programlar› bu-
lunmaktad›r.

2- LAMP reaksiyonunun belirleme limiti düflük ol-
du¤undan örnek ve reaksiyon haz›rl›¤› aflamalar›nda
kontaminasyona duyarl›d›r. Bunun için uygun deney
kontrolleri tasarlanarak her reaksiyonda kullan›lmal›d›r. 

fiekil 8. Dengue virusunun DEN-1,2,3 ve 4 serotiplerinin LAMP re-
aksiyonu sonucu oluflan ürünleri ve bu ürünlerin BanII kesim enzimiy-
le kesildikten sonra oluflan parçalar›n›n agaroz jeldeki foto¤raf› (Pa-
rida ve ark. 2005)
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Çal›flmalar
LAMP PCR

Kaynaklar
Tespit s›n›r› Süre Tespit s›n›r› Süre

Enterotoksijenik E.coli ( LT1 geni için) 4 kob/test 12 dk 4x101 kob/test 3-4 s Yano ve ark.,
(2007)

Enterotoksijenik E.coli (ST1 geni için) 4x101 kob/test 20 dk 4x102 kob/test 3-4 s

E.coli O157 4.1x102 kob/ml 40 dk 4.1x104 kob/ml 3 s
Wang ve ark.,

(2008)

VTEC O157, O26, O111 0.7-2.2 bakteri/test 60 dk 10-17 bakteri/test 3-4 s
Hara-Kudo ve ark.,

(2007)

Enterobacter sakazakii 1.2 kob/100g. 90 dk 1.3 kob/100g 4 s
Liu ve ark., (2009),

Liu ve ark., (2006)

Campylobacter jejuni 7.9 kob/test 23.5-25.5
saat(1)

Sensitivite %98.5(2)

3-4 gün
Yamazaki ve ark.,

(2009)Campylobacter coli 3.8 kob/test Spesifite %97.4(2)

Campylobacter jejuni 1.4 kob/test 60 dk Sensitivite %81.3(2)

3-4 gün
Yamazaki ve ark.,

(2008a)Campylobacter coli 1.2 kob/test 60 dk Spesifite %96.6(2)

Salmonella enteritidis 103 kob/ml 30 dk 106 kob/ml 4 s
Okamura ve ark.,

(2008)

Salmonella subsp. enterica ve 
arizonea 

1.9-2.2 bakteri/test 60 dk 2.2-18.5 bakteri/test 4 s
Hara-Kudo ve ark.,

(2005)

Shigella ve Enteroinvaziv E.coli 8 kob/test 60 dk 8x102kob/test 3 s
Song ve ark.,

(2005)

Metisiline dirençli Staphylococcus 
aureus 

102 mecA kopyas› 90 dk 10 mecA kopyas›(3) 2-3 s
Misawa ve ark.,

(2007)
Staphylococcus aureus
(sed geni için)

38 bakteri/test 30 dk 3.8x103 bakteri/test 4 s
Goto ve ark.,

(2007)

Vibrio parahaemolyticus 2 kob/test 13-22 dk 19.6 kob/test 4 s
Yamazaki ve ark.,

(2008b)

Yersinia enterolitica 65 kob/ml 60 dk 65 kob/ml 3-4 s
Gao ve ark.,

(2009)

Norovirus Genogrup I 102 kopya/test(4) 59 dk 103 kopya/test(5) 3-4 s Fukuda ve ark.,
(2006)

Norovirus Genogrup II 103 kopya/test(4) 61 dk 104 kopya/test(5) 3-4 s

Canine parvovirus 10-1 TCID50
(6) 60 dk 10 TCID50

(6) 2-3 s
Cho ve ark.,

(2006)
Severe acute respiratory syndrome

Coronavirus (SARS)
10-2 pfu(4,7) 60 dk 1 pfu(5,7) 3-4 s

Thai ve ark.,
(2004)

Dengue virus DEN-1 serotipi için 1 pfu(4,7)

30 dk 10 pfu(5,7) 3-4 s
Parida ve ark.,

(2005)Dengue virus DEN-2,3 ve 4 
serotipleri için 10-1 pfu(4,7)

H5 avian influenza virus 10-2 pfu/test(4,7) 40 dk 1 pfu/test(5,7) 2-3 s Imai ve ark.,
(2006)

(1) Preston broth’ta ön zenginlefltirme süresi dahil edilmifltir.

(2)  Konvansiyonel kültür yöntemi ile karfl›laflt›r›lm›flt›r

(3) Real-time dubleks PCR

(4) Reverse Transcription LAMP (RT LAMP)

(5) Reverse transcription PCR (RT PCR)

(6) Tissue culture infective dose 50 (TCID50)

(7) Plaque forming unit (pfu)

Tablo 1. LAMP, PCR ve konvansiyonel kültür yöntemi karfl›laflt›rmas› yap›lm›fl baz› çal›flmalardan örnekler
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3- PCR da inhibisyonun kontrolü ve yanl›fl nega-
tif reaksiyonlar›n belirlenmesi için internal amplifikas-
yon kontrolü kullan›lmas›n›n gereklili¤i araflt›rmac›lar
taraf›ndan bildirilmifltir (Hoorfar ve ark. 2003). LAMP
reaksiyonunda ise internal amplifikasyon kontrolü kul-
lan›lamad›¤›ndan negatif sonuçlar›n, reaksiyon inhibis-
yonundan kaynaklan›p kaynaklanmad›¤› belirleneme-
mektedir. 

4- PCR da ayn› tüpte birden fazla hedef bölgenin
belirlenmesine olanak veren multipleks format kullan›-
larak amplifiye edilen bölge belirlenebilirken, LAMP re-
aksiyonu için bu format uygun de¤ildir. Birden fazla he-
def bölge için primerler ayn› reaksiyonda kullan›labil-
mesine ra¤men (Fukuda ve ark. 2006), hangi bölgenin
amplifiye edildi¤i belirlenememektedir. Bu flekilde bir
belirleme yap›lmak isteniyorsa her hedef bölge için ay-
r› tüplerde ayr› reaksiyonlar haz›rlanmal› (Parida ve
ark. 2005) veya Mori ve ark. (2006) taraf›ndan bildirilen
yöntem ile her ürün için farkl› floresan iflaretli problar›n
kullan›lmal›d›r. 

SONUÇ

LAMP yöntemi, avantajlar›nda bildirildi¤i gibi sen-
sitif, spesifik, h›zl› ve ekonomik bir yöntem oldu¤undan
kaynaklar› s›n›rl› laboratuvarlar için tercih edilebilir bir
yöntemdir. Cihaz ba¤›ml›l›¤› olmad›¤›ndan uygulanma-
s› ve sonucun okunmas› hem ucuz hem de kolayd›r.
Di¤er yöntemlerle beraber kombine edilerek amaca uy-
gun olarak gelifltirilebilme potansiyeli bulunmaktad›r.
Erken teflhisin önemli oldu¤u h›zla yay›lan enfeksiyon
hastal›klar›nda ve saha koflullar›nda kullan›ma uygun
bir yöntem olarak de¤erlendirilebilir. Ulusal izleme
programlar›nda ve rutin laboratuvar analizlerinde yay-
g›n bir flekilde kullan›m alan› bulabilece¤inden k›sa za-
manda Türkiye’deki bilim insanlar›n›n da dikkatini çeke-
ce¤i düflünülmektedir. G›da analizlerinde raf ömrü göz
önüne al›nd›¤›nda h›zl› sonuç vermenin önemi ortaya
ç›kmaktad›r. Türkiye’de mevcut koflullar alt›nda tüm
devlet laboratuvarlar›n›n PCR sistemine yönelmesi ye-
rine bu yöntem ile belirli patojenlerin h›zl› tespitini yapa-
bilecekleri düflünülmektedir. ‹lgili yöntemin resmi labo-
ratuvarlar da yayg›nlaflmas› güvenilirlikte art›fl sa¤laya-
ca¤› gibi ekonomik olarakta devlet bütçesine katma de-
¤er sa¤layacakt›r. Ulusal G›da Referans Laboratuvar›,
yönetmeli¤inin tan›mlad›¤› sorumluluklar kapsam›nda
bu yöntemin hem yayg›nlaflt›r›lmas›nda hem de ilgili
sarf malzemelerinin haz›rlanmas›nda ve ulusal kulla-
n›m amaçl› olarak sa¤lanmas›nda uygun kaynaklar
sa¤land›¤› takdirde aktif rol alabilecektir. 
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ÖZET
Günümüzde, modern biyoteknolojik yöntemler kullan›larak, bir ya da birkaç genin aktar›lmas› ile yeni tar›m-

sal özelliklere sahip bitkiler elde edilmektedir. Böylece, zararl›lara, hastal›klara, herbisitlere ve çeflitli streslere da-
yan›kl›, ürün ve verim kalitesi art›r›lm›fl transgenik bitkiler üretilmektedir. Transgenik bitkiler, çeflitli gen aktar›m
yöntemlerinin kullan›lmas› ile üretilmektedir. Ayr›ca, genetik yap›s› de¤ifltirilmifl organizmalar (GDO),  protein ve
DNA esasl› tan›mlama yöntemleri kullan›larak saptanmaktad›r. 

Anahtar Kelimeler: G›da, GDO, Transgenik Bitki, PCR, EL‹SA

ABSTRACT
Novadays,  utilizing modern biotechnological methods,  plants with new agricultural properties have been

produced by transferring one or few genes. As a result, disease, pest, herbicide and various stress resistant, and
product and yield increased transgenic plants were produced. Transgenic plants was constructed using various
gene transfer methods. Moreoever, genetically modified organisims (GMO), were identified utilizing genetic and
protein based detection methods.

Keywords:  Food, GMO, Transgenic Plants, PCR, ELISA
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G‹R‹fi
Bitki ›slah› insanl›k tarihi kadar eski olmakla bera-

ber ürünlerdeki kalite ve verim art›fl›, son elli y›lda ge-
lifltirilen ›slah yöntemleri ile modern tar›m teknolojisinin
birlikte kullan›lmas› neticesinde olmufltur.  Ancak yaba-
ni formlar›yla karfl›laflt›r›ld›¤›nda ›slah edilen verimli çe-
flitlerin neredeyse tamam› hastal›k ve zararl›lara karfl›
dayan›ks›zd›rlar. Bunun en önemli nedeni uygulanan
›slah programlar›nda verim ve kalitenin her zaman bi-
rinci planda tutulmas›, hastal›k ve zararl›lara karfl› da-
yan›kl›l›¤›n ise ikinci plana itilmesidir. Yabani türlerden
kültür çeflitlerine melezleme yoluyla dayan›kl›l›k genle-
rinin aktar›lmas› da k›s›rl›k ve uyuflmazl›k nedeniyle
her zaman mümkün olmamaktad›r. Bu bitkiler aras›nda
melezleme yap›lsa dahi, istenmeyen genlerin geçifli
önlenememekte ve geri melezleme ile de bu genlerin
uzaklaflt›r›lmas› çok uzun zaman almaktad›r. Günü-
müzde modern biyoteknolojik yöntemler kullan›larak bu
olumsuzluklar kolayca afl›labilmekte, çok verimli bir çe-
flidin istenen özellikleri de¤ifltirilmeksizin bir ya da bir-
kaç gen, yeni tar›msal özellikler kazand›rmak amac›yla
bitkilere kolayca aktar›labilmektedir (Özcan ve Sancak,
2005).

Modern biyoteknolojik yöntemler kullan›larak elde
edilmifl yeni bir genetik materyal kombinasyonuna sa-
hip olan herhangi bir canl› organizmaya genetik yap›s›
de¤ifltirilmifl organizma (GDO) ad› verilir (Anonim,
2003). GDO’lar transgenik organizmalar olarak da ad-
land›r›lmaktad›r (Bayraç ve ark., 2007). Transgenik or-
ganizmalar ve bunlardan elde edilmifl ürünlerin insan
sa¤l›¤› ve biyolojik kaynaklar aç›s›ndan baz› riskler ta-
fl›d›¤› ve güvenli kullanmaya yönelik sistemler gelifltir-
mekle bu risklerin minimuma indirilmesinin gereklili¤i
tüm dünyada kabul edilmektedir.

Ticari amaçl› piyasaya sürülmek için üretilen ve
yayg›n olarak kullan›lan transgenik bitkisel ürünler; m›-

s›r, soya, kanola, pamuk ve pirinç gibi ürünlerdir (Sök-
men, 2005; Yang et al., 2008). Geneti¤i de¤ifltirilmifl
(GD) soya tar›m› yap›lan alanlar (65,8 M.He), toplam
soya tar›m› yap›lan alanlar›n (90 M.He) yaklafl›k %
77’sidir (fiekil1). Transgenik tar›m yap›lan alanlar›n %
53’ünde soya, % 30’unda m›s›r ve % 12’sinde pamuk
tar›m› yap›lmaktad›r (Clive, 2010)

Geliflmifl ve geliflmekte olan ülkelerdeki GD bitki-
lerin tar›m alanlar›ndaki üretimi 1996 y›l›nda bafllad›k-
tan sonra her y›l artarak büyümektedir (fiekil 2). GD bit-
ki tar›m› 2009 y›l› verilerine göre 25 ülkede 134 milyon
hektar aland›r  (Tablo 1). ABD en fazla (dünyadaki top-
lam alan›n yar›s› kadar)  GD bitki tar›m› yap›lan ülkedir.
Bu ülkeyi Brezilya, Arjantin ve Hindistan takip etmekte-

dir (Clive, 2010).

GD bitki say›s›, GDO tipi ve yetifltirilen ülke say›s›-
n›n önümüzdeki y›llarda önemli oranda artaca¤› tahmin
edilmektedir. En çok tar›m› yap›lan soya dikkate al›nd›-
¤›nda 2008 y›l›nda ticari olarak AB taraf›ndan onayla-
nan sadece bir GD soya varken bu say› 2009 y›l›nda 3
olmufltur (Anonim, 2010). Ticari GD soya say›s›n›n
2015 y›l›na kadar katlanarak artaca¤›, yedi veya daha
fazla olaca¤› tahmin edilmektedir. Ticari GD bitki say›-
s›n›n 2008 y›l›nda 33 iken 2015 y›l›nda tüm bitki türle-
rinde 124’e ulaflaca¤› tahmin edilmektedir (Stein and
Rodriguez-Cerezo, 2009)

TRANSGEN‹K B‹TK‹ GEL‹fiT‹RME AMAÇLARI

Zararl›lara karfl› dayan›kl›l›k: Genetik modifikas-
yon teknikleriyle böceklere karfl› toksik etkili proteinleri
kodlayan genler, de¤iflik kaynaklardan izole edilerek
bitkilere aktar›lmaktad›r. Bunlardan en önemlisi Bacil-
lus thuringiensis (Bt) bakterisine ait delta-endotoksin
proteinlerinin sentezinden sorumlu olan cry (kristal)

fiekil 1. Dünyada GD bitkilerin normal bitkilere oran›, (Clive, 2010)

fiekil 2. GD bitkilerin y›llara göre üretim durumlar› (Clive, 2010) 
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genlerinin bitkilere aktar›lmas›d›r. Bu toksin Lepidopte-
ra, Coleoptera ve Diptera tak›m›ndaki böceklere karfl›
toksikken, di¤er hayvan ve insanlara karfl› zarars›zd›r.
Ayr›ca; böceklerin biotin eksikli¤inden ölümüne neden
olan avidinin bitkilerde üretimini sa¤layan gen aktar›m›-
da yap›lmaktad›r. Bunlar›n d›fl›nda; böceklere dayan›k-
l›l›¤› art›rmak amac›yla proteaz inhibitör genleri, anti-
metabolitik enzim geni, Streptomyces türlerinden ko-
lesterol-oksidaz geni ve bezelyedeki lektin geni kulla-
n›lmaktad›r (Anonim, 2001; Özcan ve Sancak, 2005;
Demir et al., 2006). 

Hastal›klara karfl› dayan›kl›l›k: Bu amaçla yap›-
lan uygulamalar; i)Normalde bitkide bulunmayan ve
hastal›k etmenlerine karfl› toksik etki yapan proteinleri
kodlayan genlerin bitkiye aktar›lmas›, ii)Normalde bitki-
de bulunan ve patojen sald›r›s› s›ras›nda uyar›lan sa-
vunma genlerinin bitkiye aktar›larak daha fazla üretim-
lerinin sa¤lanmas›, iii)Özellikle fitoaleksin sentezi afla-
mas›nda gerekli olan enzimlerin üretiminden sorumlu
olan genlerin bitkiye kazand›r›lmas›, iv)Hastal›k etme-
ninin salg›lad›¤› ürünleri yok edici proteinleri kodlayan
genlerin bitkiye aktar›lmas›d›r (Özcan ve Sancak,
2005; Demir et al., 2006).

Herbisitlere karfl› dayan›kl›l›k: Yabanc› ot kon-
trolünde kullan›lan herbisitlerden seçici olanlar› daya-
n›kl› yabanc› otlar›n ortaya ç›kmas›na sebep olurken,
total herbisitler ise hem yabanc› otlar›n hem de kültür
bitkileri için toksiktir. GD bitkilerin filizlenme dönemin-
den çiçeklenme dönemi sonuna kadar herbisitlerle mu-
amelesi mümkün olabilmektedir. Bugüne kadar glifo-
sat, glufosinat amonyum, imidazolinon, sülfonilüre, set-
hoksidim ve bromoksinil herbisitlerine dirençli alt› ürün
kategorisi gelifltirilmifltir. En bilineni ticari olarak Roun-
dup®, Rodeo® ve Accord® olarak adland›r›lan glifosa-
ta karfl› dirençli soya, m›s›r, pamuk, kanola, fleker pan-
car› ve bu¤dayd›r. Glufosinat amonyum herbisitini tole-
re eden genetik modifiye m›s›r, soya, pirinç, fleker pan-
car›, tatl› m›s›r ve kanola gibi tohumlara ticari olarak Li-
berty Link® denilmektedir. Ticari olarak Poast®, Poast
Plus®, and Headline® olarak adland›r›lan herbisitler-
deki aktif bileflen olan sethoksidime karfl› dirençli soya
fasulyesi ve m›s›r üretilmektedir. Buctril® ismiyle ticari
olarak sat›lan bromoksinile karfl› dirençli pamuk da
mevcuttur (Anonim, 2001; Özcan ve Sancak, 2005;
Demir et al., 2006).

Strese karfl› dayan›kl›l›k: Genetik modifikasyonla
bitkilere s›cakl›k, so¤uk, su eksikli¤i, yüksek tuzluluk
veya a¤›r metallere karfl› yüksek tolerans kazand›r›l-
mas›yla bunlar›n uygun olmayan koflullarda yetifltiril-
mesi sa¤lan›r. Nicotiana tabacum’a mangan-SOD ge-
ninin aktar›lmas› ile ozon zarar› 3-4 kat azalt›lmakta,
mannitol-hidrogenaz oluflumundan sorumlu genin ak-
tar›lmas›yla kurakl›¤a karfl› dayan›kl›l›k artmakta, klo-
roplast membran›n›n lipitler ile doyurulmas›na katk›da
bulunan genler so¤u¤a karfl› tolerans› art›rmakta; glu-
tamin-sintataz enziminin fazla üretilmesini sa¤layan
genin çelti¤e aktar›m› ile tuza karfl› tolerans artmakta,
kolinoksigenaz geninin aktar›lmas›yla tuza karfl› daya-
n›kl›l›k artmakta, a¤›r metallere karfl› tolerans› art›ran
genlerin aktar›lmas›yla kirlenmifl topraklarda bitkilerin
iyi yetiflmesi sa¤lanmaktad›r (Demir et al., 2006).

S›ra Ülke
Ekim Alan›

(M.He)
Geneti¤i De¤ifltirilmifl

Bitkiler ve 

1 ABD 64.0

Soya, M›s›r, Pamuk,
Kanola,Papaya,

Yonca, fi. Pancar›,
Kabak

2 Brezilya 21.4 Soya, M›s›r, Pamuk

3 Arjantin 21.3 Soya, M›s›r, Pamuk 

4 Hindistan 8.4 Pamuk

5 Kanada 8.2
Kanola, M›s›r, Soya,

fi. Pancar›

6 Çin 3.7
Pamuk, Domates,

Kavak, Papaya, Biber

7 Paraguay 2.2 Soya 

8 Güney Afrika 2.1 M›s›r, Soya, Pamuk

9 Uruguay 0.8 Soya, M›s›r

10 Bolivya 0.8 Soya

11 Filipinler 0.5 M›s›r

12 Avustralya 0.2 Pamuk, Kanola

13 Burkina Faso 0.1 Pamuk

14 ‹spanya 0.1 M›s›r

15 Meksika 0.1 Pamuk, Soya

16 fiili <0.1 M›s›r, Soya, Kanola

17 Kolombiya <0.1 Pamuk

18 Honduras <0.1 M›s›r

19 Çek Cum. <0.1 M›s›r

20 Portekiz <0.1 M›s›r

21 Romanya <0.1 M›s›r

22 Polonya <0.1 M›s›r

23 Kosta Rika <0.1 Pamuk, Soya

24 M›s›r <0.1 M›s›r

25 Slovakya <0.1 M›s›r

Tablo 1. GD bitkilerin ülkelere göre ekim alanlar› (Clive, 2010)
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Bitkilere gen transferiyle sa¤lanan di¤er fayda-
lar: Genellikle kolza, domates ve m›s›r gibi bitkilerde
erkek k›s›rl›k geninin, özel bir gene ba¤lanmas› ve bu
genin hibrit döle aktar›lmas› ile % 100 steril döl elde
edilmektedir (Demir et al., 2006). Bitkilere azot üzerine
etkili glutamat dehidrogenaz enzimini kodlayan gen ak-
tar›m› yap›ld›¤›nda bitkinin azot al›m› artmakta ve fazla
gübre kullan›m› engellenmektedir. Bu gen bu¤daya ak-
tar›ld›¤›nda biyokütle üretimi, büyüme h›z› ve dane
a¤›rl›¤› artmaktad›r (Anonim, 2001). Bitkilerin karbon-
hidrat metabolizmas› de¤ifltirilerek, niflastan›n g›da ve
kimya sanayinde kullan›m› art›r›lmakta; g›da ve eczac›-
l›k sanayinde uçucu maddelerin veya aromatik bileflik-
lerin stabilize edilmesinde veya istenilmeyen maddele-
rin uzaklaflt›r›lmas›nda kullan›lan siklodekstrin patates-
te üretilmekte ; ß-karotin üreten ve demir ba¤lamas›
düflük olan çeltik (Golden Rice) üretilmekte ve bitkiler-
de lisin sentezinin art›r›labilmektedir. Domatesde etilen
üretimi azalt›larak olgunlaflma süresi art›r›lmaktad›r.
Tah›llar ve sebzelerde mineral maddelerin al›m›n› en-
gelleyen fitat oran›, fitaz enzim geninin aktar›lmas›yla
azalt›labilmektedir. Patates ve domateste toksik etkili
olan glikoalkaloidlerin sentezinde önemli olan UDP-
Glukoz-Glucosiltransferaz›n etkisi gen aktar›m› ile dur-
durulabilmifltir. Çeltikte alerjik etki yapan protein oran›,
antisens RNA teknolojisi sayesinde azalt›labilir. Yap›fl-
t›r›c› ya da folya yap›m›nda kullan›lan modifiye niflasta,
ka¤›t üretiminde kullan›lan selüloz, jel ve kabart›c› ola-
rak kullan›lan pektinlerin endüstriyel anlamda elde edil-
mesinde gen teknolojisinden yararlan›lmaktad›r. Ayr›ca
bitkilerde biyoplastik üretimide bu yolla sa¤lanmaktad›r
(Özcan ve Sancak, 2005; Demir et al., 2006; Bayraç ve
ark. 2007). Yüksek maliyetli ve eksik donan›m nedeniy-
le donan›m› k›s›tl› olan Hepaptit B afl›s›, Hepatit B yü-
zey antijeni üreten transgenik tütün ve patates ile gelifl-
tirilmifltir (Mason et al., 2002). Benzer çal›flmalar k›za-
m›k, çocuk felci, difteri, kuduz ve viral hastal›klar›n afl›-
lar›ndada devam etmektedir. Kistik fibrosis ve karaci-
¤er hastal›klar›nda kullan›lan bir protein çeltikte ve ga-
ucher hastal›¤›nda kullan›lan ve çok pahal› bir ilaç olan
glukoserebrosidaz ise tütün bitkisinde üretilebilmifltir.
Süs bitkilerine yeni pigment genleri aktar›larak veya
mevcut pigment genleri antisens RNA tekni¤i ile engel-
lenerek çok de¤iflik renklerde süs bitkileri elde edilebil-
mektedir Patlay›c› maddeler ile kirlenmifl topraklardan
TNT’yi temizleyen transgenik tütün; iyonize c›vay› daha
az tehlikeli olan metallik c›vaya dönüfltürebilen manol-
ya; renk de¤iflimi sayesinde may›n temizli¤inde kullan›-
lan bitki örnek olarak verilebilir (Kusnadi et al., 1997;
Özcan ve Sancak, 2005; Demir et al., 2006; Bayraç ve
ark. 2007).

GEN AKTARIM TEKN‹KLER‹

Gen teknolojisinde bitki hücrelerine gen aktar›ld›k-
tan sonra bu hücrelerden doku kültürü teknikleriyle ye-
ni bitkiler elde edilir (Özcan ve Sancak, 2005).

Agrobacterium arac›l›¤›yla gen aktar›m›: Bitkile-
re gen aktar›m›nda en yayg›n kullan›lan›, genetik mü-
hendisi olarak adland›r›lan gram negatif toprak bakteri-
si olan Agrobacterium tumefaciens bakterisi arac›l›¤›y-
la gen transferidir. Bu bakteri arac›l›¤›yla tar›msal öne-
me sahip birçok gen, çift çenekli bitkilere kolayl›kla ak-
tar›labilmektedir. Bu bakteri kromozom DNA’s›ndan
baflka kök bo¤az› tümörüne neden olan Ti plazmidine
sahiptir. Hastal›¤›n sorumlusu olarak plazmitteki T-
DNA (aktar›lan DNA) gösterilmifltir. Bu yöntemde T-
DNA bölgesi kesici enzimlerle ç›kart›l›p, yerine bitkiye
aktar›lacak geni tafl›yan DNA parças› yerlefltirilmekte
ve bu DNA parças› da bakteri do¤as› gere¤i bitki hüc-
relerine aktarabilmektedir. T-DNA’n›n kesilerek bitki
hücrelerine tafl›nmas›n› ve kromozomlarla birleflmesini
Ti plazmidi üzerinde bulunan virülens (vir) genler sa¤-
lamaktad›r (Birch, 1997; Babao¤lu, 1999; Zafar, 2004;
Özcan ve Sancak, 2005). Agrobacterium sisteminin, ta-
h›llar›n da içinde bulundu¤u tek çenekli bitkilerde ve s›-
k› doku yap›s›na sahip meristemlerde kullan›m›n›n s›-
n›rl› kalmas›ndan dolay›, sonikasyon destekli Agrobac-
terium arac›l›¤›yla gen transferi (SAAT) kullan›lmakta-
d›r (Trick and Finer, 1997, 1998). Ayr›ca agroinfeksiyon
ve agrolistik de gen aktar›m›nda uygulanan di¤er tek-
niklerdir (Hansen and Chilton, 1996). 

Do¤rudan DNA transferi teknikleri: Bu yöntem-
lerle hem tek çenekli, hem de çift çenekli bitkilerde ba-
flar›l› sonuçlar al›nm›flt›r.

Biyolistik gen transferi (Partikül tabancas› ile
gen aktar›m›): Bitki hücrelerine aktar›lmak istenen
genleri tafl›yan DNA parças›, önce 1-2 Ì çap›ndaki a¤›r
metal partiküllerine (alt›n veya tungsten) spermidin ve-
ya CaCl2 gibi bilefliklerle yap›flt›r›l›r. Daha sonra bun-
lar, bitki hücre ve dokular›na (yaprak, embriyo, sürgün
ucu meristemi gibi organ k›s›mlar›), elektrik ak›m›, hel-
yum, hidrojen veya s›k›flt›r›lm›fl havayla bombard›man
edilir. Metal zerreleri bitki hücrelerine girdikten sonra
DNA parças› ayr›larak bitki hücresinin kromozomlar›yla
birleflir. Bu yöntemle do¤rudan faj, bakteri veya maya
hücreleri hedef dokuya transfer edilebilmektedir (Kik-
kert, 1993; Zafar, 2004; Özcan ve Sancak, 2005). 

Protoplastlara direkt gen aktar›m› (Elektropo-
rasyon ve PEG arac›l›¤›yla transformasyon): Enzi-
matik yollarla hücre duvar› eritilmifl olan bitki hücreleri-
ne protoplast denir. Yüksek voltajl› elektrik ak›m› veya
kimyasal maddelerle (%15-25 PEG: polietilen glikol)
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protoplast zar›nda DNA moleküllerinin geçebilece¤i bü-
yüklükte (30 nm) geçici gözenekler oluflturulur ve ya-
banc› genleri tafl›yan DNA parças› hücre içerisine gire-
rek kromozomlarla birleflir. Ancak birçok bitki türünde
protoplastlardan bitki rejenerasyonu mümkün olma-
maktad›r (Babao¤lu, 1999; Zafar, 2004; Özcan ve San-
cak, 2005).

Mikro enjeksiyon ile gen aktar›m›: ‹lk genetik
modifiye hayvan bu yöntemle elde edilmifltir. Bitki hüc-
releri mikro i¤nelerle delinmesi zor olan lignin ve selü-
lozdan oluflan kal›n tabakalar içerdi¤inden bitkilerde
kullan›lmas› zor bir tekniktir. Bu yöntemde aktar›lacak
genleri tafl›yan DNA parças› çok ince (0.5-10 Ìm çap›n-
da) k›lcal pipetlerle veya enjektörlerle do¤rudan immo-
bilize edilmifl hedef hücrelere, kallus, meristem, mik-
rospor vb. içerisine steril flartlarda mikroskop alt›nda
enjekte edilir (Babao¤lu, 1999; Zafar, 2004).

Di¤er gen transferi aktar›m›: Di¤er baz› teknikler
çok özel durumlarda uygulanm›fl olup pratikte genifl uy-
gulamalar› yoktur. Bunlar sonikasyon, lazer mikro ›fl›n-
lar›yla transformasyon, silikon karbit fiberleri ile trans-
formasyon ve desikasyon (soldurma) teknikleridir (Ba-
bao¤lu, 1999). 

GENET‹⁄‹ DE⁄‹fiT‹R‹LM‹fi ORGAN‹ZMALARIN
ANAL‹Z YÖNTEMLER‹

GDO’lar biyoteknolojik yöntemler kullan›larak can-
l›lar›n gen dizilimlerinde yap›lan de¤iflikliklerle elde edi-
lirler (Ahmed, 2002). Canl›lardaki bu tür genetik de¤i-
fliklikler sadece istenilen özelli¤i veren genin aktar›lma-
s›yla de¤il, belirli bir gen zincirinin aktar›m›yla gerçek-
lefltirilir. Herhangi bir organizmaya aktar›lan bu gen ya-
p›s›; aktar›lm›fl olan DNA'n›n mRNA'ya transkripsiyo-
nunu bafllatan promotor gen (Karn›bahar mozaik virü-
sünün 35S promotor vb.), bitkiye istenilen özelli¤i ka-
zand›ran proteini kodlayan gen, transkripsiyonu son-
land›ran terminatör gen (NOS terminatör vb), iflaretleyi-
ci ve seçici olarak görev yapan markör genleri (antibi-
yotik direnç genleri vb.) içerir (Tripathi, 2005; Adugna
and Mesfin, 2008). Promotor, terminatör ve markör
genler bitkinin genetik bir de¤iflime maruz kal›p kalma-
d›¤›n›n tespitinde önemlidir (Asif, 2004; Turhan, 2008).
Son y›llarda gelifltirilen GDO’larda araflt›rmac›lar Karn›-
bahar mozaik virüsünün (CaMV) 35S promotoru yerine
bitkisel kaynakl› olanlar› (anter spesifik promotor ve
pTa29 polen spesifik promotor vb.) kullanm›fllard›r. Ay-
r›ca araflt›rmac›lar, yatay gen geçifline sebep olabilece-
¤i gerekçesi ile antibiyotik direnç genlerinin kullan›mla-
r›n› azaltm›fl, bunlar›n yerine “yeflil protein floresan›  ve
mannoz” alternatif olarak göstermifllerdir (Bayraç ve
ark., 2007).

GDO analiz teknikleri, transgenik bitkiyle geneti¤i
de¤ifltirilmemifl kültür çeflitleri aras›ndaki farkl›l›klardan
yararlan›r. Bir GDO'nun analizi genetik modifikasyon
sonucu oluflan yeni molekülün (DNA, RNA veya prote-
in) tespit edilmesi fleklindedir. Bu kapsamda GDO ana-
lizleri protein ve DNA esasl› olmak üzere iki temel yön-
temle yap›l›r (Querci, et al., 2007; Adugna and Mesfin,
2008). Protein temelli teknikler GDO'ya özgü bir protei-
nin taranmas› fleklindedir. DNA'ya dayal› moleküler bi-
yolojik teknikler daha genifl kapsaml› kalitatif ve kanti-
tatif tespit çal›flmalar› fleklindedir (Ahmed, 2002). Ayr›-
ca kütle spektrofotometresi, kromatografi, Near Infra-
red (NIR) Spektroskopisi ve DNA çipleri GDO analizle-
ri için kullan›labilecek di¤er metotlard›r (Ahmed, 2002;
Asif, 2004).

Protein Esasl› Analiz Yöntemleri: Genetik modi-
fiye ürünlerin analizinde kullan›lan bu yöntemin temeli,
belirli genler taraf›ndan kodlanan yeni proteinlerin
(transgenik baz› ürünlerdeki Bt Cry1Ac, Cry1C, Cry3A,
Cry2A, Cry9C, CP4 EPSPS, ve PAT vb.) spesifik ola-
rak tespiti fleklindedir. (Bonfini, et al., 2001; Ahmed,
2002; Querci, et al., 2007). Proteine dayal› analiz me-
totlar›n›n k›s›tlay›c› yönleri mevcuttur. Genetik modifi-
kasyonlar her zaman yeni bir proteinin sentezine ne-
den olmad›¤› gibi tespit için yeterli miktarda protein
sentezi gerçekleflmeyebilir. Ayr›ca proteinler sadece
bitkinin belli k›s›mlar›nda ya da fizyolojik geliflimin fark-
l› aflamas›nda, farkl› seviyede ifade ediliyor olabilir. Bu
analiz metotlar› denature olmam›fl, konformasyonun
tam oldu¤u proteinlere gereksinim duydu¤u için  mat-
riks olarak taze ve ifllenmemifl g›dalarla s›n›rl›d›r (Asif,
2004).

Immunoassay: Protein ve antikor aras›ndaki öz-
gün ba¤lanma esas›na dayanan immunoassay tekno-
lojisi kompleks matrikslerde birçok protein tipinin kalita-
tif ve kantitatif tespiti için uygulanmaktad›r (Bonfini, et
al., 2001; Ahmed, 2002; Querci, et al., 2007). Immuno-
assay teknikleri test maddesi olarak antikorlar› kullanan
ölçme sistemidir. Antikor hayvan serumlar›nda üretilen,
vücuda giren herhangi bir yabanc› maddeye (antijen)
spesifik olarak ba¤lanarak karfl› cevap oluflturan prote-
in molekülüdür. Bu yöntemler, antikorla birlikte hedef
molekül bilindi¤inde (GDO tespiti durumunda yeni sen-
tezlenen protein /antijen) birçok matriksde protein tiple-
rinin tespiti için uygulanabilir. Yöntemlerde kullan›lan
antikorlar kat› sabit faza ba¤l›d›r. ‹ki flekilde uygulan›r.
Birinci rekabet tekni¤inde; detektör ve hedef molekül
antikora ba¤lanmak için yar›fl›r. Di¤erinde ise hedef
molekülün detektör antikor ve esas ba¤lay›c› antikor
aras›na ba¤lanmas› (çift sandviç modeli) fleklindedir
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(Ahmed, 2002; Topal, 2006). ‹fllenmifl g›da ürünleri gi-
bi baz› kompleks matrikslerde bu metotlar›n kesinlik ve
do¤rulu¤unun olumsuz etkilenmesi ve bu g›da matriks-
lerinde bulunan sürfektanlar, ya¤ asitleri, fenolik bile-
flikler, endojen fosfatazlar ve baz› enzimlerin antijen-
antikor reaksiyonunu inhibe etmesi gibi dezavantajlar
vard›r. Bütün bunlar›n yan›nda, transgenik protein dü-
flük seviyede sentezlendi¤inde, ›s› uygulamalar› nede-
niyle denature ya da degrede oldu¤unda metodlar›n
tespit limitide düflmektedir (Asif, 2004).

ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent As-
say): ELISA enzim iflaretli immunoreaktant (antikor ya
da antijen) ve immunosorbent (kat› sabit faza antikor
ya da antijen ba¤lanmas›) kullanan immunoassay yön-
temdir. ELISA yeni gen taraf›ndan kodlanan proteinin
ifade edilme seviyesini de¤erlendirmek için yayg›n ola-
rak uygulan›r (Asif, 2004). ELISA mikrokuyucuklu plaka
ve kaplanm›fl tüp olmak üzere iki tiptedir. Antikor kap-
lanm›fl mikrokuyucuklar; daha yüksek duyarl›l›kta, ve-
rimlilikte, ekonomik ve proteinlerin denature olmadan
çal›fl›lmas›na olanak sa¤lad›¤› için kantitatif analizlerde
ideal bir yöntemdir. Bu yöntemde ifllem süresi 90 daki-
kad›r. Antikor kaplanm›fl tüp format›nda ise;  ifllem sü-
resi 15-30 dakika kadar oldu¤u için alan testlerinde kul-
lan›l›r. Bu metotta; tüpler hem gözle hem de optik oku-
yucu ile de¤erlendirilebilir. Kantitatif internal standart
olmad›¤› için sonuçlar kalitatiftir (Ahmed, 2002).

Transgenik tar›m ürünleri için ELISA testinde, pro-
tein izole edilir. Bu proteinin yüzey spesifik yap›lar›na
(epitop) karfl› antikor üretilir. E¤er protein varsa bunlar
test kitinin duvarlar›na ba¤lan›r ve iflaretlenmifl antikor-
la reaksiyona girerek renk de¤iflimine sebep olurlar.
Ço¤u ticari kitlerde hedef proteinin miktar›n›n tespiti,
haz›rlanm›fl olan standart e¤rilerden karfl›laflt›rma ile
mümkündür (Asif, 2004).

Lateral Flow Strip Yöntemi: Bu yöntem, mikroti-
ter kuyucuklar›n yerine striplerin kullan›ld›¤›, ELISA
yönteminin de¤iflik bir formudur. Yeni proteine spesifik
immobilize antikor çifti, renkli reaktantlara ba¤lan›r ve
nitroselüloz stripin içine yerlefltirilir. Bu test stripleri
transgenik tohum proteinleri veya bitki doku ekstrakt›-
n›n bulundu¤u tüplere yerlefltirildi¤inde, renkli reaktant-
larla çift yapm›fl antikorlarla birleflerek sandviç modeli
oluflturur. Bu yap›, birisi transgenik proteine spesifik,
di¤eri transgenik olmayan proteine spesifik, renkli reak-
tantlara ba¤l› antikor bulunduran iki zonlu strip boyun-
ca ilerler. Membran üzerinde tek bir bant oluflumu ne-
gatif (kontrol), iki bant›n oluflumu pozitif sonuç demek-
tir. Metotta kantitatif internal standartlar olmad›¤› için

kalitatiftir. Bu yöntem h›zl› ve ucuz oldu¤u için sat›fl
noktalar›ndaki tarama analizleri için uygundur (Adugna
and Mesfin, 2008). 

Di¤er Immunoassay Yöntemler: ELISA ve Late-
ral flow strip metotlar›n›n d›fl›ndaki di¤er immunoassay-
ler kat› sabit yüzey olarak manyetik partikülleri kullan›r-
lar. Bu manyetik partiküller yakalay›c› antikorlarca kap-
lan›r ve reaksiyon tüp içinde gerçekleflir. Ba¤l› partikül-
ler bir m›knat›s yard›m› ile di¤er ba¤l› olmayanlardan
ayr›l›rlar. Reaksiyon içinde serbest hareket eden efl bü-
yüklükte partiküller oldu¤u için bu yöntemin kineti¤i çok
yüksektir ve bu durum metodun kesinli¤ini art›r›r. Anti-
kora  dayal› metotlarla cihaza dayal› metotlar›n birleflti-
rilmesiyle (immunoassay-kütle spektrofotometresi vb.)
bu yöntemlerde geliflmeler sa¤lanm›flt›r (Ahmed, 2002;
Asif, 2004).

Western Blot Yöntemi: Western blot, hedef pro-
tein seviyesinin önceden belirlenen eflik de¤erinin alt›n-
da veya üstünde olup olmad›¤›n›n kalitatif belirlenmesi-
ni sa¤layan bir metottur. Özellikle çözünür olmayan
proteinlerin tespitinde kullan›l›r. Bu metot rutin yap›lan
GDO testlerinden daha çok araflt›rmaya yönelik çal›fl-
malar için uygundur. Test edilecek olan örnek, deter-
janlar ve indirgeyici ajanlarla çözünür hale getirilir ve
sodyum dodesil sülfat-poliakrilamid jel elektroforezi ile
ayr›l›rlar. Bu bileflenler nitroselüloz membrana transfer
edilir, 125I iflaretli antikorlar›n uçlar›na ba¤lan›rlar, ba¤-
lanm›fl olan antikorlar otoradyografik olarak tespit edilir
(Ahmed, 2002; Adugna ve Mesfin, 2008; Asif, 2004).

DNA Esasl› Analiz Yöntemleri: Geneti¤i de¤iflti-
rilmifl g›dalar için DNA saptama metotlar›, diziye özgü
flekilde hibridize olan DNA çift sarmal›n›n iki iplikçi¤inin
tamamlanmas›na dayan›r. Birçok teknik olmas›na ra¤-
men Southern blot ve özellikle PCR (Polimeraz zincir
reaksiyonu) analizleri yayg›n olarak kullan›lmaktad›r.
Gen ekspresyonunun saptanmas› için “mikroarray”a
dayal› teknoloji halen gelifltirilmektedir (Ahmed, 2002;
Pan, 2002). Mevcut metotlar aras›nda rutin uygulama-
larda GDO ve GDO türevli materyalin tespiti için, PCR
metotlar› en duyarl› ve güvenilir metotlar olarak kabul
edilir. Hedef dizi, genellikle de¤iflmifl gen yap›s›n›n bir
parças›d›r (örne¤in; promotor, terminatör, gen ya da bu
elementlerden ikisinin birleflimi) (Jensen ve ark., 2003). 

Genel olarak GDO analizleri üç aflamada yap›l-
maktad›r. Birinci aflama DNA’s› izole edilen ürünün
GDO’lu olup olmad›¤›na yönelik taramad›r. Bu aflama-
da özellikle bu ürünlerde en çok kullan›lan 35S promo-
tor ve NOS terminatör bölgelerinin ço¤alt›lmas› yap›l›r.
Sonucun pozitif olmas› durumunda hangi çeflit GDO ol-
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du¤unu belirlemeye yönelik tan›mlama yöntemleri uy-
gulan›r. Son aflamada ise tipi belirlenmifl olan
GDO’nun kantitatif tayini yap›l›r (Turhan, 2008). Tara-
ma ve tan›mlama yayg›n olarak konvansiyonel PCR
kullan›larak yap›l›r. Gen aktar›m›nda yayg›n olarak kul-
lan›lan dizileri hedefleyen primerlerin dizayn›yla geliflti-
rilen tarama metotlar›, kesin tan›mlama gerektirmeden
genifl bir aral›ktaki GD ürünlerinin tespitini sa¤lar. Bu-
güne kadar, GDO gelifltirilmesi için baflta Agrobacteri-
um tumefaciens ve karn›bahar mozaik virüsü (CaMV)
orjinli olmak üzere çeflitli düzenleyici elementler kulla-
n›lm›flt›r. GDO miktar›n›n belirlenmesi gerekti¤inde po-
zitif bulunan örneklerde miktar tayini yap›l›r. Gelifltirilen
de¤iflik metotlar içerisinde nükleik asit miktar tayini için
real time PCR en baflar›l›, do¤ru ve güçlü bir tekniktir.
Real time PCR teknolojisinde içeri¤i bilinen standart
materyaller kullan›larak haz›rlanm›fl standart e¤ri olufl-
turulmas› gerekir. Hem standartlar hem de bilinmeyen
örnekler ayn› çal›flmada analiz edilir. GD materyalin
miktar›n›n tayini için ve standart e¤ri oluflturmak için
birçok yaklafl›m bulunmaktad›r (Querci et al., 2007)

Southern Blot metodu: Bu metot izole edilmifl
DNA örneklerinin nitroselüloz ya da naylon membran-
lara sabitlenmesini, GDO’ya özgü çift iplikli-iflaretlen-
mifl nükleik asit problar›yla iflaretlenmesini ve hibridi-
zasyonun radyografiksel (radiografically), florometrik
(fluorometrically) olarak ya da kemiluminesanla (che-
miluminescently) saptanmas›n› içerir. 

Önceden problar 32P ile iflaretlenmekteyken, son
zamanlarda duyarl›l›¤› 32P’ye eflit, radyoaktif olmayan
floresan etiketli DNA digoksigenin- ya da biotin-etiketli
DNA problar› kullan›lmaktad›r. Böylece laboratuarda
radyoaktif malzeme kullan›lmamaktad›r. Ayr›ca 32P 24
saat gerektirirken bu problar saptama süresini 1 saat-
ten daha az bir zamana düflürür. Ancak tek prob kulla-
n›ld›¤› için ve ço¤altma yap›lmad›¤› için PCR’dan daha
az duyarl› oldu¤u düflünülür (Ahmed, 2002).

PCR metodu: PCR ilk olarak 1985’te Kary Mullis
et al. taraf›ndan tan›mlanm›flt›r ve moleküler biyolojik
uygulamalarda kullan›lm›flt›r (Anonim, 2002).

PCR ifllemi DNA moleküllerinin hücresel organiz-
mada meydana gelen do¤al kopyalama iflleminin in vit-
ro olarak gerçekleflmesidir. Ancak do¤al DNA kopyala-
man›n aksine, PCR esnas›ndaki DNA üretimi; orijinal
DNA molekülünün tüm dizisini kapsamaz. S›n›rl›d›r ve
DNA molekülünün özel, daha k›sa olan bir bölgesini
hedefler (Lipp et al., 2005). PCR çok duyarl›d›r ve bu
nedenle analiz için çok az miktarda örnek gerektirir.
Herhangi bir PCR temelli saptama metodu stratejisi

GDO’lar›n gelifltirilmesinde kullan›lan transgenik DNA
dizisi ile moleküler yap›s›n›n ayr›nt›l› bilinmesine  ve
primerlerin seçimine ba¤l›d›r (Bonfini et al., 2001).

DNA ekstraksiyon ve saflaflt›rma aflamas›ndan
sonra PCR’la ço¤altma ve saptama/kantifikasyon yap›-
l›r (Anonim, 2002). PCR’›n bir döngüsü ve buna ba¤l›
olarak s›cakl›k profili denatürasyon, primer yap›flmas›
ve uzama olmak üzere tipik olarak üç fazd›r; (Lipp et
al., 2005). 

‹lk ad›mda DNA polimeraz için ana kopya olacak
kal›p DNA, yaklafl›k 94°C’de tek zincire ayr›l›r. ‹kinci
ad›mda, primerlerin hedef diziye yap›flmas› için reaksi-
yon kar›fl›m› 50-65°C (primer GC içeri¤ine ba¤l› ola-
rak)’ye kadar so¤utulur. Üçüncü ad›mda, yap›flm›fl pri-
merler optimum olarak 72°C de DNA polimeraz kullan›-
larak uzat›l›r. Primerlerin uzamas›yla hedef dizinin bir
kopyas› oluflur (Bonfini et al., 2001). PCR protokolleri
genel olarak bu üç ad›ml› PCR döngüsünün 30-40 tek-
rar›n› içerir. Konvansiyonel PCR’larda sonuç ço¤alma
iflleminin sonunda analiz edilir ve PCR ürünlerinin gö-
rüntülenmesi agaroz jel elektroforezle yap›l›r (Querci et
al., 2007).

Teoride PCR ürünlerinin üretimi logaritmik olarak
ilerlemelidir. Ancak, pratikte reaksiyon bileflenlerinin s›-
n›rlanmas› dolay›s›yla 30-40 döngü aras›nda plato faz›-
na ulafl›r (Pan, 2002). Ço¤alt›lm›fl DNA’n›n gerçekten
seçilen hedef dizi olup olmad›¤›n› netlefltirmek için ta-
n›mlanmas›n›n ve primerlerin spesifik olmayan ba¤lan-
mas› olmad›¤›n›n do¤rulanmas› gereklidir. Bu amaç
için birçok metot vard›r (Bonfini et al., 2001). Bunlar; i)
ço¤alt›lm›fl ürünün restriksiyon endonükleaz parçala-
mayla özel kesilmesi, ii) hedef diziye özel DNA probla-
r›yla hibridizasyon, iii) PCR ürünlerinin direkt sekans-
lanmas›, iv) iki primer çiftinin, özellikle ço¤alt›lm›fl he-
def diziye ba¤land›¤› nested PCR’d›r (Pan, 2002). 

Gelifltirilen PCR metodlar› aras›nda, real time PCR
en baflar›l› olan›d›r ve flu anki mevcut durumda nükleik
asit kantifikasyonu için en do¤ru ve etkili tekniktir (Qu-
erci et al., 2007)

Real time PCR tekni¤i 1992’ de Higuchi ve ark. ta-
raf›ndan gelifltirilmifltir ve birçok real time PCR cihaz›-
n›n ve kullan›m› kolay PCR çal›flmalar›n›n ortaya ç›k-
mas›yla h›zl› bir flekilde popüler olmufltur (Bonfini et al.,
2001). Real time PCR düflük miktarda DNA kopyalar›-
n›n tespitine izin verir (Pan, 2002). Konvansiyonel
PCR’dan, reaksiyon s›ras›nda her döngüde ço¤alt›lan
PCR ürünlerinin ölçümü bak›m›ndan farkl›d›r. Bu me-
tot; çal›flman›n logaritmik faz›nda, ço¤alman›n takibine
ve bafllang›ç materyalinin kesin tespitine izin verir. Bu-
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rada tespit; yeni oluflan PCR ürünüyle birleflen ya da PCR
ürününün ço¤almas›yla tamponda serbest kalan probun
yayd›¤› floresan›n ölçümüne dayan›r (Gachon, 2004).

Real time PCR için gelifltirilmifl bafll›ca tespit stra-
tejileri ya da kimyasallar› iki ana gruba ayr›l›r. Bunlar;
Intercalating boyalar (örne¤in; etidyum bromür ve
SYBR® Green) ve hibridizasyon problar› (örne¤in; Taq
Man® problar› (fiekil 3) floresan rezonans enerji trans-
fer (FRET) problar› ve molecular beacon, Amplifluor®
ve ScorpionTM) d›r (Querci et al., 2007).

GDO analizlerinde kullan›lan DNA ve protein
esasl› metotlar›n baz› avantaj ve dezavantajlar› vard›r,
bunlar›n karfl›laflt›r›lmas› Tablo 2’de verilmifltir.

Avantajlar Dezavantajlar

DNA Esasl› Metotlar

-Çok düflük miktarlarda GDO'lar› tespit edebilecek
kadar hassas testlerdir.

-PCR spesifik DNA'lar›n seçici  amplifikasyonuna izin
verir.

-Hedef DNA içeren, gerekli örnek materyal miktar› en
azd›r.

-Immunolojik yöntemlere göre çok az bilefli¤e gerek
duyar. ‹fllem süresi (primer sentezi, antikor üretimi vb.)
daha k›sad›r.

-DNA molekülü ifllem süresince oldukça  stabildir.

-Yanl›fl pozitif sonuç verebilen çok düflük seviyedeki
bulaflmalara bile afl›r› duyarl›d›r.

-Örnek  analizi (yaklafl›k 1 gün kadar) uzun zaman
al›r.

-CaMV 35S promotor, NOS ve nptII sekanslar› g›da-
larda do¤al olarak bulunabilir ve bu tespit  rDNA varl›-
¤›n› kan›tlamaz, yanl›fl pozitif sonuca sebep olur.

-Bu testin sahada ve tah›l ambarlar›nda uygulanabi-
lirlik  potansiyeli s›n›rl›d›r.

-Protein bazl› metotlara k›yasla ekipman ve ifllem an-
lam›nda çok daha pahal›d›r. Ve iyi e¤itimli personele
gereksinim duymaktad›r.

-Metot validasyonunun prosedürü ve gereken flartla-
r› karmafl›kt›r.

Protein Esasl› Metotlar

-Protein strip testleri basit, h›zl›, ucuz ve güvenilirdir.
Tüm bunlar PCR GDO tespit metodlar› için tamamla-
y›c› araçt›r.

-Reaktifler birkez gelifltirildikten sonra örnek maliyeti
düflüktür.

-PCR 'dan daha az hassas oldu¤undan dolay› düflük
seviyelerdeki kontaminasyonlar›n neden oldu¤u yanl›fl
pozitif sonuçlara da PCR'dan daha az duyarl›d›r.

-Strip testler sahada ve tah›l ambarlar›nda kullan›la-
bilir.

-‹fllem sonucu protein denaturasyonu olabilir.

-Benzer protein özelliklerini ifade eden farkl› transge-
nik eventler aras›ndan farkl› ifade modelleri ve biçim-
leri  ay›rt edilemez

-Analiz gelifltirme ve antikor oluflturma ve protein
standartlar› için yüksek fiyatlar

-GDO varl›¤›n›n spesifik tan›mlanmas›na izin ver-
mez, ve proteinlerin afl›r› kimyasal veya fiziksel uygu-
lamalara (özellikle çözücüler, ›s›tma) karfl› hassasiye-
tinden dolay› ifllenmifl matrikslerde bulunan GDO var-
l›¤› tespit edilemeyebilir.

-Amaca ulaflmak için önemli düzeyde zamana ve
metod gelifltirmeye gereksinim vard›r.

Tablo 2. DNA ve protein esasl› analiz metotlar›n›n avantaj ve dezavantajlar› (Adugna and Mesfin, 2008).

fiekil 3. Taq Man® prob ile real time PCR (Querci et al., 2007)
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ÖZET
Birleflik Uzman Komitesi (Joint Expert Committee on Food Additives-JECFA) taraf›ndan g›da katk› madde-

leri üç gruba ayr›lm›flt›r. Bu gruplar A1-2 B1-2 C1-2 olarak düzenlenmifltir. Türk G›da Kodeksinde de g›da katk›
maddeleri kullan›mlar›na göre 24 ana bafll›k alt›nda incelenmifltir. Tüm bu g›da maddelerinin kullan›m flartlar› ve
tafl›mas› gereken flartlar Türk G›da Kodeksi Yönetmeli¤i tebli¤lerinde aç›klanm›flt›r.

G›da güvenli¤i ve kalitesi aç›s›ndan katk› maddelerinin eklenece¤i g›da, ADI (Günlük Al›nabilir Doz) de¤er-
leri ve kat›labilece¤i maksimum miktarlar göz önüne al›narak g›da teknolojisinde kullan›lmas› gerekmektedir. Bu
ba¤lamda katk› maddelerinin laboratuar ortam›nda denetimi ve takibi son derece önem tafl›maktad›r. 

G›da katk›lar›n›n bulunmamas› gereken bir g›daya ilavesi ile teknolojik özelliklerinin de¤ifltirilmesi mümkün
oldu¤u gibi g›dan›n bileflenlerinden birinin veya birkaç›n›n yine g›da özelli¤i gösteren baflka bir madde ile de¤ifl-
tirilmesi de olas›d›r. “Ta¤flifl” olarak ifade edilen ve istenmeyen bu durum, tüketicinin sa¤l›¤›n› tehdit edebilir ve-
ya üreticinin üretim maliyetlerini afla¤› çekerek haks›z kazanç sa¤lamas›na, rekabet ortam›n›n bozulmas›na ve
dolayl› olarak tüketicinin en uygun maliyetle kaliteli g›da maddesine ulaflma hakk›n›n gasp›na neden olabilir.

G›da güvenli¤i ve kalitesine karfl› giderek artan ilgi sonuç olarak tüketicinin kendisine sunulan g›dan›n içeri-
¤i ve orijini konusunda talepkar olmas›n› sa¤lam›fl ve tüketici haklar›n› koruyan yasal düzenlemeler yolu ile üre-
ticiyi de bu talepleri karfl›layabilecek g›da üretimi metotlar›na yönlendirmifltir.
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Ülkemizde, Tar›m ve Köyiflleri Bakanl›¤› Koruma Kontrol Genel Müdürlü¤ü otoritesi alt›nda Ulusal G›da Refe-
rans Laboratuar› bünyesinde kurulan G›da Katk› Ta¤flifl Orijin Belirleme Laboratuar›, ülke geneline yay›lm›fl 40 g›-
da kontrol laboratuar›n›n de¤iflik birimlerinde yap›lan katk›, ta¤flifl, orijin belirleme analizlerinin tek bir birimde top-
lanmas› ve özellikle yeni metotlar›n gelifltirilerek etkin denetim faaliyetlerinin desteklenmesini amaç edinmifltir.

Anahtar kelimeler: G›da katk› maddeleri, Ta¤flifl, Orijin, Tar›m ve Köyiflleri Bakanl›¤›, Ulusal G›da Referans
Laboratuar›. 

ABSTRACT
United Professionals Committee (Joint Expert Committee on Food Additives-JECFA) by food additives are

divided into three groups. These groups A1-2 B1-2 C1-2 was as organized. Turkish Food Codex food additives
in use were examined according to 24 broad headings. All of these terms of use and handling of food items re-
quired conditions are described in the Turkish Food Codex Regulation notification.

In terms of food safety and quality of food additives to be added, ADI (Accepted Daily Intake) values and can
participate by taking into consideration the maximum amount must be used in food technology. In this context,
supervision and monitoring of additives in the laboratory environment are extremely important.

The absence of food additives added to food should be replaced with the technological properties of food
components as possible, one or more features of the food still be replaced with another substance is also pos-
sible to show. "Adulteration" as expressed and unwanted, this condition of the consumer threatens the health or
the manufacturer's production costs down by pulling to gain unfair competitive environment of corruption and in-
directly the consumer's optimal cost-quality food reaches the right cause of extortion.

Food safety and quality, against the ever-increasing interest as a result of consumers offered him food and
the origin of the content on the subject demanding ensure that consumer rights and protect their legal arrange-
ments via the manufacturer, this demand could meet food production methods ranked the direction.

In our country, Ministry of Agriculture and Rural Affairs General Directorate of Protection and Control under
the authority of the National Food Reference Laboratory established at Food Additives, Adulteration, Origin De-
termining Laboratory, the country is spread across 40 different food control laboratory units the contribution, adul-
teration, to determine the origin of their analysis in a single unit to gather and especially of new methods by de-
veloping effective supervision has aimed to support the activities.

Key words: Food additives,  Adulteration,  Origin,  Ministry of  Agriculture  and Rural Affairs, National Food
Reference Laboratory. 

GIDALARDA KATKI, TA⁄fi‹fi ve 
OR‹J‹N BEL‹RLEME
En temel insan ihtiyaçlar›ndan birisi olan beslen-

me, kaliteli ve albenili g›da üretimini de beraberinde ge-
tirmifltir. ‹nsan, bu ihtiyac›n› karfl›lamak üzere g›da
maddesi bulmak, yetifltirmek hatta avlamak zorunda
kalm›flt›r. Bir flekilde elde etti¤i bu g›da maddesini mu-
hafaza etmesi, sadece bir ihtiyac› karfl›lamak d›fl›nda
tüketimini bir zevk kayna¤› haline getirmesi veya ticari
mal olarak de¤erlendirmek üzere hedef kitlenin tercih
etmesini sa¤layacak bir tak›m ek özellikler ilave etmesi
gerekmifltir. Tüm bu gereksinimleri karfl›laman›n en ba-
sit ve etkili yollar›ndan birisi g›da katk› maddelerinin
kullan›lmas›d›r. 

Uluslar aras› düzeyde g›da katk› maddelerinin de-
¤erlendirilmesi 1955 y›l›nda Cenova’da Birleflmifl Mil-

letlere ba¤l› G›da ve Tar›m Organizasyonu (FAO) ve
Dünya Sa¤l›k Örgütü (WHO) taraf›ndan ortaklafla ger-
çeklefltirilen g›da katk›lar› konferans›nda bafllat›lm›flt›r.
Konferans sonucunda kimyasal katk›lar›n teknik kulla-
n›mlar› ve g›da güvenlik tedbirleri ile ilgili uzman komi-
telerin oluflturulmas› teklif edilmifl ve Birleflik Uzman
Komitesi  (Joint Expert Committee on Food Additives;
JECFA) kurulmufltur. Günümüzde JECFA taraf›ndan
de¤erlendirilmifl 1500’den fazla g›da katk› maddesi
mevcuttur(Anon., 2010b). Türk G›da Kodeksinde g›da
katk› maddeleri “Tek bafl›na g›da olarak tüketilmeyen
veya g›da ham veya yard›mc› maddesi olarak kullan›l-
mayan, tek bafl›na besleyici de¤eri olan veya olmayan;
seçilen teknoloji gere¤i kullan›lan ifllem veya imalat s›-
ras›nda kal›nt› veya türevleri mamul maddede buluna-
bilen, g›dan›n üretilmesi, tasnifi, ifllenmesi, haz›rlanma-
s›, ambalajlanmas›, tafl›nmas›, depolanmas› s›ras›nda
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S›ra No G›da Katk› Maddesi Tan›m›

1 Aroma artt›r›c›lar G›dan›n mevcut tat ve/veya kokusunu artt›ran maddeler

2 Aroma maddesi:
G›da maddelerine tat ve koku vermek ve bunlar› gelifltirmek için kullan›lan
maddeleri ve bunlar›n üretiminde kullan›lan kaynak materyaller

3 Asitler Asitli¤i artt›ran ve/veya g›dada ekfli bir tat oluflumunu sa¤layan maddeler

4 Asitlik düzenleyiciler G›dalar›n asitlik veya alkalili¤ini de¤ifltiren veya kontrol eden maddeler

5 Ay›r›c›lar Metalik iyonlarla kimyasal kompleks oluflturan maddeler

6 Emülgatörler 
Bir g›da maddesinde, ya¤ ve su gibi iki veya daha fazla faz›n homojen bir
kar›fl›m›n› oluflturan veya sabit tutan maddeler

7 Emülgatör tuzlar› 
G›dalarda bulunan proteinleri dispers hale getirerek ya¤ ve di¤er bileflen-
lerin homojen da¤›l›m›n› sa¤layan maddeler

8 Hacim artt›r›c›lar 
G›dalar›n faydalan›labilir enerji de¤erini artt›rmadan, g›dalar›n hacmini art-
t›ran maddeler

9 ‹tici gazlar G›dan›n, bulundu¤u kaptan d›flar› ç›kmas›n› sa¤layan hava d›fl›ndaki gazlar

10 Jellefltiriciler Jel oluflumu ile g›dada farkl› bir tekstür oluflturan maddeler

11 Kabart›c›lar 
Gaz oluflturarak hamurun hacmini artt›ran madde veya madde kombinas-
yonlar›

12 Köpük oluflturucular S›v› veya kat› g›dalarda gaz faz›n homojen da¤›l›m›n› sa¤layan maddeler

13 Köpüklenmeyi önleyiciler Köpüklenmeyi azaltan veya önleyen maddeler

14 Koruyucular
G›dalar›n mikroorganizmalarla bozulmalar›n› önleyerek raf ömürlerinin
uzat›lmas›n› sa¤layan maddeler

15 K›vam artt›r›c›lar G›dan›n k›vam›n› artt›ran maddeler

16 Modifiye niflastalar
Fiziksel veya enzimatik uygulamaya, asit veya alkali inceltme veya a¤artma-
ya tabi tutulmufl olsun veya olmas›n yenilebilir niflastalar›n bir veya daha faz-
la kimyasal iflleme tabi tutulmas› ile elde edilen maddeler

17 Nem tutucular
G›da maddelerinin düflük rutubetli ortamdan etkilenip kurumas›n› önleyen
veya toz g›dalar›n s›v› ortamlarda erimesini kolaylaflt›ran maddeler

18 Oksitlenmeyi önleyiciler 
Oksidasyonun neden oldu¤u bozulmalar› önleyerek g›dalar›n raf ömürle-
rinin uzat›lmas›n› sa¤layan maddeler

19 Parlat›c›lar
Ya¤lay›c›lar da dahil g›dalar›n d›fl yüzeyine uyguland›¤›nda parlak bir gö-
rünüm veren veya koruyucu bir tabaka sa¤layan maddeler

20 Renklendiriciler
Tek bafl›na g›da olarak tüketilmeyen veya g›dalarda ana bileflen olarak
kullan›lmayan, g›daya renk art›r›c› veya renk düzenleyici olarak kat›lan
maddeler

21 Sertlefltiriciler
Meyve ve sebzelerin dokular›n› sert veya gevrek tutan veya mevcut jellefl-
tiriciler ile reaksiyona girerek jel oluflumunu sa¤layan veya güçlendiren
maddeler

22 Stabilizatörler 
G›dalar›n fiziko-kimyasal durumlar›n› korumalar›n› sa¤layan, iki veya da-
ha fazla kar›flt›r›lamaz faz›n homojen da¤›l›m›n› ve g›dalar›n var olan
renklerini koruyan veya kuvvetlendiren maddeler

23 Tatland›r›c›lar: G›dalarda tatl› bir lezzet sa¤layan, fleker d›fl›ndaki maddeler

24 Topaklanmay› önleyiciler 
G›da partiküllerinin birbirine yap›flmas› e¤ilimini azaltan veya önleyen
maddeler

Tablo 1. Kullan›m Alanlar›na Göre G›da Katk› Maddelerinin S›n›fland›r›lmas›.
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g›da maddesinin tat, koku, görünüfl, yap› ve di¤er nite-
liklerini korumak, düzeltmek veya istenmeyen de¤iflik-
liklere engel olmak ve düzeltmek amac›yla kullan›lma-
s›na izin verilen maddeler” olarak tan›mlanm›flt›r. 

JECFA taraf›ndan g›da katk› maddeleri üç gruba
ayr›lm›flt›r. Bu gruplar A1-2 B1-2 C1-2 olarak düzenlen-
mifltir  (Anon., 2010a).

A1 grubunda bulunan tüm maddelerin de¤erlendi-
rilmeleri tamamlanm›fl ve günlük al›nabilir dozlar (ADI-
Accepted Daily Intake) belirlenmifltir. Bunlar kullan›m›-
na izin verilen maddelerdir. A2 grubunda bulunan mad-
delerin de¤erlendirmeleri henüz tamamlanmam›fl an-
cak günlük kullan›m miktarlar› belirlenerek, geçici ola-
rak kullan›m›na izin verilmifl olan maddelerdir (Anon.,
2010a).

B grubunda bulunan katk› maddelerinin de¤erlen-
dirilmesi tamamlanmam›flt›r. B1 grubundaki maddeler-
de ise de¤erlendirmeler bafllanm›fl olup ancak günlük
al›nabilir miktarlar› tespit edilmemifltir. Üretimindeki
öneminden dolay› teknolojik aç›dan kullan›mlar›na izin
verilen maddelerdir. B2 grubunda ise hiçbir de¤erlen-
dirmeye tabi tutulmam›fl, ancak de¤erlendirmeye aday
olan katk› maddeleri bulunur (Anon., 2010a). 

C listesi olumsuz yap› listesidir. C1 ve C2 grupla-
r›nda toksikolojik verilere göre kullan›m› tamamen sa-
k›ncal› olanlar ya da kullan›m›na k›smen izin verilenler
yer al›r. C1 listesi g›da katk›s› olarak kullan›mlar› insan
sa¤l›¤› için zararl› olarak kabul edilen katk› maddeleri-
dir. ADI de¤erleri yoktur. C2 listesi kullan›m› ancak be-
lirli amaçlar için s›n›rland›r›lm›fl olan katk› maddelerini
içerir (Anon., 2010a). Türk G›da Kodeksinde de g›da
katk› maddeleri kullan›mlar›na göre 24 ana bafll›k alt›n-
da incelenmifltir (Tablo 1) 

Tüm bu g›da maddelerinin kullan›m flartlar› ve ta-
fl›mas› gereken flartlar Türk G›da Kodeksi Yönetmeli¤i
tebli¤lerinde aç›klanm›flt›r. Baz› katk› maddelerinin kul-
lan›m miktar› iyi teknolojinin gerektirdi¤i miktar (Good
Manufacturing Processes=GMP) olarak tan›mlanmak-
tad›r. Bu durumda kullan›m miktar›  (maksimum doz)
Quantum Sat›fl (QS) (herhangi bir maksimum seviye-
nin belirtilmemesi) olarak ifade edilir. Bununla beraber;
bir katk›, özgün bir g›da maddesinde QS maksimum
miktar› ile izin verilirken ayn› katk› maddesinin farkl› bir
g›dadaki miktar› s›n›rland›r›lm›fl olabilir (Anon., 2010c). 

Katk› maddelerinin her aç›dan sa¤lad›¤› faydan›n
maksimumda tutulmas› ancak insan sa¤l›¤›n›n gözetil-
mesiyle mümkündür. G›da güvenli¤i ve kalitesi aç›s›n-
dan katk› maddelerinin eklenece¤i g›da, ADI de¤erleri
ve kat›labilece¤i maksimum miktarlar göz önüne al›na-
rak g›da teknolojisinde kullan›lmas› gerekmektedir. Bu

ba¤lamda katk› maddelerinin laboratuar ortam›nda de-
netimi ve takibi son derece önem tafl›maktad›r. 

G›da katk›lar›n›n bulunmamas› gereken bir g›daya
ilavesi ile teknolojik özelliklerinin de¤ifltirilmesi mümkün
oldu¤u gibi g›dan›n bileflenlerinden birinin veya birkaç›-
n›n yine g›da özelli¤i gösteren baflka bir madde ile de-
¤ifltirilmesi de olas›d›r. “Ta¤flifl” olarak ifade edilen ve
istenmeyen bu durum, tüketicinin sa¤l›¤›n› tehdit ede-
bilir veya üreticinin üretim maliyetlerini afla¤› çekerek
haks›z kazanç sa¤lamas›na, rekabet ortam›n›n bozul-
mas›na ve dolayl› olarak tüketicinin en uygun maliyetle
kaliteli g›da maddesine ulaflma hakk›n›n gasp›na ne-
den olabilir. Ta¤flifl için kullan›lan ta¤flifl ajan›n›n g›da
özelli¤i tafl›mamas› durumu da “taklit” olarak adland›r›l-
sa da g›da taklit, ta¤flifl bafll›¤› alt›nda incelenmektedir.
Bu konuda yak›n zamanda yaflanan en çarp›c› örnek-
lerden biri Çin de bebek ölümlerine sebep olan bebek
mamalar›n›n melamin ile ta¤flifli olay›d›r. Düflük kalite-
deki süt tozunun bebek mamalar› üretim prosesinde
hammadde olarak kullan›labilmesi için melamin ilavesi
ile azot içeri¤inin optimizasyonu prensibi ile gerçeklefl-
tirilen bu ta¤flifl ifllemi Tar›m Bakanl›¤› bünyesindeki la-
boratuarlarda LC-MS/MS metotlar› kullan›larak tespit
edilebilmektedir. Bu olay ta¤fliflin insan sa¤l›¤›na zarar-
l› oldu¤u durumlara örnektir. Ekonomik zarara neden
olan ta¤flifl türlerine bal üretiminde yüksek fruktozlu m›-
s›r flurubu (HFCS) kullan›lmas› veya ar›n›n flekerle
beslenmesi yolu ile bal›n ta¤flifli örnek gösterilebilir.
Ar›ya fleker yedirerek veya uygun katk› maddeleri ile
HFCS muamelesi ile elde edilen bal›n maliyeti, do¤al
bal üretim prosesi ile k›yasland›¤›nda çok düflük ol-
maktad›r. Düflük maliyetlerle üretilen bal›n do¤al balla
ayn› ticari flartlar alt›nda tüketiciye sunulmas› tüketici-
nin tercih hakk›n›n etkilenmesi yolu ile aldat›lmas›, da-
ha düflük kaliteli ürünü, kalite/fiyat skalas›na göre daha
yüksek bir bedel ödeyerek sat›n almas›na neden ol-
maktad›r. Bu alanda yap›lmas› muhtemel ta¤flifl bakan-
l›¤›m›z laboratuarlar›nda izotop oranlar› kütle spektro-
metresi (IRMS) ve yüksek performans s›v› kromatogra-
fisi (HPLC) metotlar› ile tespit edilebilmektedir.

G›da güvenli¤i ve kalitesine karfl› giderek artan ilgi
sonuç olarak tüketicinin kendisine sunulan g›dan›n içe-
ri¤i ve orijini konusunda talepkar olmas›n› sa¤lam›fl ve
tüketici haklar›n› koruyan yasal düzenlemeler yolu ile
üreticiyi de bu talepleri karfl›layabilecek g›da üretimi
metotlar›na yönlendirmifltir. Rekabet ortam›n›n tesis
edilmesi, kamu sa¤l›¤›n›n korunmas› için üreticinin g›da
üretim prosesinde kulland›¤› hammaddenin orijini de
önem kazanm›fl, ta¤flifl tan›m› bu do¤rultuda “g›da içe-
risine g›dada bulunmamas› gereken katk› maddelerinin
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kat›lmas›, bir veya daha fazla g›da bileflenin g›da özelli-
¤i gösteren veya göstermeyen düflük maliyetli benzer
bir madde ile de¤ifltirilmesi, hammadde veya g›dan›n
orijini hakk›nda yanl›fl beyan verilmesi” olarak geniflletil-
mifltir (Da-Wen, 2008). Avrupa birli¤i yasalar›nda bu
kavram protected designation of origin (PDO), protec-
ted geographical indication (PGI) ve Traditional Specia-
lity Guaranteed (TSG) olarak ifade edilmifl ve g›dan›n
co¤rafik orjinini ve ticari garantiyi de kapsam›flt›r. Yuka-
r›da anlat›lan balda ta¤flifl tan›m› kapsam›nda HFCS ile
bal›n ta¤fliflinin yan›nda ar›y› flekerle besleyerek do¤al
bal üretimi prosesine müdahale edilmesi gibi et ürünle-
rinde de¤iflik türlerin kar›fl›m›n›n kullan›lmas› da g›da
orijini ile yap›lan ta¤flifle örnektir. Kar›fl›m etlerden üre-
tilen salam, sucuk, sosis gibi et ürünlerinde k›yasla da-
ha düflük maliyetli olan türün bask›n kullan›lmas› ve eti-
ket üzerinde durumun aç›klanmamas›, kesim sonras›n-
da dahi birbirinden ayr›lmas› oldukça zor olan at, eflek
gibi hayvan etlerinin bu ürünlere ifllenerek ekonomik
fayda sa¤lan›rken halk sa¤l›¤›na zarar verilmesi gibi du-
rumlar ço¤u zaman haberlere konu olmufltur. Et ve et
ürünlerinde yap›labilecek bu tip ta¤flifller ancak labora-
tuar flartlar›nda gerçeklefltirilecek spektroskopik gene-
tik, histolojik muayeneleri de kapsayan genifl spektrum-
lu orijin belirleme analizleri ile mümkündür. 

Ülkemizde, Tar›m ve Köyiflleri Bakanl›¤› Koruma
Kontrol Genel Müdürlü¤ü otoritesi alt›nda Ulusal G›da
Referans Laboratuar› bünyesinde kurulan G›da Katk›
Ta¤flifl Orijin Belirleme Laboratuar›, ülke geneline ya-
y›lm›fl 40 g›da kontrol laboratuar›n›n de¤iflik birimle-
rinde yap›lan katk›, ta¤flifl, orijin belirleme analizleri-
nin tek bir birimde toplanmas› ve özellikle yeni metot-
lar›n gelifltirilerek etkin denetim faaliyetlerinin destek-
lenmesini amaç edinmifltir. G›dalarda katk›, ta¤flifl,
orijin belirleme çok genifl konular› kapsayan bir alan-
d›r. UGRL, köklü analizleri bar›nd›rd›¤› gibi her geçen
gün araflt›rma yap›lmas›na ve yeni laboratuar analiz-
lerine ihtiyaç duyulan bu alanda söz sahibi olmay› he-
deflemektedir. 

KAYNAKLAR
Anonim, 2010 a. Eriflim adresi: www.kimyaevi.org Eriflim tairihi:

12.03.2010 

Anonim, (2010b). Eriflim adresi: http://www.fao.org/ag/agn/agns/
jecfa_history_en.asp Eriflim tarihi: 11.02.2010

Anonim, 2010c. Eriflim adresi: http://www.gidakat.org.tr
/?p=8&l=tr Eriflim tarihi: 02.01.2010

Da-Wen Sun, National University of Ireland, Earlsfort Terrace,
Dublin, 720 p., JUN-2008 modern techn›ques for food authent›cat›-
on. 



36

ULUSAL GIDA REFERANS LABORATUVARI / NATIONAL FOOD REFERENCE LABORATORY



37

UGRL DERG‹S‹ / JOURNAL of NFRL

ÖZET
Tüketici aç›s›ndan neden olduklar› potansiyel sa¤l›k riskleri nedeniyle, g›da maddelerinde pestisit ve pestisit

metabolitleri kal›nt›lar›n›n analiz edilmesi ve miktarlar›n›n tespit edilen maksimum kal›nt› limitlerinin (MRL) alt›n-
da olmas› oldukça önem tafl›maktad›r. Pestisit analizlerinde mümkün olan en çok say›da maddeyi bir arada ana-
liz etmek üzere çoklu kal›nt› analiz metotlar› (MRM) gelifltirilmifltir. Pestisit analizlerinde kullan›lmak üzere gelifl-
tirilmifl çok farkl› metotlar bulunmakla birlikte, genel olarak pestisit analiz yöntemlerinde dört temel aflama söz ko-
nusudur. Bunlardan ilk aflama örne¤in haz›rlanmas› olup, matriksin kat› ya da s›v› olmas›na göre örne¤e çeflitli
ön ifllemler (parçalama, çalkalama, kar›flt›rma vb.) uygulan›r. ‹kinci aflama ekstraksiyon aflamas›d›r ve bu afla-
mada pestisit kal›nt›lar›n›n örnek yap›s›ndan ayr›larak toplanmas›n› sa¤lamak üzere çeflitli yöntemler uygulan›r.
Kullan›lacak ekstraksiyon yönteminin belirlenmesinde analitlerin sudaki çözünürlükleri, polariteleri, örnekteki ya¤
miktar› önem tafl›maktad›r. Ekstraksiyon aflamas›n› takiben, ekstrakt içerisinde kalan ve analiz sonuçlar›n› ve
analizin yap›laca¤› cihaz› olumsuz etkileyen büyük moleküllü bilefliklerin uzaklaflt›r›lmas› amac›yla çeflitli temiz-
leme (clean-up) yöntemleri uygulan›r. Pestisit kal›nt› analizlerinde en s›k kullan›lan yöntemler gaz kromatografisi
(GC) ve s›v› kromatografisi (LC) yöntemleridir. Bunlarla birlikte, kütle spektrometresi (MS) ile birlefltirilmifl gaz ya
da s›v› kromatografisi cihazlar›n›n kullan›ld›¤› metotlar (GC/MS, GC/MS/MS, LC/MS, LC/MS/MS) yüksek hassa-
siyet ve seçicilikleri nedeniyle pestisit kal›nt› analizlerinde en yayg›n kullan›lan metotlar olarak öne ç›kmaktad›r.
Pestisit kal›nt› analizlerinde en s›k karfl›lafl›lan sorun matriks etkisidir. Matriks etkisini ortadan kald›rmak üzere
öne sürülen birçok yöntem bulunmakla birlikte, en yayg›n kullan›m alan› bulan yaklafl›m matriks ile birlefltirilmifl
kalibrasyon standartlar› kullan›lmas›d›r.

Anahtar kelimeler: Pestisit, MRL, pestisit analizleri, ekstraksiyon, matriks etkisi
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G‹R‹fi
Pestisit, zirai mücadele uygulamalar›nda kullan›-

lan her türlü kimyasal maddeyi ifade etmektedir. Günü-
müzde pestisit ya da pestisit metaboliti (parçalanma ya
da dönüflüm ürünü) olarak tan›mlanm›fl 500’ün üzerin-
de madde bulunmaktad›r. Pestisitler çok farkl› özellikle-
rine göre s›n›fland›rmaya tabi tutulmakla birlikte, en
yayg›n kullan›lan s›n›fland›rmalar, moleküler yap›lar›n-
da bulunan fonksiyonel gruplara (inorganik, organik
klorlular, organik fosforlular, karbamatlar, organik azot-
lular, organik kükürtlüler gibi)  ya da hedef zararl›lara
(insektisitler, fungusitler, herbisitler, akarisitler gibi) gö-
re yap›lan s›n›fland›rmalard›r.

Pestisitler, çeflitli zararl›lar›n geliflimini engelleye-
rek ve hastal›klar›n önüne geçerek tar›msal verimlili¤i
art›rmak amac›yla tar›msal ürünlere uygulanan madde-
lerdir. Ancak di¤er taraftan, tüketici aç›s›ndan ortaya
koyduklar› potansiyel sa¤l›k riskleri nedeniyle kullan›m
miktarlar›n›n mümkün olan en düflük seviyede tutulma-
s› ve son üründeki kal›nt› miktarlar›n›n belirli seviyele-
rin alt›nda olmas› gerekmektedir (Araoud ve ark.,2007).

‹kinci Dünya Savafl›’n›n ard›ndan ortaya ç›kan g›-
da ihtiyac›n› karfl›lamak üzere tar›mda pestisit kullan›-
m›n›n yayg›nlaflmas› ile birlikte, g›da ürünleri, toprak ve
suda bu kimyasallar›n ve metabolitlerinin kal›nt›lar›n›n
ortaya ç›kmas› sorunu bafl göstermifl ve bu kal›nt› mik-
tarlar›n›n kontrolüne yönelik yasal düzenlemeler haz›r-
lanmaya bafllanm›flt›r (Ahmed, 2001, Kruve ve ark.,
2008, SANCO, 2004). ‹yi tar›m uygulamalar› ve kabul

edilebilir günlük al›m miktar› de¤erleri temel al›narak
belirlenen en yüksek pestisit kal›nt› limiti ‘Maksimum
Kal›nt› Limiti (MRL, Maximum Residue Level)’ olarak
adland›r›lmaktad›r. Ülkemizde pestisitlerin MRL de¤er-
lerine yönelik yasal düzenlemeler, 396/2005/EC say›l›
Avrupa Birli¤i Parlamentosu ve Konsey Tüzü¤ü’nün il-
gili hükümleri dikkate al›narak Avrupa Birli¤i’ne uyum
çerçevesinde haz›rlanan ‘Türk G›da Kodeksi G›da
Maddelerinde Bulunmas›na ‹zin Verilen Pestisitlerin
Maksimum Kal›nt› Limitleri Tebli¤i’nde yer almaktad›r. 

PEST‹S‹T ANAL‹ZLER‹

Pestisit analizlerinde analiz edilecek numunelerin
al›nma flekli, nakliyesi, ifllenmesi ve depolanmas› ana-
liz sonuçlar›n› etkilemektedir. Bu nedenle numuneler
2002/63/EC Direktifine ve ‘G›da Maddelerinde Pestisit
Kal›nt›lar›n›n Resmi Kontrolü ‹çin Numune Alma Metot-
lar› Tebli¤i’ne (2006/51) göre al›nmal›d›r. Ayr›ca numu-
nelerdeki pestisit kal›nt›lar›n›n, ‘G›da ve Yemlerde Pes-
tisit Kal›nt› Analizine Yönelik Metot Validasyonu ve Ka-
lite Kontrol Prosedürü’ne  (SANCO/10684/2009) göre
analiz edilmesi gerekmektedir.

Pestisit analizleri genel olarak dört temel aflamada
gerçeklefltirilir: (1) Örnek (matriks) haz›rlama, (2) Eks-
traksiyon, (3) Temizleme (clean-up) ve (4) Analiz

1.ÖRNEK HAZIRLAMA

Pestisit analizlerinde, matriksin yap›s›na ba¤l› ola-
rak çeflitli ön ifllemler uygulanmaktad›r. Analiz yap›la-
cak g›da maddesi kat› madde ise (meyve sebze gibi),
tüm örne¤i temsil edecek büyüklükte örnek tart›larak

ABSTRACT
Due to the possible health risks, analysis of residues of pesticides and their metabolites in foods and ensu-

ring their amounts to be below maximum residue limits (MRL) is very important. Multiresidue methods (MRM) we-
re developed in order to analyze maximum amount of pesticides together. Although there are many different met-
hods developed for pesticide analysis, generally pesticide analysis methods were composed of four main steps.
The first step is sample preparation and some pretreatments (blending, stirring, mixing etc.) are applied accor-
ding to the physical state of sample. Second step is extraction and some methods are used in order to extract
the pesticide residues from the matrix. The solubilities and polarities of the pesticide residues and the amount of
fat in the sample is important to decide the suitable extraction method. After the extraction step, various clean-
up procedures are applied for separation of the impurities from the extract, in order to ensure the certainty of the
results of analysis and to protect the equipment. The most common methods used in pesticide analysis are gas
chromatography (GC) and liquid chromatography (LC). Additionally, the methods in which gas or liquid chroma-
tography coupled with mass spectrometry (GC/MS, GC/MS/MS, LC/MS, LC/MS/MS) became the most common
methods in pesticide residue analysis with their high precision and selectivity. The most common problem enco-
untered in pesticide residue analysis is matrix effect. Despite there are many suggested methods to overcome
the matrix effect, the most commonly applied method is to use matrix-matched calibration standards.

Keywords: Pesticide, MRL, pesticide analysis, extraction, matrix effect
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homojenize edilir. Homojenizasyon ifllemi oldukça
önem tafl›maktad›r ve örnek yap›s›na ba¤l› olarak bir
mikser, parçalay›c›, çalkalay›c›, kar›flt›r›c› ya da sonika-
tör kullan›larak gerçeklefltirilebilir. Is›ya duyarl› pestisit-
lerin bozulmas›n› önlemek amac›yla bu aflamada kuru
buz veya s›v› azot kullan›labilir. S›v› örnekler için (süt
gibi) parçalama ifllemine gerek kalmamakla birlikte,
mikser, çalkalay›c›, kar›flt›r›c› kullan›larak örnek homo-
jenli¤inin sa¤lanmas› gerekmektedir.

2.EKSTRAKS‹YON

Pestisit analizlerinde kullan›lacak ekstraksiyon yön-
temini belirleyen en önemli parametre, analitin polarite-
si ve pestisitlerin sudaki çözünürlükleridir. Di¤er taraf-
tan, çal›fl›lan matriksin yap›s›, özellikle de ya¤ içeri¤i,
izolasyon, temizleme ve analizde uygulanacak metotun
belirlenmesi aç›s›ndan son derece önem tafl›maktad›r.
Yap›s›nda % 2’den fazla ya¤ içeren örnekler ya¤l› örnek
olarak kabul edilmektedir (Ahmed, 2001). Ya¤s›z örnek-
ler için ise içerdikleri su miktar› uygulanacak ekstraksi-
yon yönteminin belirlenmesinde önem tafl›maktad›r. 

Çoklu kal›nt› analizlerinde karfl›lafl›lan en önemli
problem, analiz edilecek maddelerin polarite aral›¤› ge-
niflledikçe matriksten kaynaklanan bulaflanlar›n da art-
mas›d›r. Tüm matriks çeflitlerinden bütün pestisitleri
ekstrakte edebilecek tek bir metot bulunmamaktad›r
(Lehotay, 1997, Ahmed, 2001). Çoklu analizlerinde kul-
lan›lacak metotun gelifltirilmesinde, mümkün olan en
az matriks bulaflan›na sebep olacak flekilde mümkün
olan en fazla say›da pestisit kal›nt›s›n› analiz etmeye

olanak sa¤layan polarite aral›¤›n›n ne olmas› gerekti¤i
ve bu seçicili¤in sa¤lanabilmesi için geri kazan›m oran-
lar›ndan ne kadar fedakarl›k yap›labilece¤i noktalar›
önem tafl›maktad›r.

Meyve ve sebzeler ile tah›l örnekleri genellikle tek
bir organik bir çözücü, çözücü kar›fl›mlar›, su ya da pH
de¤eri ayarlanm›fl su ile kar›flt›r›larak ekstrakte edilir
(Ahmed, 2001, Lehotay, 1997). En s›k kullan›lan orga-
nik çözücüler asetonitril, metanol, aseton ve etil asetat-
t›r. S›v› örnekler, gerekirse su ile seyreltilerek do¤rudan
ekstrakte edilirler. Hayvansal kaynakl› örneklerde ana-
liz edilecek pestisitler genlikle ya¤da birikirler. Bu tip ör-
neklerin ekstraksiyonunda ilk aflama ya¤›n matriksten
uzaklaflt›r›lmas›d›r. Uzaklaflt›r›lan ya¤ daha sonra uy-
gun bir çözücüde tekrar çözündürülerek analitlerden
uzaklaflt›r›l›r.

Pestisit kal›nt›lar›n›n ekstraksiyonunda matriks ya-
p›s›na ve analiz edilecek bilefliklere ba¤l› olmak üzere
çeflitli yöntemler kullan›lmaktad›r. Soxhlet ekstraksiyo-
nu (SOX), s›v›-s›v› ekstraksiyonu (LLE, liquid-liquid ex-
traction), kat› faz ekstraksiyonu (SPE, solid phase ex-
traction), kat› faz mikro-ekstraksiyonu (SPME, solid
phase micro-extracton), matriks-kat› faz da¤›l›m›
(MSPD, matrix-solid phase dispersion), süperkritik s›v›
ekstraksiyonu (SFE, supercritical fluid extraction), h›z-
land›r›lm›fl çözücü ekstraksiyonu (ASE, accelerated
solvent extraction), mikrodalga ekstraksiyonu (MAE,
microwave-assisted extraction) kullan›lan bafll›ca yön-
temlerdir (Tsipi ve ark., 1999, Lambropoulou ve Alba-

+ = Ana etki  (+ ) = ‹kincil etki 

Tablo 1: Pestisit Kal›nt› Analizlerinde kullan›lan Ekstraksiyon ve Temizleme (Clean-up) Teknikleri ve Uyguland›klar› Temel Matriksler,
Kapsamlar›, Avantaj ve S›n›rlamalar› (Ahmed,2001)

Teknik Ekstraksiyon Temizleme Temel matriks, kapsam, avantaj, s›n›rlamalar

LLE + + ‹fllenmifl g›dalar, s›v›lar, mahsuller, bitkisel ürünler

SPE

-Kartufl

-GCB

+ (+)
‹fllenmifl g›dalar, s›v›lar, mahsuller, Emülsiyon olmaz, az miktarda orga-

nik çözücü harcan›r, otomatize edilebilir

SPME + (+)
‹fllenmifl g›dalar, s›v›lar, mahsuller. Organik solvent kullan›lmaza, oto-

matize edilebilir

MSPD + + Bitkisel ürünler, ifllenmifl g›dalar, s›v›lar, yemler. Emülsiyon olmaz

SFE + +
Tah›llar, bitkisel ürünler. Ekolojik olarak toksik olmayan ak›flkan (CO2)

kullan›l›r. Ekstraksiyon miktarlar› küçüktür, kullan›m› pahal›d›r.

ASE + (+)
‹fllenmifl g›dalar, mahsuller, bitkisel ürünler. Az miktarda çözücü kullan›-

l›r, otomatize edilebilir.

MAE + (+) ‹fllenmifl g›dalar, mahsuller, bitkisel ürünler

GPC (+) + Fazla miktarda ya¤ içeren matrikslerde uygundur. Otomatize edilebilir.
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nis, 2007, Barriada-Pereira ve ark., 2003, Adou ve ark.,
2001, Beyer ve Biziuk, 2008, Ahmed, 2001).

Pestisit kal›nt› analizlerinde kullan›lan ekstraksi-
yon ve temizleme (clean-up) teknikleri ve uyguland›kla-
r› temel matriksler, kapsamlar›, avantaj ve s›n›rlamala-
r› Tablo 1’de verilmektedir.

3.TEM‹ZLEME (CLEAN-UP)

Hangi ekstraksiyon yöntemi kullan›l›rsa kullan›ls›n
örnek ekstrakt› içerisinde lipidler, proteinler, karbonhid-
ratlar, pigmentler gibi yüksek molekül a¤›rl›kl› bileflikler
kalmaktad›r ve hem do¤ru analiz yap›labilmesi ve dü-
flük tespit limitlerine ulafl›labilmesi, hem de analiz yap›-
lan cihaz›n korunmas›n›n sa¤lanmas› için bu bileflikle-
rin ortamdan uzaklaflt›r›lmas› gerekir (Ahmed, 2001,
Beyer ve Biziuk, 2008).  Bu amaçla ekstraksiyon son-
ras›nda ekstrakt›n saflaflt›r›lmas› amac›yla temizleme
(clean-up) ifllemleri uygulan›r. En s›k kullan›lan temiz-
leme yöntemleri sabunlaflt›rma, jel kromatografi (GPC,
gel-permeation chromatography), adsorpsiyon kroma-
tografisi (aluminyum, silikajel ya da fluorisil), s›v›-s›v›
ay›rmas› (LLE, liquid-liquid partitioning), asit uygulama-
s›, buhar destilasyonu ya da düflük s›cakl›kta çöktür-
medir ve bu yöntemler tek bafl›na ya da bir arada kul-
lan›labilmektedir (Ahmed, 2001, Araoud ve ark.,2007,
Beyer ve Biziuk, 2008).

4. ANAL‹Z

Pestisit analizlerinde zaman, kimyasal ve sarf mal-
zeme ve masraflar›n azalt›lmas› aç›s›ndan mümkün
olan en çok say›da maddeyi bir arada analiz etmek
önem tafl›maktad›r. Bu amaca yönelik olarak çoklu ka-
l›nt› analiz metotlar› (MRM, Multiresidue Methods) ge-
lifltirilmektedir (Lehotay, 1997). Analiz edilen maddele-
rin polarite, çözünürlük, uçuculuk gibi özelliklerinin fark-
l› olmas› nedeniyle bir arada ekstrakte ve analiz edil-
meleri zor oldu¤undan çoklu kal›nt› analiz metotlar›n›n
gelifltirilmesi oldukça zordur (Araoud ve ark.,2007).

Pestisit kal›nt› analizlerinde kullan›lmak üzere çok
say›da analitik metot gelifltirilmifltir. Pestisit kal›nt› ana-
lizleri, elektron yakalama dedektörü ((ECD, electron-
capture dedector), azot-fosfor dedektörü (NPD, nitro-
gen-phosphorus dedector), alev fotometrik dedektör
(FPD, flame photometric detector) gibi farkl› dedektör-
ler içeren gaz kromatografisi (GC, gas chromatog-
raphy) ve diyot dizini dedektör (DAD, diode array de-
dector), floresans dedektör (FD, fluorescence dedec-
tor) gibi dedektörler içeren s›v› kromatografisi (LC, liqu-
id chromatography) cihazlar› ile gerçeklefltirilebilmekte-
dir (Lopez ve ark., 1998, Dömötörova ve Matisova,
2008, Adou ve ark., 2001). Bunlar›n d›fl›nda, kütle
spektrometresi (MS, mass spectrometry) ile birlefltiril-

mifl gaz ya da s›v› kromatografisi cihazlar›n›n kullan›l-
d›¤› metotlar (GC/MS, GC/MS/MS, LC/MS,
LC/MS/MS), yüksek hassasiyet ve seçicilikleri nedeniy-
le pestisit kal›nt› analizlerinde en yayg›n kullan›lan me-
totlar olarak öne ç›kmaktad›r (MartinezVidal, 2002,
Huskova ve ark., 2009, Zrostlikova ve ark., 2003). Uçu-
cu olmayan ve ›s›ya duyarl› pestisitlerin GC ile analiz-
leri zor oldu¤undan, bu tip pestisit kal›nt›lar›n›n anali-
zinde LC kullan›lmaktad›r (Kruve ve ark., 2008, Araoud
ve ark., 2009). 

G›da maddelerinde çoklu pestisit kal›nt› analizle-
rinde en s›k karfl›lafl›lan problem matriks etkisidir
(Schenck ve Lehotay., 2000, Kruve ve ark., 2008, Tir-
yaki, 2009). Matriks etkisi, g›da maddesinin yap›s›ndan
kaynaklanan bileflikler nedeniyle analiz edilen pestisit
kal›nt›lar›na ait sinyallerde de¤iflim meydana gelmesi-
dir. Matriks etkisinin gerçek mekanizmas› bilinmemek-
le birlikte, uçucu olmayan bileflenlerden ya da yüksek
yüzey aktivitesine sahip bilefliklerden ileri geldi¤i ortaya
konmufltur. Matriks etkisi ayr›ca analiz edilen bilefli¤in
kimyasal yap›s› ile de yak›ndan ilgilidir. Polar bileflikle-
rin iyonlaflma verimlerinin, daha az polar bilefliklere
oranla matriksten kaynaklanan bilefliklerden daha fazla
etkilendi¤i belirlenmifltir (Kruve ve ark., 2008). Bununla
birlikte, kullan›lan iyonlaflma kayna¤› (APCI, Atmosp-
heric Pressure Chemical Ionization ya da ESI, Elec-
trospray Ionization), iyonlaflt›rma modu ya da ak›fl h›z›
gibi analiz parametrelerinin de matriks etkisinin derece-
sini etkiledi¤i bilinmektedir. Matriksten ileri gelen bile-
fliklerden kaynaklanan giriflim genellikle analiz edilen
bilefliklere ait piklerin fleklinin bozulmas›na sebep olur.
Matriks etkisinin söz konusu olup olmad›¤›, çözücü içe-
risindeki analitin piki ile ayn› miktar analitin örnek eks-
trakt› içinde elde edilen piki karfl›laflt›r›lmas› ile tespit
edilebilir (Tiryaki, 2009).

Matriks etkisinin dikkate al›nmas›n› sa¤lamak üze-
re benimsenen baz› yaklafl›mlar vard›r. Bu amaçla
önerilen yaklafl›mlardan biri standart ekleme metotu-
dur; ancak bu yöntem enjeksiyon say›s›n›n art›r›lmas›-
n› gerekli k›lmaktad›r. Matriks etkisi genellikle bileflik
yap›s›na ba¤l› oldu¤undan, çoklu pestisit analizlerinde
iç standart kullan›m› yayg›n de¤ildir. Bu amaçla kullan›-
labilecek ideal bir iç standart izotopik olarak iflaretlen-
mifl standart olabilir ancak bu tip standartlar mevcut de-
¤ildir ya da son derece pahal›d›r (Kruve ve ark., 2008,
Kirchner ve ark., 2008). Bununla birlikte, izotopik olarak
iflaretlenmifl standartlar›n da matriks etkisine sebep
olabilece¤i bildirilmifltir (Liang et al., 2003). Matriks et-
kisini ortadan kald›rmak üzere SANCO taraf›ndan öne-
rilen yöntem, matriks ile birlefltirilmifl kalibrasyon stan-
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dartlar› kullan›lmas›d›r. Muhtemel tüm matriksler için
ayr› ayr› standart çözeltilerin haz›rlanmas› gerçekçi bir
yaklafl›m olmad›¤›ndan, bir grup matriksi temsil edecek
matriksler kullan›lmaktad›r. Tüm bu yaklafl›mlar, mat-
riks etkisinin ortadan kald›r›lmas›n› de¤il hesaba kat›l-
mas›n› sa¤lamaktad›r. Matriks etkisini en aza indirme-
nin yolu örnek haz›rlama tekniklerinin modifiye edilme-
si ya da kromatografik analiz koflullar›n›n de¤ifltirilmesi
ile mümkün olabilmektedir (Kruve ve ark., 2008).

Kruve ve ark. (2008), en düflük matriks etkisi ve en
yüksek geri kazan›m de¤erlerini veren metotu belirle-
mek üzere, çeflitli meyve ve sebze örneklerinde üç
farkl› metotla (Luke metodu (AOAC 985.22), QuEc-
hERS metodu (AOAC 2007.01) ve matris-kat› faz da¤›-
l›m metodu (MSPD, Matrix Solid Phase Dispersion)) 14
adet pestisit kal›nt›s›n› LC/MS de analiz etmifllerdir.
Genel olarak Luke ve QuEchERS metotlar› tüm sonuç-
larda iyi ve yeterli bulunmufltur. En düflük matriks etki-
sine sebep olan metot Luke metotu olarak belirlenmifl-
tir. Bununla birlikte, QuEchERS metodunda geri kaza-
n›m de¤erleri oldukça yüksek oldu¤undan tercih edil-
mektedir. MSPD metodunda ise matriks etkisi düflük
fakat geri kazan›m de¤erleri kabul edilemez düzeyde
düflük olarak tespit edilmifltir. Çal›flmada metot validas-
yonunda matriks etkisi ve geri kazan›m de¤erlerinin bir-
likte de¤erlendirilmesi gerekti¤ini vurgulam›fllard›r
(Kruve ve ark., 2008)

SONUÇ
Zirai mücadele uygulamalar›nda kullan›lan ve po-

tansiyel sa¤l›k riskleri tafl›mas› nedeniyle g›da madde-
lerindeki kal›nt› miktarlar›n›n belirlenen Maksimum Ka-
l›nt› Limitlerinin (MRL) alt›nda olmas› gereken pestisit-
lerin analizlerinde, matriksin yap›s›na ve analiz edile-
cek pestisitlerin polaritesi ve sudaki çözünürlüklerine
ba¤l› olarak çok çeflitli metotlar kullan›labilmektedir. Bu
metotlarda uygulanan ifllemler, genel olarak olarak ör-
nek (matriks) haz›rlama, ektraksiyon, temizleme (cle-
an-up) ve analiz aflamalar›ndan oluflmaktad›r. Pestisit
kal›nt› analizlerinde en önemli nokta, analiz edilecek
matrikse ve pestisit çeflidine göre uygulanabilecek en
uygun metodun seçilmesidir. 
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ÖZET
Bafll›ca Aspergillus, Penicillium ve Fusarium cinsine ba¤l› olan toksijenik küfler, a¤›rl›kl› olarak tar›msal öne-

mi olan bitkilerde hasat öncesinde veya depolama esnas›nda geliflmektedir. Bu toksijenik küflerin sekonder me-
tabolitleri olarak, mikotoksinler, insan ve hayvanlarda toksik etkilerini göstermektedir. Birkaç› halk sa¤l›¤› ve ta-
r›m-ekonomisi yönünden önemlidir: aflatoksinler, okratoksinler, trikotesenler, fumonisinler, zearalenon ve patulin.
Bu mikotoksinler insan sa¤l›¤›, hayvan sa¤l›¤› ve tar›msal ürünlerde dünya çap›nda kay›plara sebep olmaktad›r.
Mikotoksinlerin hayvan veya insanlar üzerindeki olumsuz etkileri ve karsinojenik potansiyelleri son y›llarda yo¤un
flekilde çal›fl›lm›flt›r. Mikotoksinle bulafl›k g›da veya yemleri tüketen insan ve hayvanlarda toksisite derecesini et-
kileyen faktörler içinde tür, etki flekli/mekanizmas›, metabolizma ve savunma mekanizmas› bulunmaktad›r.  

Anahtar sözcükler: Mikotoksin, Küf, G›da, Toksisite

ABSTRACT
Toxigenic moulds that mainly belong to genera Aspergillus, Penicillium and Fusarium, predominantly grow

on plants of agricultural importance during pre-harvest or storage. As secondary metabolites of these toxigenic
moulds, mycotoxins exert their toxic effects on animals and humans. Several of them are significant for public he-
alth and agro-economy: aflatoxins, ochratoxins, trichothecenes, fumonisins, zearalenone and patulin. These
mycotoxins cause losses worldwide in human health, animal health and agricultural products. The adverse ef-
fects and carcinogenic potentials of mycotoxins to humans or animals have been studied extensively in recent
years. Factors affecting the magnitude of toxicity of humans or animals consuming mycotoxins-contaminated fo-
ods or feeds, respectively, include species, mechanisms/modes of action, metabolism and defense mechanisms. 

Key Words: Mycotoxins, Mold, Food, Toxicity
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G‹R‹fi
Mikotoksinler, birçok tar›msal üründe ve g›dada

bulunan saprofit küfler taraf›ndan oluflturulan toksinler-
dir (Turner ve ark. 2009). Tarlada veya hasat sonras›n-
da kolayl›kla mahsullere kolonize olan küflerin büyüme
ve gelifliminde biyokimyasal öneme sahip olmayan
(Hussein ve Brasel 2001, Anklam ve ark. 2002, Zheng
ve ark. 2006), nispeten küçük (MA ~700) ve toksik se-
konder metabolitlerdir (Peraica ve ark. 1999, Turner ve
ark. 2009). Toksin oluflturan küfler, bu toksik sekonder
metabolitlerin birini veya daha fazlas›n› oluflturabilmek-
tedir. Küflerin tümünün toksin oluflturma özelli¤inin ol-
mad›¤› ve küflerin sekonder metabolitlerin tümünün
toksik olmad›¤› bilinmektedir (Hussein ve Brasel 2001).
Sekonder metabolitlerin fonksiyonlar› tam olarak ortaya
konamam›flt›r ancak ayn› çevrede rekabet eden di¤er
mikroorganizmalar› elimine etmede rol oynad›klar› ve
ayr›ca parazitik küflerin, konakç› dokular›n› istila etme-
lerine yard›mc› olduklar› düflünülmektedir (Bräse ve
ark. 2009).

G›da ve yemlerde bulunmalar›, insanlar ve hay-
vanlar için bir sa¤l›k riskidir (Anklam ve ark. 2002,
Zheng ve ark. 2006, Turner ve ark. 2009). Hasat önce-
sinde, hasatta, kurutma sürecinde geçen zamanda ve
depolama esnas›nda ürünlerde oluflabildiklerinden, bir-
çok g›da ve yem mikotoksinlerle kontamine hale gele-
bilir (Zheng ve ark. 2006). Genellikle, birkaç günden
fazla muhafaza edilen mahsuller küf geliflimi ve miko-
toksin oluflumu için potansiyel bir hedef haline gelmek-
tedir. Küfün türüne ba¤l› olarak mikotoksinler hem ›l›-
man hem de tropik bölgelerde oluflabilir (Turner ve ark.
2009). Mikotoksinlerle s›kl›kla kontamine olabilen ürün-
ler; tah›llar (m›s›r, bu¤day, arpa, yulaf), sert kabuklu
meyveler (ceviz, f›nd›k, yer f›st›¤›, Antep f›st›¤›), kuru
üzüm, incir, kahve, kakao, baharatlar, ya¤l› tohumlar,
kuru baklagiller, pamuk tohumu ve elmad›r (Zheng ve
ark. 2006, Turner ve ark. 2009). Mikotoksinler ayr›ca
üretimlerinde kontamine arpa, di¤er tah›llar ve üzüm
kullan›lmas› sonucu bira ve flarapta da bulunabilir. Bu-
nun d›fl›nda insan g›da zincirine, kontamine yemle bes-
lenen çiftlik hayvanlar›ndan elde edilen yumurta, süt ve
peynir gibi hayvansal ürünlerle veya etlerle girebilirler
(Turner ve ark. 2009). 

Mikotoksinler ço¤unlukla genotip olarak spesifik-
lerdir, ancak bir veya daha fazla küf türü taraf›ndan
oluflturulabilirler. Oluflumlar›na birçok faktör dahil oldu-
¤undan toksin üreten bir küfün varl›¤›, ilgili toksinin de
mevcut olaca¤› anlam›na gelmedi¤i gibi görünen bir
küfün olmamas› da g›dan›n toksinlerden arî olaca¤› ga-
rantisini vermez (Turner ve ark. 2009). Tek bir küf türü

bir veya birkaç mikotoksin üretebilmekte veya bir veya
birkaç mikoksin farkl› küf türleri taraf›ndan üretilebil-
mektedir (Hussein ve Brasel 2001).

Toplam yaklafl›k 300 farkl› mikotoksin tan›mlan-
maktad›r ki bunlar yaklafl›k 200 farkl› küf taraf›ndan
üretilmektedir (Anklam ve ark. 2002, Gromadzka ve
ark. 2008, Bräse ve ark. 2009). Mikotoksin oluflturan en
önemli küf cinsleri Aspergillus, Fusarium ve Penicilli-
um’dur (Zheng ve ark. 2006, Gromadzka ve ark. 2008).
Bununla birlikte, bu 300 mikotoksinin yaklafl›k 20’si, in-
san ve hayvanlarda sa¤l›k riski oluflturduklar› düflünü-
len seviyelerde g›da ve yemlerde bulunabilmektedir
(Anklam ve ark. 2002). Risk oluflturan ve yayg›n olarak
görülen mikotoksinler aflatoksinler, okratoksinler, fu-
monisinler, trikotesenler, zearalenon ve patulindir
(Hussein ve Brasel 2001, Anklam ve ark. 2002, Zheng
ve ark. 2006, Gromadzka ve ark. 2008). Bu toksinler
her y›l insan ve hayvan sa¤l›¤› alan›nda ve tar›msal
ürünlerde milyonlarca dolarl›k kayba sebep olmaktad›r.
1993 y›l›nda WHO (Dünya Sa¤l›k Örgütü) ve IARC
(Uluslar aras› Kanser Araflt›rma Ajans›) aflatoksinler,
okratoksinler, trikotesenler, zearalenon ve fumonisinle-
rin karsinojenik potansiyellerini de¤erlendirmifltir. Do-
¤al olarak oluflan aflatoksinler karsinojenik (Grup 1)
olarak s›n›fland›r›l›rken, okratoksinler ve fumonisinler
muhtemel karsinojenler (Grup 2B) olarak s›n›rland›r›l-
m›flt›r. Bununla birlikte trikotesenler ve zearalenon in-
san karsinojeni olarak s›n›fland›r›lmam›flt›r. Mikotoksin-
le bulafl›k g›da veya yemleri tüketen insan ve hayvan-
larda toksisitenin büyüklü¤ünü etkileyen faktörler içinde
tür, etki mekanizmas›/flekli, metabolizma ve savunma
mekanizmalar› vard›r (Hussein ve Brasel 2001). Birçok
mikotoksinin bir hayvanda belirli bir sistem üzerinde
spesifik etkileri bulunmaktad›r ancak ço¤u birkaç siste-
mi ayn› anda etkilemektedir. Mikotoksinler taraf›ndan
oluflturulan farkl› toksisite düzeylerini anlamak için, bi-
yolojik etkileri bilgisine sahip olmak gereklidir (Bräse ve
ark. 2009). 

AFLATOKS‹NLER

Mikotoksinlere olan genel ilgi, ‹ngiltere’de çiftlik
hayvanlar›nda daha sonra sebebinin aflatoksinler oldu-
¤u kan›tlanm›fl Hindi X hastal›¤› olarak adland›r›lan
yem kaynakl› bir mikotoksikozis’in ortaya ç›kt›¤› 1960’l›
y›llarda artm›flt›r. Daha sonra, aflatoksinlerin hayvan ve
insanlarda karaci¤er karsinojeni oldu¤u ortaya konmufl
ve bu, mikotoksinlerle ilgili araflt›rmalar› teflvik etmifltir
(Peraica ve ark. 1999). Aflatoksinler hayvanlar› ve in-
sanlar› etkiledi¤i bilinen en güçlü do¤al kanser yap›c›
bilefliklerdir. Genellikle dört bilefli¤i g›dalarda oluflur:
B1, B2, G1 ve G2 ama M1 ve M2 gibi biyotransformas-
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yona u¤ram›fl di¤er aflatoksinler de g›dalarda (süt) bu-
lunabilmektedir (Frisvad ve ark. 2007). 

Aflatoksinler en çok çal›fl›lm›fl mikotoksin grubudur
ve Aspergillus cinsinin farkl› türleri taraf›ndan oluflturul-
maktad›r. Farkl› küf türleri taraf›ndan oluflturulan 20’nin
üzerinde aflatoksin türevi vard›r. (Hussein ve Brasel
2001). Aspergillus flavus tropik ülkelerde birçok g›da
çeflidinde oluflur ve aflatoksinleri üreten en yayg›n tür-
dür. Bu türler m›s›r, yer f›st›¤› ve pamuk tohumunda
çok yayg›nd›r ve sadece AFB1 ve AFB2’yi oluflturur.
Aspergillus parasiticus daha ziyade yer f›st›¤›nda yay-
g›nd›r ancak di¤er g›dalarda daha nadir görülür. A.fla-
vus ile k›yasland›¤›nda co¤rafi olarak daha k›s›tl›d›r.
A.parasiticus hem AFB1, AFB2 hem de AFG1 ve
AFG2’yi oluflturur ve hemen hemen tüm bilinen izolat-
lar› toksijeniktir (Hussein ve Brasel 2001, Frisvad ve
ark. 2007). Bunlar d›fl›nda A.toxicarius, A.parviscleroti-
genus, A.pseudotamarii, A.tamarii, A.ochraceoroseus,
A.rambellii türleri de aflatoksin üreten türlerdir ancak
g›dalarda yayg›n de¤illerdir ya da hiç bulunmazlar
(Frisvad ve ark. 2007).

Aflatoksinler kimyasal olarak bir kumarin halkas›y-
la birleflmifl dihidrofuran veya tetrahidrafuran k›sm›n-
dan oluflur. Aflatoksinler di¤er birçok heterosiklik bileflik
gibi flüoresans özelliktedir ve bu özellikleriyle ayr›mlar›
yap›lmaktad›r. Ultraviyole ›fl›k alt›nda AFB1 ve AFB2
mavi flüoresans verirken, AFG1 ve AFG2 yeflil flüore-
sans vermektedir (Hussein ve Brasel 2001).

AFB1, bilinen en güçlü do¤al karsinojendir ve
IARC s›n›fland›rmas›nda kategori 1A’da yer almaktad›r
(Caloni ve ark. 2006, Rosi ve ark. 2007). AFB1 sitok-
rom P450 enzimleri taraf›ndan karsinojen bir madde
olan AFB1-8,9-epoksit türevine metabolize edilir (Cou-
lombe 1993, Smela ve ark. 2001, Rosi ve ark. 2007).
Ayr›ca aflatoksin M1’e, N7-guanin kat›m› oluflturan bir
DNA reaktif metabolite biyoetkinlefltirilir ve ayr›ca pro-
teinlere de ba¤lanabilir (Rosi ve ark. 2007). AFB1’in
karsinojenik ve mutajenik etkisi, elektrofilik ve yüksek
oranda reaktif AFB1-8,9-epoksit’in DNA gibi hücresel
nükleofillere affinitesinin bir sonucudur. Afl›r› reaktif ol-
ma özelli¤inden dolay›, AFB1-8,9-epoksit sadece indi-
rekt olarak glutatyon (GSH)’un veya DNA bazlar›n›n
kat›m› olarak biyolojik sistemlerden izole edilmektedir.
AFB1-8,9-epoksit GSH taraf›ndan etkisiz hale getirile-
bilir ve reaksiyon GSH-S-transferaz taraf›ndan kataliz
edilir. Birçok türde, GSH taraf›ndan etkisiz hale getirme
önemli bir AFB1 detoksifikasyon yola¤›d›r ve AFB1-
GSH oluflumu, AFB1’in hepatokarsinojenik etkilerine
karfl› koruyucudur. AFB1’e dirençli türlerde GST tara-
f›ndan arac›l›k edilen detoksifikasyon önemli bir belirle-

yici olabilir. AFB1, sülfatlar ve glukuronik asit ile konju-
gasyon yoluyla da detoksifiye olabilir. AFB1-8,9-epok-
sit, ayr›ca katalitik olarak (epoksit hidrolaz taraf›ndan)
veya kendili¤inden AFB1-8,9-dihidrodiol’e hidrolize ola-
bilir (Coulombe 1993). 

Etkinleflen AFB1 ayr›cal›kl› olarak guanil kal›nt›la-
r›na ba¤lan›r ve AFB1-N7-guanin (AFB1-N7-Gua) kat›-
m› en bask›n olan›d›r (Coulombe 1993, Smela ve ark.
2001). ‹zole edilen di¤er kat›mlar aras›nda AFB1-N7-
Gua’n›n aç›k-halkal› türevi olan AFB1-formamidopirimi-
din (AFB1-FAPyr) en yayg›n olan›d›r. Bu kat›mlar›n
oluflumu, tümörlerin ortaya ç›kabildi¤i kal›tsal mutas-
yonlar›n geliflimindeki varsay›lan ilk basamakt›r. Bu ge-
netik lezyonlar›n tamiri canl› hücrelerde enzimatik ola-
rak veya kendili¤inden oluflur ve uzaklaflt›r›lan kat›mlar
idrarla at›l›r (Coulombe 1993).   

AFM1’in ortaya konmufl olan toksik ve karsinojenik
etkileri WHO-IARC ‘›n s›n›fland›rmas›n› grup 2 den
grup 1 ‘e de¤iflmesine yöneltmifltir (Rosi ve ark. 2007).
AFB1’in hidroksillenmifl metaboliti olan AFM1 ana mo-
leküle göre %2-10 aras›nda bir karsinojeniteye sahiptir
ve IARC Grup 2B’de muhtemel insan karsinojenleri
olarak s›n›fland›r›lm›flt›r. AFM1, AFB1 ile bulafl›k yem-
lerin tüketiminden sonra hayvanlar›n sütlerinde tespit
edilmektedir (Caloni ve ark. 2006). Sütteki AFM1 içeri-
¤i pastörizasyon, sterilizasyon ve sütün dondurulma-
s›yla veya süt ürünleri yap›lmas›yla indirgenmemekte-
dir (Caloni ve ark. 2006, Rosi ve ark. 2007). Bunun ya-
n›nda sütte okratoksin A veya T-2 toksin gibi di¤er mi-
kotoksinlerin de bulunma olas›l›¤› AFM1 ile sinerjistik
toksik etkiler oluflturabildiklerinden önemlidir (Caloni ve
ark. 2006).

Avrupa Komisyonu Direktifinde, süt veren hayvan-
lar›n yemlerindeki en yüksek AFB1 içeri¤i 5 µg/kg ola-
rak belirlenmiflken, yetiflkinlerin tüketimine sunulan süt
ve kurutulmufl veya ifllenmifl süt ürünlerinde 50 ng/L’ye
bebeklerin tüketimine sunulan sütlerde ve bebek ma-
mas›na kat›lan süt ürünlerinde 25 ng/L’ye ayarlanm›fl-
t›r (Caloni ve ark. 2006, Rosi ve ark. 2007). 

OKRATOKS‹NLER

Okratoksinler kimyasal olarak, L-‚-fenilalanin’in
amino grubuna ba¤l› bir amid ile ekli 3,4-dihidrometili-
zokumarin türevleri olarak tan›mlanmaktad›r. Bu bile-
fliklerin nefrotoksik etkili oldu¤u bilinmektedir. Bu gru-
bun en toksik bilefli¤i Okratoksin A (OTA)’d›r (Hussein
ve Brasel 2001). OTA, Aspergillus veya Penicillium tü-
rü küflerin üretti¤i bir mikotoksindir. (Hussein ve Brasel
2001, O’Brien ve ark. 2001, Bakker ve Pieters 2002).
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OTA hayvan ve insanlarda etkili bir nefrotoksindir.
Muhtemel insan karsinojeni (S›n›f 2B) olarak s›n›fland›-
r›lmaktad›r. OTA ve Balkan Endemik Nefropatisi ara-
s›ndaki iliflki uzun zaman araflt›r›lm›fl ancak ortaya ko-
namam›flt›r. Aspergillus k›sm›ndan Flavi, Circumdati ve
Nigri, Pencillium k›sm›ndan Verrucosa en önemli OTA
üreten küflerdir (Frisvad ve ark. 2007). A.ochraceus,
özellikle tah›l ve kahve olmak üzere depolanan birçok
üründe sporadik olarak bulunmaktad›r (Bakker ve Pie-
ters 2002, Frisvad ve ark. 2007). Güneflte kurutma es-
nas›nda kahve çekirdeklerini enfekte edebilir ve böyle-
ce yeflil kahve taneleri OTA kayna¤› olurlar (Bakker ve
Pieters 2002). Il›man iklimlerde OTA; m›s›r, bu¤day, ar-
pa gibi ürünlerde ve depolanan tah›llarda Penicillium
verrucosum taraf›ndan oluflturulmaktad›r (Bakker ve
Pieters 2002, Frisvad ve ark. 2007). Enfeksiyonun ha-
sat öncesinde ve sonras›nda olufltu¤u ancak hasat
sonras› dönemin g›dalarda OTA oluflumunda bask›n
bir faktör oldu¤u görülmektedir. Avrupa’da hayvan
yemlerinde büyük ölçekte tah›l kullan›ld›¤›ndan ve OTA
nispeten in vivo olarak stabil oldu¤undan, bu mikotok-
sin o bölgedeki özellikle böbrek ve karaci¤er gibi baz›
hayvansal ürünlerde de bulunmaktad›r (Bakker ve Pie-
ters 2002). A.carbonarius da okratoksin A üreten
önemli bir küftür. Üzümde, üzüm suyu, flarap, kuru
üzüm gibi ürünlerde ve kahve çekirde¤inde oluflur
(Bakker ve Pieters 2002, Frisvad ve ark., 2007). Olgun-
laflan meyvelerde (özellikle üzümde) yüksek ›s›larda
A.carbonarius geliflmektedir. Siyah sporlar› sebebiyle,
günefl ›fl›¤›na yüksek oranda dirençlidir ve kurutmada
canl› kalabilmektedir (Bakker ve Pieters 2002). Asper-
gillus k›s›m Flavi’de bulunan Petromyces alliaceus saf
kültürde büyük oranlarda okratoksin A üretir ve bu tü-
rün üretti¤i toksin Kaliforniya kaynakl› incirlerde bulun-
maktad›r. Aspergillus k›s›m Circumdati’de bulunan
A.steynii de etkili bir OTA üreten küftür ve yeflil kahve
çekirde¤i, küflü soya fasulyesi ve pirinçte bulunmakta-
d›r. A.niger, çok yayg›n bir tür olmas›na ra¤men sade-
ce birkaç suflu OTA üretir. P.nordicum salam gibi et
ürünlerinde bulunan bafll›ca OTA üreticisi küftür (Fris-
vad ve ark. 2007).  

OTA bir amid ba¤ ile 7-karboksil grubu vas›tas›yla
bir molekül L-‚-fenilalanine ba¤l› klorlanm›fl dihidroizo-
kumarin k›sm› içermektedir. OTA nispeten stabil ve
normal piflirme veya iflleme koflullar› alt›nda k›smen
bozulmaktad›r. Ö¤ütmenin beyaz unda büyük ölçüde
OTA konsantrasyonunu azaltt›¤› ancak kepekli bu¤day
unundaki düzeyler üzerine çok az etkisi oldu¤u bildiril-
mektedir. Is›tma ve ö¤ütme ifllemleri kahvalt›l›k tah›l ve
bisküvi üretiminde okratoksin içeri¤ini azaltmaktad›r
ancak makarna imalat›nda azalma olmamaktad›r. Kah-

vede dekafeinasyon ifllemi OTA konsantrasyonunu
yaklafl›k %90 oran›nda azaltmaktad›r. Kahvenin kavrul-
mas›yla oluflan azalma de¤iflkendir ancak o da %90’la-
ra ulaflabilmektedir. Piflirme, kavurma, fermente etme
gibi birçok g›da iflleme aflamalar›ndan OTA etkilenme-
mektedir ve pazarlanan ürünlerde tespit edilmektedir
(Bakker ve Pieters 2002). 

OTA mide-ba¤›rsak kanal›ndan yavafl bir flekilde
emilir. Birçok türde kan yoluyla bafll›ca böbrekler olmak
üzere düflük konsantrasyonlarda karaci¤er, kas ve ya¤
dokuya da¤›l›r. Ratlarda, tavflanlarda ve insanlarda sü-
te geçifl gösterilmifltir ancak rumen mikrofloras› taraf›n-
dan OTA’n›n metabolize olmas› sebebiyle inek sütüne
geçifl azd›r. OTA k›smen metabolize olur ve büyük k›s-
m› de¤iflmeden at›l›r. ‹ncelenen tüm türlerde OTA’n›n
ana metaboliti okratoksin alfad›r. Bu ve daha küçük
metabolitlerinin OTA’n›n kendisinden daha az toksik ol-
du¤u bildirilmektedir. OTA idrar ve d›flk› ile at›l›r ve
farkl› türerde bu at›l›m yollar›n›n her birinin katk›s›
OTA’n›nenterohepatik resirkülasyonunun ölçüsünden
ve serum makromoleküllerine ba¤lanmas›ndan etkilen-
mektedir. Bu faktörler türler aras›nda genifl ölçüde de-
¤iflen serum OTA yar› ömrünün saptanmas›nda önem-
lidir. OTA insan ve ruminant olmayan hayvanlarda
uzun yar› ömre sahiptir (Bakker ve Pieters 2002). 

OTA’n›n test edilen tüm hayvan türlerinde nefro-
toksik oldu¤u gösterilmifltir. Ana hedefi sitotoksik ve
karsinojenik etkiler gösterdi¤i renal proksimal tubuller-
dir. Nefrotoksisiteye duyarl›l›kta önemli cinsiyet ve tür
farkl›l›klar› oldu¤u aç›kt›r. Kemirgenlerde karsinojenite-
nin gözlemlendi¤i dozlar nefrotoksisiteye sebep oldu¤u
dozlardan yüksektir. OTA ile ilgili karsinojenite çal›flma-
lar› de¤erlendirildi¤inde OTA’n›n DNA ile do¤rudan et-
kileflime girip girmedi¤i veya reaktif oksijen türleri olufl-
turarak etki edip etmedi¤i aç›k de¤ildir. OTA’n›n hem in
vitro hem in vivo koflullarda genotoksik oldu¤u gösteril-
se de, genotoksisitenin mekanizmas› aç›k de¤ildir ve
bunun DNA ile do¤rudan etkileflmesine arac›l›k etti¤i
yönünde bilgi bulunmamaktad›r. OTA plasentay› geçe-
bilir ve ratlarda ve farelerde embriyotoksik ve teratoje-
niktir. Birçok türde immunosupresif etkileri oldu¤u gös-
terilmektedir. ‹mmunolojik ve teratojenik etkiler nefro-
toksisite oluflan dozlardan çok daha yüksek dozlarda
gözlemlenmektedir. OTA, Kuzey Yar›mküredeki ›l›man
iklime sahip ülkelerdeki insan kan örneklerinde tespit
edilmifltir ancak insanlarda hiçbir akut zehirlenme olgu-
su bildirilmemifltir. ‹nsanlarda ölümcül böbrek hastal›¤›-
n›n olufltu¤u bölgelerde yaflayan insanlardan al›nan
kan örneklerinde OTA çok s›k ve yüksek konsantras-
yonlarda tespit edilmifltir ve bu üst idrar yolunun tümör-
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lerinin artmas›yla iliflkilidir. Bununla birlikte hastal›¤›n
görülmedi¤i di¤er baz› Avrupa ülkelerinde benzer kon-
santrasyonlar bulundu¤u bildirilmektedir (Bakker ve
Pieters 2002).  

TR‹KOTESENLER

Mikotoksinler aras›nda önemli bir grup olan trikote-
senleri üretti¤i bilinen küf cinsleri Fusarium, Trichoder-
ma, Trichothecium, Stachybotrys, Verticimonosporium,
Cephalosporium, Myrothecium ve Cylindrocapron küf-
leridir (Hussein ve Brasel 2001, Pronk ve ark. 2002,
Larsen ve ark. 2004, Zhou ve ark. 2008). Fusariumlar
bu cinsler aras›nda belirgin flekilde öneme sahiptir çün-
kü dünya çap›nda yayg›nd›rlar ve çok büyük ölçekte tri-
kotesen üretirler. Bununla birlikte, bilinen 150 den faz-
la trikotesenin sadece birkaç tanesi hayvan ve insan
kullan›m›nda olan ürünlerde bulunmalar›ndan dolay›
öneme sahiptir (Pronk ve ark. 2002, Frisvad ve ark.
2007). Bunlar; deoksinivalenol (DON; vomitoksin ola-
rak da bilinir), nivalenol (NIV), diasetoksisirpenol (DAS)
ve T-2 toksin (T-2) ve daha seyrek bulunan türevleri; 3-
asetildeoksinivalenol (3-Ac-DON), 15-asetildeoksiniva-
lenol (15-Ac-DON), fusarenon X (FusX), neosolaniol
(NeoSol) ve HT-2 toksin (HT-2) (Pronk ve ark. 2002).
DAS, NeoSol, T-2, HT-2 Tip A Trikotesenler olarak,
NIV, FusX, DON, 3-Ac-DON, 15-Ac-DON Tip B Triko-
tesenler olarak s›n›fland›r›lmaktad›r (Pronk ve ark.
2002, Larsen ve ark. 2004). Trikotesenler, bir 12,13-
epoksi-trikotes-9-en çekirde¤i ile karakterize seskuiter-
pen halkas› içeren bilefliklerdir (Hussein ve Brasel
2001). Trikotesenler renksiz ve ço¤unlukla kristal kat›-
lard›r. Tip A trikotesenler kloroform, dietil eter, etil ase-
tat ve aseton gibi k›smen polar olan çözücülerde çözü-
nürken, Tip B trikotesenler sulu metanol, sulu asetonit-
ril gibi daha yüksek polariteye sahip çözücülere gerek-
sinim duyarlar. Trikotesenler UV ›fl›¤› alt›nda flüore-
sans vermezler (Hussein ve Brasel 2001, Pronk ve ark.
2002). 

Deoksinivalenol (DON) ve asetillenmifl türevleri (3-
Ac-DON, 15-Ac-DON) belirgin flekilde en önemli triko-
tesenler aras›ndad›r. Oluflumlar› hakk›nda çok say›da
rapor yay›nlanm›flt›r. Fusarium graminearum ve F.cul-
morum özellikle tah›llarda DON üreten önemli küflerdir.
Nivalenol (NIV) ve Fusarenon X (FX, 4-NIV), DON ile
ayn› ürünlerde oluflmaktad›r. NIV, DON’a göre daha
düflük konsantrasyonlarda tespit edilmekte ancak daha
toksik oldu¤u düflünülmektedir. F.graminearum tah›l-
larda NIV ve FX üretti¤i bilinen en önemli küftür. T-2
toksin de en toksik trikotesenlerden biriyken, HT-2 türe-
vi daha az toksiktir. Yap›sal benzerliklerinden dolay› bu
toksinler ço¤unlukla ayn› analitik metot içine dahil edil-

mektedir. F.sporotrichioides ve F.langsethiae tah›llar-
dan s›kl›kla izole edilen, T-2 ve HT-2 üreten küflerdir
(Frisvad ve ark. 2007).

Genel olarak, trikotesenler sindirim kanal›ndan iyi
bir flekilde emildikten sonra birçok doku ve organa ya-
y›l›rlar. Vücutta metabolize olmas›na konjugasyon ve
de-epoksidasyon yard›mc› olur, ayr›ca baz› trikotesen-
lerde deasetilasyon ve hidroksilasyon da rol oynar. Tri-
kotesenlerin detoksifiye olmas›nda de-epoksidasyon
en önemli basamakt›r. Bu ifllem, sindirim kanal›ndaki
mikroorganizmalar taraf›ndan yap›l›r, s›¤›rlarda ayr›ca
ruminal flora da etkilidir. Trikotesenlerin sindirim kanal›
mikrofloras›n›n kompozisyonunu de¤ifltirdi¤i belirtil-
mektedir. Sindirim kanal› floras›n›n de-epoksit metabo-
litleri oluflturmak için adapte olmas› birkaç gün alabil-
mektedir. Trikotesenlerin bu ilk birkaç gün de-epokside
edilememesi, trikotesenli ürünlerle beslenmenin bafl›n-
da görülen yüksek toksik etkilerin bir aç›klamas› olabi-
lir. Baz› hayvan türleri (tavuklar›n da bulundu¤u) epok-
sit indirgenmesi için gerekli mikrofloradan yoksundurlar
ve trikotesenlere muhtemelen en duyarl› türlerdir
(Pronk ve ark. 2002).  

Trikotesen bilefliklerinin akut toksisitesi insan ve
hayvanlarda ishal, kusma, lökositozis, hemoraji, dola-
fl›m floku ve ölümle karakterizedir. Kronik toksisitesi ise
ifltahs›zl›k, kilo art›fl›nda düflme, yem veya g›da tüket-
meme, nöroendokrin de¤ifliklikler ve immunolojik etki-
lerle karakterizedir (Pronk ve ark. 2002, Larsen ve ark.
2004, Frisvad ve ark. 2007, Zhou ve ark. 2008). Triko-
tesenler, immun fonksiyonu hem bask›layabilir hem de
uyarabilir, bu da ya enfeksiyona veya neoplaziye di-
rençte bozulma ya da afl›r› duyarl›l›k veya otoimmun
bozukluklarla sonuçlanabilmektedir (Pronk ve ark.
2002). 

Biyokimyasal olarak, trikotesenler hücre ve organ
düzeyinde afl›r› toksiktirler. Ökaryotik hücrelere yüksek
düzeyde sitotoksik etkilidirler; hücre lizisine ve mitozun
inhibisyonuna yol açarlar. Trikotesenler ayr›ca protein
ve DNA-RNA sentezinin de çok güçlü bask›lay›c›s›d›r-
lar ve hücre zar›yla etkileflime girebilirler. Hücre-alt› dü-
zeydeki toksisiteleri büyük oranda protein sentezini
bask›lama ve sülfidril gruplar›na kovalent olarak ba¤-
lanma yeteneklerine ba¤l›d›r (Pronk ve ark. 2002, Lar-
sen ve ark. 2004, Zhou ve ark. 2008). 

FUMON‹S‹NLER

Fumonisinlerin, bafll›ca F.proliferatum ve F.verticil-
lioides taraf›ndan oluflturulan ve yap›lar›nda toksisitele-
rine sebep olan uzun zincirli hidrokarbon (sfingosin ve
sfinganin’in yap›s›na benzer) birimine sahip, yüksek
düzeyde karsinojen metabolitler olduklar› bildirilmekte-
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dir (Hussein ve Brasel 2001, Bakker ve ark. 2003, Fris-
vad ve ark. 2007). Fumonisin B1 (FB1) en yayg›n ve en
toksik olan›d›r (Hussein ve Brasel 2001, Bakker ve ark.
2003, Stockmann-Juvala ve Savolainen 2008) ve rat-
larda tümörü teflvik etti¤i, atlarda lökoensefalomalasi
(ELEM) ve domuzlarda pulmoner ödem oluflturdu¤u
belirtilmektedir (Hussein ve Brasel 2001). Do¤al olarak
oluflan fumonisin B bileflikleri grubuna ait moleküller
uzun bir hidroksillenmifl hidrokarbon zinciri içermekte-
dir ki buna trikarballilik asit, metil ve amino gruplar› ek-
lenmektedir (Stockmann-Juvala ve Savolainen 2008)
ve bu yap›n›n, sfingoid bazlara yap›sal benzerli¤inden
dolay› toksik etki gösterdi¤i bildirilmektedir (Hussein ve
Brasel 2001). 

Önemli miktarlarda fumonisin oluflturan tek tür Fu-
sarium verticillioides (F.moniliforme) türüdür. En az 10
farkl› Fusarium türü daha fumonisin oluflturma yetene-
¤ine sahiptir (Bakker ve ark. 2003). Fusarium verticilli-
oides ve F.proliferatum m›s›rda yayg›n bir küftür ve s›k-
l›kla hem hasar görmüfl hem de normal m›s›r danele-
rinden izole edilmektedir (Bakker ve ark. 2003, Frisvad
ve ark. 2007,  Stockmann-Juvala ve Savolainen 2008).
Bu türler, s›cak iklimlerde önemli bir bitki hastal›¤› olan
m›s›rlardaki “fusarium dane çürüklü¤ü” hastal›¤›n›n se-
bebidirler. F.verticillioides ve F.proliferatum çok genifl
›s› aral›¤›nda ama sadece nispeten yüksek su aktivite-
sinde (aw> 0,9) gelifltiklerinden, hasattan önce veya
kurutman›n erken dönemi esnas›nda m›s›rda oluflmak-
tad›r. Afl›r› durumlar›n haricinde, fumonisinlerin kon-
santrasyonu depolama esnas›nda artmamaktad›r. Fu-
monisinler co¤rafi olarak genifl bir da¤›l›m göstermek-
tedir ve do¤al olarak m›s›rda oluflumlar› dünyada bir-
çok bölgede bildirilmektedir. Fumonisinler bu¤day, sor-
gum, dar›, pirinç, asparagus ve mung fasulyesi gibi di-
¤er g›dalarda daha nadir oluflmaktad›r (Bakker ve ark.
2003). F.nygamai, F.napiforme, F.thapsinum, F.ant-
hophilum ve F.dlaminii dar›, sorgum ve pirinçte fumoni-
sin üreten di¤er türlerdir (Frisvad ve ark. 2007).

Çal›fl›lan tüm hayvan türlerinde, fumonisinler sindi-
rim kanal›ndan zay›f flekilde emildi¤i ve h›zl› bir flekilde
da¤›l›m gösterip at›ld›¤› tespit edilmektedir. Karaci¤er
ve böbrek emilen fumonisinlerin (bafll›ca FB1) ço¤unu
tutmaktad›r ve FB1 rat karaci¤eri ve böbre¤inde plaz-
maya göre daha uzun süre kalmaktad›r. Gebe rat ve
tavflanlarda, çok düflük konsantrasyonlarda FB1 uterus
ve plasentada tespit edilmifltir. Fötusta FB1’in bulun-
mamas› plasental transferin olmad›¤›n› göstermekte-
dir. Laktasyon esnas›nda geçifl ile ilgili çok az bilgi
mevcuttur ve fumonisinlerin in vivo ve in vitro metabo-
lize olmad›¤› görülmektedir. Her ne kadar fumonisinler,

sitokrom P450 enzimleriyle metabolize olmasalar da,
FB1 bu enzimlerin aktivitesini, sfingolipid biyosentezini
de¤ifltirdi¤i mekanizma yoluyla de¤ifltirebilmektedir
(Bakker ve ark. 2003).

Sfingolipidler tüm ökaryotik hücrelerde bulunabi-
len bir lipid s›n›f›d›r. Bu hücrelerde önemli yap›sal mo-
leküller olarak hizmet eder ve birçok hücre fonksiyonu-
nun düzenlenmesinde görev yaparlar (Stockmann-Ju-
vala ve Savolainen 2008). Fumonisinler, sfingolipidlerin
uzun zincir baz yap›s›yla aç›k bir yap›sal benzerlik ta-
fl›rlar (Bakker ve ark. 2003, Stockmann-Juvala ve Sa-
volainen 2008). Bu benzerlik nedeniyle, baz› araflt›rma-
c›lar, sfingolipid metabolizmas›n›n bozulmas›n›n fumo-
nisinler için bir hedef olabilece¤ini öne sürmektedirler.
FB1’in primer rat karaci¤er hepatositlerinde de novo
sfingolipid biyosentezini inhibe edebildi¤i ve bu olayda
seramid sentetaz enziminin inhibisyonunun anahtar rol
oynad›¤› gösterilmifltir. Bu sonuç, FB1’in ratlarda idrar
sfinganin ve sfingosin düzeylerini, FB1-bulafl›k yem tü-
keten ponilerde serum düzeylerini, deri alt› yolla FB1
uygulanan farelerin böbrek, karaci¤er ve ince ba¤›rsak-
lar›nda sfinganin düzeylerini ve in vitro koflullarda böb-
rek epitelyum hücrelerinde hücresel sfinganin ve sfin-
gosin düzeylerini art›rabildi¤inin gösterildi¤i birçok ça-
l›flmayla do¤rulanmaktad›r (Stockmann-Juvala ve Sa-
volainen 2008).

ZEARALENON

Zearalenon, 6-(10-hidroksi-6-okso-trans-1-unde-
senil)-‚-rezorsilik asit µ-lakton olarak bilinen bir fitoös-
trojenik bilefliktir. Zearalenon, dünyan›n ›l›man ve s›cak
bölgelerinde tar›msal ürünlerde büyüme ve hasat se-
zonlar› esnas›nda oluflma e¤ilimi gösteren ve birçok ta-
h›la kolonize olan farkl› Fusarium türleri taraf›ndan üre-
tilmektedir. (Hussein ve Brasel 2001, Gromadzka ve
ark. 2008). F.graminearum, F.culmorum, F.crookwel-
lense, F.equiseti, F.semitectum ve F.sporotrichioides
gibi Fusarium türleri taraf›ndan enfekte olan m›s›r, bu¤-
day, yulaf ve arpada çok s›kl›kla yüksek miktarlarda ze-
aralenon bulunabilmektedir (Coulombe 1993, Gro-
madzka ve ark. 2008). F.graminearum çiftlik hayvanla-
r›nda görülen östrojenik etkilerden sorumlu en önemli
türdür (Hussein ve Brasel 2001). Zearalenon uzun y›l-
lar boyunca domuzda hiperöstrojenizm ile iliflkilendiril-
mifl ve insanlardaki muhtemel etkileri de bildirilmifltir.
Zearalenon türevleri çiftlik hayvanlar›nda geliflimi teflvik
amac›yla kullan›lm›fl ancak Avrupa Birli¤i’nde art›k ya-
saklanm›flt›r (Frisvad ve ark. 2007). 

Zearalenon, alkali çözeltilerde, eter, benzen, ase-
tonitril, kloroform, aseton ve alkollerde çözünür ancak
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suda çözünmez. Is›ya dayan›kl› oldu¤u için bu onun g›-
dalardan uzaklaflt›r›lmas›n› ve/veya bozunmas›n› zor
hale getirmektedir. Zearalenon’un rezorsinol k›sm› ke-
ton ve metil gruplar› olan trans izomerik formda çift ba¤
ile 14-atomlu makrosiklik lakton halkas›na kaynaflm›fl-
t›r. En s›k karfl›lafl›lan zearalenon türevleri zearalanon,
·-, ‚-zearalenol ve  ·-, ‚-zearalanol’dur (Gromadzka ve
ark. 2008). Alkol metabolitleri de (·- ve ‚-zearalenol) ös-
trojenik etkilidir (Hussein ve Brasel 2001).

Zearalenon’un birçok hayvan türünde östrojenik ve
anabolik özellikler ortaya koydu¤u ve fare, rat ve ko-
bayda oral uygulamay› takiben nispeten düflük akut
toksisiteye sahip oldu¤u bildirilmektedir (Gromadzka ve
ark. 2008). Östrojenik olarak tan›mlanan zearalenon ve
metabolitlerinin toksisiteleri kimyasal yap›lar›yla iliflkili-
dir, bu yap› östradiol, östron ve östriol gibi do¤al olarak
oluflan östrojenlerin yap›s›na benzemektedir. Bu bile-
flikler, 17‚-östradiol ile yar›flmal› olarak insan östrojen
reseptörleriyle etkileflerek üreme sistemi üzerine etki
etmektedirler (Coulombe 1993, Gromadzka ve ark.
2008). Birçok çal›flmada zearalenon’un östrojenik po-
tansiyelinin di¤er çevresel östrojenlerinkinden birkaç
kat fazla oldu¤u gösterilmektedir. Oral uygulamay› taki-
ben zearalenon h›zl› bir flekilde emilir ve ·-, ‚-zearalenol
ve  ·-, ‚-zearalanol bilefliklerine dönüfltü¤ü ve sonra glu-
kuronik asit ile konjuge oldu¤u ba¤›rsak hücrelerinde
metabolize olabilmektedir. Her ne kadar emilim oran›-
n›n ölçülmesi zor olsa da, ratlarda, tavflanlarda ve in-
sanlarda yayg›n flekilde emildi¤i görülmektedir. Ayr›ca,
zearalenon, hepato-, hemato-, immuno- ve genotoksik
özellikler de göstermektedir. Bu nedenle, tah›l ve tah›l
ürünlerinde zearalenon tolerans düzeyleri (µg/kg) bir-
çok ülkede düzenlenmektedir (Gromadzka ve ark.
2008).

PATUL‹N

Patulin (4-hidroksi-4H-furo[3,2-c]piran-2(6H)-on),
çürüyen meyvelerde birçok küf taraf›ndan sentezlenen
bir mikotoksindir ve ticari olarak sat›lan elma sular›nda
da s›kl›kla oluflmaktad›r (Rychlik ve ark. 2004, Kawa-
moto ve ark. 2008). Patulin kontaminasyonu, üzüm, ka-
y›s›, fleftali gibi meyvelerde de bildirilmektedir. Patulin,
Aspergillus clavatus, Penicillium expansum, P.grise-
ofulvum ve Byssochlamys nivea gibi farkl› küf türleri ta-
raf›ndan üretilen bir mikotoksindir (Kawamoto ve ark.
2008). P.expansum en önemli patulin kayna¤›d›r.
Byssochlamys nivea pastörize meyve sular›nda patulin
üretebilmektedir. P.griseofulvum saf kültürde yüksek
düzeyde patulin üreten etkili bir küftür ve potansiyel
olarak tah›l, hamur ifli ve benzer ürünlerde de patulin
üretebilir. P.carneum, P.paneum, P.sclerotigenum,

P.dipodomycola di¤er patulin üreten türlerdir ancak
önemleri nispeten daha azd›r (Frisvad ve ark. 2007). 

Yap›lan çal›flmalarda patulin’in hayvanlar›n akci-
¤er, karaci¤er, ba¤›rsak kan damarlar› ve dokular›nda
konjesyon ve ödem gibi önemli semptomlara yol açt›¤›
gözlemlenmifltir. Bununla birlikte, patulinin toksisite
mekanizmas› hala tam olarak netleflmemifltir (Bräse ve
ark. 2009). Patulin, hem gram-negatif hem de gram-po-
zitif bakteriler üzerine antibiyotik etkiye sahiptir (Kawa-
moto ve ark. 2008). Birçok çal›flmada hayvanlarda akut
toksik flekilde ve teratojenik olarak etkidi¤i ve ayr›ca
mutajenite, DNA hasar› yapma, nörotoksisite ve alerji
geliflimi gibi farkl› toksik etkilere de sahip oldu¤u bildi-
rilmektedir (Rychlik ve ark. 2004, Kawamoto ve ark.
2008). Patulin’in karsinojenik gücü hala bilinmemekte-
dir. 1960’larda araflt›rmac›lar deri alt› uygulamay› taki-
ben sarkomalar tespit etmiflken, daha sonraki y›llarda
yap›lan yedirme denemesi çal›flmalar›nda patulin’in
karsinojenik etkinli¤i kan›tlanamam›flt›r. Çok yak›n geç-
miflte patulin toksisitesinin hücresel yönleri yayg›n fle-
kilde araflt›r›lm›flt›r. Elektrofilik karakterine ba¤l› olarak,
patulin’in glutatyon (GSH) ve proteinler gibi hücresel
nükleofiller ile etkileflti¤i gösterilmektedir. ‹nsanlarda
patulin’in emilimi, toksikokinetik davran›fl› ve metabo-
lizmas› hakk›nda bilgi olmad›¤›ndan patulin’in organiz-
mada mutajenik düzeylerde oluflup oluflmad›¤› hala
tart›flmal›d›r (Rychlik ve ark. 2004). ‹nsan tüketimine
sunulan g›dalarda (elma ve ürünleri) patulin içeri¤i bir-
çok ülkede 50 µg/kg olarak s›n›rland›r›lm›flt›r, AB çocuk
mamalar› için 10 µg/kg’l›k bir limit belirlemifltir. Bunun-
la birlikte bu limitler hala tart›fl›lmaktad›r (Rychlik ve
ark. 2004, Kawamoto ve ark. 2008). 
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ÖZET
Dioksinler  yüksek toksik etkiye sahip çok klorlu bilefliklerdir. Klor varl›¤›nda çeflitli do¤al olaylar ve endüsti-

yel ifllemler s›ras›nda yüksek s›cakl›kta oluflmaktad›rlar. En bilinen dioksin bilefli¤i olan 2,3,7,8-TCDD aflatoksin-
den 600 kat daha fazla toksik etkiye sahiptir. Dioksinler do¤ada toprak, su ve di¤er al›c› ortamlarda bulafl› olarak
bulunur ve as›l önemli biyolojik birikimi lipofilik özelli¤inden dolay› ya¤l› dokularda yaparlar. ‹nsanlarda dioksin
maruziyetinin %90’n›n›n g›dalardan ve özellikle hayvansal ya¤ içeren g›dalardan oldu¤u tespit edilmifltir.

Anahtar kelimeler: Dioksin, poliklorlu bifeniller, risk, g›da

ABSTRACT
Dioxins are polychlorinated compounds which have high toxic effects. In availability of chlorine, they occur

in some natural events and industrial processes at high temperatures. 2,3,7,8_TCDD which is the most toxic dio-
xin congener is 600 times more toxic than aflatoxin. Dioxins exist in soil, water and the other receiving environ-
ment as a contaminant and as a result of their lipophilic character they biologically accumulate in fatty tissues.
Ninty percentage of human exposure to dioxin occurs from foods and especially from animal originated foods.

Keywords: Dioxin, polychlorinated biphenyls, risk, food
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G‹R‹fi
‹nsanlar›n bilinç düzeyi artt›kça, yaflamlar›n› daha

uzun ve kaliteli sürdürme iste¤ine paralel olarak güven-
li g›da kavram› ortaya ç›km›flt›r. Son y›llarda artan g›da
güvenli¤i hassasiyeti sebebiyle, art›k g›dalar sadece
besinsel ö¤eleri ile de¤il ayn› zamanda, k›sa veya uzun
vadede insan sa¤l›¤›na etkili olabilecek katk›, kal›nt› ve
bulaflanlar›n varl›¤›na ve miktarlar›na ba¤l› olarak de-
¤erlendirilmektedir.

G›dalardaki bulaflanlar›n belki de en toksik olan›
dioksinlerdir. Örne¤in aflatoksine oranla 600 kat daha
toksik oldu¤u belirtilmifltir (Foodinfo.net, 2008). Diok-
sinler denilince kastedilen poliklorludibenzo-para-diok-
sinler (PCDD), poliklorludibenzofuranlar (PCDF) ve ço-
¤u zaman dioksin benzeri poliklorlu bifenillerdir (Top-
lam 209 PCB’nin 12 tanesi). Poliklorludibenzo-para-di-
oksin iki oksijen köprüsüyle, poliklorludibenzofuran tek
oksijen köprüsüyle  birbirlerine ba¤lanm›fl klorlu ben-
zen halkas› içeren bileflen grubunun genel ismidir. 75
PCDD isomeri ve 135 PCDF izomeri bulunmatad›r
(Anon., 1989). Bu bilefliklerden 17si toksik etkisi aç›s›n-
dan de¤erlendirilmekte ve analiz edilmektedir (Dioxin
fact sheet, 2001). PCB’ler ise bifenillerin do¤rudan klor-
lanmas› ile sentezlenmifl klorlu aromatik hidrokarbon-
lard›r (Dioxin fact sheet, 2001). Bu bilefliklerin içinde en
bilinen ve en toksik olan› 2,3,7,8 TCDD’dir ve di¤er bi-
lefliklerin toksik de¤eri TCDD’ye göre ifade edilmekte-
dir (Anon., 1989).

Dioksinler (PCDD ve PCDF) insan yap›m› olarak
ve kasten üretilmezler fakat kimyasal ifllemlerin yan
ürünü olarak oluflurlar. Volkanik patlamalar ve orman
yang›nlar› gibi do¤al olaylar, kimyasallar, pestisitler, çe-
lik ve boyalar›n üretilmesi, ka¤›t ve ka¤›t hamurlar›n›n
beyazlat›lmas›, egsoz yay›l›mlar› ve yanma gibi pro-
sesler sonucu oluflmaktad›rlar. Örne¤in klorlu bir at›k,
yakma tesisinde kontrolsüz bir flekilde yand›¤›nda, ya-
y›lan hava dioksin içermektedir (10). PCB’ler ise yak›n
tarihlere kadar ticari olarak üretilmifllerdir ve  transfor-
matörler, inflaat malzemeleri, ya¤lay›c› maddeler, kap-
lama malzemeleri, plastik maddeler ve mürekkeplerde
bulunmaktad›rlar (Dioxin fact sheet, 2001).

Dioksinlerin çevrede kal›c›l›klar› çok fazlad›r, ›s› ve
zamanla parçalanma oranlar› çok düflüktür (Anon.,
1989). Bu sebeple kal›c› organik kirleticiler olarak
Stockholm Konvensiyonunda belirtilmifltir (chm, 2008).

Birçok araflt›rmada dioksinlerin özellikle TCDD’nin
kanser yap›c› etkisi belirtilmifltir. Örne¤in Van Miller et
al 1977, Kociba et al 1978, NIH 1982a, NIH 1980b,
NCI, 1977, NCI 1979 çal›flmalar›nda dioksinlerin kan-
ser yap›c› etkileri gösterilmifltir (Anon., 1989). Yap›lan

çal›flmalarda dioksinlerin teratojenik oldu¤u fakat muta-
jenik etkilerinin olmad›¤› belirtilmifltir (Anon., 1989).
Bunlar›n yan›s›ra insanlarda TCDD maruziyeti sonucu
ortaya ç›kan ve çeflitli çal›flmalarda belirtilen septom-
lardan klorakne, hiperkeratozis, hiperpigmentasyon
elastosis gibi deri baflkalafl›mlar›, karaci¤erde yumu-
flak fibroz doku oluflumu, kanda transaminaz de¤erle-
rinde artma, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, ifl-
tah ve kilo kayb›, sindirim bozukluklar› (özellikle alkol
ve ya¤l› g›da sindiriminde), kas eklem a¤r›lar› ve genel
halsizlik, fliflmifl lenf bezleri, kardiovasküler, üriner ebz
solunum ve pankreatik bozukluklar gibi sistemik etkile-
ri, seksüel fonksiyon kayb›, bafla¤r›s›, nöropati, görme
bulan›kl›¤›, duyma tatma ve koku kayb› gibi sinir siste-
mine etkileri ve uyku bozuklu¤u, depresyon, nerji ve
motivasyon kayb›, ani sinir gibi   psikiyatrik etkileri bu-
lunmaktad›r  (Anon, 1989).

1971 yaz›nda ABD Missouiri’de 57 at›n ölümüyle
ortaya ç›kan olay, 1976 italya Seveso’da yaflanan fab-
rika kazas›, Vietnamda ABD ordusu taraf›ndan kullan›-
lan portakal gaz› (Anon., 1989), Belçikadaki 1999 diok-
sin krizi (Lok ve Powell, 2000),1968deki Yusho ve Yu-
cheng vakas› (Anon., 1989),  Ukrayna baflkan› Yush-
chenko’nun dioksin ile zehirlenmesi tarihteki önemli di-
oksin vakalar›d›r.

Crummett ve Stehl’in 1973 y›l›ndaki çal›flmalar›n-
da belirttikleri üzere dioksinler lipofilik olup birçok çözü-
cüde çok az, suda çok daha az çözünürler (Anon.,
1989). Suda çözünmeyip ya¤da çözünmesi sebebiyle
çevrede organik maddelere ve sedimente ba¤lanan di-
oksinler insanlar›n ve hayvanlar›n ya¤l› dokular›nda ab-
sorbe edilir ve biyolojik olarak parçalanmamas› sebe-
biyle de sürekli biriktirilirler.  (Dioxin fact sheet, 2001)
Flesh-Janys et al. taraf›ndan 1996da yap›lan çal›flma
çeflitli dioksin bilefliklerinin insan vucudunda 3 ile 19.6
y›l aras›nda de¤iflen, ortalama 7-8 y›l gibi oldukça uzun
yar›lanma ömürleri oldu¤unu ortaya koymufltur (Hays
ve Aylward, 2003). Isense ve Jones 1975’te biobirikim
sebebiyle canl› organizmalarda yüzlerce kat fazla
TCDD bulundu¤unu göstermifllerdir (Anon., 1989).
Böylelikle toprakta ve havada dioksin miktar› çok az
iken hayvansal dokularda yüzlerce hatta binlerce kat›
olabilmektedir. Bu sebeple dioksin maruziyeti aç›s›n-
dan hayvansal g›dalar büyük önem teflkil etmektedirler.

Amerikan Çevre Koruma Ajans› (EPA)  taraf›ndan
2000 y›l›nda bildirildi¤ine göre insanlar›n dioksinlere
maruziyetinin %90 oranla g›dalardan ve özellikle hay-
vansal ya¤ içeren g›dalardan oldu¤u tespit edilmifltir
(Hays ve Aylward, 2003). Avrupa G›da Güvenli¤i Kuru-
mu (EFSA)’nun 2000 y›l› taslak de¤erlendirmesine gö-
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re dioksin al›m›nda en büyük orana s›ras›yla süt ve süt
ürünleri, bal›k,  et ve yumurta sahip olmaktad›r  (EFSA,
2004). Ancak bu da¤›l›m ülkeden ülkeye ve beslenme
al›flkanl›klar›na ba¤l› olarak de¤ifliklikler göstermekte-
dir. Birçok ülke aç›s›ndan bal›klar›n daha öncelikli risk
grubu oldu¤u belirtilmifltir.

Dioksinlerin toksik etkisi yaflam süresi boyunca vü-
cutta biriken miktarla direkt olarak ilgilidir.(Dioxin fact
sheet, 2001) Avrupa Birli¤i G›da Bilim Kurulunun belirt-
ti¤ine göre haftal›k tolere edilebilir al›m miktar› 14
pgTEQ/kg vücut a¤›rl›¤›d›r (Gies ve ark., 2007).

Ülkemizde de dioksinlerin maksimum miktarlar› ile
ilgili yasal düzenlemeler yap›lm›fl olup 2005 y›l›nda
yemlere,  2008 y›l›nda g›dalara yönelik maksimum se-
viyeler, AB s›n›rlar› esas al›narak tebli¤ fleklinde ya-
y›mlanm›fl ve yürürlü¤e girmifltir.

Dioksinlerin analizi gerekli ekstraksiyon ve saflafl-
t›rma aflamalar›ndan sonra GC-HRMS’de izotop sey-
reltme yöntemine göre ölçüm yap›larak gerçeklefltirilir
(5,6). Son derece kapsaml› ve pahal› olmas› sebebiyle
dünyada az say›da analitik laboratuvarda yap›labilmek-
tedir. Ülkemizde Ankara ‹l Kontrol Laboratuvar›’nda g›-
da ve yem örneklerinde PCDD, PCDF ve dioksin ben-
zeri PCBler, Tübitak Marmara Araflt›rma Merkezinde
hava ve sediment örneklerinde PCDD ve PCDF’ler
analiz edilebilmektedir. 

Türkiye’de g›dalarda dioksin üzerine Ankara ‹l
Kontrol Laboratuvar› taraf›ndan yap›lan iki çal›flmada
tereya¤lar›nda 0,29 ile 3,98 pg TEQ/g ya¤ aras›nda de-
¤iflen de¤erlerde ve maksimum limitlerin alt›nda kal-
mak suretiyle (Traag et al., 2007) , bal›klarda da yine
maksimum seviyelerin alt›nda olarak 0,84 ile 2,80 ara-
s›nda de¤erlerde (Uçar et al., 2008) dioksin bulunmufl-
tur. 

‹zleme ve araflt›rma çal›flmalar› devam etmektedir.
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ÖZET
Sentetik fosfodiesteraz tip-5 enzim (PDE-5) inhibitörleri s›kl›kla erkeklerde ereksiyon bozukluklar›-n›n teda-

visinde kullan›lmaktad›r. Bunlardan biri geçmiflte pulmoner arter hipertansiyon tedavisinde kullan›lan, daha son-
ra Amerikan G›da ve ‹laç Dairesi (FDA) taraf›ndan ereksiyon bozukluklar›n›n tedavisinde kullan›lmas› için onay
verilen sildenafil sitrat (Viagra®) d›r. Bu ilaç doktor kontrolünde kullan›lmal›d›r, çünkü yüksek dozda kullan›m› cid-
di yan etkilere sebep olabilmektedir. Son birkaç on y›lda bitkisel besin desteklerinin ve bitkisel ilaçlar›n kullan›m›
büyük ölçüde artm›flt›r. Genel olarak toplumda bitkisel desteklerin tamamen do¤al oldu¤u yönünde bir inanç var-
d›r. Fakat son zamanlarda bitkisel ilaç ve besin desteklerinde, bilhassa sildenafil ve analoglar›yla olmak üzere,
sentetik PDE-5 inhibitörleriyle birçok ta¤flifl vakas› rapor edilmifltir. “Do¤al” olan bitkisel desteklerde yap›lan ta¤-
flifl insan sa¤l›¤› tehdidine sebep oldu¤u için, bu maddelerin analiz edilmesi için analitik metotlar oluflturulmufltur.
Literatürde, bitkisel destek ve ilaçlarda yap›lan yasal olmayan ta¤fliflin izlenmesi genel olarak HPLC, LC/MS,
LC/MS/MS ile yap›lmaktad›r.

Anahtar Kelimeler: PDE-5 inhibitörleri; sildenafil; sildenafil analoglar›; ta¤flifl; bitkisel destekler; LC/MS.
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ABSTRACT
Synthetic phosphodiesterase type-5 enzyme (PDE-5) inhibitors are frequently used to treat erectile dysfunc-

tion (ED) in men. One of them which was used in the past to treat pulmonary artery hypertension is sildenafil cit-
rate (Viagra®), was approved for the treatment of ED in man by the US Food and Drug Administration (FDA).
This drug should be taken under doctors’s control because over-dose may cause serious side effects. Over the
last few decades the use of herbal dietary supplements and herbal remedies has increased greatly. There is a
general belief in the public that herbal supplements are “all natural.” But recently, in particular, there have been
several reports about herbal supplements and herbal drugs which had been adulterated with synthetic PDE-5 in-
hibitors, especially with sildenafil and sildenafil analogues. Because of the adulteration of “natural” herbal supp-
lements poses a health treat to people, analytical methods were performed to analyse these substances. Repor-
ted methods in the literature concerning for illegal adulterations in herbal supplements and drugs are generally
HPLC, LC/MS, LC/MS/MS. 

Key Words: PDE-5 inhibitors; sildenafil; sidenafil analogues; adulteration; herbal supplements;  LC/MS.

1. G‹R‹fi
1990’l› y›llar›n bafl›nda, fosfodiesteraz enzim-5 et-

kinli¤ini engellemek için bir ilaç gelifltirildi. Gelifltirilme
amac› bir iskemik kalp rahats›zl›¤› olan angina pekrosis
(gö¤üs a¤r›s›) ve hipertansiyon tedavisinde kullan›lma-
s›yd›. Fakat ilaç henüz faz 1-2 çal›flmas› aflamas›nday-
ken araflt›rmac›lar deneklerin kullanmad›klar› tabletleri
iade etmek istememesiyle hayrete düfltüler. Ve çal›fl-
ma, denek- lerden birçok erke¤in daha önce var olan
ereksiyon bozuklu¤unun çözümlendi¤ini ifade etmesiy-
le sonuçland› (Gratz ve ark., 2004, Anonim, 2010a).
Daha sonra bu madde sildenafil sitrat, (Viagra®) olarak
adland›r›ld›. 2003 A¤ustos ay›na kadar ereksiyon bo-
zukluklar›nda kullan›lan tek PDE-5 inhibitörü sildenafil
sitrat oldu. Daha sonra iki farkl› PDE-5 inhibitörü daha
daha hem Avrupa’da hem de Amerika’da onayland›.
Bunlar; vardenafil hidroklorid (Levitra®) ve tadalafil
(Cialis®) olarak adland›r›ld› (Gratz ve ark., 2004, Reep-
mayer ve Avignon, 2008).

Sildenafil sitrat›n etki mekanizmas›, korpus kaver-
nosumda azot oksit sal›n›m›n› sa¤lamakla bafllar. Sal›-
nan azot oksit, guanilaz siklaz enziminin reseptörlerine
ba¤lan›r, bu durum da siklik guanozin monofosfat sevi-
yelerinin artmas›na sebep olur. Bu da penis yap›s›nda
bulunan sarmal arterlerdeki düz kaslar›n gevflemesine
böylece kan ak›fl›n›n h›zlanmas›na dolay›s›yla ereksi-
yona sebep olur. Sildenafil karaci¤er enzimleri taraf›n-
dan metabolize edilir ve hem karaci¤er hem de böbrek
taraf›ndan vücuttan at›m› gerçekleflir. Vücuttaki yar›
ömrü 3-4 saattir (Anonim, 2010a, Singh ve ark., 2009).
Sildenafil, C22H20N6O4S kimyasal formülüne sahip
olup, molekül a¤›rl›¤› 474,6 g/mol’dür.

Hastalarda ereksiyon bozukluklar› genellikle
(%60-70 kadar›)  hipertansiyon ve iskemik kalp rahat-
s›zl›klar› ile birlikte seyreder. Ne yaz›k ki PDE-5 inhibi-
törleri, bu hastal›klar›n tedavisinde kulan›lan baz› ilaç-
larda negatif etkileflim göstermektedir. Nitrogliserin, do-
xazosin, terazosin gibi. (Singh ve ark., 2009). PDE-5
inhibitörlerinin hem bu negatif etkileflimleri hem de gör-
me bozuklu¤u ve noksanl›¤›, hipotansiyon, ani duyma
bozuklu¤u gibi yan etkilere sebep olmas› gibi problem-
ler PDE-5 inhibitörlerinin bitkisel alternatiflerinin ortaya
ç›kmas›na zemin haz›rlam›flt›r (Anonim, 2010a, Singh
ve ark., 2009, Pomeranz ve Bhavsar, 2006, Anonim,
2010b). 

Bitkisel besin destekleri, “tamamen do¤al, güvenli
ve hiç bir yan etkiye sebep olmamas›” gibi sloganlar›y-
la k›sa zamanda büyük bir pazara ulaflm›fllard›r. Fakat
birço¤unun maalesef PDE-5 inhibitörleri eklenerek ta¤-
flifle u¤rad›¤› tespit edilmifltir. fiu anda sadece onay al-
m›fl PDE-5 inhibitörleriyle de¤il, onaylanmam›fl PDE-5
analoglar›yla da yap›lan ta¤flifl vakalar› rapor edilmifl
ve literatüre geçmifltir. Bu problem, gizlenip üzeri örtül-
dükçe daha da içinden ç›k›lamaz bir hal almakta, PDE-
5 analoglar›nda yap›lan yap›sal de¤iflikliklerle elde edi-
len modifiye anologlar›n da ta¤flifl amac› kullan›ld›¤› or-
taya ç›kmaktad›r.

Bu derleme, bitkisel besin desteklerinde ta¤flifl ola-
rak tüketicinin karfl›s›na ç›kan ve sa¤l›¤›n› tehdit eden
PDE-5 inhibitörlerinden sildenafil ve yeni olarak ortaya
ç›kan sildenafilin yap›s›nda yap›lan de¤ifliklerle elde
edilen sildenafil analoglar›n›n tespitiyle ilgili literatür
derlemesi yapmay› amaçlamaktad›r. 
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2. B‹TK‹SEL BES‹N DESTEKLER‹NDE 
S‹LDENAF‹L VE ANALOGLARIYLA
YAPILAN TA⁄fi‹fi

2.1. Bitkisel Besin Destekleri

Bitkisel besin destekleri art›k hem geliflmifl hem de
geliflmekte olan ülkelerde yayg›n olarak kullan›lmakta-
d›r. Tüketicideki genel kan› ise, bitkisel desteklerin sen-
tetik içeriklerden, ilaçlardan daha güvenli oldu¤u yö-
nündedir. Fakat yap›lan son araflt›rmalar, bunun aksi
yönündeki sonuçlarla bizi karfl› karfl›ya b›rakmaktad›r.
Özellikle Çin ve Tayvan gibi uzak do¤u menfleli bitkisel
ilaç ve besin desteklerinde fazla miktarda a¤›r metal ve
üreticinin belirtmedi¤i ilaçlara rastlanmaktad›r (Gratz ve
ark., 2004, Singh ve ark., 2009, Lin ve ark., 2006, Liang
ve ark., 2006).

Bitkisel besin desteklerinin içeri¤inin üzerinde be-
lirtilmesi zorunlu olup, piyasaya sürülmeden önce sa¤-
l›kl› ve güvenli olmas›n›n tüm sorumlulu¤u ise üreticiye
aittir. FDA piyasadaki güvenli olmayan bitkisel besin
desteklerine karfl› önlem almaktan sorumludur. Ülke-
mizde ise Tar›m ve Köyiflleri Bakanl›¤› bitkisel besin
desteklerine ruhsat vermekte ve güvenli olmayan ürün-
lere karfl› önlem almaktad›r.  (Singh ve ark., 2009). 

Do¤ada afrodizyak etkili birçok bitki bulunmakta-
d›r. Bunlardan en çok kullan›lanlar›; ginseng kökü, liçi
tohumu, kurt üzümü meyvesi, aveto, keçiboynuzu, fla-
kay›k kökü, magnoliavine meyvesi vb. ço¤u uzak do¤u
kökenli bitkilerdir. Bunlardan faydalan›larak da afrodiz-
yak etkili bitkisel besin destekleri haz›rlanmaktad›r. Bu
bitkisel besin destekleri yüksek dozda kullan›lmad›klar›
sürece, hiçbir sa¤l›k tehlikesi oluflturmadan cinsel gücü
artt›r›c› etki göstermektedir. Fakat üreticiler, ürün- leri-
nin etkisini artt›rmak ve sadece biraz daha fazla kar el-
de etmek için ürünlerine sentetik PDE-5 inhibitörlerin-
den olan sildenafil ve thiosildenafil, thiomethiosildena-
fil, thiohomosildenafil, homosildenafil, acetildenafil, hid-
roksihomosildenafil gibi sildenafilin yap›sal analoglar›n›
sonradan eklemekte, bu durum halk sa¤l›¤› için tehlike
oluflturmaktad›r  (Singh ve ark., 2009, Zhu ve ark.,
2005). Literatürde sildenafil ve onun yeni analoglar›yla
yap›lm›fl birçok ta¤flifl vakas› ve bu maddelerin tespiti
için gelifltirilmifl analiz yöntemleri vard›r.

2002 y›l›nda Çin’de yap›lan bir araflt›rma sonucun-
da bitkisel besin deste¤i kapsüllerinde ortalama 42,8
mg/kapsül sildenafil sitrat tespit edilmifltir (Tseng ve
Lin, 2002). Pfizer firmas› ise, etken maddesi sildenafil
sitrat olan Viagra®n›n günde 50 mg kullan›lmas› gerek-
ti¤ini ve maksimum dozun 100 mg oldu¤unu tavsiye et-
mektedir. 65 yafl›n üzeri ve ciddi böbrek rahats›zl›¤›
olanlar›n ise günde 25 mgdan fazla viagra tüketmesinin

tehlikeli olabilece¤ini belirtmektedir (Anonim, 2010c).
Bu durum sa¤l›kl› insanlar›n bile günde 3 destek table-
ti almas›n›n çok tehlikeli olabilece¤ini göstermektedir.

Tayvan’da 2006 y›l›nda yap›lan baflka bir çal›flma-
da, bitkisel besin desteklerinde bir sildenafil analo¤u
olan hidroksihomosildenafile rastlanm›flt›r. Bu yeni
maddenin sildenafilin piperazin taraf›ndaki N-metil gru-
bunun yerine N-hidroksi-etil grubunun gelmesiyle elde
edildi¤i görülmektedir (Lin ve ark., 2006).

2009 y›l›nda Fransa’da yap›lan bir çal›flmada ise
afrodizyak etkili 17 ticari bitkisel besin deste¤i ve bitki-
sel ilaç analiz edilmifltir. Analiz edilen befl numunede
sildenafil, bir numunede hidroksihomosildenafil, bir nu-
munede ise düflük miktarda thiomethisosildenafil tespit
edilmifltir (Balayssac ve ark., 2008).

Yukar›daki literatür çal›flmalar›ndan da anlafl›laca-
¤› üzere önceleri sildenafil ile yap›lan ta¤flifl, yerini ye-
ni analoglar›na b›rakm›flt›r. Ve bu analoglar, insanlarda
kullan›lmas› ruhsatland›r›lm›fl ilaçlar de¤ildir. Son za-
manlarda ise, sildenafilin piperazin taraf›ndaki oksijenin
yerine kükürt gelmesiyle elde edilen thio-sildenafil tü-
revleriyle yap›lan hileler literatürlere geçmeye baflla-
m›flt›r (Zou ve ark., 2008).

2.2. Piyasadan Çekilen Bitkisel Besin Destekleri

Amerikan G›da ve ‹laç Dairesi (FDA), PDE-5 inhi-
bitörleriyle ta¤flifl yap›lm›fl birçok marka bitkisel besin
destekleri tespit etmifl ve bunlarla ilgili gerekli önlemle-
ri almaktad›r. Ço¤u zaman firmalara ürünlerinin kendi-
lerinin piyasadan çekmesini tavsiye etmekte ya da
ürünleri tamamen yasaklamaktad›r.

May›s 2003’te, “Viga” isimli bitkisel besin deste-
¤inde sildenafil tespit edildi¤inden, FDA tüketici- leri bu
ürünü sat›n almamalar› konusunda uyarm›fl, firman›n
da gönüllü olarak bu ürünü geri çekmesini talimat ola-
rak vermifltir (Anonim, 2010d).

Eylül 2007’de “Axcil ve Desirin”  markal›, do¤al af-
rodizyak etki amaçl› tüm dünyada sat›lan bitkisel besin
desteklerinde, FDA laboratuarlar›nda yap›lan analizler
sonucunda sildenafil, thiosildenafil, thiohomosildenafil
tespit edilmifl, üreticinin firman›n ilaçlar›n› gönüllü ola-
rak piyasadan çekmesi karar› verilmifltir (Anonim,
2010e).

FDA, yine 2007 y›l›nda “True Man ve Energy Max”
adl› bitkisel besin desteklerinin tamamen yasaklam›flt›r.
Bu besin desteklerinde ise,  önce sildenafilin thio ana-
lo¤u tespit edilmifl, sonra ise hem sildenafilin thio ana-
lo¤u hem de vardanafilin bir analo¤u tespit edilmifltir
(Anonim, 2010f).
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2.3. Kullan›lan Teknikler

Literatürde, karmafl›k matrislerde PDE-5 inhibitör-
leri ve analoglar› ile yap›lan ta¤fliflte, dolay›s›yla silde-
nafil ve analoglar›n›n hem ayr›m› hem de tespitinde, in-
ce tabaka kromatografisi (TLC), yüksek performansl›
s›v› kromatografisi (HPLC), s›v› kromatografisi kütle
spektrometrisi (LC/MS) kullan›lmaktad›r. Ayr›ca yeni ve
bilinmeyen sildenafilin analoglar›n›n tan›mlanmas›nda,
ultraviyole spektroskopi (UV), infrared spectroskopi
(IR), nükleer manyetik resonans (NMR), LC/MS/MSn
gibi birçok tekni¤in kullan›m› faydal› bulunmufltur
(Singh ve ark., 2009). Bununla beraber, LC/MS tek-
nikleri, bitkisel besin desteklerinde sildenafil ve analog-
lar›n›n hem tespitinde, hem de yeni analoglar›n›n ta-
n›mlanmas›nda bask›n olarak görülmektedir. 

Tablo 1’de (en sonda verilmifltir) sildenafil ve ana-
loglar›n›n tespitinde s›kl›kla kullan›lan HPLC teknikleri
ve cihaz flartlar›, Tablo 2’de (en sonda verilmifltir)  ise
sildenafil ve analoglar›n›n yap›s› ve MS parçalanma
verileri yer almaktad›r. Tablo 2’de görüldü¤ü gibi ilaçlar
ve onlar›n analoglar› benzer bir kimyasal yap› göster-
mektedir. Bu yüzden onlar›n parçalan›rken de ayn› yo-
lu izlediklerini düflünebiliriz. Sildenafil ve analoglar›n›n
karakteristik ortak iyonlar› m/z 311 ve m/z 377’tir. Bu
yüzden flüpheli bir numune ile karfl›laflt›¤›m›zda ve
içinde ki sildenafil ve analoglar› konusunda bilgi sahibi
olmad›¤›m›zda bu karakteristik iyonlar bize iyi bir kan›t
sa¤layacakt›r. Benzer flekilde thiosildenafil ve analog-
lar›n›n ortak karakteristik parçalanma iyonu m/z
299’dur. Bu iyon bize thiosildenafil ve analoglar› hak-
k›nda ciddi bir ipucu sa¤layacakt›r. Literatürde, baflka
sildenafil gruplar› ve di¤er PDE-5 inhibitörleri ile ilgili
benzer çal›flmalar vard›r. Biz bu derlemede, en çok
rastlanan, son zamanlarda en çok ta¤flifl olarak rapor
edilen sildenafil ve analoglar› ile ilgili verilere yer ver-
meye çal›flt›k. Ayr›ca MS verilerinin bilinmeyen bir ila-
c›n tespitinde, özellikle ta¤flifl vakalar›nda, kullan›labi-
lece¤ini göstermeye çal›flt›k.

Kullan›lan cihaz tekni¤inin yan›nda, di¤er önemli
konu numune haz›rlamakt›r. Ço¤u numune haz›rlama
teknikleri, istenen analitinin organik bir solvent içine
al›nmas›yla sa¤lanmaktad›r. Tablo 3’de (en sonda ve-
rilmifltir) s›kl›kla kullan›lan numune haz›rlama teknikleri
listelenmifltir.  ‹laçlar genel olarak su ve metanolde iyi
çözündü¤ünden, literatürde bitkisel besin desteklerinde
sildenafil ve analoglar›n›n tespitinde, ekstraksiyon afla-
mas›nda metanol ve su s›kl›kla kullan›lmakta, basit
ekstraksiyon yöntemleri ile bera- ber HPLC ve uygun
detektör seçimi (UV,MSn v.b.) genel stratejiyi olufltur-
maktad›r.

3. SONUÇ
Son zamanlarda, bitkisel besin desteklerinde sil-

denafil ve analoglar›yla yap›lan ta¤flifle s›kl›kla rast-
lanmaktad›r. Bu durum halk sa¤l›¤›n› ciddi bir flekilde
tehdit etti¤inden, literatürde sildenafil ve analoglar›n›n
tespiti ve yeni analoglar›n›n tan›mlanmas›yla ilgili bir-
çok metot gelifltirilmifltir. Bu derlemede, literatürde ge-
nel olarak yer alan numune haz›rlama teknikleri, cihaz
teknikleri, MS parçalanma verilerini de içine alan bir
metotlar tablolar halinde sunulmufl, genel stratejilere
yer veril- mifltir. Burada verdi¤imiz bu bilgiler, bitkisel
besin desteklerinde sildenafil ve analoglar›n›n tepsi-
tinde kolayl›kla kullan›labilecek verilerdir.
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Uygulanabirlik Kolon
Mobil Faz

A B

Gradient

Tdk/A:B

Ak›fl H›z›

(ml/dk)
Kaynak

Sildenafil

SB-C18

150 x 2,1 mm

5 µm

Su 

(% 0,1 Formik asit)
Asetonitril

T0-5/85:15;

T5-15/10;90

T15-20/10;90

0,4
Gratz ve ark.,
2004

Piperidine asetildenafil

Hyroksiasetildenafil

Sildenafil

SB-C18

150 x 2,1 mm

3.5 µm

Su                           

(% 0,1 Formik asit)

Asetonitri

(% 0,1 Formik asit)

T0-15/95:5;

T15-20/5;95

T20-27/95;5

0,2
Gratz ve ark.,
2006

Sildenafil

Homosildenafil

Hyroksihomosildenafil

Asetildenafil

C18

250 x 4,6 mm

5 µm

Asetonitril
Amonyum format 

0,01 M  
T0-27/38;62 1,0

Zou ve ark.,
2006

Asetildenafil  

Hyroksiasetildenafil  

Sildenafil      

Homosildenafil

C18 

250 x 4,6 mm

5 µm

% 0,1 Sodyum-1-
heksanesul fonik
asit 

(%0,1 Fosforik asit
içinde)

Asetonitril
T0-15/45:55 

T15-28/0;100
1,2

Choi ve ark.,
2008

Thiomethisosildenafil  

Methisosildenafil

Thiosildenafil

SB-C18

150 x 4,6 mm 

5 µm

Su 

(7mM Formik asit)

Metanol

(7mM Formik asit)

T0-5/85:15

T5-15/10;90

T15-20/10;90

1,0
Reepmayer
ve Avignon,
2008

Thiohidroksihomosildenafil

SB-C18

150 x 4,6 mm 

5 µm

Su

(7mM Formik asit)

Metanol          

(7mM Formik asit)

T0-5/85:15

T5-15/0;100

T15-20/0;100

1,0
Reepmayer
ve Avignon,
2009

Tablo 1: Literatürde yer alan bitkisel besin desteklerinde sildenafil ve yeni analoglar› için HPLC metotlar›
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Sildenafil ve Analoglar› Tam Kütle
Ana Parçalama 

Ürünleri (m/z)

Ortak parçalanma

(m/z)
Kaynak

474,2049
475, 447, 418, 391, 377,
374, 329, 311, 283, 163

311, 377 Reepmayer, 2009

488,2206
487, 461, 377,

311,299,283,255, 113,
99

311, 377
Reepmayer, 2009

Zou ve ark., 2008

504,2155
505, 487, 461, 377, 311,

283, 129, 112, 99
311, 377

Reepmayer, 2009

Lin ve ark., 2006

490.1821
491, 407, 393,343, 341,
327, 315, 312, 299, 283,

271, 163, 99
299

Zou ve ark., 2008

Reepmayer, 2009

504,1977
505, 477, 421, 393, 355,
327, 299, 271, 113, 99

299 Zou ve ark., 2008

Tablo 2: Sildenafil ve Analoglar›n›n Yap›s› ve MS Parçalanma Verileri

Numune Çeflidi
Ekstraksiyon

Solventi
Prosedür Kaynak

Kapsül
Metanol

Kloroform
Metanol ile ultrasonik banyoda 30 dk numuneyi ekstrakte et. Va-

kum alt›nda çözücüyü uçur. Kloroform ile kalan kal›nt›y› çöz.
Zou ve ark., 2008

Kapsül Asetonitril / Su   
Ultrasonik banyoda 20 dk 25 ml (1:1) Asetonitril / Su ile ekstrak-
te et. 4500 rpm’de santrifüj yap. Üstte kalan çözeltiyi    LC-MS’e

enjekte et.

Reepmayer ve ark.,
2007

Oral Çözelti Metanol
Numuneyi 0,45 µm naylon filtreden geçir. Metanol ile belli bir

orana seyrelt. S›v› çözeltiyi LC-MS’e enjekte  et.
Zhu ve ark., 2005

Kapsül, tablet Metanol

Manyetik kar›flt›r›c›yla 2 saat 100 ml metanol ile numuneyi çöz.
30 dk ultrasonik banyoda muamele et. Çözeltiyi seyrelt. 
Numuneyi 0,45 µm naylon filtreden geçir. S›v› çözeltiyi 

LC-MS’e enjekte  et.

Balayssac ve ark.,
2008

Toz numune Etanol
30 dk oda s›cakl›¤›nda 5 ml etanol ile ultrasonik çalkalay›c›da

numuneyi ekstrakte et. Numuneyi 0,45 µm naylon filtreden geçir.
S›v› çözeltiyi LC-MS’e enjekte et.

Lin ve ark., 2006

Tablo 3: Sildemafil ve Analoglar›n›n Ekstraksiyonu ‹çin Numune Haz›rlama Teknikleri
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ÖZET
G›dayla temas eden ambalaj malzemeleri, do¤ru seçilmedi¤inde içerdikleri kimyasallardan dolay› g›daya çe-

flitli kimyasal maddeleri bulaflt›rma tehlikesini de beraberinde getirebilmektedir. Bu problemin çözümü için g›da
ile temas eden malzemeler konusunda Avrupa Birli¤i ve üye ülkeler taraf›ndan benimsenen ve ülkemizde de ge-
çerli olan mevzuat çal›flmalar› yap›lmaktad›r. G›da ile temas eden malzemelerde yayg›n olarak analizleri yap›lan
bileflikler; formaldehit, ftalat ve aromatik amin bileflikleri, BADGE ve BFDGE, Bisfenol A (BPA), kal›nt› solvent
analizleri, melamindir. Sözkonusu bilefliklerden çal›flmam›z›n konusu olan BPA’n›n en fazla kullan›ld›¤› alan %
60’l›k oranla polikarbonat plastik üretimidir. Bunu %26’l›k oranla epoksi reçine üretimi takip etmektedir. Genel ola-
rak polyester üretimi, termal ka¤›t üretimi, PVC plastiklerde katk› maddesi olarak kullan›m›, lastik ve poliamid sa-
nayinde kullan›m› % 0.2-0.3 oranlar›nda de¤iflmektedir. Günlük hayat›m›zda kulland›¤›m›z PVC plastik pencere-
ler, kompakt disk, ifl güvenlik kasklar›, toz boya, su damacanalar›, bebek biberonu konserve kutular›n›n iç yüzey
kaplama folyolar›nda, elektrik ve elektronik parça yap›m›nda da s›kl›kla kullan›lmaktad›r. 

Anahtar Kelimeler: Bisfenol A; ambalaj; migrasyon. 

Semra Yüksel fiENER Dr. Ebru fiANLI* Dursun KIRIfiIK T. Bo¤açhan ALTUNKAYNAK

Ulusal G›da Referans  Müdürlü¤ü

G›da ile Temas Eden Madde ve Malzemeler Bölümü

* Sorumlu yazar : esanli@ugrl.gov.tr

Adres : Fatih Sultan Mehmet Bulvar› No:70 PK:43 06170 Yenimahalle/ANKARA Telefon : +90 312 3274181/1143 Faks :+90 312 3274156

G›da ‹le Temas Eden
Ambalaj Malzemelerinde
Bisfenol A
Bisphenol A In Packaging Materials In Contact 

With Food
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ABSTRACT
Packaging materials which are contacting to food stuff are if not proper can cause different chemicals to con-

taminate into food. To attemp to solve this problem, there are  draft legislationas  espoused in Europen Union
and memberships also hold true in our country. Most common chemical compounds analysing in food stuff con-
tacting packaging material are formaldehyde, ftalat ve aromatic amin compounds BADGE ve BFDGE, Bisfenol A
(BPA), residü solvent analysis , melamine. Case of our study, BPA is  mostly in use with 60 % rate policarbonic
plastic production. Epoxy resin production is following BPA with 26 % rate. Generally  the rate  in production of
polyester and thermal paper,  in use an additive in PVC plastics, use in gum and poliamid industry is between
0,2 – 0,3 % . Furthermore ›t’s  frequently used in PVC plastic windows, CD, security casques, powder paints, fla-
gons, feding bottles, covering inside the tin cans, production of electric and electronic materials. 

Key words: Bisphenol A; packag›ng; migration,

G‹R‹fi
Ambalaj malzemeleri; ›fl›k, nem, oksijen, mikroor-

ganizma, koku gibi maruziyetlere karfl› g›day› korumak
ve g›dan›n kalitesi ile güvenli¤ini sa¤lamak amac›yla
kullan›lmaktad›r (Strathmann ve ark., 2005). Genel ola-
rak g›dayla temas eden ambalaj malzemeleri, plastikler
(Lau ve Wong, 1997) a¤›rl›kta olmak üzere selüloz, ka-
¤›t, karton, seramik (Miguel ve ark., 1997; Saria-Vidal
ve ark., 1997), cam, kauçuk, silikon, metal, ahflap ve
vaks gibi maddelerden oluflmaktad›r (Muncke, 2009).
G›dalarla temas eden malzemelerin bileflimlerinde, ka-
zand›rd›¤› özelli¤e göre monomer, bafllat›c› maddeler,
katalizörler, çözücüler ve katk›lar olabildi¤i gibi bu mad-
delerin kar›fl›mlar›, reaksiyon ve parçalanma ürünleri
de olabilir. Dolay›s›yla bu malzemeler içerdikleri kimya-
sallardan dolay› g›daya çeflitli kimyasal maddeleri bu-
laflt›rma tehlikesini de beraberinde getirebilmektedir
(Bonini ve ark., 2008; Muncke, 2009). Söz konusu bu
geçifller tek bafllar›na olabilecekleri gibi çeflitli kimyasal
tepkimeler eflli¤inde de ortaya ç›kabilmektedir. Kimya-
sal göç kavram› (migrasyon), belirli koflullar alt›nda am-
balaj malzemesinin üretiminde kullan›lan kimyasal
maddelerin temasta bulundu¤u g›da maddesi ile etkile-
flerek g›daya göç etmesi ya da transferi olarak tan›m-
lanmaktad›r (Katan, 1997; Muncke, 2009).  Migrasyonu
etkileyen temelde dört farkl› de¤iflken vard›r. Bunlar g›-
dan›n yap›s›, temas süresi, temas s›cakl›¤› ve ambala-
j›n yap›s›nda bulunan ve içeri¤inde kullan›lan maddele-
rin miktar›d›r. Tüm bu de¤iflkenlere ba¤l› olarak g›da
maddesinin kalitesi bozulabilmekte ve ambalaj›n baz›
özellikleri de¤iflebilmektedir. G›dayla temas eden am-
balaj malzemeleri, de¤iflen yaflam koflullar› sonucunda
gerek hijyenik gerekse de gündelik yaflam› kolaylaflt›r-
d›klar› için yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. Günlük ya-
flamda hemen her yerde karfl›m›za ç›kan bu ürünler,
muhtemel tüm kullan›m durumlar› göz önünde bulun-

durularak haz›rlanmal›d›r ve insan sa¤l›¤›na zarar ve-
recek, g›dan›n niteli¤inde de¤iflikli¤e neden olacak her-
hangi bir maddenin s›cakl›k de¤ifltikçe ve zamanla g›-
daya geçifline izin vermeyecek özelliklerde olmal›d›r
(Sanches-S›lva ve ark.,2009). G›da maddesinin bozul-
mas› ve tüketici sa¤l›¤›n› tehdit etmesi ciddi bir prob-
lemdir. Bu problemin üstesinden gelebilmek için g›day-
la temas eden madde ve malzemeler konusunda
ABD’nde, ülkemizde (TGK, 2008) ve Avrupa birli¤i ül-
kelerinde mevzuatlar ve düzenlemeler gelifltirilmifltir.
Bu mevzuatlara göre g›da ile temas eden madde ve
malzemeler güvenli olmal› ve bileflenlerini g›da madde-
lerine kabul edilemez miktarlarda tranfer etmemelidir
(Katan, 1997). Plastik malzemelerle ilgili toplam ve
spesifik olmak üzere iki tür migrasyon limiti oluflturul-
mufltur. Birincisi g›da ile temas eden madde ve malze-
melerden g›da maddesine geçebilen tüm maddeler için
oluflturulmufl bir limittir, bu maddeler toplamda
10mg/dm2 (madde/ambalaj malzemesinin alan›) geç-
memelidir (Atek ve Belhaneche-Bensemra, 2005; Grob
ve ark., 2007). ‹kincisi spesifik göç limitidir ve g›daya

Genel Ad› Bisphenol A

IUPAC  Adland›rmas› 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan

CAS numaras› 80-05-7

Kimyasal Formülü C5H16O2

Yap›sal Formülü (CH3)2-C-(C6H4-OH)2

Moleküler A¤›rl›¤› 228.9

Erime S›cakl›¤› 153-156°C

Kaynama S›cakl›¤› 220°C (0.5kPa)

Alevlenme S›cakl›¤› 270°C

Uçuculu¤u 193°C (1 atm bas›nçta)

Sudaki Çözünürlü¤ü 120 mgL -1 (25°C’de)
(ECB 2003) 

Tablo 1. Bisphenol A’n›n Genel Özellikleri



63

UGRL DERG‹S‹ / JOURNAL of NFRL

geçebilen her bir madde için toksikolojik de¤erlendir-
mesine dayanarak oluflturulmufltur. Spesifik göç limiti,
genelde Avrupa Bilimsel G›da Komitesi taraf›ndan be-
lirlenen  kabul edilebilir veya tolere edilebilen günlük
al›ma göre oluflturulur. Bu de¤erler 60kg a¤›rl›¤›ndaki
bir kifli yaflam› boyunca her gün plastik materyal ile pa-
ketlenmifl ürünler yiyebilece¤i göz önünde bulundurula-
rak hesaplanm›flt›r (Grob ve ark., 2007). Bu çal›flmada
ele ald›¤›m›z BPA spesifik migrasyon olarak de¤erlen-
dirilmektedir. Genel özellikleri tablo 1’de verilmifltir. 

1. Bisfenol A’n›n Genel, Fiziksel ve Kimyasal
Özellikleri

2,2-bis (4-hidroksifenil) propan, genel olarak Bisfe-
nol A (BPA) ad› ile bilinmektedir. ‹ki mol fenolün bir mol
aseton ile düflük pH’da ve yüksek s›cakl›kta konden-
sasyonu ile elde edilmektedir. BPA kat›, fenolik kokulu,
krem-beyaz renkte, kristal yap›dad›r. 25°C’deki yo¤un-
lu¤u 1.1-1.2 g.L-1’dir. Etanol, aseton ve dimetilsülfok-
sid (DMSO) gibi çözücülerde iyi çözünmektedir Genel-
de üretilen BPA %99-99.8 safl›kta olmaktad›r (Staples
ve ark., 1998). 

2. Bisfenol A’n›n Üretimi ve Kullan›m Alanlar›

BPA’n›n dünyadaki y›ll›k üretimi ortalama 1.7 mil-
yar kg civar›ndad›r. Almanya, Hollanda, Japonya ve
Amerika gibi ülkelerde çeflitli firmalar (Dow, Bayer,
Shell, Mitsubishi gibi) taraf›ndan üretilmektedir.
BPA’n›n kullan›m alan›n›n fazla olmas› ve artan talep
nedeniyle y›ll›k üretimi de giderek artmaktad›r (Feld-
man ve Krishnan, 1995). Sadece Avrupa’da 1997–98
y›llar› aras›nda 40.000 ton BPA kullan›lm›flt›r. BPA’n›n
en fazla kullan›ld›¤› alan %60’l›k oranla polikarbonat
plastik üretimidir (Feldman ve Krishnan 1995; Fent ve
ark., 2003, Le ve ark., 2008; Maia ve ark., 2009). Poli-
karbonat plastikler ve epoksi reçineler genel olarak g›-
da saklama pofletleri, su damacanalar›, kola ve meyve
suyu flifleleri, bebek biberonlar› (Biles ve ark., 1997;
Staples ve ark., 1998; Sajiki ve Yonekubo, 2003; Bre-
de ve ark., 2003; Maia ve ark., 2009), kola ve bira ku-
tular›n›n iç yüzeyinin kapland›¤› plastik film yap›m›nda
kullan›lmaktad›r (Kang ve Kondo, 2005, Staples ve
ark., 1998). Yüksek s›cakl›¤a dayan›kl› polikarbonat
plastikler yayg›n olarak otomotiv sektöründe de kulla-
n›lmaktad›r. BPA’n›n çok genifl kullan›m alan›n›n olma-
s› günlük hayatta kiflilerin BPA ile temas etme risklerini
artt›rmaktad›r. BPA, günlük kulland›¤›m›z araç gereç-
lerde de aç›¤a ç›kmaktad›r (Staples ve ark., 1998, Mai-
a ve ark., 2009). Polikarbonat bebek biberonlar›n›n
normal kullan›m› ile <0.03-5 ppb (Biles ve ark., 1997;
Brede ve ark. 2003), polikarbonat fliflelerin otoklav edil-
mesi ile 2.8 ppb (Krishnan ve ark., 1993; Feldman ve

Krihnan, 1995) ve epoksi film kapl› konserve kutusun-
dan 80 ppb BPA’n›n aç›¤a ç›kabildi¤i belirtilmektedir.
Le ve arkadafllar› (2008), kullan›lm›fl polikarbonat su
fliflelerini ve ayn› marka ile sat›n ald›klar› yeni polikar-
bonat su fliflelerini, normal hayatta bu polikarbonat su
fliflelerinin kullan›m flartlar›n› simüle edecek flekilde 7
gün boyunca test emifller ve polikarbonat fliflelerden
sal›nan BPA’n›n, kullan›lm›fl ve yeni fliflelerde ayn› ol-
du¤unu bulmufllar. Brede ve arkadafllar› (2003) ise
yapt›klar› çal›flmada kullan›lm›fl fliflelerde BPA’n›n da-
ha fazla oldu¤unu ancak Avrupa Birli¤i’nin belirtti¤i
günlük tolere edilebilir al›m miktar›n› (0,01 mg/kg vücut
a¤›rl›¤›/gün) aflmad›¤›n› belirlemifllerdir. Bununla birlik-
te, kaynar suya tabi tutulmufl polikarbonat fliflelerde
çok daha fazla BPA sal›n›m› gerçeklefltirdi¤i birçok
araflt›rmac› taraf›ndan da gözlenmifltir. Aradaki fark›n
ise 15 ile 55 kat aras›nda de¤iflti¤ini rapor etmifllerdir
(Biles ve ark., 1997; Le ve ark. 2008). Ayr›ca, difl dolgu
maddesi yap›m›nda da polimerik BPA bis-glisidildime-
tafliralat ve BPA-dimetilakrilat kullan›lmaktad›r (Olea ve
ark., 1996; Snyder ve ark., 2000, Vandenberg ve ark.,
2007). Olea ve ark., (1996) 50 mg difl dolgu maddesi-
nin uygulanmas›ndan 1 saat sonra 0.05-1 ppm
BPA’n›n aç›¤a ç›kt›¤›n› belirtmektedir. Avrupa G›da
Güvenli¤i Kurumu (EFSA) ve Fransa G›da Güvenli¤i
Ajans› (AFSSA)’n›n ortaklafla yapt›¤› araflt›rmalara gö-
re insanda maksimum BPA al›m miktar›n›n günlük 0,05
mg/kg oldu¤u belirlenmifltir. Avrupa Direktifi
2002/72/EC’ye göre BPA için spesifik migrasyon limiti
g›da veya g›da simulantlar›nda 3 mg/kg’d›r. 

3. Bisfenol A’n›n Çevresel Durumu

BPA’n›n çevrede bulunma oran› hakk›nda yap›lan
çal›flmalarda yüzey sular›nda BPA konsantrasyonlar›-
n›n farkl›l›klar gösterdi¤i belirtilmektedir. Almanya, Bel-
çika ve Hollanda da yap›lan çal›flmalarda flehir flebeke-
si suyunda (<8-11 ngL-1) BPA bulundu¤u belirtilmekte-
dir (Gülnaz, 2006). Üretim s›ras›nda oluflan at›klar›n
yeterince ar›t›lmadan at›k sularla yüzey sular›na veril-
mesi, BPA depolar›nda meydana gelen kaçaklar ve ta-
fl›mac›l›k s›ras›nda meydana gelen kazalarla BPA’n›n
büyük miktarlarda çevreye bulaflt›¤› belirtilmektedir
(Saj›k› ve Yonekubo, 2003; Kang ve Kondo, 2005; Le
ve ark., 2008). 1993 y›l›nda üretilen 640.000 ton
BPA’n›n yaklafl›k %0.017’si çeflitli yollarla çevreye da-
¤›lm›flt›r (Staples ve ark., 1998; Fent ve ark., 2003) 

4. Bisfenol A’n›n Vücuda Al›nmas› ve Fetüse
Etkisi

Oral yolla al›nan BPA, gastrointestinal yolla vücu-
da girmektedir. Oralyolla al›nan miktar›n %83 kadar›
öncelikle karaci¤erde monoglukuronid formuna dönüfl-
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türülmekte daha sonra 72 saat içinde idrarla vücuttan
at›lmaktad›r. BPA’n›n monoglukuronid formunun anne
sütüne geçebilece¤i belirtilmektedir (Snyder ve ark.,
2000). Hamile s›çanlara besinlerle verilen BPA’n›n, pla-
sentada, 0.4 ve kanda 1.6 Ìg/kg (yafl a¤›rl›k) olarak bu-
lundu¤u ve plasenta yolu ile fetüse geçti¤i belirtilmek-
tedir (Gülnaz,  2006). ‹çme suyu ile verilen BPA’n›n
üreme, testis patolojisi ve spermatogenezis üzerine et-
kisi dört döl boyunca incelenmifl (2-200 Ìg/kg vücut
a¤›rl›¤› gün), BPA’n›n s›çanlarda üreme, testis patoloji-
si ve özellikle spermatogenezis üzerinde olumsuzluklar
meydana getirdi¤i belirlenmifltir (Snyder ve ark., 2000). 

5. Bisfenol A’n›n Sa¤l›k Üzerindeki Etkisi

Biberon, su damacanalar› gibi sert plastik madde-
lerde bulunan BPA’n›n insan sa¤l›¤›na zararl› oldu¤u
çeflitli bilimsel çal›flmalarda ortaya konulmufltur. Ço-
¤unlukla polikarbonatlar›n üretiminde kullan›lan BPA,
insan vücüdundaki endokrin sistemini bozan ve “en-
docrine disruptor” ad› verilen insan yap›m› kimyasallar-
dan birisidir (Biles ve ark., 1997; Gaido ve ark., 1997;
Snyder ve ark., 2000; Fukudo ve ark., 2001; Brede ve
ark. 2003; Kang ve Kondo, 2005; Le ve ark., 2008; Mai-
a ve ark., 2009; Muncke, 2009 ). BPA, bir çok plastik
g›da kaplar›n›n bir bilefleni oldu¤undan (Biles ve ark.,
1997; Maragou ve ark., 2008), ço¤unlukla her yafltaki
insan sistemlerinde etkisini göstermektedir. Kad›n üre-
me hormonlar› yan›nda beyin ve kardiyovasküler siste-
mi için hayati tehlike arz etmektedir. Aral›k 2009 PNAS
dergisinin haberine göre INRA (Fransa Ulusal G›da
Araflt›rmalar› Enstitüsü)’l› bilim adamlar› taraf›ndan s›-
çanlar›n mide-ba¤›rsak sistemlerinde BPA ya maruz
kald›ktan sonra ba¤›rsak geçirgenli¤inde bir azalma ol-
du¤u, düflük dozlarda visseral a¤r› (iç organlardan kay-
naklanan a¤r›) etkilerinin olufltu¤u ve ba¤›rsak iltihap-
lanmas› olufltu¤unu tespit etmifllerdir. Ayn› zamanda
yetiflkin difli s›çanlarda do¤um öncesinde ve sonras›n-
da ba¤›rsak duvarlar›n›n fonksiyonunu zay›flatt›¤› öne
sürülmüfltür. Araflt›rmalar, farelerde ve insana ait ba-
¤›rsak hücrelerinde BPA’n›n, vücut için gerekli mineral
tuzlar› ve suyun dolafl›m›na olanak sa¤layan ba¤›rsak
epitelyumunun geçirgenli¤ini azaltt›¤›n› ortaya ç›kar-
m›fllard›r. Ayr›ca, BPA idrarda, kanda ve amniyotik s›-
v›da da tespit edilmifltir (Sajiki ve Yonekubo, 2003,
Vandenberg ve ark., 2007). 

6. Bisfenol A’n›n Mutajenite ve Toksisitesi

Yap›lan bakteriyel mutasyon çal›flmalar›nda
BPA’n›n mutajenik olmad›¤› belirtilmektedir. BPA dü-
flük akut inhalasyon toksisitesi göstermektedir. 10’ar
adet difli ve erkek Fisher F344 s›çanlar ile gerçekleflti-
rilmifl bir çal›flmada 170 mg m-3 BPA inhalasyon yolu

ile verilmifl ve çal›flmada hiçbir s›çan›n ölmedi¤i, LC50
de¤erinin>170 mg m-3 oldu¤u belirtilmifltir (Nitschenke
ve ark., 1985). BPA’n›n akut oral toksisitesinin belirlen-
mesi için yap›lan çal›flmada 5’er adet difli ve erkek
(Sprague-Dawley) s›çana oral yolla (2000–5000
mg/kg) verilen BPA’n›n 2000 mg/kg konsantrasyonun-
da ölüme neden olmad›¤›, 5000 mg/kg konsantrasyo-
nunda erkeklerden 1’inin ve diflilerin hepsinin öldü¤ü
belirtilmifltir. Diflilerin erkeklerden daha hassas oldu¤u,
erkek ve difllerin hepsi de¤erlendirildi¤inde LD50 de¤e-
rinin 5000 mg/kg oldu¤u belirtilmifltir (Snyder ve ark.,
2000; ECB, 2003). 

7. Bisfenol A’n›n Hormonal Aktivitesi

Hormonlar vücudumuzdaki büyüme, geliflme, üre-
me, baz› metabolik olaylar›n sa¤lanmas› ve vücudun
sa¤l›kl› olarak  görev yapmas›n› sa¤layan kimyasal  ha-
bercilerdir.  Hormonlar›n biyolojik etkileri reseptörlere
ba¤land›ktan sonra oluflur. ‹nsan, rat ve s›çanlarda ös-
trojen reseptörlerinin (Hormonlar›n hücrede ba¤land›k-
lar› yap›ya ‘’reseptör’’ denir) ER· ve ER‚ olmak üzere iki
alt tipi bulunmaktad›r. BPA’n›n ER· ve ER‚ reseptör böl-
gelere ba¤lanabilme özelli¤i 17‚-estradiol’e (bir tümör
promotor olan 17-beta-estradiol) göre 10.000 kez daha
zay›ft›r (Feldman ve Krishnan, 1995; Gaido ve ark.
1997; Snyder ve ark., 2000, Vandenberg ve ark.,
2007). BPA’n›n, MCF-7 hücre kültüründe  insan seru-
mu varl›¤›nda hücre proliferasyonunu inhibe etti¤i (Vil-
lalobos ve ark., 1995),  östrojen antagonisti hidroksita-
moksifen varl›¤›nda östrojenik aktivitesinin 17‚-estradi-
ol gibi inhibe oldu¤u, 17‚-estradiol gibi progesteron se-
viyesinin art›fl›na neden oldu¤u belirtilmektedir (Feld-
man ve Krishnan, 1995; Olea ve ark., 1996). Ayr›ca,
BPA’n›n progesteronik aktivite göstermedi¤i ve anti-an-
drojenik aktiviteli oldu¤u belirtilmifltir (Gaido ve ark.,
1997). Bisfenol A 17‚-estradiol gibi prolaktin salg›lan-
mas›n› artt›rmakta, konsantrasyona ba¤l› olarak de¤i-
flen prolaktin sal›nmas› 17‚-estradiole göre 1/1000-
5000 kat daha zay›f olmaktad›r (Steinmetz ve ark.,
1997).

8. Bisfenol A’n›n Biyodegradasyonu

BPA’n›n biyodegradasyonu, kültür ortam›ndaki or-
ganizmalar›n oksijen tüketimi, karbondioksit oluflturma-
s› ve analitik cihazlarla, kalitatif ve kantitatif analiz gibi
farkl› yöntemlerle gerçeklefltirilebilmektedir. Örne¤in,
OECD (Organization for Economic Cooperation and
Development) 301B metodu ile BPA’n›n flehir kanali-
zasyonu la¤›m çamurunda 28 günlük biyodegradasyon
düzeyinin %83.6 oldu¤u, organizmalar›n üretti¤i CO2
miktar›na göre belirlenmifltir.  Dow kimya flirketi (1984),
BPA’n›n 20 günlük biyolojik oksijen ihtiyac› testinde
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(BOD20) %71’nin biyolojik olarak parçaland›¤›n› belirt-
mifltir. West ve Goodwin (1997), OECD 301F Mano-
metrik Respirometri testi ile BPA’n›n 28 günlük biyo-
degradasyon düzeyinin %81–93.1 aras›nda de¤iflti¤ini,
Stone ve Watkinson (1983) kapal› flifle ve Modifiye
Sturm testiyle aktif çamurda BPA’n›n biyolojik olarak
parçaland›¤›n›, Turner ve Watkinson (1986), biyolojik
at›k su ar›tma tesisi Modifiye SCAS (Semi Continuous
Activated Sludge) testi ile BPA’n›n 30 günlük aerobik
biyodegradasyon düzeyinin %87–95 aras›nda de¤iflti-
¤ini belirtmektedir (Staples ve ark., 1998). BPA’n›n ne-
hir suyu örneklerinde parçalanmas›nda bakteri say›s›-
n›n ve s›cakl›¤›n›n etkili oldu¤u, bakteri say›s› >10.000
CFUmL-1 oldu¤u durumlarda 30°C’de 2, 20°C’de 4, ve
4°C’de 20 günde %40’n›n parçaland›¤› belirtilmifltir
(Kang ve Kondo,2002). Ayr›ca beyaz çürükçül küf
mantar› Trametes villosa’dan izole edilen lakkaz enzimi
ile BPA’n›n parçalanabildi¤i yap›lan çal›flmalarda elde
edilmifltir (Fukuda ve ark., 2001). BPA’n›n topraktaki
parçalanabilirli¤inin çok uzun zaman ald›¤›, 14C ile ifla-
retli BPA kullan›larak yap›lan çal›flmada ancak 120
günlük inkübasyon sonras›nda iflaretli karbondioksit ör-
neklerinin toplanabildi¤i de  belirtilmifltir (Fent ve ark.,
2003).

9. Bisfenol A’n›n Metabolize Edilmesi

BPA’n›n biyodegradasyonu s›ras›nda minör ve
majör olmak üzere iki metabolizma yolu oldu¤u,
BPA’n›n önce 4-hidroksibenzoik asit, 4-hidroksiaseto-
fenon gibi ara bilefliklere ve daha sonra karbondioksite
kadar parçaland›¤› belirtilmifltir (Lobos ve ark., 1992;
Staples ve ark., 1998). Biyodegradasyon sonucunda
BPA’n›n yaklafl›k %80 kadar› p-hidroksiasetofenon ve
p-hidroksibenzaldehit’e dönüflmektedir. Bu iki ana par-
çalanma ürünü, daha sonra p-hidroksibenzoik asit ve
CO2’ye kadar indirgenmektedir. BPA’n›n kalan %20’lik
k›sm› biyolojik siklus içinde önce 2,2-bis(4-hidroksife-
nil)-1-propanol’e daha sonra minör biyodegradasyon
yolunda 2,3-bis-(4-hidroksifenil)-1,2-propandiol (Tetra-
ol-IV)’e dönüfltürülmektedir. Tetraol-IV oldukça yavafl
bir flekilde p-hidroksifenaçil alkole dönüfltürülmektedir
(Spivack ve ark., 1994, Staples ve ark., 1998). 

10. SONUÇ

De¤iflen yaflam koflullar› sonucunda hayat›m›z›n
her noktas›nda karfl›m›za ç›kan, g›da ile temas eden
g›da d›fl› tüm malzemelerin migrasyon testleri ile kon-
trol edilmesi g›da güvenli¤inin sa¤lanmas› için en
önemli koflullardan biridir.  ‹yi bir ambalaj güvenilir ve
temasta bulundu¤u g›da numunesine hiçbir bileflenini
geçirmeyen yap›da olmal›d›r. Bu amaçla geliflmifl ülke-
ler, g›da ile temas eden malzemelerin analizleri üzerin-

deki çal›flmalar›n› yo¤unlaflt›rm›fllard›r. Sözkonusu
analizlerden birisi de  ambalaj sanayinde yayg›n olarak
kulan›lan BPA’d›r. Çünkü BPA , günlük hayat›m›zda
çok genifl bir ürün yelpazesi içinde kullan›lmaktad›r.
Ancak, BPA gibi endüstriyel uygulamalar sonucu çev-
reye verilen at›klar, sucul ve karasal canl›larda üreme,
geliflme ve di¤er yaflamsal faaliyetlerin olumsuz etki-
lenmesine neden olmaktad›r. Bu nedenle  BPA hakk›n-
da çok fazla çal›flma yap›lm›fl ve yap›lmaktad›r. Ancak
flu da belitilmelidir ki baz› ülkelerde devlet taraf›ndan
desteklenen bilimsel çal›flmalar BPA’n›n düflük dozlar-
da dahi zararl› etkilerinin oldu¤unu raporlarken, polikar-
bonat endüstrisi taraf›ndan desteklenen makalelerde
durum tam tersi; zarar ihmal edilebilir fleklindedir. ‹fade
edilen durumlar gözönünde bulundurularak konu ile il-
gili daha kapsaml› çal›flmalar›n yap›lmas› gerekmekte-
dir.
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ÖZET
G›da olarak tan›mlanan yiyecek ve içecek besin ö¤eleri ile vücuda al›nan karbonhidratlar, proteinler ve ya¤-

lar “makro besin ö¤eleri” olarak mineral ve vitaminler ise “mikro besin ö¤eleri” olarak adland›r›lm›flt›r. Yaflam için
mutlak gerekli olan organik bilefliklerin metabolizmadaki oranlar›na bak›ld›¤›nda proteinler % 50-60, nükleik asit-
ler % 10-20, ya¤lar % 10-20, karbonhidratlar % 10-15 ve inorganik yap› tafllar› da % 1-5 oran›nda bulunmakta-
d›r. G›da güvenli¤i ve besleyici de¤erinin belirlenmesinde g›dalar›n içerdi¤i element düzeyleri önemli yer tutmak-
tad›r. Özellikle inorganik yap› tafl› olan maddelerin insan sa¤l›¤› üzerine olan etkilerinin ortaya konulmas›yla bir-
likte, belirli bir dozun üzerine ç›k›ld›¤›nda halk sa¤l›¤› aç›s›ndan tehlike oluflturdu¤u bildirilmifltir. 

Mikro besin ö¤elerinden kurflun (Pb), kadmiyum (Cd), kalay (Sn), arsenik (As), civa (Hg) ve titanium (Tn) gi-
bi iz mineraller toksik metaller olarak tan›mlan›rlar. Demir (Fe), bak›r (Cu), çinko (Zn), mangan (Mn), selenyum
(Se), kobalt (Co), iyot (I), molibden (Mo), nikel (Ni), krom (Cr) ve alüminyum (Al) gibi elementlere ise essansiyel
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iz mineraller denir. Kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum (Mg), potasyum (K), sodyum (Na), klor (Cl) gibi canl›-
n›n temel yap› tafl› olan makro elementler ise organizmada iyonik düzeyde bulunan minerallerdir.

Modern yaflam›n vazgeçilmez unsurlar› olan kimyasal maddelerin kullan›m› öncelikle sa¤l›kl› bir toplumun
oluflmas›nda, halk sa¤l›¤›, hayvan sa¤l›¤› ve bitki sa¤l›¤›n›n korunmas› ile halk›n yeterli, dengeli ve güvenli g›-
dayla beslenmesi büyük önem arz etmektedir. ‹nsan, hayvan ve bitki sa¤l›¤› ile çevre için riskler söz konusudur.
Günümüz teknolojinin sa¤lad›¤› imkanlar ile bu riskler kabul edilebilir düzeylere indirilmesi için analiz metotlar› ge-
lifltirmek, metot geçerlili¤ini k›lmak, yeterlilik testi ve referans materyal üretimi çal›flmalar›na kat›lmak, konuyla il-
gili ulusal ve uluslararas› araflt›rma projelerinde görev almak, ülkede ve dünyada bu alandaki geliflmeleri takip et-
mek ve kimyasal kullan›m nedeniyle insan sa¤l›¤›n› tehdit eden unsurlar› izlemek önem arz etmektedir. 

Çevre hava, su ve toprak gibi fiziksel unsurlar›n ortaya ç›kard›¤› kirlilik nedeniyle canl› ö¤elerin hayati aktivi-
telerini olumsuz yönde etkileyen unsurlar olarak bilinir ve bu sorunlar "Çevre Kirlili¤i" ad›yla de¤erlendirilmekte-
dir. Düzensiz flehirleflme, orman ve do¤al bitki örtüsünün tahribi, erozyon, hava kirlili¤i, gübre ve zira-
i mücadele ilaçlar›, endüstriyel art›klar ve çöp çevre sorunlar›n›n bafll›ca kaynaklar› aras›ndad›r. Böylece g›dala-
r›n hangi toprak, yem, su ve çevre koflullar›nda yetifltirildi¤i ürünlerde metal düzeylerinin belirlenmesi mevcut ulu-
sal ve uluslar aras› kodeks yasal limitleri kullan›rken, kuruluflumuz geliflen ve de¤iflen endüstriyel koflullar karfl›-
s›nda durumu izleyerek, elde edilmifl verilere göre kamu ve özel kurulufllara öncülük etmeyi hedeflemifltir. Ayr›-
ca Bakanl›kça yetkilendirildi¤i konularda flahit numunelerde analiz yapan, e¤itim veren, araflt›rma yapan, yeterli
bilgi ve donan›ma sahip personeli ile Türk Akreditasyon Kurumu veya Avrupa Akreditasyon Kurulufllar›nca akre-
dite edilmeyi hedefleyerek bu yönde çal›flmalar›n› sürdürmeyi amaçlam›flt›r.

Anahtar Kelimeler: Mikro Besin Ö¤esi, G›da, Antioksidan, ‹z Mineral

ABSTRACT
Carbonhydrates, proteins and fats taken as nutritional components from food and beverages are named as

‘macro nutrient components’, minerals and vitamins are named as ‘micro nutrient components’. When examining
the percentage of essential organic molecules vital for life in metabolism, proteins 50-60%, nucleic acids 10-20%,
fats 10-20, carbonhydrates 10-15% and 1-5% inorganic constituents form the basic composition. 

Elemental value of food is important in examining the food safety and nourishment value. Showing the effect
of inorganic constituents on human health, its stated that it may be dangerous for public health above a certain
dose. Trace minerals from the micro nutrient components, lead (Pb), cadmium Cd), tin (Sn), arsenic (As), mer-
cury (Hg) and titanium (Tn) are named as toxic metals. Essential trace elements such as iron (Fe), cupper (Cu),
zinc (Zn), manganese (Mn), selenium (Se), cobalt (Co), iodide (I), molibden (Mo), nickel (Ni), chromium (Cr) ve
aluminum (Al)  are named as micro elements. Calcium (Ca), phosphrous (P), magnesium (Mg), potassium (K),
sodium (Na), chloride (Cl) that are basic constituents of living organisms are found as ionic level in organism. 

Using the chemicals is indispensable fact of modern life. Primarily, generating a healthy public, protecting
public health, animal health, and plant health, nourishing the public with enough and healthy food is important.
Point of issue is that there are risks for human, animal and plant health. To decrease these risks to acceptable
levels by using technological opportunity of today’s, developing analysis methods, method validation, sustaining
proficiency testing and reference material, performing national and international research projects, following the
developments in our country and in the world, following the factors that are threating the human health due to the
use of chemicals. 

Enviromental pollution is defined as problems that affect the living organisms’ life in a negative way that ap-
pear in air, water and soil. Irregular urbanization, destroying forest and natural flora, erosion, air pollution, fertili-
zer and herbicides, industrial waste, garbage are the main reasons of enviromental pollution. 

Thus, determining the metal content of food that are produced in different soil, water, feed, enviromental con-
ditions by using existing national and international codex legal levels and following the changing and improving
industrial situations, pioneering the state and public foundations according to obtained data. It also aimed making
witness analysis that are authorized by Ministry, giving training, making research, being accredited by Turkish or
European Accreditation Foundations with its staff who has enough information and equipment (MARA Legislati-
on and Instruction).   

Key Words: Micro-nutrient, Food, Antioxidant, ‹z Mineral
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I. G‹R‹fi
G›da kontaminantlar› iste¤imiz d›fl› g›dalara bula-

flan kimyasal maddelerdir. Üretim s›ras›nda kullan›lan
tar›m ilaçlar›n›n (pestisitler) g›dadaki kal›nt›lar›, arse-
nik, kurflun, kadmiyum, c›va, kalay, vb. a¤›r metaller,
dioksin, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, çevre kirlili¤i
ajanlar›, hayvansal ürünlerdeki veteriner ilaçlar› kal›nt›-
lar›, piflme s›ras›nda oluflan piroliz ürünleri, g›da üze-
rinde kimyasal tepkimelerle oluflan N-nitroso bileflikleri,
g›dalarda üreyen mantarlar›n metabolizma art›klar›
olan mikotoksinler, g›da ambalaj maddelerinden g›da-
lara bulaflan kimyasallar, g›da kontaminant› olarak ad-
land›r›l›rlar (Beier RC, 1990).

Günümüzde 80 000 civar›nda kimyasal madde çe-
flitli amaçlar için kullan›lmakta ve bu say› her geçen y›l
artmaktad›r. XX inci yüzy›l›n bafl›nda ço¤u do¤al kay-
nakl› olmak üzere bir kaç bin kimyasal madde kullan›l-
m›fl iken, bu durum 1940'lardan sonra daha da h›z ka-
zanm›fl ve 1950 y›l›nda 7 milyon ton/y›l olan dünya kim-
yasal madde üretimi 1985 y›l›nda 250 milyon ton/y›l'a
yükselmifl iken bugün bu rakam 400 milyon ton/y›l'a
ulaflm›flt›r. Dünya'da 19.yüz y›l›n bafllar›nda ortalama
yaflam süresi 30 yafl iken, 1997 y›l›nda 63 yafla yüksel-
mifl ve bu rakamlar ABD'de s›ras›yla bahsedilen y›llar
itibar›yla 49 ve 77 yafl oldu¤u rapor edilmifltir (FA-
O/WHO, 2001). 

G›da standard›n› belirlemede etkin olan Kodeks
Alimentarius Komisyonu'nun kurulufluna giden süreç,
1945 y›l›nda Birleflmifl Milletler G›da ve Tar›m Teflkila-
t› (FAO) ile 1948 y›l›nda Dünya Sa¤l›k Örgütü
(WHO)'nün kurulmas› ile bafllam›flt›r. 1950'lerden son-
ra g›da güvenli¤i konusundaki uluslararas› iflbirli¤i gi-
derek artm›fl ve 1961 y›l›nda FAO taraf›ndan "Kodeks
Alimentarius Komisyonu" kurulmufltur. Komisyon,
WHO ile iflbirli¤i içinde çal›flmalar yürütmüfl ve sonraki
y›llarda FAO ve WHO g›da güvenli¤ini hedefleyen or-
tak komisyonlar kurmufllard›r (FAO/WHO, 2001).

‹ki y›lda bir toplanmak üzere komiteler arac›l›¤›yla
görevini yürüten Kodeks Alimentarius Komisyonu bu-
gün ülkemizin de içinde bulundu¤u 165 ülkenin üyeli¤i
bulunmaktad›r. Bu çal›flmalar sonucunda oluflturulan
standartlar›n, dünyada g›da güvenli¤i sa¤lamas›na ek
olarak ülkeler aras›ndaki g›da ticaretinde bilim d›fl› su-
ni engellerin önlenmesi gibi önemli bir yarar› sa¤lam›fl-
t›r. Dünya Ticaret Örgütü (WTO)'nün 1994 y›l›nda ku-
rulmas›n›n ard›ndan yürürlü¤e giren "The WTO Agree-
ment on the Application of Sanitary and Phytosanitary
Measures (ASPM)" ve "The Agreement on Technical
Barriers to Trade (TBT)" gibi uluslararas› antlaflmalar-
da g›da ile ilgili düzenlemeler için Kodeks Alimentarius

Standartlar› referans olarak kabul edilmifltir. Avrupa
Birli¤i'nin g›dalarla ilgili beslenme, g›da hijyeni ve toksi-
koloji konular›nda yetkili komitesi 1974 y›l›nda kurul-
mufl olup bugün ise Avrupa Birli¤i Direktifleri "EC Direc-
tives” olarak uygulamaya konulmufltur. G›da ile ilgili her
ülkenin ulusal mevzuat› oldu¤u gibi bizde de "Türk G›-
da Kodeksi Yönetmeli¤i"nin g›dalardaki istenmeyen
maksimum kal›nt› limitlerini (MRL) ve maksimum izin
verilebilir miktarlar›n›n bafllang›ç süresi olan 16 Kas›m
1997 tarihli ve de¤iflik sürelerde revize edilerek Resmi
Gazete'de yay›mlayarak yürürlü¤e konulmufl bir mev-
zuat›m›z bulunmaktad›r (ILSI-Eu. Rp.,1997)

Böylece Dünya Ticaret Örgütü'nün (WTO) yürürlü-
¤e koydu¤u "The Agreement on the Application of Sa-
nitary and Phytosanitary Measures (ASPM)" ve "The
Agreement on Technical Barriers to Trade (TBT)"gibi
uluslararas› antlaflmalar ile aç›klanan düzenlemeler,
Kodeks Alimentarius Standartlar› Referans olarak al›n-
m›fl ve bu standartlara Türkiye’nin de uyuma katk› sa¤-
lamas› zorunlulu¤u do¤mufltur. Bu nedenle yukar›da
say›lan ulusal ve uluslar aras› kurulufllar ile AR-GE ça-
l›flmalar› sonucunda yaflanabilir bir çevre ile eko sistem
içerisinde sa¤l›kl› bir ulusal toplum ve dünya insan› ile
entegrasyonu sa¤layabilme ödev ve sorumlulu¤u bu-
lunmaktad›r (ILSI-Eu. Rp.,1997)

Sa¤l›k Bakanl›¤› Ana Çocuk Sa¤l›¤› ve Aile Plan-
lamas› Genel Müdürlü¤ü taraf›ndan, "Ulusal Mikro Be-
sin Ö¤esi Yetersizliklerinin Önemi ve Kontrolü Sem-
pozyumu" 19 Nisan 2007 tarihinde ‹stanbul Ceylan ‹n-
tercontinental Otel'de yap›larak, Sempozyuma ulusal
ve uluslararas› kurulufllardan kad›n, çocuk ve halk sa¤-
l›¤› ile biyokimya, endokrinoloji, beslenme, g›da, tar›m,
e¤itim, iletiflim ve geliflim gibi bir çok farkl› disiplinler-
den uzman›n kat›l›m› sa¤lanm›flt›r. Konuyla ilgili baflta
iyot, demir, çinko, folat gibi mineraller ile A ve D vita-
minler olmak üzere tüm mikro-besin ö¤esi yetersizlikle-
ri ile ilgili araflt›rmalar›n sözel bildiri ve poster sunumla-
r› bu bilimsel toplant›da tart›fl›lm›flt›r. Türkiye'de konuy-
la ilgili yap›lan sempozyumda proje, araflt›rma, derleme
gibi tüm çal›flmalar›n toplanmas› ve ülkemizde mikro-
besin ö¤eleri ile ilgili bir durum de¤erlendirmesi yap›l-
m›flt›r (MN-Rp., 2007)

Sonuç raporunda Türkiye'de 6-24 ayl›k bebeklerin
“demir” yetersizli¤ine ba¤l› olarak beyin gelifliminde bo-
zukluk riskinin var oldu¤u bildirilmifltir. Uzmanlar her y›l
tahminen yeni do¤an 330 bin bebe¤in ise annenin ha-
mileli¤i süresince yeterli “iyot” alamamas› nedeniyle zi-
hinsel geliflimlerinin yeterli olmad›¤› ve "Guatr” görülme
s›kl›¤›n›n ise % 20 ve üzeri oldu¤u ülkemizde gözlenen
orta düzeydeki iyot yetersizli¤ine ba¤l› olarak IQ de¤er-
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lerinin normalden 10-15 puan daha az düzeyde seyret-
ti¤i tespit edilmifltir (MN-Rp., 2007).

Ulusal G›da Referans Laboratuar› ülkemiz içinde
bulunan 56 araflt›rma enstitüsü ile 40 il kontrol labora-
tuar›, özel laboratuarlar ile Üniversiteler, TÜB‹TAK,
Yüksek Teknoloji Enstitüleri, Türkiye Bilim Akademisi
ile AB Çerçeve Programlar›nda Proje alabilen bir yap›
ile kollaboratif çal›flma düzenleyen, analiz yöntemleri-
nin gelifltirilmesi ve standardizasyonunun sa¤lanmas›
için çal›flmaktad›r. Yurtiçi ve yurtd›fl› bilimsel kurulufl-
larla iflbirli¤i ve ortak çal›flma yürüten, e¤itim ve araflt›r-
ma yapan, ulusal düzeyde analiz sonuçlar›na itiraz du-
rumunda flahit numunelere bakan ve AB referans labo-
ratuvarlar›n›n faaliyetlerine ülke ad›na ulusal düzeyde
kat›l›m sa¤layan ve Türk Akreditasyon Kurumu veya
Avrupa Akreditasyon Kurulufllar›nca akredite edilmeyi
hedeflemektedir.

II. GÜNLÜK BESLENMEDE M‹NERALLER‹N 
YER‹ VE ÖNEM‹ 

M‹NERAL METABOL‹ZMASI 

Vücut fonksiyonlar› ve biyokimyasal reaksiyonlar
için gerekli olan mineraller enzimleri etkinlefltirmekten,
kimyasal reaksiyonlar› harekete geçirmeye ve iyi bir
kemik yap›s› oluflturmaktan, sa¤l›kl› beyin fonksiyonla-
r› sa¤lamaya kadar fonksiyonlar› bulunmaktad›r. Vita-
minlerin aksine mineraller inorganik maddeler olup, or-
ganizma taraf›ndan üretilemedi¤i için besinler yoluyla
al›nmas› zorunlu maddelerdir. Vitaminler gibi hayat›n
devaml›l›¤›n› sa¤layan mineraller, besinin yak›lmas›
sonucunda geride kül olarak kalan inorganik element-
lerdir. Kül analizi sonucunda 40’a yak›n element ortaya
ç›kar. Bunlardan 17’si vücut için elzemdir. Bir mineralin
elzem olup olmad›¤›, diyetten ç›kart›ld›¤›nda yetersizlik
belirtisi göstermesiyle ay›rt edilir. Diyetten ç›kart›ld›¤›n-
da yetersizlik belirtisi gösterenlere elzem mineraller ad›
verilir. Elzem mineraller, vücudun gereksinim duydu¤u
miktara göre makro veya mikro olarak ikiye ayr›l›rlar
(Göksoy K, 1986; Ursel, 2001).

Vücudun kendi kendine oluflturamad›¤› inorganik
maddeler olan mineraller, vitaminler ile birlikte çal›fla-
rak en fazla ihtiyaç duyulan bölgelere etkin bir flekilde
ulaflmalar›n› sa¤larlar. ‹nsan vücudunun en az vitamin-
ler kadar minerallere de ihtiyac› vard›r. Kan bas›nc›n-
da, kalp ritminde, kas fonksiyonlar›nda, vücuttaki s›v›
dengesinin devaml›l›¤›nda, üremede oldukça önemli
rol oynayan mineraller kan oluflumunu ve sa¤l›kl› sinir
fonksiyonlar›n›n geliflimini de kontrol ederler. Özellikle
büyüme ve geliflme ça¤›ndaki çocuklarda mineral ek-
siklikleri oldukça büyük sorunlara neden olabilmektedir.
Dünyada yaklafl›k 2 milyar insan, vitamin ve mineral

eksikli¤i yaflad›¤› bildirilmektedir. Günlük beslenme te-
rimi, 24 saatte içinde al›nacak besinlerin ne tür ve ne
miktarda al›naca¤› ile tan›mlanan bir terimdir (DNC,
2010).

Organizman›n iki çeflit besine gereksinimi vard›r.
Enerji verici besin maddeleri ve yap› tafl› maddeleridir.
Günlük beslenmede çok önemli bir yer tutan enerji ve-
rici besin maddeleri, karbonhidratlar, ya¤lar, proteinler
harcanacak kalori miktarlar›n› karfl›lamalar› gerekir. Bu
maddeler yaln›zca bazal metabolizmay› düzenlemekle
kalmay›p, organizman›n ›s› dengesini, büyümesini ve
fiziksel etkinli¤ini de dengede tutabilmelidirler. Beslen-
mede amaç, al›nan enerji ile verilen enerji aras›nda bir
denge sa¤lamakt›r. Al›nan enerji harcanandan fazlay-
sa, artan enerji ya¤ biçiminde depo edilerek kiflinin flifl-
manlamas›na yol açar. Durum bunun tersiyse, insan
zay›flar. Beslenmede düzenli bir al›flverifl dengesi uy-
gulayan kiflilerde, beden a¤›rl›¤› de¤iflmez de¤erlerini
korur. Enerji harcama kifliden kifliye de¤iflir. Bu neden-
le, günlük beslenme programlar› haz›rlan›rken, kiflinin
yaflam ve çal›flma koflullar› göz önünde bulundurul-
mufltur (Conrad et al, 2009).

Dünya Sa¤l›k Örgütü (WHO) taraf›ndan haz›rlanan
ve yaflam›n çeflitli dönemlerinde gerekli kalori miktarla-
r›n› gösteren programlar› flöyledir: 24 saat için bazal
metabolizma koflullar›nda 1600 kalori gereklidir, otura-
rak çal›flan eriflkinlerin 24 saat için enerji gereksinme-
leri 2400 kaloridir. Bu de¤er kad›n ve yafll›larda artar ya
da azalabilir; 15-18 yafllar aras›nda yani geliflme ça¤›n-
da 24 saat için 3200 kalori gerekli iken, sürekli beden
ile çal›flanlar›n kalori gereksinimi 3000-3500 kalori ara-
s›nda de¤iflmektedir. A¤›r ifllerde çal›flanlar ile sporcu-
lar›n kalori gereksinimleri 24 saat için 6000-8000 kalori
aras›nda al›nmas› önerilmektedir (ILSI-Eu. Rp.,1997)

Yap› maddeleri yaln›zca enerji gereksinimi aç›s›n-
dan bak›ld›¤›nda, ister protein, ister ya¤, ister karbon-
hidrat, hangi madde olursa olsun, yeterli derecelerde
al›nd›klar›nda aralar›nda hiç bir fark olmad›¤› görülür.
Ne var ki, beslenme yaln›zca bir enerji kayna¤› de¤il
ayn› zamanda organizman›n bazal dengesini de sa¤-
lar. Buna göre, bir yandan besinler al›n›rken, di¤er yan-
dan da yaflam›n düzenli olarak sürmesi için gerekli
maddeler, yani vitamin, su ve mineraller organizmaya
girmelidir. Yoksa beslenme bozukluklar› ortaya ç›kar.
Beslenme yetersizli¤i, enerji verici maddeler ile vita-
min-mineral maddelerin topluca eksikli¤i; kötü beslen-
me ise yap› maddelerinden herhangi birinin eksikli¤idir.
Asl›nda kötü beslenme ve beslenme yetersizli¤i, özel-
likle yaflam kalitesi düflük ülkelerin birinci derecede so-
runu oldu¤u rapor edilmifltir (FAO/WHO, 2001).
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Günlük beslenmede mineral madde ve vitamin ek-
siklikleri, metabolizmay› etkileyerek çeflitli hastal›klar›n
geliflmesine neden olurlar. Bunlara “beslenme yetersiz-
li¤i hastal›klar›” ad› verilir. Örne¤in Ca ve D vitamini ek-
sikli¤i raflitizme ve osteomalaziye, vitamin A körlü¤e,
Zn k›l dökülmesine, Cu enzoatik ataksiye, vitamin E ve
Se kas distrofisine, Fe anemiye, Iyot guatra, vitamin C
yetersizli¤i ise skorbute neden oldu¤u bilen olgular ara-
s›ndad›r. Mineral vitamin aras›ndaki bu iliflki dengeli
beslenme ve sa¤l›¤›n korunmas› aç›s›ndan önem tafl›r.
Günlük gereksinimi 50 mg'›n üzerinde olan minerallere
makro, alt›nda olanlara ise mikro veya iz elementler de-
nir. Mineralleri metabolik faaliyetlerine göre üç grupta
incelemek mümkündür (Aksoy, 2000; Ursel, 2001).

1. Temel Makro Mineraller: Kalsiyum, Fosfor,
Magnezyum, Sodyum, Potasyum, Klor ve Sülfür 

2. Esansiyel ‹z Mineraller: Demir, Bak›r, Çinko,
Manganez, Selenyum, Molibden, ‹yot, Kobalt, Flor,
Krom, Lityum, Bor, Nikel ve Alüminyum

3. Toksik ‹z Mineraller: Arsenik, Civa, Kadmiyum,
Kalay ve Kurflun 

Mikro besin ö¤esi olarak de¤erlendirilen metallerin
tasnifi yap›ld›¤›nda makro, mikro ve toksik minerallerin
metabolizmadaki etkilerini, önemini, düflük ya da yük-
sek oranlarda al›mlar›yla ilgili bulgular› ile yiyecek ve
içecek kaynaklar› afla¤›daki bilgilerle aç›klanmaya çal›-
fl›lacakt›r. Bu derlemede yer alacak konu bafll›¤› esan-
siyel iz mineraller olacak, daha sonraki say›m›zda ise
toksik ve makro mineraller ele al›nacakt›r.

Esansiyel ‹z Mineraller

Demir (Fe)

a) Metabolik Önemi: K›rm›z› kan hücrelerindeki
hemoglobinin yap›s›nda bulunur ve oksijenin tafl›nma-
s›n› sa¤lar. Hücrelerde enerji oluflumuna ve ç›kan kar-
bondioksitin d›flar› at›lmas›n› sa¤lar. Ömrü 4 ay olan
k›rm›z› kan hücrelerinden, ifllevi bitmifl olan demiri de-
polay›p tekrar kullan›labilir hale getirir. Yemekler ile al-
d›¤›m›z demir kana 60-120 dakika sonra geçer, oradan
da kemik ili¤i ve karaci¤ere tafl›n›r (Chan, 1989). Be-
sinler ile al›n›p emilen demirin yüzde 90’› kemik ili¤ine
tafl›n›r, bunun da % 70’i, 8-10 gün içinde kan dolafl›-
m›nda tekrar dönerek yerini al›r. Ba¤›fl›kl›k sisteminde
etkili olup, kollojen doku ve aminoasitlerin sentezlen-
mesinde görev al›r. Demir birçok enzim için hayati öne-
mi vard›r. Hastal›klara karfl› direnci art›r›r, yorgunlu¤u
azalt›r ve k›rm›z› kan hücrelerinin oksijenlenmesini
sa¤lar (Washington, 1996; Karagül ve ark., 2000)

b) Yetersizlik Belirtileri: Demir ülkemizde en çok
eksikli¤ine rastlanan mineralidir. Vücutta yeterli miktar-

da demir depolanmazsa, k›rm›z› kan hücreleri oksijeni
tafl›yamad›¤› için anemi, yorgunluk, halsizlik, nefes
darl›¤›, sab›rs›zl›k ve depresyon gibi belirtiler gösterir.
Ayr›ca ifltahs›zl›k, zay›f haf›za, zeka düzeyinde gerilik,
dikkatini toparlayamama, motivasyon güçlü¤ü, kilo kay-
b›, k›r›lgan saç ve kemik yap›s› ile ba¤›fl›kl›k sisteminin
zay›flamas› gibi sorunlara sebep olur (Göksoy, 1986;
Karagül ve ark., 2000).

c) Kaynaklar› ve Gereksinimi: Besinlerin içinde,
hem ve hem olmayan demir fleklinde iki formu bulunur.
Hayvansal kaynakl› olan hem demirler; et, tavuk ve ba-
l›kta yer al›p, yaklafl›k yüzde 15-35 oran›n› kapsar.
Hem olmayan demir kaynaklar› ise yumurta, pekmez,
bulgur ve bitkisel besinlerdir. Bunlar, yüzde 2-20 ora-
n›nda emilir. Baz› besinler demirin emilimini art›r›rken,
baz›lar› da azalt›r. Askorbik asit (Vit.C) demirin emilimi-
ni art›r›rken, çayda bulunan taninler, kuru baklagillerde
bulunan fitik asit, kahvedeki polifenoller, hem olmayan
demirin emilimini azalt›r(Chan, 1989). K›rm›z› et, saka-
tat türü ürünler, beyaz et, bal›k, yumurta, bal, süt ve
ürünleri, bakliyat, kabuklu yemifller, kuru üzüm, pek-
mez gibi besinler bolca demir içerir. Maden sular›, ba-
dem, avokado, fasulye, k›rm›z› pancar, m›s›r gevre¤i,
hurma, yeflil yaprakl› sebzeler, f›nd›k, midye, fleftali, ar-
mut, kabak, kuru üzüm, pirinç, kahve, bu¤day, yulaf,
kuru erik, ›spanak, hurma, üzüm, incir, portakal, doma-
tes, muz, havuç, lahana, karaturp, marul, mercimek,
çavdar, flalgam ve kereviz de ikinci derecede demir
(Fe) kayna¤› besinlerdir (Karagül ve ark., 2000; Ursel,
2001).

Demir Yüksekli¤i: Uzmanlar yafll› insanlar›n vü-
cutlar›nda demir depolanmas›n›n, demir eksikli¤inden
daha zararl› oldu¤unu ve vücutta demir depolanmas›y-
la kanser, siroz, fleker hastal›¤› ve kalp rahats›zl›klar›
gibi kronik hastal›klara davetiyedir. Yap›lan bir çal›flma-
da yafllar› 67-96 aras›nda olan 1016 insan üzerindeki
bulgular, bu kiflilerin % 13?ünde demir fazlal›¤› tespit
edilmifl ve buna ba¤l› kronik ödemler, siroz ile enfeksi-
yon belirtileri gözlenmifltir (Conrad et al, 2009).

Bak›r (Cu)

a) Metabolik Önemi: Bilinen bütün iz elementler,
enzimler ve hormonlar gibi daha büyük moleküllerin ya-
p› tafl› olarak bünyelerinde bulunur ve onlarla etkilefle-
rek iliflki içindeler. Böylece büyük miktarlardaki subs-
tratlar› regüle ederler. ‹z elementler özellikle ko-faktör
rolleri ile metallo enzimlerin görevleri yönünden önem-
lidir (Jacob, 1987; Kurt ve ark., 2001). Bak›r tirozinaz,
katalaz, sitokrom oksidaz, süperoksit dismütaz ve do-
pamin beta-hidroksilaz, lizil oksidaz enzimlerin kofaktö-
rüdür. ‹nce ba¤›rsaktan emilir %10 albumin ve %90 se-
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rüloplazmin ile tafl›n›r. Serbest miktar› %1'in alt›nda
olup idrar ve safra yolu ile at›l›r. Bak›r›n sa¤l›k aç›s›n-
dan risk tafl›mas›n›n nedeni, su tesisat›nda kullan›lan
çeflitli malzemelerde bak›r kullan›lmas› ve bak›r veya
bak›r kapl› kaplar›n baz› toplumlarda yemek piflirme
amac›yla kullan›lmas›d›r (Oruç ve ark., 2009). Genel
olarak do¤ada bulunan sulardaki bak›r miktar› 4 µg/L’i
geçmez. Ancak baz› sularda daha yüksek oldu¤u sap-
tanm›flt›r. Konuta döflenmifl bak›r alafl›ml› tesisatlarda-
ki su 6 saat veya daha uzun süre kal›rsa sudaki bak›r
miktar› 1.0 mg/L üzerine ç›kabilece¤i ve bu nedenle
musluk ilk aç›ld›¤›nda akan su kullan›lmamal› 15-30
saniye akmas› beklenmesi önerilir. Sudaki maksimum
bak›r seviyesi 1.3 ppm’dir (Sures ve ark., 2001).

b) Yetersizlik Belirtileri: Kan bak›r›nda düflme,
enzim aktivitelerinde azalma, melanin sentezinde bo-
zulma, k›l-tüy-yünde depigmentasyon, demiyelinizas-
yon, enzootik ataksi (swayback), abortus, yaflama ka-
biliyetinde azalma, kans›zl›k, kemiklerde deformasyon,
spastik paraliz, titreme, koordinayon bozuklu¤u ve ishal
ortaya ç›kar (Göksoy, 1986). Bak›r eksikli¤inde büyü-
me gerili¤i, hipokrom mikrositer anemi, nötropeni, se-
beroik dermatit, ataksi, fotofobi, konjonktivit, hipotoni
ve hepatomegali görülür. Daha sonra vezikülobullöz ve
ekzematoid bir karakter alan bu lezyonlar daha çok dis-
tal eksremiteler ve perianal bölge gibi uç noktalarda da-
ha belirgin oldu¤undan, acrodermatitis ad› verilmifltir.
Saçlar seyrek ince ve k›r›lgand›r (Karagül ve ark.,
2000)

c) Kaynaklar› ve Gereksinimi: Daha çok istiridye,
karaci¤er, bal›k ve yeflil sebzeler ile kuru üzüm, pan-
car, havuç, muz, ›spanak, lahana, erik, kay›s›, badem,
f›nd›k ve çavdar gibi besinlerde bulunur. ‹çilen sularda
yaklafl›k 150 mcg Cu al›nmas› önerilirken sa¤l›kl› bir
yaflam için yetiflkin bir insan›n 1000 mcg’a kadar tüket-
mesinde sak›nca görülmedi¤i rapor edilmifltir. Yüksek-
li¤inde Wilson ve Menken hastal›klar› görülür (Was-
hington, 1996; Aksoy, 2000). 

Çinko (Zn) 

a) Metabolik Önemi: Çinkonun g›dasal olarak
esansiyel oluflu ilk kez 1934 y›l›nda farelerde ve ratlar-
da, 1955 y›l›nda domuzlarda, 1958’de kanatl›larda,
1960 y›llar›nda s›¤›rlarda ve 1961’de insanlarda belir-
lenmifltir (Doepel et al., 2002).  Yetiflkin insan vücudu-
nun saç, deri, t›rnak, kemik, karaci¤er, böbrek, kas,
pankreas, dalak ve testis dokular›nda 1.5 ile 2 gram ci-
var›nda bulunur. Karbonhidrat, ya¤ ve protein sentezin-
de etkin rol oynar. Hücre büyümesi ve yenilenmesi ile
farkl›laflmas›nda son derece gerekli bir mineraldir. Zi-
hinsel fonksiyonlar›n geliflmesinde, ba¤›fl›kl›k sistemi-

nin pik yapmas›nda, hormonal dengenin korunmas›nda
önemli yere sahiptir. Kalp, beyin ve üreme sisteminin
çal›flmas› için gereklidir. Antioksidan özelli¤i ile hem
hücreleri serbest radikallerden korur, hem de hücre za-
r› ve fonksiyonlar›na yard›m eder. Çinko içeren enzim-
lerin karbonhidrat, lipit, nükleik asit metabolizmas› ve
protein oluflumunda önemli ifllevleri vard›r. Organizma-
da 300’e yak›n enzimin aktivitesinden sorumlu çinko
(Zn) önemli metallo enzimlerin yap›s›na girerek karbo-
nik anhidraz, karboksipeptidazlar, alkali fosfataz, DNA
ve RNA polimeraz, timidin kinaz, aldolaz, süperoksit
dismutaz, alkol retinal dehidrogenaz, laktat dehidroje-
naz, glutamik dehidrojenaz, ürikaz ve karboksipeptidaz
enzimlerinin aktif bölgesinde yer alarak enerji metabo-
lizmas›nda, protein sentezinde ve ribonükleik asit bio-
sentezinde görev al›r (Aksoy, 2000; Karagül ve ark.,
2000; Suttle, 2001). 

b) Yetersizlik Belirtileri: Enfeksiyonlara duyarl›,
ifltahs›zl›k, kilo kayb›, ö¤renme ve dikkat eksikli¤i, tat
alma duyusunda bozukluk, ciltte görülen egzama, ak-
ne, dermatit, saçlarda incelme ve dökülme gibi sorun-
lar yaflan›r. Çinko eksikli¤i çok yayg›n olarak yüksek ta-
h›l içerikli vejetaryen diyetlerde bulunan ve organik
asitlerden oluflan fitatlardan kaynaklan›r. Vitamin A ve
çinko yetersizli¤i k›l dökülmesi (allopecia), deride kal›n
kabuklanmalar (hiperkeratozis), deride kepeklenme
(pitriozis), bakarkörlük (amourozis), gece körlü¤ü (night
blindness), infertilite bozuklu¤u ile derinin epidermis ta-
bakas›nda yang›sal olmayan kabuklanma ve çatlaklar-
la karakterize bozukluklar›n oluflumuna neden olmak-
tad›r (Karagül ve ark., 2000; Akkaya ve ark., 2005).
Kan çinko seviyesinde düflme, enzim aktivitelerinde
azalma, anoreksi, büyümede yavafllama veya durmas›,
parakeratozis, düflük süt verimi, yapa¤›-k›l dökülmesi,
pika, ba¤›fl›kl›¤›n zay›flamas›, yaralar›n iyileflmesinde
gecikme, timusta küçülme, lökosit yüzdesinde artma,
kemiklerde deformasyon, t›rnaklar›n çevresinde fliflme
ve yaralanmalar, gözlerin etraf›nda çapaklanma, salya
ak›nt›s›, kay›ts›zl›k ve a¤›rl›k kayb› gibi bozukluklar
gözlenmifltir (Kalayc›o¤lu ve ark., 1998).

c) Kaynaklar› ve Gereksinimi: Çinko daha çok
deniz ürünleri, et, karaci¤er, tavuk yüre¤i, peynir ve yu-
murta, f›nd›k, ay çiçe¤i çekirde¤i, baklagiller, pekmez,
susam, soya fasulyesi, kabuklu kuruyemifller, tüm tah›l-
lar, kabak çekirde¤i, zencefil kökü maden sular› ve isti-
ridyede bulunur. Günlük çinko ihtiyac› yaklafl›k 15 mg
olup, 50 mg dan fazla al›nmas› tavsiye edilmez. E¤er
uzun süreli çinko kullan›lacaksa günlük olarak 20
mg’l›k doz önerilir. Çinkonun evcil hayvanlarda ortala-
ma kan serum düzeyi 80-120 Ìg/dl iken bu oran insan
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plazmas›nda 78-156 Ìg/dl’dir (Alt›ntafl ve Fidan-
c›,1993).  De¤iflik bitki türlerine göre saman ve slajlar-
da 60 ppm, tah›l danelerinde 20-30 ppm, soya, susam,
pamuk tohumu gibi bitkisel proteinlerde 50-70 ppm ara-
s›nda de¤iflir. Yemlerde Zn içeri¤inin 40 ppm den dü-
flük olmas› yetersizlik nedeni kabul edilir (Mc Dowell,
1992). Çinko de¤erleri kuru madde baz›nda (dry mat-
ter), kaba yem maddelerinde 17-160 ppm, tah›l danele-
rinde 20-30 ppm, ya¤l› tohum küsbelerinde 50-70 ppm
ve hayvansal protein kaynaklar›nda 90-100 ppm ara-
s›nda ve içme suyunda 5 ppm olarak de¤iflmektedir.
Memeli dokular›n ço¤unda Zn konsantrasyonu türlere
göre 30-250 mg/g aras›nda de¤iflir (Georgievski, 1982;
NRC, 2001). 

MANGANEZ (Mn) 

a) Metabolik Önemi: Hayvanlar ve insanlar için
zorunlu bir mikro element olup; biyolojik sistemlerde al-
fa-2 makro globulin Mn+2 olarak bulunan formu, trans-
ferine Mn+3,  enzime Mn+4  ve do¤ada Mn+7 de¤erlik-
li olarak oksidasyon formlar› mevcuttur. Bir enzim akti-
vatörü olarak metallo enzimlerin sentezine ifltirak eder
ve makro moleküllerin ko-faktör bilefleni olarak fonksi-
yon görür (Zalo¤lu, 2001). Manganez minerali kemik
oluflumu ve ba¤ dokular› için çok gereklidir. Protein ve
genetik yap›n›n sentezine katk›da bulunur ve besinlerin
enerjiye dönüflümünde yard›mc› olur. Ayn› zamanda
antioksidan görevi var, normal kan p›ht›laflmas›na yar-
d›mc› olur. Glikoz metabolizmas›n›n anahtar enziminde
önemli bir yard›mc› faktördür. Böbreklerde ve karaci-
¤erde depolan›r (Aksoy, 2000; Ceylan, 2001).

b) Yetersizlik Belirtileri: Mangan yetersizli¤ine
ba¤l› olarak büyümede gerileme, iskelet kaslar›nda de-
formasyon, üreme fonksiyonlar›nda bozukluk (k›s›rl›k),
abortus, eklemlerin genifllemesi, hareketin azalmas›,
tarsus ekleminin ve tendodaki gastrokinemiya kondilu-
sa ba¤l› d›fla ve içe dönmesi, perozis, yeni do¤anlarda
ataksi, yumurta veriminde ve yumurta kabu¤u kalitesin-
de düflüfl gözlenir. Ayr›ca enzimlerin aktivitesinde azal-
ma, vücut ya¤lar›nda art›fl, pankreas bozuklu¤una ba¤-
l› hipoplazi, aplazi ve diyabet görülür (Suttle, 2001; Za-
lo¤lu, 2001).

c) Kaynaklar› ve Gereksinimi: Diyetle al›nan
Mn’in en önemli kayna¤›n› yeflil yaprakl› sebzeler, de-
niz ürünleri, kuflkonmaz, bütün tah›l ürünleri ve çay
oluflturmaktad›r. Ya¤l› kuruyemifllerden ceviz, f›nd›k,
f›st›k, badem ile maden sular›, avokado, kuru bezelye
ve yumurta gibi ürünlerde oldukça fazlad›r. Manganez
genifl bir güvenlik s›n›r›na sahip olmas›na ra¤men tok-
sik düzeyi 1000 ppm’e kadar tolere edilebilece¤i rapor
edilmifltir (Ergün A, 2001; NRC, 2001). 

Selenyum (Se)

a) Metabolik Önemi: Selenyum antioksidan bir
madde olup glutasyon peroksidaz enzimin kofaktörü-
dür. Ayn› zamanda her hücrenin do¤ru çal›flmas›nda
gerekli olan tiroit hormonunun vücutta 5' iodinaz reak-
siyonunda da koenzim olarak görev yaparak en az ak-
tif olan T4'den, T3'e dönüfltürülmesi için de yaflamsal
önemi vard›r. Selenyum, E vitamini ile birlikte al›nd›¤›n-
da savunma sisteminin güçlendirilmesinde katk›da bu-
lunan ve kanserden korumada etkili olan bir mineraldir
(Swain et al., 2000). Serbest radikallerin oluflumunda
etkili olan alkol, sigara duman› ve ya¤lar›n etkilerini nöt-
ralize eder. Hava kirlili¤i, ultraviole ›fl›nlar›, radyasyon
ve toksik minerallere maruz kalma ile kardiyovasküler
hastal›klardan, karaci¤er fonksiyonlar›n›n ve üreme ye-
tene¤inin korunmas›n› sa¤lar. Cornell Üniversitesi ve
Arizona Üniversitesinde gerçeklefltirilen befl y›ll›k bir
çal›flma sonucunda  günde 200 mcg alan insanlar›n
%63 daha az  prostat tümörü, %58 daha az kolon kan-
seri, %46 daha az habis akci¤er hastal›¤› oldu¤unu ve
genelde kanserden ölümlerde %39 azalma oldu¤unu
göstermifltir (Chan AC, 1989; Conrad et al, 2009). Ag-
riculture Research makalesine göre, fareler üzerindeki
araflt›rmalarda her ikisi de antioksidan olan selenyum
minerali ile E vitamini eksikli¤inin virüs ve bakteriyel
hastal›klar›n neden oldu¤u infeksiyonlarla mücadelede
baflar› sa¤land›¤›n› bildirmifllerdir. Selenyum, vücuda
kendisini zararl› bakterilerden ve ayn› zamanda kanser
hücrelerinden korumada yard›mc› olan sa¤l›kl› bir ba¤›-
fl›kl›k sistemi için esast›r. Selenyum ile Vitamin E kom-
binasyonu uçuklar›n nedeni olan herpes virüsü ve zona
ile mücadelede rol ald›¤›, immun artt›r›c› etkileri ile ro-
matoit artrit, sedef hastal›¤›, lupus ve egzama gibi kro-
nik hastal›klara karfl› önemli ifllev gördü¤ü bildirilmifltir
(Sies et al., 1992; Surai, 2001).

b) Yetersizlik Belirtileri: Selenyum eksikli¤i, top-
ra¤›n selenyum aç›s›ndan zenginli¤i veya fakirli¤i ile
iliflkilidir. Selenyum aç›s›ndan fakir topraklarda yafla-
yan ailelerin çocuklar›n›n di¤er çocuklara oranla daha
yavafl büyümekte olduklar› gözlemlenmifltir. Selenyum
etkisi serviks, rektum, yumurtal›k, mesane, yutak, pan-
kreas ve karaci¤er gibi kanserleri önlemede yard›mc›
oldu¤u bildirilmifltir. Çinin bir bölgesinde selenyum ek-
sikli¤ine ba¤l› miyokard nekrozu ve fibrozu endemik
olarak görüldü¤ü, kas yap›s›nda fliddetli bir zay›fl›k,
kalp ve damarlardaki esneme, zafiyet ve çocuklarda fe-
tal kardiyomyopatiye neden oldu¤u rapor edilmifltir
(Beier, 1990; Benford, 2000). 

c) Kaynaklar› ve Gereksinimi: Selenyum beyaz
et, deniz ürünleri, k›rm›z› et, so¤an, sar›msak, k›rm›z›-
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biber, brokoli, bu¤day tohumu vb. g›dalar en yayg›n
kaynaklard›r. Hücre DNA’s›na zarar veren serbest radi-
kallere karfl› Se antioksidan olarak görev yapar. Kan-
ser, kalp rahats›zl›klar› ve yafllanma ile mücadelede
yard›mc› olarak vitamin C ve E ile birlikte al›nmas› öne-
rilmektedir. Günlük gereksinimi erkekler için 70 mcg ve
kad›nlar için ise 55 mcg olarak bildirilmifltir. Tedavi
amac›yla kullan›lacak ise bu oran 600 mcg’a kadar ar-
t›r›labilece¤i önerilmifltir. Se’un toksik düzeyi koyunlar-
da 20 ppm, s›¤›rlarda 5-50 ppm, kanatl›larda ise 15
ppm olarak kritik s›n›r oldu¤u bildirilmifltir (Sies et al.,
1992; Surai and Mellor, 2001).

‹yot (‹)

a) Metabolik Önemi: Organizman›n normal büyü-
me ve geliflmesi için gerekli olan önemli bir mikro besin
ö¤esidir. ‹nsan vücudunda çok az miktarda bulunmak-
ta olup, bedensel iyodun büyük bir k›sm› tiroit bezinde
bulunur ve tiroit hormonlar›n›n yap›m›nda görev al›r. Ti-
roit bezi, boynun ön taraf›nda yer al›r ve tiroit hormon-
lar›n› üretir. Bu hormonlar vücudun normal büyümesi
ve zihinsel geliflmesi ile birlikte vücut ›s›s›n›n ve enerji-
sinin oluflmas› gibi olaylar›n devam›n› sa¤lar. ‹yotça fa-
kir topraklarda yetifltirilen yiyeceklerde ve bölge sula-
r›nda yetersiz miktarda iyot bulunduran besinlerle bes-
lenen bireyler yeterli miktarda iyot alamazlar. ‹yot’un
%100'e yak›n bölümü ince ba¤›rsaklardan emilimi ger-
çekleflir. Tiroksin ve triiodotironinin yap›s›na giren iyot,
idrarda miktar›n›n tespiti ile eksikli¤i taramas› yap›l›r.
‹yot eksikli¤i yemek tuzlar›na iyot eklenmesi ile önlene-
bilir. Türkiye'de 2000 y›l›ndan itibaren yemek tuzlar›n›n
iyotlanmas› zorunlu hale getirilmifl ve eksikliklerin gide-
rilmesine bir nebze katk› sa¤lam›flt›r (Karagül ve ark.,
2000; Aksoy, 2000).

b) Yetersizlik Belirtileri: ‹yotun yetersiz al›nma-
s›yla gebe annelerde düflük yapma, ölü do¤um, ano-
mali bebek, yavafl büyüme ve geliflme gerili¤i, nörolo-
jik bozukluklar, zeka gerili¤i ve guatr gibi çok çeflitli
sa¤l›k problemlerine neden olabilmektedir. Hafif ve or-
ta derecede iyot eksikli¤inde basit guatr ve hipotiroid
oluflur. Günümüzde dünya nüfusunun %30'u iyot yeter-
sizli¤i olan bölgelerde yafland›¤› bildirilmifl olup, dünya
nüfusunun %12'sinde iyot eksikli¤ine ba¤l› guatr,
%1.6's›nda zihinsel kusurlar ve %0.44’ünde ise kreti-
nizm oldu¤u rapor edilmifltir. ‹yot yetersizli¤ine ba¤l› ti-
roid bezinin afl›r› çal›flmas› neticesinde bezde büyüme
ve iyot’u depolamadan dolay› guatr oluflur. Guatr ola-
rak adland›r›lan bu hastal›¤› önlemede iyot en önemli
mineraldir. Tiroit bezinin dengeli çal›flmas› için iyot zo-
runludur. Yetersiz al›mlarda boy uzamas› ve kemik ge-
liflimi durur, beyin geliflimi özellikle gebelik ve bebeklik

döneminde zarar görür, bunun sonunda zekâ gerili¤i
ortaya ç›kar. Afl›r› iyot yetersizli¤i durumunda ise sa¤›r-
l›k, dilsizlik, cücelik ve do¤ufltan sakatl›klar›n görülme-
sinin artt›¤› bildirilmifltir (Aksoy, 2000; Yavuz, 2001).

c) Kaynaklar› ve Gereksinimi: ‹yot en çok deniz
yosununda, özellikle de "kelp" denilen yosun türünde
bulunur. Di¤er kaynaklar› deniz ürünleri, kuflkonmaz,
lahana, havuç, bö¤ürtlen, turp, ›spanak, domates, pa-
tates, so¤an ile muz gibi besinler iyot kayna¤› ürünler-
dir. Özellikle kara lahanan›n fazla tüketilmesi iyodun
ba¤lanmas›na neden olur.  Ba¤lanan iyot aktif olmad›-
¤› için troit bezinde görev alamaz böylece T3 ve T4 hor-
monlar› inaktif konumda olaca¤›ndan, iyot alman›n en
kolay ve etkili yolu iyotlu tuz kullan›m› önerilmektedir
(Aksoy, 2000; Yavuz, 2001).

Kobalt (Co)

a) Metabolik Önemi: Kobalt, B12 vitaminiyle be-
raber kobalamin bilefli¤ini meydana getiren bir ele-
menttir. Pankreasta önemli miktarda bulunur. ‹nsülinin
ve baz› enzimlerin sentezlerinde kullan›l›r. Organizma-
da az miktarda bulunan bu mineral B12 vitaminin olu-
flumuna do¤rudan etki eden ve metabolizmada kobala-
min olarak adland›r›lan bilefli¤in aktif kofaktörü olarak
ifllev görür ve kandaki alyuvarlar›n geliflmesi için önem-
li bir iz elementtir (Karagül ve ark., 2000). 

b) Yetersizlik Belirtileri: Vitamin B12 eksikli¤i fo-
lik asit eksikli¤ine neden olarak nükleik asitlerin biyo-
sentezini azalt›r. Kobalt eksikli¤inin belirtileri ifltah kay-
b› sonucu a¤›rl›k kayb›, büyüme geriler, gebelik döne-
minde do¤umsal anomalilere, halsizlik, enfeksiyonlara
karfl› direnç azal›r ve pernisiyöz anemiye neden olur.
Cinsiyet organlar› geliflemez, karaci¤er ve dalak büyür,
ishal ve sinir sisteminde bozukluklar görülür (Aksoy,
2000).

c) Kaynaklar› ve Gereksinimi: Hayvansal kay-
naklardan k›rm›z› ve beyaz et, deniz ürünleri, karaci-
¤er, yumurta sar›s› ve bitkisel kaynaklardan tah›l to-
humlar› ile mantarda bol miktarda bulunur (Aksoy,
2000; Yavuz, 2001).

Krom (Cr)

a) Metabolik Önemi: Krom temel bir iz mineral
olup bazal metebolizma aktivitesini art›rd›¤›ndan vücut
ya¤lar›n› yakt›¤›n›, bunun da kas tonüsünü gelifltirme-
ye yard›mc› oldu¤u ileri sürülmektedir. Diyet yapmakta
mucize bir bulufl oldu¤u rapor edilmifltir. Ayr›ca karbon-
hidratlar›n metabolizmas› için gerekli oldu¤undan ve
ayn› zamanda kan flekeri metabolizmas›n›n düzenlen-
mesine katk› sa¤lad›¤› böylece diyabeti geriletmeye
yard›mc› olu¤u bilgiler mevcuttur. Kan ya¤ ve koleste-
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rol düzeylerini kontrol etti¤ini ve yüksek kan bas›nc›n›
düflürmeye yard›mc› oldu¤u bildirilmifltir.

b) Yetersizlik Belirtileri: ‹nsan ve hayvanlarda
glikoz intolerans›, serum kolesterol, trigliserit ve açl›k
insulin düzeyinin yükselmesiyle hiper kolesterolemiye
neden oldu¤u kaydedilmifltir (Ergün A, 2001; NRC,
2001)  

c) Kaynaklar› ve Gereksinimi: Kromun en iyi kay-
na¤› gerçek bira mayas›nda ve tah›l ürünlerinde oldu¤u
saptanm›flt›r. Diyet yapanlar kromu karbonhidrat ve
ya¤ metabolizmas› üzerine etkisi nedeniyle kullan›r.
Genel olarak krom pikolinat fleklinde al›n›r. Kromun
günlük gereksinimi 50–200 mcg aras›nda oldu¤u ve
genifl bir endikasyona sahip oldu¤undan herhangi bir
toksisiteye neden olmad›¤› saptanm›flt›r. Kaynaklar›
aras›nda, mercimek ile burçakta var oldu¤u ileri sürül-
mektedir (Aksoy, 2000; Karagül ve ark., 2000).

Fluor (Fl)

Hidroksiapatit kristallerinin yap›s›na girdi¤i için difl
ve kemik oluflumu için gereklidir. Florür difl minelerini
sertlefltiren ve çürümelerini önler. Anne sütü içinde az
miktarda florür bulunmas›na karfl›n bebeklerde en az
alt›nc› aya kadar florür eksikli¤i ortaya ç›kmaz. Bu dö-
nemde flurür takviyesi yap›l›rsa sürmekte olan difl yap›-
s› bozulabilir. E¤er flehir sular›nda yeteri kadar florür
yoksa (0.6 ppm’den az) fluorürlü difl macunlar› kullan›l-
m›yorsa ve di¤er yiyeceklerden al›nan florür miktar› dü-
flük ise florür takviyesi yap›lmal›d›r. Florür gelifligüzel
kullan›lmamal›d›r. Çünkü tedavi edici dozlar ile toksik
dozlar aras›ndaki s›n›r fazla de¤ildir. Florür fazlal›¤›nda
difllerde siyah lekeler (fluorozis) oluflur. Daha çok su-
larda, çayda, ette ve deniz ürünlerinde bulunur. % 80-
90 kadar› ince ba¤›rsaklardan emilir( Ursel, 2001).

Lityum(Li): Lityum beyinin depresyon ve alkol ba-
¤›ml›l›¤› gibi ruhsal bozukluklar›n sebeplerini azaltma
ve önlemeye yard›mc› olan bir mineraldir. Bu mineral
azl›¤› pek yayg›n de¤ildir. Kaynaklar›: Maden sular›,
deniz ürünleri ve domates, p›rasa, patates, tah›llar, ci-
¤er, patl›can ve yaprakl› sebzelerdir (Aksoy, 2000; Ur-
sel, 2001).

Nikel: Bu mineral pankreas› ve karaci¤eri etkiler.
Ancak bu konudaki bilgiler hayvanlar üzerinde yap›lan
deneylerle s›n›rl› kalm›flt›r. ‹nsan üzerindeki etkisi he-
nüz yeterince aç›klanm›fl de¤ildir. 

Kaynaklar: Mantar, lahana, tah›l ürünleri, meyve-
ler, havuç ve kuru fasulyedir (Ursel, 2001).

Bor: Bor sa¤l›kl› kemikler, difller ve kalsiyum,
magnezyum ve fosforun uygun metabolizmas› için ihti-
yaç duyulan iz mineralidir. Bor beyin fonksiyonlar›n› ge-

lifltirir, kemik erimesini azalt›r ve kas yapar. Bor’un ek-
sikli¤i D vitaminin yetmezli¤ini h›zland›r›r. D vitaminini
böbreklerde en aktif form haline dönüfltürmesi için ge-
reklidir. Östrojen gibi belli hormonlar›n aktive edilmesi
için bor gerekmektedir. Vücudumuzdaki ve kemiklerde-
ki kalsiyum, magnezyum ve fosforun muhafazas› için
gerekli olan bir mineraldir. Bu üç mineralin vücutta
maksimum flekilde kullan›lmas› ve muhafazas›n› sa¤la-
yan yard›mc› mineraldir. Kaynaklar› en fazla bulundu-
ran maden sular›, elma, havuç, tah›l, üzüm, f›nd›k, ar-
mut ve yaprakl› sebzelerdir (Aksoy, 2000; Ursel, 2001).

Esansiyel Mikro/‹z Minerallerin Antioksitadif
Metabolizma ‹liflkisi 

Günümüzde serbest oksijen radikalleri kendilerinin
ve antioksidan kapasitesinin ölçülmesiyle; oksitadif
stresin meydana getirece¤i biyolojik hasar ile ço¤u
hastal›¤›n patolojisinde kritik rol oynad›¤› bildirilmekte-
dir. Bu nedenle antioksidan intraselüler enzimlerin in-
celenmesi birçok konuyu ayd›nlataca¤› gibi önemli has-
tal›klar›n prognozunda ve tan›s›nda yol gösterici olabil-
di¤i aç›klanm›flt›r (Beflkaya ve Fidanc›, 2004). Organiz-
man›n sa¤l›kl› olabilmesi için vitaminlerin yan›nda mi-
nerallere de gereksinimi vard›r. Minerallerin bafll›ca gö-
revi hücre içi ve d›fl› s›v›lar ile kan›n asit-baz dengesi-
nin korunmas›na yard›mc› olmakt›r. Vitaminler ile mine-
raller organizmada iflbirli¤i yaparak ifllev görürler. Anti-
oksidan savunma sistemi ile stres flartlar›n›n oluflturdu-
¤u serbest radikal oluflumu aras›nda bir denge vard›r
(Zini ve ark. 1993 ). Oksidatif stres flartlar›nda birinci
savunma hatt›n› oluflturan Glutasyon Peroksidaz
(GSH-Px-Se), Sitokrom Oksidaz (COX-Cu-Fe), Süpe-
roksit Dismutaz (SOD-Zn-Cu-Mn) ve Katalaz (CAT-Fe)
gibi intrasellüler antioksidan enzimlerin kofaktörü me-
taller uygun diyet al›m› ile antioksidan sistem hatt›na
katk›da bulundu¤u rapor edilmifltir (Dündar ve Aslan,
2000; Beflkaya, 2004).

Yap›lan bir çal›flmada, etlik piliçlerin rasyonlar›na
ilave edilen do¤al ve sentetik antioksidanlar ile iz ele-
mentlerin metabolizmas› irdelenmifl; buna ba¤l› olarak
yap›lan çal›flmada olas› prooksidatif-antioksidatif etki-
leflimin istatistiki de¤erlendirilmesi yap›lm›flt›r. Elde edi-
len bulgular ile kan serumunda vitamin C-Fe, vitamin
A-Cu, vitamin A,E-Mn ve BHT-Se de¤erlerinde
p<0.001 düzeyinde istatistik önemlilikte art›fla; ancak
vitamin E-Fe, vitamin C-Cu ile Mn ve vitamin A,C,E-Se
de¤erlerinde p<0.001 düzeyinde istatistik önemlilikte
düflüfle neden olmufltur. Ayr›ca serum Zn düzeyleri ise
birbirine yak›n olup gruplar aras›ndaki farkl›l›klar›n ista-
tistik önemi bulunmam›flt›r (p>0.05). Böylece broyler
rasyonlar›na ekstra olarak ilave edilen antioksidan vita-
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min A, C, E ve sentetik bir antioksidan olan BHT’nin,
önemli baz› mikro elementlerin; Fe, Cu, Zn, Mn, Se me-
tabolizmas› üzerine beklenen sinerjist veya antagonist
etkileri ile prooksidatif-antioksidatif etkileflimleri gerçek-
leflti¤i rapor edilmifltir (Beflkaya ve Fidanc›, 2004). 
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ÖZET
Poliklorlu bifenillerin çevresel tafl›nmas›, yay›lmas› ve dönüflümü oldukça kompleks bir mekanizmad›r. Yü-

zey sular› poliklorlu bifenillerle atmosferik olaylar, nokta kaynaklardan direkt emisyonlarla veya at›klar›n boflalt›l-
mas› yoluyla kontamine olurlar. Suda, polikorlu bifeniller sedimente ve di¤er organik maddelere adsorbe olurlar.
Bal›klar bütün yaflamlar› boyunca su yoluyla PCB’leri vücutlar›na al›rlar bu nedenden ötürü biokonsantrasyon fak-
törleri yüksektir. Sucul organizmalar üzerine poliklorlu bifenillerin etkilerine iliflkin hemen hemen bütün çal›flma-
lar ticari PCB kar›fl›mlar› olan Aroclor kar›fl›mlar›n› içermektedir. Sonuçlar büyük anlamda de¤iflkendir. Birbirleri-
ne çok benzer organizmalarda bile klorlanma yüzdesi veya çevresel koflullar ve toksisite aras›nda kesin ve tutar-
l› bir iliflki yoktur. Bal›klar için 96 saatlik LC50 de¤erleri 0.008 - > 100 mg/L olarak tespit edilmifltir.

Anahtar Kelimeler: PCB, sucul organizma, toksisite, akut, kronik

ABSTRACT
Environmental transport, distribution and transformation of polychlorinated biphenyls is a very complex mec-

hanism. Surface waters are contaminated with the atmospheric events, direct emissions from point sources and
discharging of wastes. Polychlorinated biphenyls adsorb on sediment and other organic matters in water. Fish
accumulate polychlorinated biphenyls by exposure from water and because of that their bioconcentration factor
is high. Almost all of the studies in effects of polychlorinated bipheyls on aquatic organisms concern the industri-
al mixtures of polychlorinated bipheyls named as Arochlors. The results are very variable. There is not a mea-
ningful correlation between chlorination degree, environmental conditions and toxicity, also in similar organisms.
LC50 values for 96 h is determined as 0.008 - > 100 mg/L for fish.

Keywords: PCB, aquatic organism, toxicity, acute, chronic
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G‹R‹fi
Poliklorlu bifenillerin çevresel tafl›nmas›, yay›lmas›

ve dönüflümü oldukça kompleks bir mekanizmad›r.
Dünya genelinde poliklorlu bifenillerin çevreye yay›l›m›-
n›n çok genifl olmas›n›n nedenleri aras›nda do¤adaki
kal›c›l›klar›n›n çok uzun zaman boyunca devam etmesi
ve di¤er fizikokimyasal özellikleri gösterilebilir. 

Yüzey sular› poliklorlu bifenillerle atmosferik olay-
lar, nokta kaynaklardan direkt emisyonlarla veya at›kla-
r›n boflalt›lmas› yoluyla kontamine olurlar. Suda, poli-
korlu bifeniller sedimente ve di¤er organik maddelere
adsorbe olurlar. PCB’lerin suya bulaflmas› temel olarak
endüstriyel ve flehir at›klar›n›n nehirlere, göllere ve de-
nizlere deflarj noktalar›ndan olur. PCB’lerin sudaki dü-
flük çözünürlü¤ü ve yüksek spesifik aktivitesine ba¤l›
olarak deflarj edilen PCB’lerin büyük bir ço¤unlu¤unun
nehirlerin veya göllerin taban›nda sediment taraf›ndan
adsorbe edildi¤i ve temel olarak sudaki partiküller yo-
luyla tafl›nd›¤› belirtilmifltir (WHO, 1993).

‹nsanlar üzerine olan etkileri: 

Poliklorlu bifenillerin toksikolojik olarak de¤erlendi-
rilmesinde birçok problem mevcuttur. Poliklorlu bifenil-
ler ço¤unlukla birçok bileflenin kar›fl›m› olarak mevcut-
tur ve poliklorlu bifenillerin toksisitesine iliflkin olan ve-
rilerin büyük bir k›sm› da bu kar›fl›mlar›n test edilmesi-
ne dayanmaktad›r. Kar›fl›mlar› oluflturan bileflenlerden
baz›lar› çevrede di¤erlerine nazaran daha kolay parça-
lanabilmektedirler. Bu nedenden ötürü genel populas-
yonun bu bilefliklere maruz kalma durumu iflçilerin ma-
ruz kalma durumundan farkl›d›r.

Genel populasyonun poliklorlu bifenillere maruz
kalma durumu temel olarak kontamine olmufl g›dalar
(sucul organizmalar, et ve çiftlik ürünleri) yoluyla olur.
Endüstriyel ülkelerin birço¤unda, poliklorlu bifenillerin
günlük al›m› kifli bafl›na birkaç mikrogram düzeylerin-
dedir. Bu tarz bir maruz kalma herhangi hastal›kla ilifl-
kilendirilmemifltir. Anne sütü yoluyla poliklorlu bifenille-
re maruz kalan bebeklerin günlük poliklorlu bifenil al›m›
kg vücut a¤›rl›¤› bafl›na birkaç mikrogramd›r.

Poliklorlu bifenillerin, poliklorlu dibenzodioksinlerin
ve poliklorlu dibenzofuranlar›n insan sa¤l›¤› üzerine et-
kilerini ayr› ayr› de¤erlendirmek oldukça zordur çünkü
poliklorlu bifeniller poliklorlu dibenzofuranlar içermekte-
dirler ve bazen baz› kazalarda poliklorlu dibenzodiok-
sinler tespit edilmektedir. Ticari poliklorlu bifeniller po-
liklorlu dibenzofuranlar ile kontamine olmufltur bu ne-
denden ötürü birçok durumda oluflan etkilerin poliklorlu
bifenillerden mi yoksa daha toksik olan poliklorlu  di-
benzofuranlardan m› kaynakland›¤›n› tespit etmek

mümkün de¤ildir. ‹nsanlar için olumsuz etkileri gözlem-
lenen büyük intoksikasyon olaylar›ndan olan Yusho,
Yu-Cheng ve di¤er intoksikasyon olaylar›ndan elde edi-
len verilerin yeniden de¤erlendirilmesi gerekmektedir.
Çünkü oluflan etkiler büyük ihtimalle poliklorlu bifeniller
ve poliklorlu dibenzofuranlara maruz kalma sonucunda
oluflan etkilerdir.

Yusho ve Yu-Cheng hastalar›nda intoksikayon be-
lirtileri gözlerin Meibomian bezlerinde hipersekresyon,
gözkapaklar›n›n fliflmesi, t›rnaklarda ve mukoz mem-
branlarda pigmentasyon, bazen yorgunluk ve mide bu-
lant›s› ile ilgili olarak kusma görülür. Bu durumu genel-
likle hiperkeratozis ve derinin renginin koyulaflmas› ile
birlikte foliküler geniflleme ve akne fleklinde k›zar›kl›k-
lar›n oluflumu gibi belirtiler takip eder. Bunlara ilaveten
kollarda ve bacaklarda ödem, karaci¤erde büyüme, ka-
raci¤er bozukluklar›, merkezi sinir sistemindeki bozuk-
luklar, solunum problemleri örne¤in bronflit benzeri ra-
hats›zl›klar ve hastalar›n ba¤›fl›kl›k sistemindeki de¤i-
flimler gözlemlenmifltir. Yusho ve Yu-Cheng hastalar›-
n›n çocuklar›nda büyümede azalma, deri ve mukoz
membranlarda pigmentasyonda koyulaflma, difl etleri-
ne ait hiperplazi, ksenoftalmik ödem yapm›fl gözler, do-
¤umda difl ç›karma, ayak taban›nda topukta ve kafata-
s›nda normal olmayan kalsifikasyon ve düflük do¤um
a¤›rl›klar› gözlemlenmifltir. Bu hastalarda malignant ya-
ni habis neoplazmalar›n oluflumu ile poliklorlu bifeniller
ve poliklorlu dibenzofuranlara maruz kalma aras›nda
bir korelasyonun mevcut olup olmad›¤› aç›k bir flekilde
ortaya ç›kar›lamam›flt›r çünkü ölüm say›s› çok düflük-
tür. Bununla beraber neoplazmalar, karaci¤er ve akci-
¤er kanserlerinden kaynaklanan ölümlerle birlikte erkek
hastalarda istatisitik olarak önemli bir art›fl gözlemlen-
mifltir.

Meslek dolay›s›yla meydana gelen hastal›k veya
zarar durumlar›nda akut olarak maruz kalmadan birkaç
saat sonra deride lekeler meydana gelir. Yüksek kon-
santrasyonlarda poliklorlu bifenillere maruz kalmadan
sonra kafl›nma ve yanma duygusu, konjuktivitenin irri-
tasyonu, parmaklar›n ve t›rnaklar›n pigmentasyonu ve
klorakne gibi belirtiler gözlemlenir. Klorakne poliklorlu
bifenillere maruz kalan iflçiler aras›nda en yayg›n ola-
rak gözlemlenen bir bulgudur. ‹ntoksikasyonun bu der-
mal belirtilerinin yan›s›ra farkl› yazarlar karaci¤er bo-
zukluklar›, ba¤›fl›kl›k sistemini bask›lay›c› de¤iflimler,
solunum sisteminin mukoz membranlar›nda k›sa süreli
iritasyon ve bafla¤r›s›, bafl dönmesi, sersemlik, depres-
yon, uyku ve haf›zada bozukluklar, sinirlilik, yorgunluk
ve erkeklerde iktidars›zl›k gibi sinirsel, spesifik olmayan
fizyolojik ve psikosomatik etkiler yaratt›¤›n› bulmufllar-
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d›r. Bütün bunlar göz önünde bulunduruldu¤unda; yük-
sek konsantrasyonlarda poliklorlu bifeniller ve poliklor-
lu dibenzofuranlara meslek nedeniyle maruz kalma du-
rumunda deri ve karaci¤er üzerinde etkiler gözlemlenir. 

Aroclor 1254, 1242, 1016’a maruz kalan bir grup
iflçi ile iki büyük ölüm çal›flmas› yürütülmüfltür. Çal›fl-
malardan birinde karaci¤er ve safra kesesi kanserin-
den artan ölüm gözlemlenirken, di¤er çal›flmada ise
neoplazmalar ve gastrointestinal sistemde kanserden
ötürü artan ölümler gözlemlenmifltir. Mevcut epidemi-
yolojik çal›flmalar›n hiçbiri poliklorlu bifenillere maruz
kalma ve kanseden ölüm oran›ndaki art›fl konusunda
önemli bir delil ortaya ç›karamam›flt›r. Bu toksik mad-
delere maruz kalan populasyonda görülen ölüm say›s›-
n›n çok düflük olmas›, doz ba¤lat›lar›n›n eksikli¤i ve po-
liklorlu bifenil kar›fl›mlar›ndaki kontaminantlardan kay-
naklanan problemler önemli deliller elde edememenin
nedenleri olarak düflünülebilir.

PCB’ler grup 2A içinde s›n›fland›r›l›rlar ve bu grup
insanlar üzerine muhtemel karsinojenik etkileri olan
ajanlar› içerir. ‹nsanlar›n beslenmesinde PCB kontami-
nasyonunda en önemli rol oynayan besin maddesinin
bal›k oldu¤u Berglund (1972) ve Hammond (1972) ta-
raf›ndan tespit edilmifltir (WHO, 1992). Bu durumun
özellikle de bal›¤›n çok tüketildi¤i ve tüketilen bal›¤›n da
yüksek oranda kontamine olmufl bölgelerden yakalan-
d›¤› Japonya veya Kuzey Amerikan Büyük Gölleri gibi
alanlar için geçerli oldu¤u ve Japonya’da insanlar›n g›-
da yoluyla günlük olarak tükettikleri en yüksek PCB
miktar›n›n 48 Ìg/gün oldu¤u tespit edilmifl ve bu de¤e-
rin % 90’›n›n bal›ktan kaynakland›¤› Kobayashi (1972)
taraf›ndan belirtilmifltir (WHO, 1992). G›dalar›n poliklor-
lu bifenillerle kontamine olmas› için üç ana yol vard›r:

a. çevreden bal›k, çiftlik hayvanlar› (besin zincirle-
ri yoluyla) ve ürünleri ile al›m

b. ambalaj materyallerinden g›daya migrasyon yo-
luyla geçifl (temel olarak 1 mg/kg’dan daha az fakat ba-
z› durumlarda 10 mg/kg’a kadar ç›kabilir)

c. endüstriyel bir kaza sonucu g›dalar›n veya hay-
van yemlerinin direkt kontaminasyonu (WHO, 1992).
Geçmifle dayal› verilerin ›fl›¤›nda; bir eriflkinin haftal›k
besin yoluyla poliklorlu bifenil al›m›n›n maksimum 100
µg’a kadar varabildi¤i veya bir kiflinin bir günde yine be-
sin yoluyla poliklorlu bifenil al›m›n›n yaklafl›k olarak 14
µg oldu¤u tespit edilmifltir. 70 kg a¤›rl›¤›nda bir kifli için
bu al›m maksimum 0.2 µg/kg vücut a¤›rl›¤›/gün kon-
santrasyona tekabül etti¤i Dünya Sa¤l›k Örgütü
(WHO/EURO) (1987) taraf›ndan belirtilmifltir(WHO,
1992).

Mevcut çal›flmalar›n ›fl›¤›nda, poliklorlu bifenillerin
vücuttaki yay›l›m›, poliklorlu bifenillerin kandan h›zl› bir
flekilde temizlenmesi ve karaci¤erde ve de¤iflik organ-
lar›n adipöz dokular›nda birikim yapmas› fleklinde iki
fazl› kinetik ifllemden oluflur. Ayr›ca plasental tafl›nma
oldu¤u, fetal birikim yapt›¤› ve süte de geçti¤i bilinmek-
tedir. ‹nsanlarla yap›lan baz› çal›flmalarda, deri en yük-
sek PCB konsantrasyonuna sahip doku olurken lipid
içeri¤ine dayal› olarak, beyindeki konsantrasyon tah-
min edilenden daha düflük olarak bulunmufltur. Polik-
lorlu bifenillerin ya¤dan hareketi, bireysel poliklorlu bi-
fenil bileflenlerinin metabolizma oranlar›yla büyük ölçü-
de iliflkilidir. Poliklorlu bifenillerin vücuttan at›lmas›; bu
bilefliklerin, fenoller, tiyol bileflikleri ve di¤er suda çözü-
nen türevlerinin konjugatlar› gibi daha polar bilefliklere
metabolize olmas›na dayanmaktad›r. Poliklorlu bifenil-
lere iliflkin metabolik yollar hidroksilasyon, tiyoller ve di-
¤er suda çözünen türevlerinin konjugasyonunu içer-
mektedir. Bunlardan baz›lar› arene oksitleri gibi reaktif
ara basamaklar› içerir. Metabolizma oranlar›, poliklorlu
bifenillerin yap›s›na ba¤l› olup bileflikteki klor atomlar›-
n›n pozisyonuna ve klorlanma derecesine göre de¤ifl-
mektedir. Yüksek oranda klorlanm›fl poliklorlu bifenille-
rin polar metabolitleri feçesde ilk olarak elimine olmak-
tad›r fakat ayn› zamanda üre ile boflalt›mda oldukça
belirgindir. Önemli bir eliminasyon yoluda anne sütüyle
olmaktad›r. Baz› poliklorlubifenil bileflenleri de saç yo-
luyla elimine olmaktad›r. Poliklorlu bifeniller insanlarda
adipöz dokuda ve anne sütünde akümüle olmaktad›r.
Poliklorlu bifenillerin beyin haricindeki, farkl› organlarda
ve dokulardaki konsantrasyonlar› organ ve dokular›n
ya¤ içeri¤ine ba¤l›d›r. Endüstri yönünden geliflmifl ülke-
lerde genel populasyonun adipöz dokusunda poliklorlu
bifenil konsantrasyonlar›n›n seviyeleri < 1-5 mg/kg (ya¤
üzerinden hesaplanm›flt›r) aras›nda de¤iflmektedir.
Memelilerde poliklorlu bifenil kar›fl›mlar› veya bileflen-
leri ile k›sa dönem oral maruz kalmada hedef organ ve
sistemler karaci¤er, deri immun sistem ve üreme siste-
midir. Poliklorlu bifenil kar›fl›mlar› veya bireysel polik-
lorlu bifenil bileflenlerine maruz kal›nd›¤›nda karaci¤er,
deri, ba¤›fl›kl›k sistemi ve üreme sisteminde lezyon olu-
flumlar› tetiklendi¤i gibi ödem oluflumu, gastrointestinal
sistem ve tiroid bezinde ise istenmeyen oluflumlar göz-
lemlenir. Poliklorlu bifeniller karaci¤erde çeflitli enzim-
leri tetikleme özelli¤ine sahiptirler. Endokrin sistemle-
rinde gözlemlenen etkiler ise hormonal-reseptör ba¤la-
r›nda ve steroid hormon dengesinde baflkalafl›mlar ola-
rak tespit edilmifltir (WHO, 1992).

Bal›klar bütün yaflamlar› boyunca su yoluyla
PCB’leri vücutlar›na al›rlar bu nedenden ötürü biokon-
santrasyon faktörleri yüksektir. Dengeye ulaflmak için
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geçen süre de¤iflken olup genellikle uzundur ve 100
günün üzerindedir. Yüksek oranda klorlanm›fl bifenille-
rin vücuda al›m› ve vücutta tutulmas› daha fazlad›r. Ya-
fla ba¤l› olarak vücudun PCB yükü artar ve yüksek lipid
içeri¤ine sahip olan bal›klarda PCB seviyeleri daha faz-
lad›r. Birikim yapan PCB’ler lipid yönünden zengin do-
kularda toplan›rlar. PCB’lere maruz kalma sona erdik-
ten sonra vücuttan PCB at›l›m› tespit edilmifltir. Yar›-
lanma ömrü birkaç haftadan birkaç y›la kadar de¤ifl-
mektedir. Birçok poliklorlu bifenilin biokonsantrasyon
faktörleri sucul türlerde (bal›k, karides, midye) deneysel
olarak tespit edilmifl ve 200’den 70000 veya daha yük-
sek de¤erlere kadar de¤iflti¤i tespit edilmifltir. Aç›k de-
nizde yüksek trofik seviyelerde poliklorlu bifeniller bioa-
kümüle olurlar ve bu birikim yüksek predatörlerde özel-
likle yüksek oranda klorlanm›fl bifenillerin artan oran›
olarak görülür (WHO, 1992). ‹nsanlar ve hayvanlar
üzerine yap›lan birçok çal›flma PCB’lerin a¤›z yoluyla
al›m›ndan sonra vücuttaki birikim s›ras›n›n adipöz do-
ku>deri>karaci¤er>kas fleklinde oldu¤unu ortaya koy-
mufltur (WHO, 1986). Organizmalarda PCB’lerin elimi-
nasyonu, organikklorlu insektisitler gibi metabolizmaya
ba¤l›d›r. PCB bileflenlerinin vücuttan at›lma oranlar›
çok yavaflt›r ancak bununla beraber düflük miktarlarda
PCB difli bal›klarda yumurtaya lipoproteinler vas›tas›y-
la tafl›narak vücuttan at›l›mlar› gerçekleflir. Ancak bu
tarz vücuttan at›l›mlar›n total vücut yükünde çok büyük
bir oran teflkil etmedi¤i belirtilmifltir (Walker, 2001).

Çeflitli sucul omurgas›z türleri ve farkl› Aroclor (ti-
cari PCB kar›fl›mlar›) kar›fl›mlar› için 96 saatten daha
uzun süre statik koflullar alt›nda, LC50 de¤erleri 12
µg/L ve > 10 mg/L aras›nda de¤iflmifltir. Sürekli ak›fl
poliklorlu bifenillerin toksisitesini artt›rm›flt›r. Genel ola-
rak en toksik ticari kar›fl›mlar Aroclorlard›r ki Aroclorlar
orta düzeyde klorlanma derecesine sahiptirler. Düflük
ve yüksek oranda klorlanma yüzdesine sahip kar›fl›m-
lar daha az toksiktirler (WHO, 1992).

Kabuklular, kabuk de¤ifltirme döneminde poliklorlu
bifenillere karfl› daha hassast›rlar. Uzun dönem testle-
rinde k›smen statik koflullar alt›nda gerçekleflen maruz
kalmada poliklorlu bifenillerin toksisitesinin beklenilen-
den daha düflük oldu¤u tespit edilmifltir.

Düzbafll› golyan bal›¤› (Phoxinus phoxinus) yavru-
lar› için 96 saatlik LC50 de¤erleri 0.008 mg/L olarak
tespit edilirken, kanal yay›nlar› için bu de¤er > 100
mg/L olarak tespit edilmifltir. Bu önemli farkl›l›k türlere
ve PCB kar›fl›mlar›na ba¤lanabildi¤i gibi azda olsa s›-
cakl›k ve suyun sertli¤i gibi deneme koflular›na da ba¤-
l› olabilir. PCB’lerin toksisitesi, su ak›fl›n›n devaml› ola-
rak sa¤land›¤› ortamlarda PCB’lerin sudaki konsan-

trasyonunun sabit tutulabildi¤i durumlarda daha fazla-
d›r.

Sucul organizmalarda k›sa ve uzun dönem tok-
sisite: 

Hansen ve ark. (1976b) fingerling kanal yay›n ba-
l›klar›n› (Ictalurus punctatus) 20 hafta boyunca 20
mg/kg Aroclor 1242 içeren yemle beslemifllerdir. Bal›k-
larda a¤›rl›k kayb› ve karaci¤erde hipertrofi gözlemlen-
mifltir. Aroclor’a maruz b›rak›lm›fl bal›klar 8 hafta bo-
yunca kontrol yemi ile beslendikten sonra yeniden 8
hafta boyunca Aroclor ihtiva eden yemle beslenmifl ve
a¤›rl›k kazanc› ile karaci¤er a¤›rl›klar›n›n normal sevi-
yelerine döndü¤ü tespit edilmifltir. PCB ile beslenen
bal›klarda histopatolojik lezyonlar gözlemlenmemifltir
(WHO, 1993).

Nestel ve Budd (1975) Gökkufla¤› alabal›klar›’n›
(Salmo gairdneri) 330 günü aflk›n bir süreyle 1, 10 ve
100 mg/kg Aroclor 1254 ile beslenmifllerdir. Büyüme
oranlar› üzerinde hiçbir etki gözlenmezken, bütün doz-
larda renal lezyonlar tespit edilmifltir. Renal nekrozis,
hücresel veya granuler tipte oluflumla birlikte gözlem-
lenmifltir. Bütün dozlarda karaci¤erde birim alana dü-
flen hepatosit say›s›nda belirgin bir art›fl gözlemlenmifl
olup bu durumun doza ba¤l› olarak geliflti¤i tespit edil-
mifltir. 10 ve 100 mg/kg Aroclor ihtiva eden yemle bes-
lenen bal›klar›n dalaklar›nda beyaz öz maddelerinin
(lenfatik elementler) say›s›nda azalma oldu¤u tespit
edilmifltir. Renal nekrozisi olan bal›kta dalaktaki beyaz
öz maddelerinde ve beyaz hücre say›s›nda azalma
gözlendi¤i belirtilmifltir (WHO, 1993).

PCB’lerin sucul organizmalarda geliflme dö-
nemlerinde ve üreme dönemlerindeki etkileri: 

Westin ve ark. (1983) difli Çizgili levrek’lerden (Mo-
rone saxatilis) yumurtalar›na geçen PCB’lerin etkileri ile
yem olarak kullan›lan organizmalar yoluyla kuluçkada-
ki larvalara geçen PCB’lerin etkilerini araflt›rm›fllard›r.
Difli dam›zl›k bireylerden ve Artemia’lardan kaynakla-
nan PCB’lerin etkisinin olmad›¤› tespit edilmifltir. Genç
bireylerdeki PCB seviyeleri bal›klar PCB içermeyen su-
lara nakledildiklerinde çal›flma boyunca düflüfl göster-
mifltir. Araflt›r›c›lar ayn› zamanda difli bireyden ve yem
olarak kullan›lan organizmalardan kaynaklanan
PCB’lerin do¤ada yeni bireylerin oluflumu üzerine
olumsuz etki yapmayaca¤›n› tespit etmifllerdir (WHO,
1993).

Halter ve Johnson (1974) Coho salmonlar›n›n (On-
corhynchus kisutch) yumurtalar›n› 4.4-56.4 µg/L Aroc-
lor 1254 ihtiva eden solusyonlara maruz b›rakm›fllard›r.
Aroclor’a maruz kalma periyodu kuluçkadan önce 2
hafta ve kuluçkadan sonra 4 hafta kadar yani alevinler
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genç dönemine gelinceye kadar devam etmifltir. En
yüksek doz olan 56.4 µg/L konsantrasyonda kuluçka
verimi % 30 oran›nda düflmüfltür. Yumurtalar kuluçka-
dan önce temiz suya transfer edilirse alevinlerin yafla-
ma oran›n›n belirgin bir flekilde artt›¤› belirtilirken, ku-
luçka döneminde en yüksek dozda Aroclor’a maruz b›-
rak›lan yumurtalardan ç›kan bireylerin alevin dönemin-
de ise % 58 mortalite gözlenmifltir. Alevinler kuluçka-
dan sonra 4 hafta boyunca PCB’lere maruz b›rak›ld›k-
lar›nda, yaflama oran› ile maruz kal›nan konsantrasyon
aras›nda ters bir iliflki oldu¤u tespit edilmifltir (örne¤in
4.4 µg/L konsantrasyonda % 18’i, 26 µg/L’de % 90’› öl-
müfltür) (WHO, 1993).

Freeman ve ark. (1982) Atlantik morinas› bal›klar›-
n› 5.5 ay boyunca 1-50 mg/kg yem Aroclor 1254 ile
beslemifllerdir. Bu doza maruz kalan bal›klarda testis-
lerde ve bafl böbrekte (adrenal ekivalenti) in vitro ola-
rak baflkalaflm›fl steroid biosentetik yap›lar gözlemlen-
mifltir. Histolojik muayene sonunda testislerde,solun-
gaçlarda ve karaci¤erde anormallikler tespit edilmifltir.
Testiküler anormallikler loplardaki düzensizlik, lop du-
varlar›nda hiperplazi, spermatogenik elementlerin ya¤-
l› nekrozu ve/veya parçalara ayr›l›p da¤›lmas› olarak
tespit edilmifltir. 5-50 mg/kg yem PCB ile beslenen ba-
l›klarda solungaçlar›n ikincil lamellalar›n›n epiteliyal ta-
bakas›nda hiperplazi tespit edilmifltir(WHO, 1993).

Sucul organizmalarda fizyolojik ve biyokimya-
sal etkiler: 

Leatherland ve Sonstegard (1978) Coho salmon-
lar›n› (Oncorhynchus kisutch) 50 ve 500 mg/kg kuru
yem konsantrasyonunda PCB kar›fl›m› (1:4, Aroclor
1242:1254) ile beslemifllerdir. En yüksek dozda besle-
nen bal›klarda 3 ay sonra serum triiodothyronine (T3)
seviyeleri istatistik olarak önemli derecede düflüfl gös-
termifltir. Thyroxine (T4) seviyelerinin bu muameleden
etkilenmedi¤i belirtilmifltir. 3 ay sonra, en yüksek dozda
Aroclor ile beslenen grubun T3:T4 seviyeleri, kontrol
grubu ve düflük dozda beslenen gruba göre istatistik
olarak önemli derecede yüksek bulunmufltur. 500
mg/kg konsantrasyonda Aroclor ile beslenen bal›klar›n
vücut a¤›rl›klar› çal›flman›n sonunda kontrol grubu ile
k›yasland›¤›nda önemli derecede düflük bulunmufltur.
50 mg PCB/kg ve 5 mg mirex/kg kar›fl›m›n›n 3 ayl›k bir
periyodun sonunda serum triiodothyronine ve thyroxine
seviyelerini istatistik olarak önemli derecede düflürdü-
¤ü ancak T3:T4 seviyelerini etkilemedi¤i belirtilmifltir
(WHO, 1993).

Leatherland ve Sonstegard (1979) Gökkufla¤› ala-
bal›klar›n› (Salmo gairdneri) 2 ay boyunca 500 mg/kg
kuru yem konsantrasyonunda Aroclor 1254 ile besle-

mifllerdir. PCB’lerin tiroid histolojisi ve serum tiroid hor-
mon seviyeleri üzerine etkisinin olmad›¤› belirtilmifltir.
Aroclor’a maruz b›rak›lan bal›klar›n karaci¤er a¤›rl›kla-
r›, total karaci¤er lipid içeri¤i ve karkas lipid içeri¤i di¤er
bal›klara göre istatistik olarak önemli derecede yüksek
bulunmufltur (WHO, 1993).

Johansson ve ark. (1972) Kahverengi alabal›klar›
(Salmo trutta) kapsül veya intramuskuler enjeksiyon
yoluyla 4 gün arayla 2 defa 5 mg/kg vücut a¤›rl›¤› do-
zunda Clophen A50 ile muameleye tabi tutmufllard›r.
Bal›klar 43 gün boyunca beslenmifller, 116 gün boyun-
ca aç b›rak›lm›fllar ve takip eden 87 gün boyunca yeni-
den beslenmifllerdir. Bal›klara iliflkin metabolik analizler
denemenin 43. gününde ve çal›flman›n sonunda ger-
çeklefltirilmifltir. Çal›flman›n sonunda bal›klar›n vücut
a¤›rl›klar›nda belirgin bir art›fl tespit edilmifltir. Ancak
bal›klar›n beslendi¤i ilk 43 günün sonunda benzer bir
sonuç elde edilememifltir. Kan glukozu, kas glikojeni ve
karaci¤er somatik indeksi de¤erleri 43 gün sonra ista-
tistik olarak önemli derecede artm›fl olup denemenin
sonucunda ise kontrol grubu ile k›yasland›¤›nda istatis-
tik olarak düfltü¤ü tespit edilmifltir. Hemoglobin ve he-
matokrit seviyelerinin 43 gün sonra istatistik olarak
önemli derecede düfltü¤ü belirtilirken çal›flman›n so-
nunda elde de¤erlerin kontrol grubundan elde edilen
de¤erlerden istatistik olarak farkl› olmad›¤› belirtilmifltir
(WHO, 1993).

Camp ve ark. (1974) fingerling kedi bal›klar›n› (Ic-
talurus punctaus) 8 mg/L konsantrasyonda Aroclor
1254 içeren suda tutmufllard›r. 4 saat sonra bal›kla
Camp et al. (1974) fingerling kedi bal›klar›n› (Ictalurus
punctaus) 8 mg/L konsantrasyonda Aroclor 1254 içe-
ren suda tutmufllard›r. 4 saat sonra bal›klarda serum
transaminase aktivitesinde istatistik olarak önemli de-
recede art›fl elde edilmifltir. Serumun kortisol içeri¤i
bask›lanm›flt›r anak bu durumun istatistik olarak önem-
li olmad›¤› belirtilmifltir. Sodyum:potasyum oran› sabit
kalm›flt›r (WHO, 1993).

Sucul organizmalarda davran›fllar üzerine etki-
leri: 

Fingerman ve Russell (1980) erkek Körfez (Fun-
dulus grandis) bal›klar›n› 24 saat boyunca 4 mg/L kon-
santrasyonda Aroclor 1242’e maruz b›rakm›fllard›r. Bu
periyodda beyinde noradrenalin ve dopamin seviyele-
rinde istatistik olarak önemli derecede düflüfl elde edil-
di¤i belirtilmifltir. Bal›klar›n yüzme aktiviteleri de bal›klar
24 saat boyunca Aroclor’a maruz kald›ktan sonra 10
dakika içersinde tank›n taban›nda iflaretlenmifl çizgileri
kaç defa geçtiklerini sayarak izlenmifl olup aktivitenin
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önemli derecede artt›¤› ve takip eden 2 gün içerisinde
de bu flekilde kald›¤› belirtilmifltir (WHO, 1993).

Sucul organizmalarda di¤er kimyasallarla inte-
raksiyonlar: 

Halter ve Johnson (1974) 32.2 µg/L konsantrasyo-
nunda Aroclor 1254’e maruz b›rak›lan Coho salmon’la-
r›n›n fry’lar› (Oncorhynchus kisutch) için ortanca yafla-
ma zaman›n›n 336 saatten daha fazla oldu¤u tespit
edilmifltir. Frylar 2 hafta boyunca Aroclor ve DDT kar›-
fl›mlar›na maruz b›rak›ld›klar›nda ise yaflama zamanla-
r› DDT için tek bafl›na bulunan reaksiyon zaman›na ya-
k›n olarak tespit edilmifltir (WHO, 1993).

Bilgi notu: Metnin içerisinde yer alan eski tarihli
kaynaklara ulafl›lamad›¤›ndan, bu kaynaklar›n al›nd›¤›
WHO 1986; 1992; 1993 tarihli as›l kaynaklar referans
olarak al›nm›fl ve kaynaklar bölümünde bu flekilde lis-
telenmifltir.
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Yazarlar için Yaz›m K›lavuzu

1. UGRL Dergisi (Journal of NFRL) Türkçe ve ‹ngilizce dillerinde yaz›lm›fl yay›nlar› kabul eder.

2. Yay›nlanmak üzere araflt›rma yaz›lar›, derlemeler ve editöre mektuplar kabul edilir.

a. Araflt›rma yaz›lar› kaynaklar dahil olmak üzere 15 sayfay› geçmemelidir.

b. Derlemeler kaynaklar dahil olmak üzere 10 sayfay› geçmemelidir. 

c. Editöre mektuplar 1 sayfay› geçmemeli ve ilgili makalenin bildirilmesi gerekmektedir.

3. Dergiye gönderilen makale v.b. gibi yay›nlar daha önce herhangi bir dergide yay›nlanmam›fl olmal›d›r. 

4. Yay›nlanmak amac›yla gönderilen makaleler v.b. gibi yay›nlar afla¤›da belirtilen yaz›m kurallar›na göre
düzenlenmelidir.

a. A4 ka¤›t boyutunda, tüm kenarlardan 2 cm boflluk b›rak›lmal›d›r. Metin, tablolar ve flekil altlar› yaz›l›rken
12 punto Times New Roman yaz› karakteri   kullan›lmal›, 1.5 sat›r aral›¤› bulunmal›d›r.

b. Metin içindeki terimler mümkün oldu¤unca Türkçe ve Latince olmal›, dilimize yerleflmifl kelimelere yer ve-
rilmeli ve çeliflkili durumlarda Türk Dil Kurumu'nun güncel sözlü¤ü kullan›lmal›d›r. Öz Türkçe'ye özen gösterilme-
li ve Türkçe kaynak kullan›m›na önem verilmelidir.

c. Metin içinde geçen Latince mikroorganizma isimleri ilk kullan›ld›¤›nda tam ve aç›k yaz›lmal›, daha sonra-
ki kullan›mda k›salt›larak    verilmelidir. Mikroorganizmalar›n orijinal Latince isimleri cins ismi büyük harfle baflla-
yacak, tür ismi ise küçük harfle bafllayacak flekilde italik olarak yaz›lmal›d›r: Pseudomonas aeruginosa, P. aeru-
ginosa gibi. Ayr›ca kullan›lan tür isimlerinin Linnuess tür olmas› durumunda bu durum mutlaka tür isminden son-
ra “L.” harfi ile belirtilerek kullan›lmal›d›r. Yaz›da sadece cins ad› geçen cümlelerde stafilokok, streptokok gibi di-
limize yerleflmifl cins adlar› Türkçe olarak yaz›labilir. 

d. Derleme türü yaz›larda yazar daha önce bu konuda çal›flma ve yay›n yapm›fl olmal›d›r. Ancak istisna-
i koflullarda editörlük taraf›ndan kendisine davet ç›kart›labilir. Derlemelerde ‹ngilizce özet, ‹ngilizce ve Türkçe
anahtar sözcükler  bulunmal›d›r.

e. Daha önce yay›mlanm›fl yaz›lara elefltiri getirmek, katk›da bulunmak ya da bilim haberi niteli¤i tafl›yacak
bilgilerin iletilmesi amac›yla yaz›lan yaz›lar, Yay›n Kurulu'nun inceleme ve de¤erlendirmesinin ard›ndan "Editöre
Mektup" bölümünde yay›nlan›r. Bu yaz›lar›n bir sayfay› aflmamas› ve en fazla befl kaynakla desteklenmesi ge-
rekmektedir.

f. Yaz›lar bir zorunluluk olmad›kça "mifl'li geçmifl" zaman edilgen kip ile yaz›lmal›d›r. Genel geçer bilgiler-
de genifl zaman kullan›labilir. Örn: Daucus carota (L.) bir y›ll›k bir olup beta karoten içeri¤i oldukça yüksektir.

g. Tüm sat›rlar numaraland›r›lmal›d›r. Numaraland›rma sürekli olmal›d›r. 

h. Yay›mlanm›fl gereçleri yeniden basmak veya deney konusu olan insanlar›n foto¤raflar›n› kullanmak için
al›nan izinler, insanlar üzerinde ilaç kullanarak yap›lan klinik araflt›rmalarda ilgili "Kurum Etik Kurul Onay›" ve gö-
nüllülerden yaz›l› bilgilendirme ile olur al›nd›¤›na dair belgeler birlikte gönderilmelidir. ‹lgili etik kurul belgesine ya-
z› içerisinde Materyal-Metot bölümünde aç›k bir gönderme yap›lmal›d›r.

i. Metin yaz›m›nda dikkat edilecek hususlar flunlard›r: Araflt›rma yaz›lar›; Bafll›k sayfas›, Türkçe Özet, ‹n-
gilizce Özet, Girifl, Gereç ve Yöntem, Bulgular, Tart›flma, Kaynaklar, varsa Teflekkür bölümlerinden oluflmal›d›r.
Derlemeler; Bafll›k sayfas›, Türkçe Özet, ‹ngilizce Özet, Derleme Metini, Kaynaklar, varsa Teflekkür bölümlerin-
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den oluflmal›d›r. Bu bölümlerin bafll›klar›, iki yana yaslanacak flekilde büyük harflerle kal›n yaz›lmal›d›r. ‹ngilizce
makalelerde Türkçe Bafll›k ve Özet bulunmal›d›r. Yabanc› yazarlarda Türkçe özet koflulu aranmaz.

Bafll›k sayfas›: Makalenin Türkçe bafll›¤›, ‹ngilizce bafll›¤›, k›sa bafll›k, yazar adlar›, çal›flt›¤› kurumlara ait
bilgiler, dergi ile yap›lacak yaz›flma iflini üstlenen yazar›n aç›k adresi, telefon numaralar› (sabit ve cep), elektro-
nik posta adresi belirtilmelidir:

i. Yaz›n›n ana bafll›¤› mümkün oldu¤u kadar k›sa ve konuyu aç›klay›c› olmal›, büyük harfle yaz›lmal›d›r.

ii. Sayfa bafllar›na konacak olan k›sa bafll›k 40 karakteri geçmemelidir.

iii. Makale birden fazla yazar taraf›ndan yaz›lm›fl ise, ayn› ünitede çal›flan yazarlar›n soyadlar› sonuna   ay-
n› miktarda y›ld›z konularak belirlenmelidir.

Türkçe Özet: Araflt›rma yaz›lar›nda; Amaç, Yöntem, Bulgular ve Tart›flma alt bafll›klar›ndan oluflmal›d›r (ya-
p›land›r›lm›fl özet) ve en az 100, en fazla 250 sözcük içermelidir. 

Derlemelerde bildirilen bafll›klar aranmaz. 

‹ngilizce Özet (Abstract): Türkçe Özet bölümünde belirtilenleri birebir karfl›layacak flekilde yap›land›r›lma-
l›d›r.

Anahtar Sözcükler: Türkçe ve ‹ngilizce Özetlerin alt›nda her biri virgül iflareti ile birbirinden ayr›larak veril-
melidir. Anahtar kelime say›s› 3-8 aras›nda olmal› ve makalenin özgünlü¤ünü vurgulayacak sözcükler kullan›lma-
l›d›r. 

Girifl: Araflt›rman›n amac›, benzer çal›flmalarla ilgili  kaynak bilgisi k›saca sunulmal›d›r.,

Gereç ve Yöntem: Araflt›rman›n gerçeklefltirildi¤i kurulufl ve tarih belirtilmeli, araflt›rmada kullan›lan araç,
gereç ve yöntem aç›kça sunulmal›d›r. Standart metotlarda yap›lan modifikasyonlar aç›k olarak ortaya konulmal›-
d›r. 

Bulgular: Sadece elde edilen bulgular aç›k bir flekilde belirtilmelidir. Bulgular›n anlat›m›nda tablo ve grafik
kullan›m› ile veriler desteklenmelidir. 

Tart›flma: Bu bölümde, araflt›rman›n sonunda elde edilen bulgular, di¤er araflt›r›c›lar›n bulgular›yla karfl›lafl-
t›r›lmal›d›r. Araflt›r›c›, çal›flma ile ilgili kendi yorumlar›n› bu bölümde aktarmal›d›r. 

Teflekkür Bölümü: Gerekli görülüyorsa Kaynaklar bölümünden hemen önce belirtilmelidir. Çal›flma bilimsel
bir kurulufl ve/veya fon ile desteklenmiflse, deste¤in al›nd›¤› kurumun aç›k ad› ve proje numaras› ile teflekkür k›s-
m›nda bildirilmelidir. Makalenin bir k›sm›, kongre/sempozyumda sunulmuflsa mutlaka sunum türü ile birlikte ayn›
bölümde belirtilmelidir. Makalenin tamam›n›n sunulmufl olmas› halinde yay›nlanmak üzere kabul edilmeyecektir. 

Kaynaklar: Metnin içinde yazarlar›n soyad›n› ve yay›n tarihini içerecek flekilde parantez içinde cümle sonla-
r›nda verilmelidir. ‹ki veya daha az yazar varsa hepsi yaz›lmal›d›r; yazar say›s› 3 veya daha çoksa yaln›z ilk ya-
zar›n soyad› yaz›l›p ard›ndan ‹ngilizce metinlerde “et al.” Türkçe metinlerde "ve ark." fleklinde k›salt›lma yap›lma-
l›d›r. Metin içerisinde birden fazla yay›na ait at›flarda tarih s›ras› gözetilmelidir. Ayn› yazar›n farkl› yay›nlar›na ait
at›flarda da tarih s›ras› gözetilmelidir. Ayn› yazar›n ayn› y›l içerisinde yapt›¤› farkl› çal›flmalara yap›lan at›flarda
ise tarihin yan›na küçük harflerle (a, b, …) s›ralama yap›larak at›f yap›lmal›d›r. Kaynaklar›n yaz›l›m› mutlaka afla-
¤›daki örneklere uygun olmal›d›r:

Metin içinde kaynak kullan›m›na örnek:

“G›da kaynakl› infeksiyon ve intoksikasyonlar içerisinde önemli bir yere sahip Salmonella türlerinin h›zl› iden-
tifikasyonuna yönelik birçok teknik gelifltirilmifltir. Bu teknikler aras›nda immuno magnetic seperasyon (IMS) tek-
ni¤i birçok farkl› materyalle çal›fl›lan yay›na konu olmufltur (Cudjoe ve ark.,1994, Griffiths  ve  Haseth, 2007,
Anonim, 2010a).”
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Ayn› yazar›n ayn› tarihli fakl› yay›nlar›na ait kullan›ma ait örnek

“Cihaz; lazer ve infra red ›fl›nlar›n› birbirine orant›l› olarak kar›flt›r›p, örnek yüzeyindeki de¤iflik moleküler ba¤-
lar›n hareketlerinden kaynaklanan yans›maya göre spektrum vermektedir (Naumann ve ark. 2006a, Naumann
ve ark. 2006b)” 

Kaynak yaz›m› örnekleri: 

Standart Dergi makalesi için örnek: 

Demirci M., Ünlü M., fiahin Ü. 2001. A Case of Hydatid Lung Cyst Diagnosed by Kinyoun Staining of Bron-
co-Alveolar Fluid. Türk. Parazitol. Derg., 25 (3): 234-235.

Ananonim kaynaklar için örnek:

Anonymous. 1981. Coffee drinking and cancer of the panceras (Editorial). Br. Med. J., 283:628.

Dergi eki için örnek: 

Frumin A. M., Nussbaum J., Esposito M. 1979. Functinal asplenia: demonstration of splenic activity by bone
marrow scan (Abstract). Blood, 54(Suppl 1): 26.

Kitap için örnek:

Eisen H. N. 1974. Immunology: an Introduction to Molecular and Cellular Principles of the Immun Respon-
se. 5th ed. New York: Harper and Row, 406.

Kitap bölümü için örnek: 

Weinstein L., Swarts M.N. 1974. Pathogenic properties of invading microorganisms. In: Sodeman WA Jr, So-
deman WA, eds. Pathologic Physiol ogy: Mechanism of Disease. Phidelphia: WB Saunders, 457-472.

‹nternet sayfas› adresi için örnek: 

E¤er yazar› bilinmiyorsa Anonim olarak geçmektedir. 

Anonim 2010. Eriflim adresi: http://loopamp.eiken.co.jp/e/lamp/principle.html, Eriflim tarihi 15.02.2010.

Tez için örnek:

Korkmaz A. 2009. S›çan böbre¤inde iskemi reperfüzyon hasar›na karfl› flavonoid uygulamas›n›n etkilerinin
incelenmesi.  Hacettepe Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü, Doktora Tezi. 

Kongre tebligleri için örnek: 

Susan Z., Kontur A. High media for accumulation in Campylobacters. International Campylobacter Sympo-
sium. Italy, Rome. 18-21 September 2008. Oral Presentation.

Tablolar ve  fiekiller: 

Her görsel (tablo, flekil, grafik, foto¤raf) metin içerisinde ilgili yere konulmufl olmal›d›r. Tablolar alt ve üst çiz-
giler ve gerekti¤inde ara sütun çizgileri içermelidir. Tablolar, "Tablo 1." fleklinde numaraland›r›lmal› ve tablo bafl-
l›¤› tablo üst çizgisinin üstüne yaz›lmal›d›r. fiekil, grafik ve fotograflar›n bafll›klar› genellenerek fiekil ad› alt›nda
toplanmal› ve fiekillerin alt›na yaz›lmal›d›r. Foto¤raflar "jpeg. veya tiff." format›nda olmal›d›r. Bask› kalitesinin ar-
t›r›lmas› için gerekli oldu¤u durumlarda foto¤raflar›n taranm›fl halleri talep edilebilir. Yeniden gönderilecek fotog-
raflar yüksek çözünürlükte olacak flekilde düzenlenerek dergi e-posta adresine en geç 2 gün içerisinde gönderil-
melidir. 
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fiekil ve tablolar›n bafll›klar› ve say›lar› koyu olarak yaz›lmal›d›r. 

Örnek:

5. Her yazar Ç›kar Çat›flmas› Beyan›’n› doldurmal›d›r.

6. Sorumlu yazar taraf›ndan Yay›n Hakk› Devir Formu haz›rlanarak tüm yazarlara imzalat›lmal›d›r. 

7. Yukar›da bildirilen yaz›m kurallar›na uygun olarak haz›rlanan makaleler, ç›kar çat›flmas› beyan› ve yay›n
hakk› devir formu ile birlikte afla¤›daki adrese gönderilmelidir.

E-posta adresi: journal.nfrl@ugrl.gov.tr  

8. Yukar›da bildirilen yaz›m kurallar›na göre uygun olarak haz›rlanmam›fl ve formlar› eksik makaleler hakem
görüflü için gönderilmez.

fiekil 1. Dünyada endemik bitkilerin fiyatland›rmas›, (Coldu, 2010)

Tablo 8.4. Ekonomik durum göstergesi (Csedege, 2010)
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Notlar:
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