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AFLATOKSINLER VE KANSER

L. AFRASYAP(1)

GENEL BILGILER

Aflatoksinler, mikotoksinler grubundan As-
pergillus flavus ve Aspergillus parazitikus'un fungal
metabolitleridir.Ozellikle musir, findik, fistik,
yerfishg:, bugday gibi yagh tohumlarda ve bu
uriinlerin yaglarinda bulunurlar. Dort major AFL
vardir. 1, AFB2, AFG1, AFG2. Bunlar arasinda
en toksik olam1 AFB1, olup toksisite siralan
AFB1>AFG1>AFB2>AFG2 seklindedir. AFL'lerin
hidroksillenmesiyle meydana gelen AFMI, AFP1,
AFQ1, daha az toksiktir. AFMI, cogunlukla siit ve
siit tirtinlerinde bulunan hidroksillenme {iriiniid{ir.

Aflatoksinlerin, toksisitelerini gosterebilmeleri
icin organizmada aktive olmalan gerekir. Bu ak-
tivasyon ile DNA'ya baglanan AFBI, hiicrenin ne-
oplastik transformasyonunda rol oynar. AFL'lerin en
onemli fonksiyonari ¥1epatokar5in0genjk olmalandir,
ﬁirlca: bobrek, karaciger, barsak iizerinde et-

ilidirler.
YAPILARI

AFL'lerin kimyasal yapilari incelendiginde 5.7 di-
metoksikumarin halkas: icerdikleri goriiliir. C2, ve
C3 arasindaki ¢ifte bag, toksisitelerinde 6nemlidir.
Cifte bag ihtiva etmeyen AFB2 ve AFG2 bu nedenle
daha az toksiktir (Tablo 1) (36).

Tablo I: AFL'lerin biokimyasal yapilar:

. ugo o

5,3 Dimetoksi kumarin

Psoralen

AKTIVASYON

Aflatoksinler; toksik, mutajenik, karsinojenik et-
kilerini organizmada aktive olduktan sonra
gosterirler. Aktivasyon iki sekildedir.

A- Mikrozomal Aktivasyon: Hiicre mik-
rozomunda bulunan sitokrom AFB1'in C2 veC3
arasindaki cifte bag acilarak AFB1 -epoksid meydana

elirr. Bu iirtin; DNA, RRNA, proteinler gibi

ticrenin makromolekiillerine baglanarak neoplastik
transformasyonun baglamasina yol agar. Sitokrom
p450 monooksijenaz enzim sistemi iginde p1 450 ve
p3 450, p450 monooksijenaz'a gore daha hizh ve aktif
mutajenik trtinler olusturan AFB1 epoksid'e neden
olur. F448 ve F450 monooksijenazlar ile hidroksilaz
enzimlerin katalitik etkisiyle AFB1'in daha az toksik
olan hidoksillenme {irtinleri (AFM1, AFP1, AFQ1)
meydana gelir. Aktivasyon hiicrede mikrozomda
olusur. AFB1-GSH meydana gelerek toksisitle en-
Eellenir. Bu sistem hiicrede denge halindedir (Tablo

) (6,21,23,30,32,33,42).

Aktif AFB1-DNA'ya guanin'in N7 pozisyonunda
kovalant baglanarak, major tirin olan AFB1-N7-
Gua olusur. Bu bilesik, imidazol halkasinda lokalize
Eozitif bir yiik ihtiva eder(5,6,22,26). Guanin'e olan

aglanma %80-90 arasindadir (6,39). AFB1-N7
Gua'nin yar1 6mrii 7.5 saat olup, labil bir frak-
siyondur ve baglanmanin ilk yirmi dort saatinde
%70'i DNA'dan uzaklagitinlir. Geri kalan kisim yar
omrii daha uzun stabil derivatiflere doner. Bunun
icin once imidazol halkasi boliintir. N7'nin kimyasal
transformasyonu ile AFB1-FAPY-I ve AFP1-FAPY-II
meydana ;elir(6,22,26,27,29,41). Diger bir stabil de-
rivatif, N7- Gua'min ile AFP1'in C2'si arasindaki
baﬁg hidralitik parcalanmasiyla olusan
AFP1dhd'diir. Bu bilesigin meydana gelmesi, hasar
%r}memig; guanin'in ¢oziinmesine baghdir(Tablo3)

Aktif AFB1'in DNA'ya kovant baglanmasinda iki
ayr1 teori mevcuttur.

1-AFB1 o6nce DNA'ya serbestce diffiize olur..
Daha sonra baz dizilerini 5'den 3'e dogru okuyarak,
belli baz dizilerindeki G rezidiilerine baghmnr.

2. Biitin baz dizilerindeki G rezidiisiine
baglanma oram aynidir.

Ancak AFB1, DNA'ya serbestce diffiize olamaz
fakat 6zel dizilere spesifik olarak baglanir. Yapilan
calismalarda, bazi faktorlerin baglanmada rol
oynadlbgi goriilmiigtiir.

a- {dnﬁnde kovalant baglanma zayifken, 3
yoniinde kuvvetlidir.

b- G'e komsu baz rezidiileri baglanmanin
siddetide rol oynar. A ve T niikleotidlerine komgu
tek bir G rezidiisti baglanma icin kotii hedeftir.

Ornegin:(AT)n(G(A/T)m dizisinde G'ye
baglanma oldukga zayiftir. (n=m=1 veya daha fazla )

c- A veya T niikleotidlerinin komsu oldugu bir-
den fazla G rezidistniin bulundugu dizilerde,
ornegin (A/T).GG(A/T)w.

-CG diniikleotidinde, G rezidiisii orta derecede
hedef; GC dizisindeki G zayif hedeftir.

1) PTT Hastanesi Biokimya Lab. $efi
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Tablo II: AFB1'in aktivasyon ve inaktivasyonu

AFP
Dﬁ/\ /\, AFQ:

: AFM
Hidroksila2 ’
pLUS, pysSO

AFB = EPOKSID

Epoksid
Ridraz o 0

A = B| a 6 SH
- CCG trintikleotinde G rezidiisii kuvvetli, GCC
dizisindeki G zavif hedeftir. Tablo III. AFB1'in DNA'ya baglanmasiyla olusan
GGG ve GGGG dizilerinde 5' ve 3' rezidiileri orta stabil derivatiflerin yapilari
derecede, ortadaki G rezidiileri kuvvetli olarak
baglanur.
- GC, GCC, GCCCC ve GCGGC gibi dizilerin 5'G
rezidiisi zayif hedef iken, CCG,CCGCCGCCG di- 0 AFB, ° AFB,
zisindeki G rezidiisii kuvvetli hedeftir (Tablo 4) | |
(32,35). N-H
AFBl1'in DNA ile baglanmas: ¢ogunlukla kro- =0
matinin interniikleozomal bélgesinde olmaktadir(3). \ H 0
Ba%l:nma ile hiicrenin neoplastik transformasyonu HN -H K N-C?
baslar(5,6). AFB1-N7-Gua'ninden en ¢ok etkilenen F M
dzﬁcu karacigerdir(5,6,21,27,31,34). Diger hedef or- BPNA ONA
anlar; 5 (4), akciger(6,8,39), barsak(8) ve
Eﬁbrekﬁr(ZS). Hiicrelerden ise lenfoblast(22), fi- AFB~-FAPYrL AFB~FAPYr IL

broblast(26) ve eritoristler(9) transformasyona ugrar.

Ancak barsak neoplazmalarinda etken olan 1
degil, AFM1'dir. 1'in barsaklardan emiliminin
g:va;. olmas: hiicresel transformasyona neden olur.

iger hedef organlardaki aktivasyondan farkli yan,
monooksijenaz enzim sistemi ile degil grostoglandin
H sentetaz ile AFM1'in aktive edilmesidir(8).

B- Isik ile aktivasyon: AFL'ler yalmzca mikro-
zomal enzim sistemiyle degil, aym1 zamanda AV
isinlan ile de aktive olabilmektedirler. Mekanizma
aymudir. Ancak DNA'daki baglanma rezidiilerinde AFB,-DHD
farklibk mevcuttur. UV ile akti- vasyonda, AFL'ler 1
DNA'ya A ve T rezidiilerinden kovalant olarak
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baglanir. Ayrica hedef doku cilt'dir. Bu aktivasyon

biciminde yine en toksik olan AFBldir. Afrika ve

Asya ﬁlkel)érindeki caligmalarda cilt tiimorliirinde
1N7-Gua izole edilmistir(32,36,37).

Tablo IV: AFBl'in DNA baz dizilerindeki G
reziduisiine baglanma oranlari

AGA (@) CCG6 ®

TGT (o} cceCcceg o

AGT ®)

TGA (@)

GG 5’0, %0 GC ®)

CG o} GCC (@)

GC 0 GCCC 0

cCCe o GC GGC @)

GCC @)

GGG 5’0 30 o) za\ﬂf

GGG6 5’0 30 @ orta
-0 ® Kkuvveli

HUCRESEL DEGISIKLIKLER

Aktif AFB1'den, AFB1-N7-Gua olusumuna bagh
olarak hiicrede bir seri neoplastik degisiklikler zin-
ciri baglar.

1-DNA replikasyonu ile GA TC'ye déner(23).

2- c¢-myc, c-Ha-ras, c-Ki-ras onkogenleri aktive
olur(9,31).

3- Kromatinde yapisal degisiklikler gozlenir,
diizensiz kondensasyon meydana gelir(5,6).

4- DNA ve RNA polimeraz enzimleri inhibe olur.

5- Sitozoldeki glukokortikoid reseptor miktar: in-
dirgenir(16).

6- TAT inhibe olur, mRNA sentezi azalir(16).

7- Immun sistem hiicrelerinde degisiklik gozlenir.
B lenfositler etkilenir, lenfoblastlarda mutasyon ve
olim meydana gelir(26,22).

8- Eritositlerde £ globin ve Histon H5 genleri
artar(9).

9- Mitekondrial elektron transport sistemi bloke

edilir(1). :
ETYOLOJI

1- Besinler: AFL'ler findik, fistik, musir gibi yagh
tohumlarda olustuklari icin bu tig drtinlerin ve bun-
lardan elde edilen yaglarin' yenilmesi organizmada
hiicresel  transformasyonun  baslamasmma  yol
acacaktir, Yine AFL ile kontamine tahillarla beslenen
hayvanlann triinleride ayni1 oranda risk kaynagdir.
Hayvansal besinlerden olan siit ve stit tirtnlerinde
hidroksillenmis AFL olan AFM1 cogunlukla bu-
lunur. Bu metabolit, AFB1'e gore daha az toksiktir.

Karsinogenik etkisi AFBl'in %2-10 arasindadir.
Ancak siit ve sut driinleriyle beslenen yeni
doganlarda ve cocuklada hassasiyet fazla
oldugundan kanser riskininde artacag) gozard: edil-
memelidir(8,19,40).

Yiyeceklerde ﬁeterli miktarda protein ve vitamin
bulunmamasi, karacigerde detoksifikasyon en-
zimlerinin indirgenmesine neden olur. Boylece
viicuttan AFL elimanasyonu azalarak hiicre ne-
krozu, fibroz, profilerasyon meydana gelir(1,3,11).

2- Sosyo-ekonomik diizey: Yapilan epidemiolojik
caligmalarda sosyo-ekonomik ~durumun dustk
oldugu bolgelerde, AFL'e bagh karaciger kanser ri-
skinin daha fazla oldugu gézlenmistir(2,25,34,40,43).

3- Kontaminasyon stiresi ve miktar:: Kii¢iik mik-
tarlarda uzun siireli AFL alimlar1 aym miktarda ¢ok
daha kisa siirede almaya oranla karaciger kanser in-
sidensi igin daha etkilidir. Ancak 6 mg / 24 saat'lik
doz, 6liim i¢in yeterlidir. Tolere edilebilir limitler < 5
ugr/kg olarak Avusturya ve Isvi¢re'de yapilan
caligmalarda  tespit  edilmistir.Uctincii  dtinya
ulkelerinde ise bu deger < 20 ugr/kg'ya cikmaktadir.

Siit ve siit triinlerinde bulunan AFM1'in tolere
edilebilir miktarlari, {tilkeler arasinda farklihklar
gostermektedir. Bati Avrupa ve Amerika'da < 0.5
u%(r/kg iken, SSCB ve Cekoslavakya'da < 5 ugr/kg
seklindedir.

Bu farkhlik; 6l¢tim tekniklerinin degisik olmass,
kimi iilkelerde yeterli hassasiyette cahisilmamasi,
cografi dagilim, genetik farkhliklar, beslenme
aliskanlhiklarindan kaynaklanmaktir(10,13,40).

4- Hepatit B: Diinyanin gesitli bolgelerinde ka-
racier kanseri yiiksek olan toplumlarda ve be-
sinlerinde artmig AFL diizeyleri bulunmustur. Yine
bu bolgelerde yaygin olarak HBV'ne bagh en-
feksiyon gozlenmistir. Karaciger kanseri olanlarda
AFL miktan yiiksek, HBV pozitif bulunurken; hem
kanser hem de belirgin hepatiti olmayanlarda
HBsAg pozitif saptanmugtir. Ayrica AFL diizeyi,
HBV olanlarda, olmayanlara oranla daha yiiksektir.

Yirmi seneyi agkin bir siiredir, WHO tarafindan
yuriitiilen cahismalarda, éjrimer karaciger kanseri
olan olgularda AFL ile HBAV arasinda bir paralelik
bulunmus, ancak istatistiksel analizlerde sinerjik et-
kiyi gosterebilecek bir regresyon tespit edi-
lememistir(2,12,25,38,40).

5- Cinsiyet farki: AFL'e bagh primer karaciger
kanserinin goriilme riski erkeklerde, kadinlara oran-
la iki kat fazladir(2).

AFLATOKSIN OLCUM TEKNIKLERI:

A- Besinlerde: Iki ayri ol¢im teknigi kulla-
nilabilir.

a- Tarama Metodlar: Aspergillus Flavus, flo- re-
sans veya UV 1s1g1 altinda parlak 6e§il-san renkte

oriniir. Bu amacla basit bir UV lambasi kul-
anilarak, ilk saptama yapilabilir. Misir ile yapilan
calismalarda numunelerin %50'sinde bu metodla
Aspergillus Flavus tespit edilmistir. Pozitif bu-
lunanlar kantitatif metodlarla tasdiklenmelidir. Ta-
rama amaciyla mini-kolumn metoduda kul-
lanilabilir(12). )

b- Kantitatif Metodlar: Ince tabaka kromatografisi
ve HPLC en uygun olanlaridir(12).

B- Viicut stvilarinda: Viicuda alindiktan sonra mi-
krozom sisteminde aktiflenerek DNA'ya baglanan
AFL- viicut sivilarinda DNA'ya baglanma biciminde
veya hidroksillenmis metobilitleri halinde bu-
lunmaktadir. Kan, idrar, siit gibi viicut sivilarindaki
calismalarda AFL alimi ile AFB1-N7-Gua ve AFL
metabolitlerinin miktarlan arasinda korrelasyon sap-
tanmistir. Ol¢tim tekniklerinde immunolojik (RIA,



ELiSA, USERIA), kromatografik (TLC, HPLC) ve
mono klonal antikor yontemleri kullamilmaktadir.
Bunlar arasinda en hassas USERIA'dir. Monoklonal
antikor kullanarak yapilan olgtimler, 6zellikle AFL
metabolitlerinin 1-P1-Q1) tayininde uygundur.
Ancak, antikor eldesindeki tekniklerin th;liilﬁ" i ne-
deniyle halen capraz reaksiyonlar goriilebilmektedir.
Ucuz, giivenilir ve basit cihazlarin yeterli oldugu
RIA ve ELISA teknikleri ozellikle epidemiolojik
calismalarda daha uygundur (7.11.12.14. 5.17.18.45).

ANTIOKSIDANLAR: AFLin biyolojik et-
kinlikleri icin gerekli metabolik aktivasyonlar:
sirasinda toksik ve detoksik reaksiyonlar dizisi
denge halindedir(Tablo 2). AFL alimlarina bagh pri-
mer karaciger kanseri ve diger kanser risklerini en
aza indirgemek amaciyla gesitli antioksidanlar kul-
lanilarak, detoksikasyon reaksiyonlarinin hizim
arthrmak mumkiin olabilmektedir. Boylelikle aktif
AFB1'in DNA'ya baglanmasi azalir.

- EQ (Etoksikuin)

Bu antioksidan etkisini li¢ ayr sekilde gostererek
AFB1-N7-Gua olusumunu en aza indirger.

a- Mikrozomda p-448 ve p-450'yi indtiikleyerek
AFBl'e oranla daha az toksik olan, AFL me-
tabolitlerinden AFM1 ve AFQ1 olusumunu arttirir,

b- GST aktivitesini arttirarak, nontoksik olan
AFB1-GSH olusumunu saglar.

c- Karaciger ve bobrek DNA'sina, AFB1'in ko-
valant baglanmasim indirger (23,28).

- Fenobarbital, § Naftoflavon, 3-Metilkolantren

Fenobarbital ve £ Naftoflavon p-450'yi
indiikleyerek AFQI1, 3-Metilkolantren sitokrom p-
448'e etki ederek AFM1 olusumunu arttirirlar(23,28).

-BHT (3,5 ditertbutil 4 hidroksitoluen) ve BHA [2
(3)-tertbutil 4 hidroksianisol].

Her iki antioksidanda AFL hidroksillerinin
olusumunu katalizler. GST'ye indiikleyerek AFB1-
GSH olusumunu arttirirlar. Ayrica BHA, mikro-
zomal epoksid hidraz aktivitesini arttirarak AFB1-
dhd olusumunu hizlandirir(20,23).

- Oltipraz

Kuvvetli bir antizistosomal ajan olan, oltipraz,
aym zamanda AFL aktivasyonunda detoksikasyon
reaksiyonlarim1  katalizleyen bir antioksidandir.
Diigiik konsantrasyonlarda AFL metabilitlerinin
olusumunu katalizlerken, ytiksek kon-
santrasyonlarda GST'yi indikleyerek AFB1-GSH
olusmasini saglar.

Deneysel calismalarda, Oltipraz haricindeki diger
antioksidanlarin ~ primer araciger  kanserini
onlemekle birlikte stirekli alimlarda diger -organlar
icin kanserojen olabildikleri saptanmugyir. Ancak ol-
tipraz'n boyle bir etkisi goriilmemigtir ve insanlar
icin en uygun antioksidandir. %0.01'lik kon-
santrasyonda diette bulundugu takdirde koruyucu
etkisinge vardir(24).

AFLATOKSIN KONTAMINASYONUN-

DAN KORUNMA VE ALINMASI GE-
REKEN ONLEMLER:

FAO, WHO, UNEP'in bu konudaki oOnerileri
sunlardir(11,40).

1- Hasat Oncesi ve hasat sonrasi ekinde AFL li-
mitinin tayini

2-  Sulamalarda
saglanmasi

3- Tarima uygun zehir ve ilaglar kullamilarak bi-
olojik kontrollerin yapilmasi

uygun su  kullanimimin
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4- Her y1l degisik ekin uygulamasi

5- Hasat sonrasinda geleneksel saklama sartlar
i)iile tirilerek, kuruluk, nem wve su aktivitelerinin
0 esi

6- Minimal diizeydeki kontaminasyanlar bertaraf
etmek icin ucucu yag asidleri ve baharat ekstraktlari
gibi bitkisel elemanlarin kullanilmas:

7- Tarimla ugrasanlara iiretim, depolama ve
saklama ile ilgili egitim programlarinin verilmesi

8- Gerekli Onlemlerin alinmas:i igin zorlayia
kanun ve yasalarm konmasi

9- Kuraklik ve sel gibi doga afetlerinin olabilecegi
yiiksek risk bolgelerinin stirekli denetim altinda tu-
tulmasi

10- Tarama ve basit
yaygmlagtirilmasi

1- Devamli kontaminasyon goriilen bolgelerin

ayirt edilmesi.

kantitatif metodlarin
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