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AFLATOKSİNLER VE KANSER 

1. AFRASYAP(1) 

GENEL BİLGİLER 

Aflatoksinler, mikotoksinler grubundan As­
pergillus flavus ye Aspergillus parazitikus'un fungal 
metabolitleridir.Ozellikle mısır, fındık, fıstık, 
yerfıstığı, buğday gibi yağlı tohumlarda ve bu 
ürünlerin yağlarında bulunurlar. Dört majör AFL 
vardır. AFBl, AFB2, AFGl, AFG2. Bunlar arasında 
en toksik olanı AFB1, olup toksisite sıraları 
AFBl>AFGl>AFB2>AFG2 şeklindedir. AFL'lerin 
hidroksillenmesiyle meydana gelen AFM1, AFPl, 
AFQl, daha az toksiktir. AFMl, çoğunlukla süt ve 
süt ürünlerinde bulunan hidroksillenme üriinüdür. 

Aflatoksinlerin, toksisitelerini gösterebilmeleri 
için organizmada aktive olmaları gerekir. Bu ak­
tivasyon ile DNA 'ya bağlanan AFBl, hücrenin ne­
oplastik transformasyonunda roloynar. AFL'lerin en 
önemli fonksiyonarı hepatokarsinogenik olmalarıdır. 
Ayrıca: böbrek, karaciğer, barsak üzerinde et­
kilidirler. 

YAPILARI 

AFL'lerin kimyasal yapıları incelendiğinde 5.7 di­
metoksikumarin halkası içerdikleri ı;örü1ür. C2, ve 
C3 arasındaki çifte bağ, toksisitelerınde önemlidir. 
Çifte bağ ihtiva etmeyen AFB2 ve AFG2 bu nedenle 
daha az toksiktir (Tablo 1) (36). 

Tablo i: AFL'lerin biokimyasal yapıları 

Psora i&n 

AF8. AF8~ 

AFG, AFGJ. 

1) P1T Hastanesi Biokimya Lah. Şefi 

AKTİVASYON 

Aflatoksinler; toksik, mutajenik, karsinojenik et­
kilerini organizmada aktive olduktan sonra 
gösterirler. Aktivasyon iki şekildedir. 

A- Mikrozomal Aktivasyon: Hücre mik­
rozomunda bulunan sitokrom AFBl'in C2 veC3 
arasındaki çifte bağ açılarak AFBl -epoksid meydana 
gelir. Bu üriin; DNA, RRNA, proteinler gibi 
hücrenin makromoleküllerine bağlanarak neoplastik 
transforınasyonun başlamasına yol açar. Sitokrom 
p450 monooksijenaz enzim sistemi içinde pl 450 ve 
p3 450, p450 monooksijenaz'a göre daha hız11 ve aktif 
mutajenik ürünler oluşturan AFB1 epoksid'e neden 
olur. F448 ve F450 monooksijenazlar ile hidroksilaz 
enzimlerin katalitik etkisiyle AFB1 'in daha az toksik 
olan hidoksillenme ürünleri (AFM1, AFP1, AFQ1) 
meydana gelir. Aktivasyon hücrede mikrozomda 
oluşur. AFB1-GSH meydana gelerek toksisitle en­
gellenir. Bu sistem hücrede denge halindedir (Tablo 
2) (6,21,23,30,32,33,42). 

Aktif AFB1-DNA'ya guanin'in N7 pozisyonunda 
kovalant bağlanarak, majör ürün olan AFB1-N7-
Gua oluşur. Bu bileşik, imidazol halkasında lokalize 
pozitif bir yük ihtiva eder(5,6,22,26). Guanin'e olan 
bağlanma %80-90 arasındadır (6,39). AFB1-N7 
Gua'nın yarı ömrü 7.5 saat olup,labil bir frak­
siyondur ve bağlanmanın ilk yirmi dört saatinde 
%70'i DNA'dan uzaklaşıtırılır. Geri kalan kısım yarı 
ömrü daha uzun stabil derivatiflere döner. Bunun 
için önce imidazol halkası bölünür. N7'nin kimyasal 
transforınasyonu ile AFB1-FAPY-I ve AFP1-FAPY-II 
meydana gelir(6,22,26,27,29,41). Diğer bir stabil de­
rivatif, N7- Gua'nın ile AFP1'in C2'si arasındaki 
bağın hidralitik yarçalanmasıyla oluşan 
AFP1dhd'dür. Bu bileşigin meydana gelmesi, hasar 
görmemiş guanin'in çözünmesine bağlıdır(Tabl03) 
(39). 

Aktif AFB1'in DNA 'ya kovant bağlanmasında iki 
ayrı teori mevcuttur. 

1-AFB1 önce DNA'ya serbestçe diffüze olur .. 
Daha sonra baz dizilerini 5'den 3'e doğru okuyarak, 
belli baz dizilerindeki G rezidülerine bağlınır. 

2. . Bütün baz dizilerindeki G rezidüsüne 
bağlanma oranı aynıdır. 

Ancak AFBl, DNA'ya serbestçe diffüze olamaz 
fakat özel dizilere spesifik olarak ba~lanır. Yapılan 
çalışmalarda, bazı faktörlerin baglanmada rol 
oynadığı görülmüştür. 

a- 5 yönünde kovalant bağlanma zayıfken, 3 
yönünde kuvvetlidir. 

b- G'e komşu baz rezidüleri bağlanmanın 
şiddetide roloynar. A ve T nükleotidlerine komşu 
tek ~ir G rezidüsü bağlanma için kötü hedeftir. 

Orneğin:(AT)n(G(A/T)m dizisinde G'ye 
bağlanma oldukça zayıftır. (n=m=l veya daha faz la) 

c- A veya T nükleotidlerinin komşu olduğu bir­
den fazla G rezidüsünün bulunduğu dizilerde, 
örneğin (A/T)"GG(A/T)",. 

-CG dinükleotidinde, G rezidüsü orta derecede 
hedef; GC dizisindeki G zayıf hedeftir. 
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Tablo II: AFBI 'in aktivasyon ve inaktivasyonu 
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- CCG trinükleotinde G rezidüsü kuvvetli, GCC 
dizisindeki G zayıf hedeftir. . 

GGG ve GGGG dizilerinde 5' ve 3' rezidüleri orta 
derecede, ortadaki G rezidilleri kuvvetli olarak 
bağlanır. 

- GC, GCC, GCCCC ve GCGGC gibi dizilerin S'G 
rezidüsü zayıf hedef iken, CCG,CCGCCGCCG di­
zisindeki G rezidüsü kuvvetli hedeftir (Tablo 4) 
(32,35). 

AFBI 'in DNA ile bağlanması çoğunlukla kro­
matinin internükleozomaI bölgesinde olmaktadır(3). 
Bağlanma ile hücrenin neoplastik transformasyonu 

. başlar(S,6). AFBI-N7-Gua'nınden en çok etkilenen 
doku karaciğerdir(S,6,21,27,31,34). Diğer hedef or­
ganlar; mide(4), akciğer(6,B,39), barsak(B) ve 
böbrektir(23). Hücrelerden ise lenfoblast(22), fi­
broblast(26) ve eritoristler(9) transformasyona uğrar. 

Ancak barsak neoplazmalarında etken olan AFBI 
değil, AFMI'dir. AFMI'in barsaklardan emiliminin 
yavaş olması hücresel transformasyona neden olur. 
Diğer hedef organlardaki aktivasyondan farklı yanı, 
monooksijenaz enzim sistemi ile değil prostoglandin 
H sentetaz ile AFMI 'in aktive edilmesidir(B). 

B- Işık ile aktivasyon: AFL'ler yalnızca mikro­
zoma! enzim sistemiyle değil, aynı zamanda AV 
ışınları ile de aktive olabilmektedirler. Mekanizma 
aynıdır. Ancak DNA'daki bağlanma rezidillerinde 
farklılık mevcuttur. UV ile akti- vasyonda, AFL'ler 
DNA'ya A ve T rezidülerinden kovalant olarak 

AFP, 
AFQı 

AFM, 

Tablo III. AFBI'in DNA 'ya bağlanmasıyla oluşan 
stabil derivatiflerin yapıları 
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bağlanır. Ayrıca hedef doku cilt'dir. Bu aktivasyon 
biçiminde yine en toksik olan AFB1dir. Afrika ve 
Asya ülkelerindeki çalışmalarda cilt tümörlürinde 
AFP1N7-Gua izole edilmiştir(32,36,37). 

Tablo IV: AFB1'in DNA baz dizilerindeki G 
rezidüsüne bağlanma oranları 

AGA O CeG • TGT O CCGCCG • 1'tGT O 
TGI\ O 

66 s'ca. ;3' • Ge o 
CG ca GCe o 
GC o Gece o 
CCS • GCGGC o Gee o 

GGG 5'() 3'ca O zayıf 
G~~G 5'~ 3' () () ort& -. • i<. uVlle.tlf 

HÜCRESEL DEGİşİKLİKLER 

Aktif AFBl'den, AFBI-N7-Gua oluşumuna bağlı 
olarak hücrede bir seri neoplastik değişiklikler zin­
ciri başlar. 

I-DNA replikasyonu ile GA TCye döner(23). 
2- c-myc, c-Ha-ras, c-Ki-ras onkogenleri aktive 

olur(9,31). 
3- Kromatinde yapısal değişiklikler gözlenir, 

düzensiz kondensasyon meydana gelir(S,6). 
4- DNA ve RNA polimeraz enzimleri inhibe olur. 
5- Sitozoldeki glukokortikoid reseptör miktarı in­

dirgenir(16). 
6- TAT inhibe olur, mRNA sentezi azalır(16). 
7- İmmun sistem hücrelerinde değişiklik gözlenir. 

B lenfositler etkilenir, lenfoblastlarda mutasyon ve 
ölüm meydana gelir(26,22). 

8- Eritositlerde ıs globin ve Histon HS genleri 
artar(9). 

9- Mitekondrial elektron transport sistemi bloke 
edilirO). 

ETYOLOJİ 

1- Besinler: AFL'ler fındık, fıstık, mısır gibi yağlı 
tohumlarda oluştukları için bu tip ürünlerin ve bun­
lardan elde edilen yağlarIn' yenHmesi organizmada 
hücresel transformasyonun başlamasına yol 
açacaktır. Yine AFL ile kontamine tahıllarla beslenen 
hayvanların ürünleride aynı oranda risk kaynağıdır. 
Hayvansal besinlerden olan süt ve süt ürünlerinde 
hidroksillenmiş AFL olan AFM1 çoğunlukla bu­
lunur. Bu metabolit, AFB1'e göre daha az toksiktir. 

Karsinogenik etkisi AFBl'in %2-10 arasındadır. 
Ancak süt ve süt ürünleriyle beslenen yeni 
doğanlarda ve çocuklada hassasiyet fazla 
olduğundan kanser riskininde artacağı gözardı edil­
memelidir(8,19,40). 

Yiyeceklerde yeterli miktarda protein ve vitamin 
bulunmaması, karaciğerde detoksifikasyon en­
zimlerinin indirgenmesine neden olur. Böylece 
vücuttan AFL elimanasyonu azalarak hücre ne­
krozu, fibroz, profilerasyon meydana gelirO ,3,11). 

2- Sosyo-ekonomik düzey: Yapılan epidemiolojik 
çalışmalarda sosyo-ekonomik durumun düşük 
olduğu bölgelerde, AFL'e bağlı karaciğer kanser ri­
skinin daha fazla olduğu gözlenmiştir(2,2S,34,40,43) . 

3- Kontaminasyon süresi ve miktarı: Küçük mik­
tarlarda uzun süreli AFL alımları aynı miktarda çok 
daha kısa sürede almaya oranla karaciğer kanser in­
sidensi için daha etkilidir. Ancak 6 mg i 24 saat'lik 
doz, ölüm için yeterlidir. Tolere eqilebHir limitler < 5 
ugr/kg olarak Avusturya ve Isyiçre'de yapılan 
çalışmalarda tespit edilmiştir.Uçüncü dünya 
ülkelerinde isebu değer < 20 ugr Ikg'ya çıkmaktadır. 

Süt ve süt ürünlerinde bulunan AFM1 'in tolere 
edilebilir miktarları, ülkeler arasında farklılıklar 
göstermektedir. Batı Avrupa ve Amerika'da < 0.5 
ugr/kg iken, SSCB ve Çekoslavakya'da < 5 ugr/kg 
şeklindedir. 

Bu farklılık; ölçüm tekniklerinin değişik olması, 
kimi ülkelerde yeterli hassasiyette çalışılmaması, 
coğrafi dağılım, genetik farklılıklar, beslenme 
alışkanlıklarından kaynaklanmaktır(1 0,13,40). 

4- Hepatit B: Dünyanın çeşitli bölgelerinde ka­
raciğer kanseri yüksek olan toplumlarda ve be­
sinierinde artmış AFL düzeyleri bulunmuştur. Yine 
bu bölgelerde yaygın olarak HBV'ne bağlı en­
feksiyon gözlenmiştir. Karaciğer kanseri olanlarda 
AFL miktarı yüksek, HBV pozitif bulunurken; hem 
kanser hem de belirgin hepatiti olmayanlarda 
HBsAg pozitif saptanmıştır. Ayrıca AFL düzeyi, 
HBV olanlarda, olmayanlara oranla daha yüksektir. 

Yirmi seneyi aşkın bir süredir, WHO tarafından 
yürütülen çalışmalarda, primer karaciğer kanseri 
olan olgularda AFL ile HBA Varasında bir paralelik 
bulunmuş, ancak istatistiksel analizlerde sinerjik et­
kiyi gösterebilecek bir regresyon tespit edi­
lememiştir(2, 12,25 ,38,40). 

5- Cinsiyet farkı: AFL'e bağlı primer karaciğer 
kanserinin görülme riski erkeklerde, kadınlara oran­
la iki kat fazladır(2). 

AFLATOKSİN ÖLÇÜM TEKNİKLERİ: 

A- Besinlerde: İki ayrı ölçüm tekniği kulla­
nılabilir. 

a- Tarama Metodları: Aspergillus Flavus, flo- re­
sans veya UV ışığı altında parlak yeşil-sarı renkte 
görünür. Bu amaçla basit bir UV lambası kul­
fanılarak, ilk saptarna yapılabilir. Mısır ile yapılan 
çalışmalarda numunelerin %SO'sinde bu metodla 
Aspergillus Flavus tespit edilmiştir. Pozitif bu­
lunanlar kantitatif metodlarla tasdiklenmelidir. Ta­
rama amacıyla mini-kolumn metoduda kul­
lanılabilir(12). 

b- Kantitatif Metodlar: İnce tabaka kromatografisi 
ve HPLC en uygun olanlarıdır(12). 

B- Vücut sıvılarında : Vücuda alındıktan sonra mi­
krozom sisteminde aktiflenerek DNA'ya bağlanan 
AFL- vücut sıvılarında DNA'ya bağlanma biçiminde 
veya hidroksillenmiş metobilitleri halinde bu­
lunmaktadır. Kan, idrar, süt gibi vücut sıvılarındaki 
çalışmalarda AFL alımı ile AFBI-N7-Gua ve AFL 
metabolitler.inin miktarları arasında korrelasyon sap­
tanmıştır. Olçüm tekniklerinde immunolojik (RIA, 



ELİSA, USERİA), kromatografik (TLC, HPLC) ve 
mono klonal antikor yöntemleri kullanılmaktadır. 
Bunlar arasında en hassas USERIA'dır. Monoklonal 
antikor kullanarak yapılan ölçümler, özellikle AFL 
metabolitlerinin (M1-P1-Q1) tayininde uygundur. 
Ancak, antikor eldesindeki tekniklerin güçlülüğü ne­
deniyle halen çapraz reaksiyonlar görülebilmektedir. 
Ucuz, güve~ilir ve basit cihazların yeterli oldu~ 
RIA ve ELISA teknikleri özellikle epidemioloJik 
çalışmalarda daha uygundur (7.11.12.14.15.17.18.43) . 

ANTİoKSİDANLAR: AFL'in biyolojik et­
kinlikleri için gerekli metabolik aktivasyonları 
suasında toksik ve de toksik reaksiyonlar dizisi 
denge halindedireTablo 2). AFL alımlarına bağlı pri­
mer karaciğer kanseri ve diğer kanser risklerini en 
aza indirgemek amacıyla çeşitli antioksidanlar kul­
lanılarak, detoksikasyon reaksiyonlarının hızını 
arttırmak mümkünolabilmektedir. Böylelikle aktif 
AFBl'in DNA 'ya bağlanması azalır. 

- EQ (Etoksikuin) 
Bu antioksidan etkisini üç ayrı şekilde göstererek 

AFB1-N7-Gua oluşumunu en aza indirger. 
a- Mikrozomda 1'-448 ve p-450'yi indükleyerek 

AFB1 'e oranla daha az toksik olan, AFL me­
tabolitlerinden AFM1 ve AFQ1 oluşumunu arttırır. 

b- GST aktivitesini arttırarak, nontoksik olan 
AFB1-GSH oluşumunu sağlar. 

c- Karaciğer ve böbrek DNA 'sına, AFB1'in ko­
valant bağlanmasını indirger (23,28). 

- Fenobarbital, B Naftoflavon, 3-Metilkolantren 
Fenobarbital ve fS Naftoflavon p-450'yi 

indükleyerek AFQ1, 3-Metilkolantren sitokrom 1'-
448'e etki ederek AFM1 oluşumunu arttırırlar(23,28). 

-BHT (3,5 ditertbutil 4 hidroksitoluen) ve BHA [2 
(3)-tertbutiI4 hidroksianisoll. 

Her iki antioksidanda AFL hidroksillerinin 
oluşumunu katalizler. GST'ye indükleyerek AFB1-
GSH oluşumunu arttırırlar . Ayrıca BHA, mikro­
zomal epoksid hidraz aktivitesıni arttuarak AFB1-
dhd oluşumunu hızlandırır(20,23) . 

- 01tipraz 
Kuvvetli bir antizistosomal ajan olan, oltipraz, 

aynı zamanda AFL aktivasyonunda detoksikasyon 
reaksiyonlarını katalizleyen bir antioksidandır. 
Düşük konsantrasyonlarda AFL metabilitlerinin 
oluşumunu katalizlerken, yüksek kon­
santrasyonlarda GST'yi indükleyerek AFB1-GSH 
oluşmasını sağlar. 

Deneysel çalışmalarda, Oltipraz haricindeki diğer 
antioksidanların primer karaciğer kanserini 
önlemekle birlikte sürekli alımlarda diğer ·organlar 
için kanserojen olabildikleri saptanmışyır. Ancak 01-
tipraz'ın böyle bir etkisi görülmemiştir ve insanlar 
için en uygun antioksidandır. %0.01 'lik kon­
santrasyonda diette bulunduğu takdirde koruyu.cu 
etkisinde vardır(24). 

AFLATOKSİN KONTAMİNASYONUN­
DAN KORUNMA VE ALINMASI GE­
REKEN ÖNLEMLER: 

FAO, WHO, UNEP'in bu konudaki önerileri 
şunlardırOlAO). 

1- Hasat öncesi ve hasat sonrası ekinde AFL li­
mitinin tayini 

2- Sulamalarda uygun su kullanımının 
sağlanması 

3- Tarıma uygun zehir ve ilaçlar kullanılarak bi­
olojik kontrollerin yapılması 
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4- Her yıl değişik ekin uygulaması 
5- Hasat sonrasında geleneksel saklama şartları 

iyileştirilerek, kuruluk, nem ve su aktivitelerinin 
ölçülmesi 

6- Minimal düzeydeki kontaminasyanları bertaraf 
etmek için uçucu yağ asidieri ve baharat ekstraktları 
gibi bitkisel elemanların kullanilması 

7- Tarımla uğraşanlara üretim, depolama ve 
saklama ile ilgili eğitim programlarının verilmesi 

8- GerekTI ön1emlerin alınması için zorlayıcı 
kanun ve yasaların k()nması 

9- Kuraklık ve sel gibi doğa afetlerinin olabileceği 
yüksek risk bölgelerinin sürekli denetim altında tu­
tulması 

10- Tarama ve basit kantitatif metodların 
yaygınlaştırılması 

11- Devamlı kontaminasyon görülen bölgelerin 
ayırt edilmesi. 
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