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OZET

Pirolizidin alkaloid (PA) grubu bilesikler bazi bitkiler tarafindan sentezlenen toksik
etkili sekonder metabolitlerdir. Bu nedenle, PA’larin baharat, ¢ay, bitkisel ¢ay, takviye edici
gida ve bal gibi tirtinlerde varliginin tespit edilmesi ve bunlardan kaynaklanan insan sagligi
risklerinin belirlenmesi O6nemlidir. Son yillarda yapilan bilimsel g¢alismalarda, PA’larin,
tilkemizin 6nemli bir ihracat kalemi olan kekik iiriiniinde siklikla ve yiiksek seviyelerde tespit
edildigi Dbildirilmistir. Bu c¢alismada, iilkemizde yetistirilen ve piyasada bulunan kuru
kekiklerdeki PA’lardan kaynaklanan maruz kalma miktarinin belirlenmesi amaciyla izleme
programi yliriitiilmiis ve risk degerlendirmesi yapilmistir. PA’lar i¢in saglik bazli kilavuz deger
belirlenmemis olup maruz kalma degerlendirmelerinde genotoksik karsinojen kimyasallar i¢in
uygulanan maruz kalma siniri (MOE) yaklasimi kullanilmistir. MOE hesaplamasinda, referans
deger olarak, EFSA tarafindan da kullanilan 237 pg/kg v.a./giin BMDL1o (%10’luk kiyaslama
dozu diistik giiven sinir1) degeri dikkate alinmistir. Bu ¢alismada, 57 paketli, 35 dokme numune
olmak tizere toplam 92 kuru kekik numunesi LC-MS/MS ile analiz edilmistir. Numunelerin
84’linde (%91,3) en az bir adet PA’ya rastlanmistir. Toplam PA miktarlar alt sinirda 4,5-
7.386,5 pg/kg, st sinirda ise 67-7.444 pg/kg arasindadir. En sik tespit edilen PA’lar europine-
N-oxide (%83,7), europine (%68,5) ve lasiocarpine-N-oxide (%54,3)’dir. Paketli numunelerin
%49,2’sinde, dokme numunelerin ise %19,4’tinde, AB 1881/2006 sayili Tiiziiglinde
belirlenmis olan 1.000 pg/kg maksimum limit degerinin {izerinde PA tespit edilmistir. Yapilan
risk degerlendirmesinde; kekik tiiketimi yoluyla PA’lara maruz kalma miktarlarinin, ortalama
kisi bas1 tiiketim miktarina (0,1 g/giin) gore tiim yas gruplarinda diisiik saglik endisesine neden
olabilecegi degerlendirilmistir. Farkli yas gruplari ve tiiketim senaryolarina gore saglik endisesi
riski varligi degisiklik gostermekle birlikte 6zellikle yiiksek tiiketim miktarlarinda (giinde 2 ve
4 g) olas1 saglik endisesi riski bulunmaktadir.
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ANAHTAR KELIMELER
Pirolizidin alkaloidleri, PA, kekik, oregano, maruz kalma, maruz kalma sinirt.

! Bitki ve Bitkisel Uriinler Sinir Kontrol Daire Baskanlig1 ile Gida Isletmeleri ve Kodeks Daire Bagkanligimin
24/02/2021 ve 25/02/2021 tarihli taleplerine istinaden hazirlanmis, 25/04/2023 tarihli toplantida kabul edilmistir.
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KONUNUN GECMIiSi

Pirolizidin alkaloid (PA) grubu bilesikler baz1 bitkiler tarafindan sentezlenen toksik
etkili sekonder metabolitlerdir. Sekonder metabolitler, bitkilerin zararlilara, hastaliklara,
olumsuz ¢evre kosullaria karsi1 dayaniklilik olusturmasi ve bazi yabanci otlara karsi rekabetgi
etki gostermesinden dolay1 bitkinin yasamsal islevi agisindan en az primer metabolitler kadar
onemlidir (Tiring vd., 2021). PA’lar olduk¢a yaygin dogal toksinlerdir ve PA iceren yabanci
otlarm Kkaristigi bitkisel caylar, geleneksel ilaglar, tahil ve tahil {riinlerinin tiiketiminin
insanlarda zehirlenmelere sebep oldugu rapor edilmistir (FEHD, 2017).

PA igeren bitkiler c¢ok c¢esitli ve yaygin olmalari nedeniyle bircok ortamda
bulunabilirler. Diinyadaki tiim ¢igekli bitkilerin %3 linlin veya diger bir deyisle 6000’den fazla
bitki tiiriiniin PA iiretebildigi tahmin edilmektedir. PA’lar ilk olarak 18 yy.da Ingiltere’de
Senecio familyasina ait bir bitkiden (S. jacobaea) izole edilmistir. 1950’lerde 27 adet PA
belirlenmis, bu say1 1960’larda 100’e kadar yiikselmistir. 1980’lerde yaklasik 350 bitki
tiirtinden 200 adet PA izole edilmistir (Hartmann and Witte, 1995). Bugiine kadar 660°’tan fazla
PA ve bunlarin N-oksitleri izole edilmistir ve izole edilen bu maddelerin %50’den fazlasinin
toksik oldugu bildirilmistir (Ning vd., 2021).

Senecio, Crotalaria, Heliotropium, Echium, Trichodesma ve Symphytum tiirleri PA
icerdigi bilinen ve en sik rastlanilan bitkilerdir. Bu bitki tiirlerinin ¢ogu iilkemizde de yaygin
bir sekilde yetismekte ve her bolgede genis bir dagilm gdstermektedir. Ozellikle Echium
vulgare ve Echium plantagineum aricilik sektoriinde 6nemli nektar kaynaklar arasinda yer alir.
Ulkemizde Echium vulgare daha ¢ok Marmara ve Karadeniz Bolgesinde bulunur. Echium
plantagineum ise genellikle Akdeniz Bolgesinde yer alir. PA bilesikleri igeren diger tiir ise Orta
ve Dogu Karadeniz Bolgesi ile I¢ Anadolu Bélgesinde bulunan Borago officinalis’tir (Soylu,
2016).

Bitkilerin PA igerikleri ¢ok sayida faktore (tiir, bitkinin organi, hasat, depolama,
ekstraksiyon prosediirleri) baglidir. Bitkilerde bulunabilecek PA miktarlar iz diizeyden kuru
madde bazinda %19 diizeylerine kadar degisim gosterebilmektedir (EFSA, 2011). PA’lar
bitkinin tlirline bagli olarak bitkinin koklerinde, siirgiinlerinde veya her iki bolgede
sentezlenebilmektedir (Hartmann ve Witte, 1995).

PA’lar gida zincirine gesitli sekillerde girebilir. Gida maddesi olarak tiiketilen bitkinin
kendisi PA olusturabilecegi gibi PA iceren baska bir yabanci ot hasad1 sirasinda PA igermeyen
bitkisel gida maddesine de karigabilir. Takviye edici gida tiretiminde kullanilan bitki/bitkiler
PA olusturan bitki ya da bitki pargalarni igerebilir. Ayrica, PA’larin PA igeren hayvan
yemlerinden hayvansal kaynakli gidalara gegebildigi rapor edilmistir (Mulder, 2015; BfR,
2020). Hayvanlarda da onemli diizeyde zehirlenmelere yol agmasi nedeniyle, PA’larin
kimyasal ve biyolojik ozellikleri kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir. Birgok tlilkede PA
iceren yemlerden kaynaklanan evcil hayvan zehirlenmeleri gézlenmis ve at, sigir, koyun, ke¢i,
domuz ve kiimes hayvanlarini etkiledigi bildirilmistir (Rizk, 1991).
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PA’lar, bir amino asit olan ornitinden tiiremis heterosiklik organik bilesiklerdir. Cogu
PA, hidroksillenmis 1-metilpirolizidinlerin esterleridir (Moreira vd., 2018). PA’lar amino
alkollerin ¢ift bagl pirol halkasi ve farkli tipteki organik asitlerin esterifikasyonuyla olusur.
Cift bagli pirol halkas1 “nesin”, organik asit kismi ise “nesik asit” olarak adlandirilmaktadr.
PA’larin kimyasal yapisi; nesinin 1,2 pozisyonunda ¢ift bag bulunup bulunmamasina bagh
olarak doymus ve doymamis olarak ikiye ayrilir. Doymus PA’larin genellikle toksik etki
gostermedigi ya da diisiik toksik etkili olduklari; doymamig PA’larin ise insanlarda karaciger
tizerine toksik etkiler gosterdigi bildirilmistir (Ning vd., 2021). Saf alkaloidlerin bazilar
sakizimst veya amorf kati yapidayken, cogunlugu kati kristal yapidadir. Bazilar1 suda az
¢Oziiniir, fakat asit ile notralize edildiklerinde tamami ¢oziiniir (WHO-IPCS, 1989). PA’larin
biyosentezi bitki koklerinde olusursa N-oksitler (PANO’lar) meydana gelir. Kolayca suda
¢Oziinebilir formda olan PANO’lar, bitkinin hava ile temas eden kisimlarina tasinarak buralarda
bosluk kisimlarinda depo edilirler (Roeder ve Wiedenfeld, 2011). Nesin, nesik asit, doymus ve
doymamis PA’lar ile PANO’larin genel kimyasal yapilar1 agagidaki gibidir (Sekil 1).

OR,
Mesik asit
} MNesin
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CH,0H CH.OH Ry ‘

N\ IR

M M |
o
1,2-Doymus 1,2-Doymamisg M-Cksit

Sekil 1. Nesin, nesik asit, doymus ve doymamis PA’lar ile PANO’larin genel kimyasal yapilari

Nesin bazlarmin ve nesik asitlerin kombinasyonlarina ve baglanma sekillerine gore
PA’lar 5 farkl gruba ayrilirlar:

» Senecionine benzeri PA’lar (100°den fazla yap1)

» Triangularine-tip PA’lar (50’den fazla yapi)

» Lycopsamine-benzeri PA’lar

» Monocrotaline-tip PA’lar (30’dan fazla yap1)

» Phalaenopsine ve ipanguline-tip PA’lar (Schramm vd., 2019).
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PA’larin Toksisitesi

PA’lar igeren bitkisel ¢ay ve bitkisel ilaglarin tiiketiminin insanlarda farkli diizeylerde
zehirlenme vakalarina yol a¢tigr bilinmektedir.

PA’larin  toksisitesinin, pirolizidin halkasinin 1,2 pozisyonundaki bagindan
kaynaklandig1r belirtilmistir. 1,2-doymamis PA'larin toksisiteye sebep olmadigi, ancak
metabolik aktivasyon sonrasi toksik etkiler gosterdigi bildirilmistir (Fu vd., 2007; Gao vd.,
2015). Hayvan g¢aligmalarinda 1,2-doymamis PA'larin genotoksik etki, karsinojenik etki ve
gelisimsel toksik etki ile karaciger ve akciger toksisitesine sebep olduklari gosterilmistir
(EFSA, 2011).

PA’larin Toksikokinetik Ozellikleri

Beslenme yoluyla maruz kalmada, PA'lar gastrointestinal sistem boyunca hizla emilir
ve biyotransformasyon reaksiyonlarinin gerceklestigi karacigere ulasir. PA'larin bobrek ve
akciger gibi diger organlara dagilimi da bildirilmistir. PA'lar ve bunlarin N-oksitleri dogada
oldukga hidrofiliktir ve bir giin iginde idrarla degismeden atilir (ANZFA, 2001). Caligmalarda
PA’larin karacigerde ii¢ ana metabolik yol ile detoksifikasyona veya biyoaktivasyona
ugrayabilecegi gosterilmistir (EFSA, 2011; Wiedenfeld, 2011; Edgar, 2011; Edgar, 2015)
(Sekil 2). Bunlar asagida 6zetlenmistir:

PA'larin ester grubunun hidrolizi ile nesin bazlart ve nesik asitlerin olusumu: Nesin bazlari
ve nesik asitler toksik olmayan {irlinlerdir ve sudaki ¢oziiniirliikklerinin fazla olmas1 sebebiyle
idrarla kolayca atilabilir. Bu nedenle, bu bir detoksifikasyon yolu olarak kabul edilir. PA'larin
nesik asit tiirevleri ne kadar fazla dallanmigsa ester gruplarinin hidrolizinin de o kadar zor
oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, daha karmasgik asit gruplarina sahip makrosiklik diesterlerin,
daha diistik hidrolitik detoksifikasyon oranlari nedeniyle toksisitelerinin daha fazla oldugu
bildirilmektedir. Makrosiklik PA'larin toksisitesinin, diester PA’lardan; diester PA’larin
toksisitesinin de monoester PA'lardan daha fazla oldugu bildirilmistir (Dreger, 2009).

PA'larin (heliotridin tipi ve retronesin tipi) karsilik gelen N-oksitlerine oksidasyonu: Yiikli
molekiiller olan N-oksitler suda yiiksek oranda ¢6ziiniir ve idrarla hizla atilirlar. Bu nedenle,
karsilik gelen PA'larindan N-0ksit olusumu da bir detoksifikasyon yolu olarak kabul edilir.

PA'larin reaktif dehidropirolizidin ester metabolitlerine (pirrolik ester) oksidasyonu: Pirolik
esterlerin hidrolizi ile 6,7-dihidropirolizin (DHP) olusur. Bu pirolik ester metabolitleri ve DHP
DNA molekiiliine hizli bir sekilde baglanabilir ve DNA adduktlarinin, DNA-DNA capraz
baglar1 veya DNA-protein ¢apraz baglarinin olusumuna yol agar. DNA adduktlarinin
proteinlere baglanmasi sonucu hiicre fonksiyonlar1 bozulabilir, hiicre hasarmma ve Gliimiine
neden olabilir. DNA yapisinda meydana degisiklikler de karsinojenezi baglatabilir. Ay
zamanda pirolik esterler, glutatyon ile konjuge edilerek detoksifiye edilebilir.
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Sekil 2. PA’larin biyotransformasyonu (FEHD, 2017)
PA’larin Toksik Etkileri

Insanda akut toksik etkiler i¢cin hedef organ karacigerdir. PA’ya yiiksek miktarlarda
maruz kalinmasi sonucunda, hepatomegali, karin bolgesinde inflamasyon ve bir¢cok vakada
siroza kadar ilerleyen bir tablo ile karakterize akut veno-okluzif hastalik olarak tanimlanan
durum ortaya ¢ikar (EFSA, 2011). PA’lara subakut veya kronik olarak daha diisiik seviyelerde
maruz kalinmasi sonucu, karaciger, akcigerler ve kan damarlar1 iizerine toksik etkilerin
goriildiigii bildirilmistir. Kronik maruz kalma karacigerde hiicre biiyiimesine (megalositoz) ve
fibrozise yol agabilir, bu da karaciger sirozu ile sonuglanabilir (WHO-IPCS, 1988).
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PA'larin genotoksisitesi, in vitro ve in vivo caligmalarda kapsamli bir sekilde
degerlendirilmistir. 1,2-doymamis PA'larin farkli yapisal gruplar1 (retronesin, heliotridin ve
otonesin) metabolik aktivasyona ugrar ve reaktif pirolik ara iirtinler (pirolik esterler veya DHP)
ve dolayisiyla genotoksik karsinojenik mekanizmalar ile iliskili olabilecek DNA adduktlarinin
olusmasina sebep olur (EFSA, 2011). Cesitli PA'lar ve tiirevlerinin metabolik aktivasyondan
sonra ¢esitli hiicre kiiltiir sistemlerinde mutasyonlar, kardes kromatit degisimleri, kromozom
aberasyonlar1 gibi genotoksik etkilere sebep oldugu gosterilmistir (Kraus vd., 1985; Fu vd.,
2004; Mei vd., 2010). Bazi PA'larin farelerde kemik iligindeki eritrositlerde ve fetal karacigerde
mikroniikleus olusumunu indiikledigi bildirilmistir (WHO-IPCS, 1988).

Deney hayvanlarinda 1,2-doymamis PA'larin Karsinojenik etkisi i¢in hedef bolge
karaciger olmakla birlikte, diger bircok dokuda (akciger, bobrek, deri, mesane, beyin ve
omurilik, pankreas adaciklari ve adrenal bez) da tlimorlerin gelistigi rapor edilmistir (Chen vd.,
2010). Bununla birlikte, epidemiyolojik ¢alismalarda insanlarda PA’ya maruz kalma ve kanser
arasinda bir baglant1 oldugunu diisiindiiren bir veriye rastlanmamistir (EFSA, 2011).

Uluslararas1 Kanser Aragtirmalart  Ajansi (IARC) tarafindan lasiocarpine,
monocrotaline ve riddelliine Grup 2B (olas1 insan karsinojeni), isatidine, retrorsine, senkirkine,
hidroxysenkirkine, jakobine, seneciphylline ve symphytine Grup 3 (insandaki karsinojenik
etkileri yoniinden siniflandirilabilir olmayanlar) olarak siniflandirilmistir (IARC, 1987; 2002;
2022).

Literatiirde gebe kadinlarin bitkisel ¢aylar veya bitkisel ilaglardaki PA'lara maruz
kalmasmin yeni doganlarda oOliimciil veno-okluzif hastaliga neden oldugunu gosteren
caligmalar bulunmaktadir (Rasenack, 2003). Sicanlarda da PA'larin plasentayr gectigi ve
yavrularin erken dogumunu veya 6liimiinii indiikledigi, teratojenik ve fetotoksik etkilere sahip
oldugu gosterilmistir. PA'larin anne siitii yolu ile bebege de gectigi bilinmektedir (\WHO-IPCS,
1988). 2011 yilinda Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (The European Food Safety Authority,
EFSA), deney hayvanlarinda parenteral uygulamay: takiben PA'larin gelisimsel toksisiteye
sebep oldugu ve bunun maternal toksisite ile iligkili olup olmadiginin belirlenmesinin miimkiin
olmadig1 sonucuna varmistir (EFSA, 2011).

PA’lar ile ilgili Yapilmig Calismalar

EFSA tarafindan olusturulan, PA’lar hakkindaki ilk bilimsel goriis, hayvan yemleriyle
alakali olarak 2007 yilinda yayimlamistir (EFSA, 2007). Bilimsel goriiste, hayvanlarin PA'lara
maruz kalmasi, PA igeren bitkilerin yemlerle birlikte dogrudan tiiketilmesinden kaynaklandig:
belirtilmistir. Ayrica, hayvancilik igin en yiiksek riskin, Senecio, Heliotropium, Trichodesma
ve Symphytum tiirleri ile belirli cografi bolgelerde Echium spp.’nin hayvanlar tarafindan
tilketilmesi ile iliskili goriindiigl belirtilmistir. Hayvanlar ¢ogunlukla zehirli bitkileri taniyip
onlardan kagindigi i¢in PA iceren bitkilerden de uzak durdugu ve eger baska besleme
alternatifleri yoksa ancak onlar tiiketebildigi belirtilmistir. Gortiste, ayrica, yenilebilir dokuya
PA’larin tasinmasina iligkin deneysel verilerin, PA metabolitlerinin kalintilarinin kas
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dokusunda meydana gelmedigini, ancak PA'larin ve/veya metabolitlerinin diisiik bir oranda da
olsa siit ve yumurtalara aktarilmasimnin muhtemel oldugunu gosterdigi; balin diizenli olarak
PA'larla kontamine oldugu Ve siit, yumurta ve balda bulunan PA metabolit seviyelerinin, insan
tiketiminde yer alan bitki ve baharatlardaki olgiilebilir seviyelerden onemli Ol¢iide diisiik
olduguna dikkat ¢ekilmistir.

EFSA Bulasanlar Paneli tarafindan 2011 yilinda yayimlanan bir diger bilimsel goriste,
ozellikle kiigiik cocuklar gibi fazlaca bal tiikketen bireyler icin muhtemel saglik endisesi varligt
bildirilmistir. Panel tarafindan, yeterince veri bulunmadigi igin bal disindaki gidalardan
kaynaklanabilecek PA’ya maruz kalma miktar1 konusunda goriis bildirilemedigi eklemistir
(EFSA, 2011).

Almanya Federal Risk Degerlendirme Enstitiisii (Bundesinstitut fiir Risikobewertung,
BfR), 2013 yilinda gida ve yem numunelerinde PA’larin belirlenmesi amaciyla bir proje
yiirlitmiistiir. Proje kapsaminda, 221 farkli ticari ¢ay, bitki ¢ay1 ve bitkisel ilag analiz edilmistir.
Elde edilen ilk sonuglara gore, kuru bitkisel ve siyah ¢aylarda toplam PA miktar1 0-3,4 mg/kg
olarak tespit edilmis ve maruz kalinan miktarin esasen rezene, papatya, nane, 1sirgan Otu ve
melisa ¢ayindan kaynaklanabileceginin tahmin edildigi bildirilmistir. Proje sonucunda; yiiksek
seviyede PA igeren {iriinlerin uzun siireli tiiketilmesi durumunda, O6zellikle c¢ocuklarda,
hamilelerde ve emziren annelerde saglik riski olusabilecegi bildirilmistir (BfR, 2013a).

2016 yilinda, EFSA, Avrupa halkinin PA’lara beslenme yoluyla maruz kalma miktarini
tespit etmek amaciyla bir ¢alisma gergeklestirmistir. Bu ¢alismada, toplam 4.581 bitkisel
kokenli gida 6rnegi (bal, ¢ay ve bitki ¢aylari) analiz edilmistir. Calisma sonunda, ¢ay ve bitki
caylariin PA’lara maruz kalmaya neden olan en 6nemli kaynak oldugu belirtilmistir (EFSA,
2016).

2015 yilinda PA’larin gidalarda varligmin arastirilmasi amaciyla gerceklestirilen
calismada, siit ve siit triinleri, yumurta, et ve et iriinleri, (bitkisel) gaylar ve (bitkisel) gida
takviyeleri dahil olmak iizere toplam 1.105 hayvansal ve bitkisel tiriinde 28 veya 35 PA varligi
analiz edilmistir. Hayvan kaynakli iiriinlerin %2'sinde, bitkisel ¢aylarin %91'inde ve gida
takviyelerinin %60'inda bir veya daha fazla PA tespit edilmistir. PA, on bir siit 6rneginde (%6)
diisiik seviyelerde (0,05 ve 0,17 pg/L), sadece iki yumurta 6rneginde eser miktarda (0,10-0,12
pg/kg) bulunurken diger hayvansal iiriinlerde tespit edilmemistir. Buna karsin, incelenen tim
bitkisel cay tiirlerinin PA igerdigi ve bitkisel cay infiizyonunda ortalama 6,13 ug/L
konsantrasyonunda (460 pg/kg kuru caya karsilik) PA igerdigi bulunmustur. En yiiksek
ortalama konsantrasyonlarin rooibos ¢ayinda (7,99 ug/L cay inflizyonu) ve en diisiik
konsantrasyonlarin papatyada (3,65 ug/L ¢ay inflizyonu) bulundugu rapor edilmistir (Mulder
vd, 2015).

Literatiirde, bitkilerde PA analizine yonelik ¢alismalar mevcut olup bu konu iizerine
gerceklestirilen arastirmalar giin gegtikce hiz kazanmaktadir. Ornegin, Tosun ve Tamer
tarafindan 2004 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada, Kopriibasi (Diyarbakir-Tiirkiye)’ndan
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toplanan Heliotropium europaeum L. (akrep otu) bitkisinin tohumlarindan elde edilen alkaloid
ekstresi gaz kromatografisi/kiitle spektrometrisi (GC-MS) ile analiz edilmistir. Tohumlarda
toplam pirolizidin alkaloidi miktar1 %0,28, tersiyer bazlarin miktar1 ise %0,02 olarak tespit
edilmistir. Toplam alkaloid miktarinin %93 tinii N-oksitleri olusturmaktadir. Toplam alkaloid
ve tersiyer baz fraksiyonlarindaki alkaloidler europine, heliotrine, supinine, heleurine,
lasiocarpine ve 7-angelylheliotrine olarak belirlenmistir (Tosun ve Tamer, 2004).

Bir baska calismada, Adana ve Izmir-Bornova bélgelerinden toplanan Cuscuta
campestris bitkisinin (ana vatan1 Amerika olan ve diinyada birgok bolgede genis yayilis
gosteren istilact bir bitki) tohumlarinin PA analizi “BfR 2.0/2014” metoduna gore QSI —
Bremen laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Elde edilen sonuglara gére, Adana’dan toplanan
bitki tohumlarinda toplam miktar1 513.712 pg/kg olan 6 farkli PA (heliotrine, heliotrine N-
oxide, europine, europine N-oxide, lasiocarpine, lasiocarpine N-oxide) tespit edilmistir. Diger
taraftan, izmir Bornova bélgesinden toplanan Cuscuta campestris bitki tohumlarinda ise toplam
miktart 491 pg/kg olan 3 farkli PA (heliotrine-N-oxide, europine-N-oxide ve lasiocarpine-N-
oxide) tespit edilmistir (Nemli vd., 2015).

Denizli’de kekik tiretimi yapan farkli isletmelerden alinan islenmis, paketlenmis 3 kekik
ornegi ile Denizli ilinin farkli bolgelerine ait islenmemis 8 kekik 6rnegi olmak iizere toplam 11
ornegin analiz edildigi bir ¢calismada, numunelerde PA ve PANO bilesiklerinin analizi sivi
kromatografisi/kiitle spektrometresi (LC-MS Q-TOF) cihaz1 ile yapilmigtir. Analize alinan
numunelerden islenmis bir numunede, europine ve europine N-oksit toplami 280+22 pg/kg
olarak tayin edilmistir. Analiz sonuglarma gore; kekik numunelerindeki PA degeri, AB’nin
1881/2006 sayili Tiuziginde belirtilen PA limit degerin (1000 pg/kg) altinda saptanmistir
(Korkmaz ve Kiipliili, 2022).

Valese ve arkadaglar1 (2016), ballarda PA tayinine yonelik hizli ve kolay uygulanabilir
LC-MS/MS metodu gelistirmislerdir. Arastirmacilar, ¢aligmalarinda gelistirdikleri metodu,
Brezilya’da ticari olarak satilan 82 bal numunesinde 8 farkli PA’nin (senecionine, senecionine-
N-oxide, echimidine, intermedine, lycopsamine, retrorsine, monocrotaline ve retrorsine-N-
oxide) analizi i¢in uygulamigslardir. Elde ettikleri sonuglara gore, numunelerin %99,1’inde en
az 3 farkli PA tespit edilmistir. Tespit sinir1 (LOD) ve 6lglim sinir1 (LOQ) degerleri sirayla 0,1-
1,0 mg/kg ve 0,2-1,5 mg/kg olarak bulunmustur.

Onduso ve arkadaglar1 (2017) tarafindan literatiire rapor edilen bir g¢alismada,
Symphytum asperum (kaba karakafes) bitkisinde PA miktar1 arastirilmistir. Calismada
Kenya’da 6 farkli bolgede Nisan ve Eyliil aylarinda toplanan 24 adet numunenin kok ve
yapraklarinin PA icerigi GC-MS ile analiz edilmistir. Biitlin numunelerin koklerinde en toksik
PA’lardan biri olan echimidine tespit edilmistir. Numunelerin koklerinde tespit edilen diger 4
PA ise T7-acetyllycopsamine, 3-acetyllycopsamine, triangularine ve heliosupinedir. PA
miktarlart yaklasik 3,5-7,0 mg/kg araliginda belirlenmistir. Analiz edilen numunelerin
yapraklarinda ise tayin edilebilir diizeyde PA’ya rastlanmamustir.
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Bagka bir ¢alismada, Kuzey Amerika’da yetisen bitkilerde ve iiretilen ballarda PA
analizi gergeklestirilmistir. British Columbia bélgesinden toplanan Symphytum officinale
(karakafes otu) bitkisinin koklerinde, tansy (Tanacetum vulgare) (solucan otu) bitkisinin
ciceklerinde, blueweed (Echium vulgare) (engerek otu) bitkisinin ¢i¢eklerinde, Hound's tongue
(Cynoglossum officinale) (kopek dili) bitkisinin ¢i¢eklerinde ve yapraklarinda 5 farkli PA
(senecionine, senecionine-N-oxide, echimidine, lycopsamine ve heliosupine) LC-MS ile
belirlenmistir. Elde edilen sonuglar, numunelerdeki PA igeriginin 1,0- 307,8 ng/g araliginda
degistigini gostermistir. Diger taraftan, analiz edilen 2 bal numunesinde senecionine ve
heliosupine tespit edilmistir. Bal numunelerinde toplam PA miktar1 ise 2,4 pg/kgve 2,7 pg/kg
olarak belirlenmistir (Mudge vd., 2015).

PA'larin gida yoluyla akut ve kronik maruz kalmadan kaynaklanan olasi saglik riskleri,
otoriteler tarafindan degerlendirilmis ve ozellikle diisiik seviyeli kronik maruz kalmalarin
risklerinin degerlendirilmesinde farkli yaklasimlar tartisilmistir. PA'lara maruz kalmayla ilgili
ozellikle cay, bitki ¢ay1 ve bal infiizyonlarin1 yliksek oranda tiiketiminde kronik toksisite
acisindan ve ayrica PA iireten bitkileri iceren gida takviyelerinin tiiketiminde akut/kisa siireli
toksisite a¢isindan insan sagligina yonelik olasi endiseler goriilmiistiir.

Simdiye kadar yayimlanan tiim risk degerlendirme raporlari, 1988'de Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan sonuglandirildig gibi PA'larin toksik etkilerinin kiimiilatif oldugunu
dikkate almistir (WHO-IPCS, 1988). Avustralya Yeni Zelanda Gida Otoritesi (ANZFA,; yeni
adiyla FSANZ) 2001 yilinda, insanlardaki hepatik veno-okluzif hastalik vakalarina iligkin
mevcut verilerden, gegici Etki Gozlenmeyen Diizey (NOEL) degerini 10 pg/kg viicut agirlig
(v.a.)/giin olarak belirlemistir. Belirsizlik faktorii (UF) olarak 10 kullanilarak, Gegici Tolere
Edilebilir Giinliik Alim (PTDI) Diizeyi 1 ng/kg v.a./giin olarak belirlenmistir (ANZFA, 2001).
Insanlar icin giivenli kabul edilen bu deger, diger otoriteler tarafindan belirlenen degerlerden
daha yiiksektir (BfR, 2016, 2013a, 2013b, 2007; COT, 2008; EFSA, 2017b, 2011; EMA, 2021,
JECFA, 2015; RIVM, 2014). ANZFA insanlar i¢in kanser risklerini dikkate almazken, diger
otoriteler lasiocarpine (NCI, 1978) veya riddelliine (NTP, 2003) ile sican karsinojenezite
caligsmalarinda insanlarda kronik risklerin degerlendirilmesiyle ilgili olarak kabul edilen pozitif
sonuglara atifta bulunmustur. Daha &nceki yaklasimlarda; ingiliz Gida, Tiiketici Uriinleri ve
Cevrede Kimyasallarin Toksisitesi Komitesi (COT), BfR ve EFSA, erkek siganlarda
lasiocarpine ile karaciger hemanjiyosarkomlarinin indiiklenmesi igin yaklasik 70 pg/kg v.a./giin
degerlerinde kanser riskinin artmasi i¢in BMDLo (the lower confidence limit on the benchmark
dose associated with a 10% response; %10 °luk kiyaslama dozu diisiik giiven sinwrt) degerini
(NCI, 1978), konservatif bir yaklasim olarak, PA'larin toplami i¢in lasiocarpine esit potens
varsayarak maruz kalma smiri (MOE) yaklasimini uygulayarak, kronik risklerin
degerlendirilmesinde referans nokta olarak belirlemistir (EFSA, 2005). Gida Katki Maddeleri
FAO/WHO Ortak Uzman Komitesi (JECFA), riddelliine ile yapilan karsinojenezite
calismasina atifta bulunmus ve MOE yaklagsiminda bir referans noktasi olarak disi siganlarda
karaciger hemanjiyosarkomu i¢in giinde 182 pg/kg v.a.'lik bir BMDL1o degeri elde etmistir
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(JECFA, 2015). EFSA, 2017 yilinda risk degerlendirmesinde BMD kullanimina iligkin yeni
EFSA kilavuzuna ve yeni bir maruz kalma degerlendirmesine dayali olarak 2011'deki risk
karakterizasyonunu giincellemistir (EFSA, 2011; EFSA, 2016; EFSA, 2017a; EFSA, 2017b).

EFSA tarafindan 2017 yilinda yayimlanan bu bilimsel goriiste, bal, ¢ay, bitkisel
inflizyonlar ve gida takviyeleri dikkate almistir. EFSA Bulasanlar Paneli tarafindan 2017 yili
bahar aylarinda yayimlanan BMD modellemesine iliskin EFSA kilavuzunun giincellenmesi
nedeniyle doz-yanit verilerinin giincel verilere gore yeniden sekillendirilmesi gerekli
goriilmistiir. Bu dogrultuda, kronik risk degerlendirme i¢in referans nokta olarak riddelliine’e
maruz kalan disi siganlardaki karaciger hemanjiyosarkom vakalarindaki artis i¢in 237 pg/kg
viicut agirligi (v.a.)/giin BMDLio degerini tanimlamis ve 6zellikle sik ve fazla miktarda gay ve
bitkisel inflizyon tiiketicileri i¢in PA’lardan kaynaklanan muhtemel saglik risklerinin var
oldugu sonucunu ¢ikarmislardir. Panel ayrica, PA iireten bitkisel kaynakli gida takviyelerinin
tilkketilmesinin de ciddi akut ve kisa siireli toksisiteye yol agacak dozlara oldukca yakin maruz
kalma miktarlarinda gergeklesebilecegine dikkat ¢ekmistir. O donemdeki veriler 1s18inda,
gidalarda ve yemlerde varligi ve seviyesi izlenecek 17 adet PA’nin listesi de Panel tarafindan
tanimlanmistir. Belirlenen PA’lar sunlardir: intermedine/lycopsamine, intermedine-N-
oxide/lycopsamine-N-oxide, senecionine/senecivernine, senecionine-N-oxide/senecivernine-
N-oxide, seneciphylline, seneciphylline-N-oxide, retrorsine, retrorsine-N-oxide, echimidine,
echimidine-N-oxide, lasiocarpine, lasiocarpine-N-oxide ve senkirkine (EFSA, 2017b).

Avrupa Ilag Ajansi (European Medicines Agency, EMA) Bitkisel Tibbi Uriinler
Komitesi (The Committee on Herbal Medicinal Products; HMPC) Temmuz 2020’de toksik
doymamig PA’lar igeren bitkisel tibbi iirtinlerin kullanimina iliskin bir kamuoyu agiklamasi
taslagi olusturmustur. Taslak, 2021 yilinin Temmuz ayinda HMPC tarafindan kabul edilmis ve
son hali yaymlamistir (EMA, HMPC, 2021). Bu ac¢iklamada; diinya c¢apindaki
yetistirme/toplama ve mevsime bagl tedarik siiregleri nedeniyle, tiim kaynak tesislerinde PA
kontaminasyonunun tamamen ortadan kaldirilmasinin imkansiz gorindigii ve PA
kontaminasyonu ile ilgili durumun ciddi oldugu vurgulanmistir. FAO ve WHO tarafindan
gelistirilen Uygulama Kodunda (CoP) da PA igeren bitkilerin ydnetimi igin kontrol
onlemlerinin yani sira bitki salinimi1 ve yayilmasinin kontrolii i¢in de dnlemlerin alinmasi
gerektigi ve boylece PA kontaminasyonunu dnlemek ve azaltmak i¢in iyi yonetim uygulamalar1
hakkinda bilgi verilmektedir. Sonug olarak, PA kontaminasyonunun azaltilmasi ve tarimsal
onlemlerin alinmasi gerektigi belirtilmistir (EMA, 2021).

PA’larla Ilgili Yasal Diizenlemeler

Ulkemizde, baz1 gidalarda bulunabilecek bulasanlarin maksimum limitleri Tiirk Gida
Kodeksi Bulasanlar Yonetmeligi ile diizenlenmistir. S6z konusu mevzuatla PA’lar i¢in
belirlenmis bir limit bulunmamaktadir.

Avrupa Birliginde ise, baz1 gidalarda bulunabilecek maksimum PA limitleri, 1881/2006
sayili “Gidalardaki Belirli Bulasanlarin Maksimum Limitlerinin Belirlenmesi Hakkinda
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Avrupa Birligi Komisyon Tiiziigi” ile belirlenmis ve 1 Temmuz 2022 tarihinde yiiriirliige
girmistir (Commission Regulation, 2006). Tiiziik ile belirlenen maksimum PA limitleri Tablo
1’de verilmistir. Belirlenen maksimum limitler, asagidaki 21 PA’nin alt sinir toplamini ifade
etmektedir:

- intermedine/lycopsamine, intermedine-N-oxide/lycopsamine-N-oxide,

- senecionine/senecivernine, senecionine-N-oxide/senecivernine-N-oxide,

- seneciphylline, seneciphylline-N-oxide,

- retrorsine, retrorsine-N-oxide,

- echimidine, echimidine-N-oxide,

- lasiocarpine, lasiocarpine-N-oxide,

- senkirkine,

- europine, europine-N-oxide,

- heliotrine ve heliotrine-N-oxide

ve su anda kullanilan belirli analitik yontemlerden yararlanarak yukarida tanimlanan 21
PA’nin bir veya daha fazlasi ile birlikte eliie oldugu bilinen asagidaki ek 14 PA:

- indicine, echinatine, rinderine (lycopsamine/intermedine ile olasi birlikte eliisyon)

- indicine-N-oxide, echinatine-N-oxide, rinderine-N-oxide (lycopsamine-N-
oxide/intermedine-N-oxide ile olasi birlikte eliisyon)

- integerrimine (senecivernine/senecionine ile olasi birlikte eliisyon)

- integerrimine-N-oxide (senecivernine-N-oxide/senecionine-N-oxide ile olas1 birlikte
ellisyon)

- heliosupine (echimidine ile olas1 birlikte eliisyon)

- heliosupine-N-oxide (echimidine-N-oxide ile olas1 birlikte eliisyon)

- spartioidine (seneciphylline ile olas1 birlikte eliisyon)

- spartioidine-N-oxide (seneciphylline-N-oxide ile olasi birlikte eliisyon)

- usaramine (retrorsine ile olasi birlikte eliisyon)

- usaramine N-oxide (retrorsine N-oxide ile olasi birlikte eliisyon)

Kullanilan analiz yontemiyle tek tek ve ayri olarak tanimlanabilen PA’larin miktari

belirlenmeli ve toplama dahil edilmelidir.
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Tablo 1. 1881/2006 sayili Gidalardaki Belirli Bulasanlarin Maksimum Limitlerinin
Belirlenmesi Hakkinda Avrupa Birligi Komisyon Tiiziigii’nde yer alan maksimum

PA limitleri
Gida Maddesi Maksimum Limit
(ng/kg)
8.4. Pirolizidin alkaloidleri
841, Bitki inflizyonlar1 (kurutulmus) (satir 8.4.2 ve 8.4.4’te 200

belirtilen bitki infiizyonlar1 harig)

Roybos (rooibos), anason (Pimpinella anisum),
melisa/ogul otu, papatya, kekik, bah¢e nanesi, limon
8.4.2. | mine ¢icegi/limon otunun bitki infiizyonlar1 ve 6zellikle 400
bu kuru bitkilerden olusan karisimlar (satir 8.4.4’te
belirtilen bitki infiizyonlari hari¢): Kurutulmusg tirtinlerde

Cay (Camellia sinensis) ve aromalandirilmis ¢ay
8.4.3. | (Camellia sinensis) (satir 8.4.4’te belirtilen g¢ay ve 150
aromalandirilmig ¢ay harig): Kurutulmus iiriinlerde

Bebek ve kiiciik cocuklara yonelik c¢ay (Camellia
8.4.4. | sinensis), aromalandirilmis ¢ay (Camellia sinensis) ve 75
bitki inflizyonlari: Kurutulmus iiriinlerde

Bebek ve kiiclik cocuklara yonelik cay (Camellia
8.4.5. | sinensis), aromalandirilmis cay (Camellia sinensis) ve 1,0
bitki inflizyonlari: Sivi iiriinlerde

Takviye edici gidalar (satir 8.4.7°de belirtilen takviye
8.4.6. | edici gidalar harig): Ekstraktlar dahil olmak iizere 400
bitkisel bilesen igerenlerde

847 |- Polen bazli takvnlyf: edlf:l gidalar 500
- Polen ve polen iiriinleri
Hodan yapraklari: Taze veya dondurulmus olarak son

8.4.8. e e , 750
tilketici i¢in piyasaya arz edilenlerde

849 Kurutulrpus otlar (satir 8.4.10°da belirtilen kurutulmus 400
otlar harig)

Hodan, selam otu, mercankdsk ve oregano kekikleri ve
8.4.10. | ozellikle bu kurutulmus otlardan olusan karigimlar: 1000
Kurutulmus tirtinlerde

8.4.11. | Kimyon tohumlar1 (tohum baharat) 400

Saghk Bazh Kilavuz Deger

PA’lar icin saglik bazli kilavuz deger belirlenmemis olup PA’larin maruz kalma
degerlendirmelerinde genotoksik karsinojen kimyasallar i¢in kullanilan MOE yaklasimi
kullanilmaktadir. EFSA Bulasanlar Paneli tarafindan 2011 yilinda olusturulan Bilimsel Goriiste
de 1,2 doymamis PA’larin toplami i¢in (esit etki varsayilarak) MOE yaklasimi kullanilmastir.

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Bagkanligi, 2023 13

Ek-1



Kekikte Pirolizidin Alkaloidleri

Panel, ‘lasiocarpine’nin erkek si¢anlarda karacigerde hemanjiyosarkomu indiikledigi 70 pg/kg
v.a./giin BMDLi1o degerini kronik riskler i¢in referans noktasi olarak belirlemistir. Buna ek
olarak, insanlarda akut/kisa donem toksisite ile ilgili bilinen en diisiik PA dozu olan 2 mg/kg
v.a./giin degerini akut risklerin degerlendirilmesi igin segmistir (EFSA, 2011; EFSA, 2016).

EFSA Bulasanlar Panelinin 2017 yilinda hazirladigi bilimsel goriiste, yapilan caligmalar
sonrasinda referans deger olarak riddelliine’e maruz kalan disi siganlarda goriilen karaciger
hemanjiyosarkomu vakalar1 i¢in belirlenen 237 pg/kg v.a./giin BMDL1o degeri dikkate
almmustir (EFSA, 2017Db).
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GOREV TANIMI

Bu c¢alismanin amaci; lilkemizde vyetistirilen ve piyasada bulunan kekiklerdeki
PA’lardan kaynaklanan maruz kalma miktarinin belirlenmesi amaciyla izleme programinin
olusturulmasi, izleme programi sonuglarinin tartisilmasi ve maruz kalma diizeyinin
degerlendirilmesidir.

MATERYAL VE YONTEM
1. Numune Alimi

“Kekikte Pirolizidin Alkaloidleri Izleme Programi” kapsaminda alman numunelerin
tim ilkeyi temsil etmesi amaciyla hem paketli hem de dokme olarak satilan kuru kekikler
programa dahil edilmistir. Bu dogrultuda, iilkemizin kekik {iretim miktarinda 6nemli pay1 olan
illerdeki iiretim/paketleme yapan biiyiik firmalar belirlenmis ve dokme numuneler bu
isletmelerden alinmistir. Paketli satilan tiriinlerde ise markalarin pazar paylar dikkate alinarak
tilkemiz pazarinin biiyiik bir kismini temsil edecek markalar izleme programina dahil edilmistir.
Izleme programi kapsaminda numune alman iller ve marka/isletmeye gére numune sayilari
Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Marka ve isletmelere gére numune alinan iller ve numune sayilari

Numune Markalar (Paketli)*

Alinan islef meler Toplam
fller A'B C D E F G H I J K 5L M N (Dokme
Adana 2 1 3
Ankara 4 2 1 1 1 1 10
Antalya 2 1 1 4
Aydin 1 1
Bursa 2 1 3
Denizli 3 3
Hatay 1 1
istanbul 10 2 3 1 1 1 1 2 3 2 26
izmir 3 1 2 1 1 1 1 1 1 17 29
Konya 2 1 3
Manisa 7 7
Sanhurfa 1 1 2
26 10 3 2 1 1 4 4 5 1 1 1 1 1
Toplam 31 92

61
*Farkli siitunlarda yer alan harfler farkli kekik markalarini gostermektedir.
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2. Tiiketim Verisi ve Yas Gruplar:

Ulkemizde yapilmis en yakin tarihli tiiketim verisi ¢alismasi olan T.C. Saglik Bakanlig
Halk Sagligi Genel Midirliigi Saglikli Beslenme ve Hareketli Hayat Dairesi Baskanligi
tarafindan hazirlanan Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2017°de kekik tiiketim verisine
iliskin bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, sektdr raporlarinda yer alan bilgiler
degerlendirilmistir. Bu dogrultuda, ulasilan raporlar iginde en detayli bilgilerin yer aldigi Tarim
ve Orman Bakanligi, Bitkisel Uretim Genel Miidiirliigii tarafindan hazirlanmis olan Kekik
Fizibilite Raporu ve Yatirimci Rehberi’ndeki veri dikkate alinmistir (TOB, 2020). Raporda,
2019 yilinda, 1.835 ton kekigin dogadan toplandigi, 17.965 ton iiretim yapildigi, 17.000 ton
thracat yapildigi, 2.200 ton ithalat yapildigi, 1.667 ton kekik kullanilarak ugucu yag iiretimi
yapildig1 bilgisi verilmistir. Bu bilgilere gore, 2019 yilinda 3.333 ton kekik yurt i¢inde gida
olarak tiiketilmistir. S6z konusu yila ait kisi bas kekik tiiketim miktari, bu deger o yilin Tiirkiye
niifusuna (TUIK verisi; 83.154.997) béliinerek yaklasik 0,1 g/giin olarak hesaplanmustir.

Bununla birlikte, ilgili tirtinti farkli oranda tiikketen bireylerin de PA’lara maruz kalma
miktarlarini belirlemek amaciyla farkli tiikketim senaryolar1 kullanilmistir. Bu amagla, 2019 yili
kisi basi tiiketim verisi ve giinliik 1 ¢ay kasig1 kuru kekik (yaklasik 0,9 g/giin) tiiketimi temel
alinarak giinde 0,2 g, 0,59, 1 g, 2 g ve 4 g tikketim diizeyi senaryolar1 géz Oniine alinmstir.
Hesaplamalarda kullanilan tiim kisi basi tilketim miktarlar1 Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Calismada kullanilan kisi basi tiiketim miktarlari

Kisi Bas1 Tiiketim Miktari

(g/giin)
TOB Raporuna gore 0,1
Senaryo 1 0,2
Senaryo 2 0,5
Senaryo 3 0,9
Senaryo 4 1,0
Senaryo 5 2,0
Senaryo 6 4,0

Farkl1 iilkelerdeki kekik tiiketim miktarlar1 arastirildiginda ¢ok fazla iilkeye ait veriye
ulagilamamustir. Avrupa Birligi tiyesi iilkelerde ise, EFSA Kapsamli Avrupa Gida Tiiketimi
Veritabanina (The EFSA Comprehensive European Food Consumption Database) gore en
yiiksek tiikketim miktarinin ergenler i¢in 0,09 g/giin, yetiskinler i¢in ise 0,07 g/giin (Gliney
Kibris Rum Kesimi 2014 y1l1 verisi) oldugu goriilmiistiir.
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Bu calismada, maruz kalma hesaplamalari yapilirken farkli yas gruplari dikkate
alimmustir. Hesaplama yapilan yas gruplar1 ve bu yas gruplart i¢in dikkate alinan viicut
agirliklar1 Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Maruz kalma degerlendirmesinde kullanilan yas gruplar1 ve viicut agirliklari

Yas Grubu Viicut Agirhgi (kg) Kaynak

Cocuklar (4-5 yas) 16,2 Saglik Bakanligi, 2014
Cocuklar (6-14 yas) 35,3 Saglik Bakanligi, 2014
Ergenler (15-18 yas) 62,3 Saglik Bakanligi, 2019
Yetiskinler (19-64 yas) 77,2 Saglik Bakanligi, 2019
Yaslilar (65-74 yas) 79,0 Saglik Bakanligi, 2019

3. Analiz Yontemi ve Verilerin Degerlendirilmesi

“Kekikte Pirolizidin Alkaloidleri Izleme Programi” kapsaminda alinan numunelerin
analizleri, kekikte PA analizi i¢in Tiirk Akreditasyon Kurumu (TURKAK) tarafindan onayl
akreditasyon belgesine sahip Istanbul Gida Kontrol Laboratuvar Miidiirliigiinde yapilmustir.

Kekiklerde PA analizlerinde “Quantitation of Pyrrolizidine Alkaloids in Honey and
Herbal Teas by UHPLC/MS/MS Application Note (5991-7301 EN)” uygulama notunda
belirtilen yontem kullanilmistir. Bu yontemde, homojenize edilmis 2 g numune, ekstraksiyon
¢oziiclisiiyle muamelenin ardindan kati faz ekstraksiyon (SPE) kartusundan geg¢irildikten sonra
UHPLC/MS/MS cihazi ile analiz edilmistir.

Calismada toksik etkilere sahip olan toplam 28 adet doymamis PA’nin analizi
gerceklestirilmis olup s6z konusu etken maddeler sunlardir: echimidine, echimidine-N-oxide,
erucifoline, erucifoline-N-oxide, europine, europine-N-oxide, heliotrine, heliotrine-N-oxide,
intermedine, intermedine-N-oxide, jacobine, jacobine-N-oxide, lasiocarpine, lasiocarpine-N-
oxide, lycopsamine, lycopsamine-N-oxide, monocrotaline, monocrotaline-N-oxide, retrorsine,
retrorsine-N-oxide, senecionine, senecionine-N-oxide, seneciphylline, seneciphylline-N-oxide,
senecivernine, senecivernine-N-oxide, senkirkine, tricodesmine.

Analiz edilen bu PA’lardan, erucifoline, erucifoline-N-oxide, jacobine, jacobine-N-
oxide, monocrotaline, monocrotaline-N-oxide ve tricodesmine disindaki 21 tanesi AB
1881/2006 sayili “Gidalardaki Belirli Bulasanlarin Maksimum Limitlerinin Belirlenmesi
Hakkinda Avrupa Birligi Komisyon Tiiziigii” kapsaminda analizi yapilmak iizere listelenen
PA’lardir.

Yapilan ¢alismada elde edilen analiz sonug degeri LOQ’nun altinda kalan numunelerde,
beslenme yoluyla maruz kalinan PA ortalamasini hesaplamak tizere FAO/WHO ortak yayini
olan “Gidalardaki Kimyasallarin Risk Degerlendirmesi i¢in Prensipler ve Metotlar - Boliim 6.
Gidalardaki Kimyasallara Beslenme Yoluyla Maruz Kalmanin Degerlendirilmesi” baglikli
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kilavuzdaki yaklasim dikkate alinmistir. Bu yaklagima gore, analiz sonucu LOQ’nun altindaki
sonuglara “0” verilerek alt sinir ve “6lglim simir degeri/LOQ” verilerek tist sinir degerleri
hesaplanmistir (FAO/WHO, 2009).

Tiim numunelerden elde edilen PA analiz sonuglarinin ortalama ve standart sapmalari
hesaplanmustir.

4. Maruz Kalinan Miktar Hesaplamasi

Maruz kalma hesaplamalarinda asagidaki esitlik kullanilmistir:

PA konsantrasyonu (%) x Tliketim Miktari (E)
g gun

Viicut Agirhig: (kg)

Maruz Kalinan Miktar =

EFSA Bulaganlar Panelinin 2011 yilinda yayimlamis oldugu bilimsel goriiste, 1,2-
doymamig PA’larin bilinen metabolizma, aktivasyon, DNA addukt olusumu, genotoksisite ve
karsinojenezite etkileri nedeniyle insanlar i¢in genotoksik karsinojen olarak etki edebilecegi
belirtilmis ve bu nedenle MOE yaklagiminin kullanilmasina karar verildigi eklenmistir (EFSA,
2011). 2017 yilinda hazirlanan bilimsel goriiste ise, yapilan ¢alismalar sonrasinda referans
deger olarak riddelliine’e maruz kalan disi sicanlarda goriilen karaciger hemanjiyosarkomu
vakalart i¢in belirlenen 237 pg/kg v.a/giin BMDLio degeri referans noktasi olarak
belirlenmistir (EFSA, 2017b). Mevcut ¢alismada da, MOE degerleri, BMDL1o referans
degerinin tahmini giinliik maruz kalma diizeylerine boliinmesiyle hesaplanmistir. MOE
degerinin 10.000 ve iizerinde oldugu durumlar “saglik endisesinin diisiik oldugu durumlar”
olarak nitelendirilirken, 10.000’nin altinda oldugu durumlar “olas1 saglik endisesine” isaret
etmektedir.
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DEGERLENDIRME

1. Analiz Sonuclar1

2021 yili Temmuz-Eyliil aylarinda yiiriitiilen “Kekikte Pirolizidin Alkaloidleri izleme
Programi” kapsaminda alinan kuru kekik numunelerinde yapilan PA analizi sonuglar1 Tablo
5’te verilmistir.
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Tablo 5. Kekik numunelerinde PA analiz sonuglart (ng/kg)

TENL Tespi_t Edilen Min.- }
LOQ Sayist ((')/0) Miktar Mavks. AS.02 1U.8.0.2
(Ort+£S.S.) Deger

1 Echimidine 2,0 2(2,2) 5,7+5,0 2,2-9,2 0,1 2,1
2 Echimidine-N-oxide 2,0 4 (4,3) 11,7+16,0 2,9-35,4 0,5 2,4
3 Erucifoline* 2,5 0 <LOQ <LOQ 0 2,5
4 Erucifoline-N-oxide* 2,0 0 <LOQ <LOQ 0 2,0
5 Europine 2,0 63 (68,5) 187,6+322,7 2,6-1590,6 1284 129,1
6 Europine-N-oxide 25  77(837)  690,9+1025,8 2,9-4157,7 5783 578,7
7 Heliotrine 2,5 9(9,8) 11,940 3,1-50,7 1,2 3.4
8 Heliotrine-N-oxide 2,5 20 (21,7) 34,940 3,2-214,8 8,7 10,7
9 Intermedine 3,0 1(1,1) 16,940 16,9 0,2 3,2
10 Intermedine-N-oxide 3,0 19 (20,7) 91,140 3,0-525,4 18,8 21,2
11 Jacobine* 2,5 0 <LOQ <LOQ 0 2,5
12 Jacobine-N-oxide* 2,0 0 <LOQ <LOQ 0 2,0
13 Lasiocarpine 2,5 38 (41,3) 57,9+85,6 2,8-372,9 23,9 25,4
14 Lasiocarpine-N-oxide 2,5 50 (54,3) 272,5+496,0 2,5-1934,7 148,11 149,2
15 Lycopsamine 2,5 45 (48,9) 120,5+301,1 3,0-1880,6 58,9 60,2
16 Lycopsamine-N-oxide 2,5 45 (48,9) 589,2+41020,9  4,0-5083,4  288,2 289,5
17 Monocrotaline* 2,0 0 <LOQ <LOQ 0 2
18 Monocrotaline-N-oxide* 3,0 0 <LOQ <LOQ 0 3
19 Retrorsine 2,5 8 (8,7) 10,5£10,2 4,2-27,0 0,9 3,2
20 Retrorsine-N-oxide 2,5 34 (37,0) 20,0+32,6 2,7-158,4 7.4 9,0
21 Senecionine 25 25 (27,2) 9,4+8.5 3,3-40,9 2,6 44
22 Senecionine-N-oxide 2,5 35 (38,0) 20,0+17,5 3,2-69,6 7,6 9,2
23 Seneciphylline 25 13 (14,1) 6,6+3,1 2,6-15,1 0,9 3,1
24 Seneciphylline-N-oxide 2,5 16 (17,4) 14,8+8,9 3,2-29,9 2,6 4,6
25 Senecivernine 2,0 14 (15,2) 6,6+5,3 2,7-21,8 1,0 2,7
26 Senecivernine-N-oxide 2,5 33 (35,9) 19,6+20,2 2,6-95,9 7,4 8,6
27 Senkirkine 2,0 39 (42,4) 28,3+41,6 3,3-195,5 12,0 13,1
28 Tricodesmine* 2,0 0 <LOQ <LOQ 0 2,0

Toplam PA - - - - 1.298 1.349

1 T.E.N: Tespit edilen numune
2 A.S.0.: Alt Sinir Ortalamasi, LOQ altindaki degerlere “0” verilerek hesaplanmistir.

31.S.0.: Ust Sinir Ortalamasi, LOQ altindaki degerlere “LOQ degeri” verilerek hesaplanmustir.
4 Standart Sapma; Ust sinira gére hesaplanmugtir.

*AB 1881/2006 sayil1 “Gidalardaki Belirli Bulaganlarin Maksimum Limitlerinin Belirlenmesi Hakkinda Avrupa
Birligi Komisyon Tiiziigi” kapsaminda analizi yapilmak iizere listelenen zorunlu PA’lar disinda, analizlerin
yapildig1 laboratuvar tarafindan analiz edilen diger PA’lardir.
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Tespit edilen numune (T.E.N.) sayis1 (goriilme sikligi) dikkate alindiginda numunelerin
%?20’den fazlasinda europine-N-oxide (%83,7), europine (%68,5), lasiocarpine-N-oxide
(%54,3), lycopsamine-N-oxide (%48,9), lycopsamine (%48,9), senkirkine (%42,4),
lasiocarpine  (%41,3), senecionine-N-oxide (%38,0), retrorsine-N-oxide (%37,0),
senecivernine-N-oxide (%35,9), senecionine (%27,2), heliotrine-N-oxide (%21,7) ve
intermedine-N-oxide (%20,7) PA’larmin oldugu goriilmektedir (Tablo 5). Bu PA’lar ayrica,
T.E.N. ortalamalar1 ve karsilasilan maksimum degerlerinin yiiksekligi ile de dikkat
cekmektedir. Analizi yapilan 28 PA arasinda tespit edilen 21’inin AB’nin 1881/2006 say1li
Tiiztiglinde yer aldig1 ve diger PA’lara ait sonuglarin LOQ’nun altinda oldugu goriilmektedir.

Kekik numunelerinin 36’sinda, analizi yapilan PA’larin (alt sinirda) toplami AB
1881/2006 sayili “Gidalardaki Belirli Bulaganlarin Maksimum Limitlerinin Belirlenmesi
Hakkinda Avrupa Birligi Komisyon Tiiziigii” ile belirlenmis olan 1.000 pg/kg maksimum limit
degerinin iizerinde bulunmustur. Bu sonuglarin tespit edildigi numunelerin 30°u paketli
(markalara gore alinmis) olarak alinmis iken 6’s1 dokme (isletmelerden alinan) numunelerdir.
Numunelerde tespit edilen PA’larin toplam miktarlar1 Ek 1’de verilmistir. Numunelerde
saptanan toplam PA miktarlart alt sinirda 4,5-7.386,5 pg/kg, st sinirda ise 67-7.444 ng/kg
araligindadir.

Tespit edilen maksimum degerlere bakildiginda, bazi kekik numunelerinde tespit edilen
5.083,4 pg/kg’lik lycopsamine-N-oxide, 4.157,7 pg/kg’lik europine-N-oxide, 1.934,7 pug/kg’lik
lasiocarpine-N-oxide, 1880,6 pg/kg’lik lycopsamine, 1.590,6 pg/kg’lik europine degerlerinin
(Tablo 5) tek baglarma 1.000 pg/kg’lik maksimum limit degerinin iizerinde oldugu
goriilmiistiir.

Kekik numunelerinde en yiiksek konsantrasyonlar europine-N-oxide, europine,
lycopsamine-N-oxide, lycopsamine ve lasiocarpine-N-oxide i¢in tespit edilmistir. Bu PA’larin
standart sapma degerleri yiiksek (301,1-1.025,8 pg/kg) bulunmustur. Bu durum, PA’larin
kekiklerde ¢ok genis bir konsantrasyon araliginda bulunabildigini géstermektedir. Bunun da,
numunelerin alindigi bolgelerdeki birbirinden farkli cografik ve iklimsel kosullardan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Ulkemizin en énemli kekik iiretim bdlgesi olan Denizli’de daha énce gerceklestirilen
calismalar, bu ildeki kekik tiiretim alanlarinda Asteraceae, Boraginaceae ve Fabaceae
familyasina ait yabanci ot tiirlerine siklikla rastlandig1 (Sokat, 2020) ve bunlarin ¢ok ytiksek
seviyede europine-N-oxide (753-306.998 pg/kg), europine (133-68.748), lasiocarpine-N-oxide
(415-170.833 pg/kg) ve lasiocarpine (73-138.948 ug/kg) iirettigi bildirilmistir (Einig, 2020).
Ayrica, toplam 305 6rnegin incelendigi bir ¢alismada, Tiirkiye’den alinan kekik numunelerinde
europine-N-oxide (6.800-24.600 pg/kg), europine (1.820 pg/kg) ve lycopamine-N-oxide (861
pg/kg) PA tiirlerinin bulundugu tespit edilmistir (Kaltner vd., 2020). S6z konusu PA tiirleri bu
caligmada tespit edilen PA tiirleri ile biiyiik oranda benzerlik gostermektedir. Bu PA tiirlerinin
farkli tirtinlerde de gortilebildigi bildirilmistir. Kaltner vd. (2020) Tiirkiye’den alinan kimyon
numunelerinde europine-N-oxide (4.310 ug/kg), heliotrine (493 pg/kg) ve heliotrine-N-oxide
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(410 pg/kg) PA tiirlerine siklikla rastlandigini bildirmislerdir. Analiz sonuglarina gére PA’larin
toksisiteleri daha diisiik olan N-oxide formlarinin N-oXxide olmayanlarina gére daha yiiksek
konsantrasyonda ve daha fazla numunede tespit edildigi goriilmiistiir.

2. Maruz Kalma Diizeyleri

Ulkemizde sadece kekik tiiketimi yoluyla PA’lara maruz kalma diizeyleri farkli yas
gruplarinda farkli tiikketim senaryolarina gore hesaplanmistir. Maruz kalma hesaplamalari,
maksimum, alt sinir ortalama ve st sinir ortalama degerleri dikkate alinarak yapilmistir (Tablo

6).

TOB raporuna gore hesaplanan ortalama kisi basi tiikketim miktarina (0,1 g/giin) gore
farkli yas gruplari i¢in kekik tiiketimi yoluyla PA’lara maruz kalma miktarlar1 0,002-0,031
ng/kg v.a./giin arasinda degisiklik gostermistir. Alt1 farkli tiiketim senaryosuna gore ise farkli
yas gruplart i¢in kekik tiiketimi yoluyla PA’lara maruz kalma miktarlar1 0,003-1,255 pg/kg
v.a./glin arasinda tespit edilmistir.

3. MOE’nin Degerlendirilmesi

Farkli yas gruplarinda kekik tiiketimi yoluyla hesaplanan MOE degerleri Tablo 7°de
verilmistir.

TOB raporunda verilen ortalama kisi basi tiikketim miktarina gore farkli yas gruplari i¢in
hesaplanan MOE degerleri (144.259-7.553) 10.000’in oldukga tizerindedir.

Giinde 0,2 g kekik tiiketimi yoluyla tim yas gruplart icin (4-5 yas ve 6-14 yas
gruplarinda maksimum degerler hari¢) hesaplanan MOE degerleri (72.129-14.232) 10.000’in
tizerindedir.

Giinde 0,5 g, 0,9 g ve 1 g kekik tiikketimi yoluyla 4-5 yas grubu i¢in hesaplanan MOE
degerleri (5.919-755) 10.000’in altindadir. Giinde 0,5 g kekik tiiketimi yoluyla 6-14 yas grubu
icin (maksimum deger hari¢) hesaplanan MOE degerleri (12.913-12.420) 10.000’in
tizerindeyken giinde 0,9 g ve 1 g kekik tiiketimi yoluyla hesaplanan MOE degerleri (7.174-
1.648) 10.000’in altindadir. 15-18, 19-64, 65-74 yas gruplari i¢in hesaplanan MOE degerleri
(28.852-10.949) maksimum degerler hari¢ 10.000’in {izerindedir.

Giinde 2 g ve 4 g kekik tiiketimi yoluyla tiim yas gruplari i¢in hesaplanan MOE degerleri
(7.213-189) 10.000’in altindadir.
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T.C.

Tablo 6. Farkli yas gruplarinda kekik tiiketimi yoluyla PA’lara maruz kalma miktari

Maruz Kalma Miktar1
(ng/kg v.a./giin)
4-5 yas 6-14 yas 15-18 yas 19-64 yas 65-74 yas
Maks. A.S.O. U.S.0. Maks. AS.O. U.8.0. Maks. AS.O. U.8.0. Maks. AS.O. U.8.0. Maks. AS.O. U.S.0.
(T(J%ngi‘i{’l‘)’r““a gore 0,031 0008 0008 0014 0004 0004 0008 0,002 0,002 0007 0,002 0,002 0006 0,002 0,002
Senaryo 1 (0,2 g/giin) 0,063 0,016 0017 0029 0007 0008 0016 0,004 0,004 0013 0,003 0003 0013 0,003 0,003
Senaryo 2 (0,5 g/giin) 0,157 0,040 0,042 0072 0018 0019 0041 0010 0,011 0,033 0,008 0009 0032 0,008 0,009
Senaryo 3 (0,9 g/giin) 0,282 0,072 0,075 0,129 0033 0034 0073 0019 0019 0059 0015 0016 0058 0015 0,015
Senaryo 4 (1 g/giin) 0314 0080 0083 0144 0037 0038 0082 0021 0,022 0066 0017 0017 0064 0016 0,017
Senaryo 5 (2 g/giin) 0628 0160 0,167 0,288 0073 0076 0163 0042 0,043 0,132 0,034 0035 0,129 0,033 0,034
Senaryo 6 (4 g/giin) 1255 0320 0333 0575 0147 0153 0326 0083 0087 0264 0067 0070 0,257 0,066 0,068

A.S.O.: Alt Sinir Ortalamasi
U.S.0.: Ust Sinir Ortalamasi
Maks: Maksimum
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Tablo 7. Farkli yas gruplarinda kekik tiiketimi yoluyla hesaplanan MOE degeri

MOE
4-5 yas 6-14 yas 15-18 yas 19-64 yas 65-74 yas

Maks. A.S.O. U.8.0. Maks. AS.O. U.S.0. Maks. ASO. U.S.0. Maks. ASO. UUS0. Maks. ASO. US.0.
Z)%ng?iﬁ())mna g0re 7553 20504 28464 16477 64564 62098 20054 113841 100.493 35071 140047 135563 36.816 144.259 138.749
Senaryo 1 (0,2 g/giin) 3.776  14.797 14.232 8239 32.282 31.049 14527 56.921 54.747 17.986 70.473 67.782 18.408 72.129 69.374
Senaryo 2 (0,5 g/giin) 1511 5919 5693 3295 12913 12420 5811 22768 21.899 7.194 28189 27.113 7.363 28.852 27.750
Senaryo 3 (0,9 g/giin) 839  3.288 3.163 1.831 7.174 6.900  3.228 12649 12.166 3.997 15661 15063 4.091 16.029 15417
Senaryo 4 (1 g/giin) 755  2.959 2846 1648 6456 6210 2905 11.384 10949 3597 14.095 13556 3.682 14.426 13.875
Senaryo 5 (2 g/giin) 378 1480 1423 824 3228 3105 1453 5692 5475 1799 7.047 6778 1841 7.213 6937
Senaryo 6 (4 g/giin) 189 740 712 412 1614 1552 726

2846  2.737 899 3.524 3.389 920 3.606  3.469

A.S.O.: Alt Sinir Ortalamasi
U.S.0.: Ust Sinir Ortalamasi

Maks: Maksimum
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SONUCLAR VE ONERILER

Izleme programi kapsaminda alian kekik numunelerinde tespit edilen PA diizeyleri ve

bu diizeyler kullanilarak yapilan risk degerlendirme galismasina gore;

Analiz edilen 92 kekik numunesinin 84’linde (%91,3) en az bir adet PA’ya rastlanmistir.

Numunelerde toplam PA miktarlar alt sinirda 4,5-7.386,5 ug/kg, {ist sinirda ise 67-
7.444 ng/kg degerleri arasinda saptanmigtir.

Kekik numunelerinde en sik tespit edilen PA’lar europine-N-oxide (%83,7), europine
(%68,5) ve lasiocarpine-N-oxide (%54,3)’dir.

Paketli kekik numunelerinin %49,2’sinde, dékme kekik numunelerinin ise %19,4’tinde,
AB 1881/2006 sayil1 Tiiziik ile belirlenmis olan 1.000 pg/kg maksimum limit degerinin
iizerinde PA tespit edilmistir. Maksimum PA limitini asan numune sayist oraninin
paketli kekik numunelerinde dokme numunelere gore daha fazla olmasi dikkat
cekmektedir.

Ortalama kisi bag1 tiiketim miktaria (0,1 g/giin) gore farkli yas gruplart i¢in kekik
tiiketimi yoluyla PA’lara maruz kalma miktarlar1 0,002-0,031 pg/kg v.a./glin arasinda
degisiklik gostermistir. Alt1 farkli tiikketim senaryosuna gore ise farkli yas gruplari igin
kekik tiiketimi yoluyla PA’lara maruz kalma miktarlar1 0,003-1,255 pg/kg v.a./glin
arasinda tespit edilmistir.

Ortalama kisi basi tiikketim miktarina (0,1 g/giin) gore, kekik tiiketimi yoluyla PA’lara
maruz kalma miktarlarinin tim yas gruplarinda (4-5 yas grubunda maksimum degeri
hari¢) diisiik saglik endisesine neden olabilecegi degerlendirilmektedir.

Giinde 0,2 g kekik tliketimi yoluyla PA’lara maruz kalma miktarlarimin tim yas
gruplarinda (4-5 yas ve 6-14 yas gruplarinda maksimum degeri hari¢) diisiik saglik
endisesine neden olabilecegi degerlendirilmektedir.

Gilinde 0,5 g, 0,9 g ve 1 g kekik tiikketim senaryolarmma gore PA’lara maruz kalma
miktarlarinin 4-5 yas ve 6-14 yas grubu icin olas1 saglik endisesine neden olabilecegi;
diger yas gruplarinda ise maksimum degerler hari¢ diisiik saglik endisesine neden
olabilecegi degerlendirilmektedir.

Glinde 2 g ve 4 g kekik tliketim senaryolarina gore PA’lara maruz kalma miktarlarinin
tiim yas gruplarinda olasi saglik endisesine neden olabilecegi degerlendirilmektedir.

Giinliik diyette yer alan ve PA agisindan risk olusturabilecek cay, bitki caylari, diger
baharatlar, bitkisel kaynakl takviye edici gidalar, bal gibi diger gida {iriinleri kaynakli
maruz kalma degerlerinin artisina bagli olarak MOE degerlerinin diisebilecegi ve
dolayisiyla saghik endisesi risk durumunun yas gruplarinda artabilecegi
degerlendirilmektedir.
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PA bulasis1 agisindan potansiyel risk tasiyan cay, bitki caylari, baharatlar, bitkisel
kaynakl1 takviye edici gidalar ve bal gibi diger gida liriinlerinde PA izleme calismalarinin
yiiriitiilmesi ve benzer risk degerlendirme ¢alismalarinin yapilmasinin halk sagligi agisindan
Onem arz ettigi diistinlilmektedir.
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BMDL1o

CONTAM

DHP

EFSA

EMA

FAO

FEHD

GC-MS

IARC

WHO-IPCS

JECFA

LC-MS

LOD

: Alt sinir ortalamast

: Bundesinstitut fur Risikobewertung (Almanya Federal Risk Degerlendirme

Enstitiisii)

: Benchmark dose lower confidence limit (%10 luk kiyaslama dozu diisiik

giiven sinirt)

: The Panel on Contaminants in the Food Chain (EFSA Gida Zincirindeki

Bulasanlar Paneli -EFSA Bulasanlar Paneli)

: 6,7-dihidropirolizin

: European Food Safety Authority (Avrupa Gida Giivenilirligi Otoritesi)

: European Medicines Agency (Avrupa ilag Ajansi)

: Food and Agriculture Organization of the United Nations (Birlesmis

Milletler Gida ve Tarim Orgiitii)

: Food and Environmental Hygiene Department (Gida ve Cevre Hijyeni
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: The International Agency for Research on Cancer (Uluslararas1 Kanser

Aragstirma Ajansi)

: World Health Organisation-International Programme on Chemical Safety

(Diinya Saglk Orgiitii-Uluslararas1 Kimyasal Giivenlik Programi)

: The Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (Gida Katki

Maddeleri FAO/WHO Ortak Uzman Komitesi)

: S1v1 kromatografisi/kiitle spektrometresi

: Limit of Detection (Tespit Sinir1)
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LOQ : Limit of Quantification (Olgiim Sinirr)

MOE : Margin of Exposure (Maruz kalma sinirt)

PA : Pirolizidin alkaloidi

PANO : Pyrrolizidine alkaloids N-oxides (Pirolizidin alkaloidlerinin N-Oxideleri)

PTDI : Provisional Tolerable Daily Intake (Gegici Tolere Edilebilir Giinliik Alim
Diizeyi)

S.S. : Standard sapma

TDI : Tolerable Daily Intake (Tolere edilebilir giinliikk alim miktar1)

T.E.N. : Tespit edilen numune

TOB : Tarim ve Orman Bakanlig1

U.S.0. : Ust sinir ortalamasi

v.a. : Viicut agirhigt
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EKLER

Ek 1. Program kapsaminda alinan numunelerde tespit edilen toplam PA miktar1 (ug/kg) (Analiz
edilen PA’lar Boliim 3. Analiz Yontemi baslig1 altinda verilmistir.)

Toplam PA Miktari . ABd .
Sira .. . . istesindeki
No Dolme/Pakeds . Alt Simirda Ust Simirda Top!am PA
Miktan
1 Paketli Adana 2684,1 2727,1 2684,1
2 Paketli Adana 1028,7 1073,2 1028,7
3 Paketli Adana 27,3 84,3 27,3
4 Paketli Ankara 3303,7 3351,7 3303,7
5 Paketli Ankara 1736,0 17740 1736,0
6 Paketli Ankara 1523,4 1573,4 1523,4
7 Paketli Ankara 1512,4 1562,4 1512,4
8 Paketli Ankara 1435,4 1478,4 1435,4
9 Paketli Ankara 1310,5 1367 1310,5
10 Paketli Ankara 1248,7 1304,2 1248,7
11 Paketli Ankara 1172,7 1215,7 1172,7
12 Paketli Ankara 584,4 624,9 584.,4
13 Paketli Ankara 6,5 71,0 6,5
14 Paketli Antalya 3769,1 3807,1 3769,1
15 Paketli Antalya 897,1 937,6 897,1
16 Paketli Antalya 236,2 286,7 236,2
17 Paketli Bursa 955,2 992,7 955,2
18 Paketli Bursa 190,9 2454 190,9
19 Paketli Bursa 21,8 84,3 21,8
20 Paketli Hatay 3294 389,4 329,4
21 Paketli Istanbul 6354,3 6383,8 6354,3
22 Paketli Istanbul 5357,0 5412,0 5357,0
23 Paketli Istanbul 5305,3 5335,8 5305,3
24 Paketli Istanbul 4537,9 4580,9 4537,9
25 Paketli Istanbul 3320,1 3351,1 3320,1
26 Paketli Istanbul 2203,1 2239,1 2203,1
27 Paketli Istanbul 1945,6 1995,6 1945,6
28 Paketli Istanbul 1109,8 1151,8 1109,8
29 Paketli Istanbul 806,4 854,4 806,4
30 Paketli Istanbul 681,9 723,4 681,9
31 Paketli Istanbul 579,3 627,3 579,3
32 Paketli Istanbul 208,7 263,7 208,7
33 Paketli Istanbul 182,9 2454 182,9
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< Toplam PA Miktar L A'Bd g

ra . . ; istesindeki

No Dolme/Pakeds ! Alt Simirda Ust Simirda Top!am PA

Miktan

34 Paketli Istanbul 148,6 208,1 148,6
35 Paketli Istanbul 1437 203,2 143,7
36 Paketli Istanbul 132,5 190 132,5
37 Paketli Istanbul 122,3 179,8 122,3
38 Paketli Istanbul 71,3 131,3 71,3
39 Paketli Istanbul 34,2 96,7 34,2
40 Paketli Istanbul 17,6 79,6 17,6
41 Paketli Istanbul 0,0 67,0 <LOQ
42 Paketli Istanbul 0,0 67,0 <LOQ
43 Paketli Istanbul 0,0 67,0 <LOQ
44 Paketli Istanbul 0,0 67,0 <LOQ
45 Paketli [zmir 45227 4575,2 4522,7
46 Paketli [zmir 3120,4 3169,9 3120,4
47 Paketli [zmir 2837,3 2886,8 2837,3
48 Paketli [zmir 2536,6 2583,6 2536,6
49 Paketli [zmir 2370,9 2413,4 2370,9
50 Paketli [zmir 2353,3 2408,3 2353,3
51 Paketli [zmir 1362,7 1410,7 1362,7
52 Paketli [zmir 883,8 933,8 883,8
53 Paketli [zmir 771,8 804,8 771,8
54 Paketli [zmir 473,4 521,4 473,4
55 Paketli [zmir 185,2 230,7 185,2
56 Paketli [zmir 32,2 94,2 32,2
57 Paketli Konya 5358,3 5403,3 5358,3
58 Paketli Konya 4785,5 4833 4785,5
59 Paketli Konya 3362,6 3409,6 3362,6
60 Paketli Sanliurfa 4196,5 4236 4196,5
61 Paketli Sanliurfa 162,2 2147 162,2
62 Dokme Antalya 0,0 67,0 <LOQ
63 Dokme Aydin 35,4 97,9 35,4
64 Dokme Denizli 846,4 906,4 846,4
65 Dokme Denizli 370,7 426,2 370,7
66 Dokme Denizli 6,4 70,9 6,4
67 Dokme Istanbul 1873,8 1928,8 1873,8
68 Dékme Istanbul 504,3 551,3 504,3
69 Dokme Izmir 7386,5 7444 7386,5
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< Toplam PA Miktar L A'Bd g
ra . . ; istesindeki
No Dolme/Pakeds ! Alt Simirda Ust Simirda Top!am PA
Miktan

70 Dokme [zmir 3028,6 3064,6 3028,6

71 Dokme Izmir 1956,3 2008,8 1956,3

72 Dokme [zmir 1894,3 19493 1894,3

73 Dokme [zmir 1476,7 1516,7 1476,7

74 Dokme [zmir 917,4 957,9 917,4

75 Dokme [zmir 534,7 575,2 534,7

76 Dokme [zmir 510,8 556,8 510,8

77 Dokme [zmir 157,5 198 157,5

78 Dokme [zmir 145,2 185,7 145,2

79 Dokme [zmir 132,6 183,1 132,6

80 Do6kme [zmir 72,0 128 72,0

81 Dokme [zmir 59,0 119,0 59,0

82 Dokme [zmir 49,1 109,6 49,1

83 Dokme [zmir 0,0 67,0 <LOQ

84 Dokme [zmir 0,0 67,0 <LOQ

85 Dokme [zmir 0,0 67,0 <LOQ

86 Dokme Manisa 373,0 411,0 373,0

87 Dokme Manisa 210,4 2729 210,4

88 Dokme Manisa 130,3 187,8 130,3

89 Dokme Manisa 52,2 111,7 52,2

90 Dokme Manisa 51,0 108,5 51,0

91 Dokme Manisa 24,9 87,4 24,9

92 Do6kme Manisa 4,5 69,0 4,5

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Bagkanligi, 2023 36



