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FUMONISINLER: TOKSISITE VE ETKi MEKANIZMALARI UZERINE
Ahmet SARAGCOGLU! , Biilent ERGUN?

oz

Trikotesen tiirevi mikotoksinler olan fumeonisinler, genellikle misir bitkisini kontamine eden Fusarium cinsi
mantarlarin metabolitleridir. Fumonisinler cesitli tiirlerdeki farkli hastaliklarin etiyopatojenezinden sorumlu tutul-
maktadirlar. Bugiine kadar alt1 farkli fumonisin tiirevi mikotoksin bulunmugtur. Fumonisin B1 (FB1) ve fumonisin
B2 (FB2) toksisiteden sorumlu baglica tiirevlerdir. Fumonisinler absorbsiyon, dagilim ve eliminasyonlar1 oldukga
hizli olan maddelerdir.

Fumonisinler ¢esitli hayvan tiirlerinde 16koensefalomalasi (LEM), pulmoner 'c?dem, bobrek ve karaciger kan-
seri ve insanlarda 6zefageal kanser gelisimine neden olabilir. Cesitli iilkelerde fumonisin alim sinirlar giinliik, vii-
cut agirligina gore 0.02 — 0.2 ug/kg arasinda degigmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fumonisin, Biyokimyasal Etkiler, Immiinotoksisite, Hepatotoksisite, Renal Toksisite,
Kardiyopulmoner toksisite

FUMONISINS: ON THE TOXICITY AND MECHANISMS OF EFFECT
ABSTRACT

Fumonisins, which are the trichothecene derivative mycotoxins, are the metabolites of Fusarium sp. fungus
that usually contaminates maize plant. Fumonisins are involved the ethiopathogenesis of several diseases in
different species. Six different fumonisin derivatives have been identified up today. Fumonisin B1 (FB1) and
fumonisin B2 (FB2) are the basic derivatives responsible for the toxicity. The absorption, distribution and
elimination rate of the fumonisins are fairly rapid.

Fumonisins may cause leukoencephalomalacia (LEM), pulmonary edema, kidney and liver cancer in different
types of animals and eusephageal cancer in human. The daily fumonisin intake limits are varied between 0.02 — 0.2
ug/kg/body weight for several countries.

Key Word: Fumonisin, Biochemical

Cardiopulmonary Toxicity

Effects, Immunotoxicity, Hepatotoxicity, Renal Toxicity

1. GIRlg

Fumonisinler genellikle musir bitkisini kontamine
eden Fusarium cinsi mantarlarin metaboliti olan bir mi-
kotoksin grubudur. Fumonisin B1 (FB1), Fumonisin B2
. (FB2), Fumonisin B3 (FB3), Fumonisin B4 (FB4), Fu-

monisin Al (FA1) ve Fumonisin A2 (FA2) olmak iize-
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re alt1 filmonisin tirevi mikotoksin izole edilerek
yapilar1 aydmlatilmistir. Bu tiirevlerden FB1, FB2, FB3
ve FB4’iin kimyasal yapilar1 Sekil 1°de goriilmektedir.

Fumonisin tiirevleri (FB1 ve FB2) 1988 y'111nda
izole edilerek tanimlanmigtir.(Gelderblom vd., 1988)
FA1l ve FA2 fumonisinlerin N-asetil tiirevleridir. Fu-
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$Sekil 1. Bazi fumonisin Tiirevlerinin Kimyasal Yapilan

monisinlerin hidrolize olduktan sonra agiga cikan tii-
revleri ise AP1 ve AP2 olarak adlandirilmistir (Mara-
sas, 1996):

Trikotesen familyasina ait mikotoksinler olan fu-
monisinler esas olarak Fusarium vertillicoides (=F.
Moniliforme), ve Fusarium proliferatum tiirii fungusla-
rin metabolitleridir. Bu tiirlerin yamsira F. napiforme,
F.anthophilum, F. dlamini, ve F. nygamai gibi tiirler de
FB1 iiretebilir (SCF, 2000).

F. vertillicoides 28°C iizerindeki sicaklikta ¢ok iyi
gelisim gosterir. Kuraklik ve insekt stresi bagaklarda
kiiflenmeye ve fumonisin birikimine neden olur. Adap-
tasyon bolgesinin diginda da hibritler gelisebilir (Miller,
2001). Arjantin, Avusturya, Botsvana, Brezilya, Bulga-
ristan, Cin, Kanada, Misir, Fransa, Almanya, Macaris-
tan, Hindistan, Italya, Japonya, Kenya, Nepal, Yeni Ze-
landa, Peru, Polonya, Giiney Afrika, Isvicre, Ingiltere,
ABD, Venezuela ve Zimbabve gibi diinyanin ¢esitli
bolgelerindeki iilkelerde fumonisinlerin dogal olarak
olugtugu belirtilmistir (Marasas, 1996).

Kontamine olmug 6rneklerin ¢ogunda, total fumo-
nisin miktarinin yaklagik %70’ini FB1, %20 sini FB2 ve
%10’unu da FB3 olusturur (Howard P.C., vd. 2002). Fu-
monisinler en fazla misir ve msir iiriinlerinde bulunur
(Marasas, 1996). Dar1, kugkonmaz, piring, bira, fasulye,
siyah ¢ay gibi besinlerde ve papatya, portakal yapragi,
thlamur ¢igegi gibi tibbi bitkilerde de fumonisin bulun-
dugu bildirilmistir (Creppy, 2002, Martins, 2001).

FB1 ve FB2 dogada en yaygn karsilasilan tiirevier
oldugundan toksikolojik arastirmalar daha ¢ok bu iki
tiirev lizerine yogunlasmigtir. Fumonisin B1 atlarda 16-
koensefalomalasi (LEM), domuzlarda pulmoner édem
geligimine neden olur (Marasas vd., 1988, Haschek vd.
1992). 1989-1990 yillarinda fumonisin kontaminasyo-
nuna bagh olarak ABD’de atlarda LEM ve domuzlarda
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pulmoner 6dem salginlari gorilmiistiir (Marasas,
1996). Karaciger ve bobrek toksini olan FB1 bu organ-
larda kanser geligsimine yol acar (Gelderblom vd.,
1991). Cin ve Giiney Afrika’da yapilan epidemiyolojik
aragtirmalar fumonisin tiirevleri ile kontamine olan be-
sinlerin tiiketildigi bolgelerdeki 6zefageal ve hepatosel-
liller karsinoma insidansinin yiikseldigini gostermistir
(Li vd., 2001, Chelule vd., 2001, Wang, 2000). Ulusla-
raras! kanser arastirmalart ajans1 1993 yilinda Fusarium
moniliforme tarafindan iiretilen toksinleri 2B grubu
karsinojenik maddeler smifina dahil ederek insanlar
icin muhtemel karsinojen maddeler olarak degerlendir-
migtir. FB1’in memeli hiicrelerinde sitotoksik (apoptoz
ve nekroz) etkisi vardir ve sfingolipid biyosentezinin
inhibisyonuna neden olur (Marasas, 1996). FB1’in mi-
kotoksinler iginde en az genotoksik etkili bilesik oldu-
gu ve hedef hiicrelerdeki sinyal iletim yolaklarini boza-
rak kanseri indiikledigine inanilirken, son yillarda yapi-
lan galigmalar FB1’in de DNA hasanna yol agabilece-
gini gostermektedir (Galvano vd., 2002). FB1’e maruz
kalan ratlarda ve farelerde beslenme yetersizligi ve vii-
cut agirhginda azalma goriliir (Carratu vd., 2003,
Bondy vd., 1997). FB1’e yiiksek dozda akut maruziyet
insanlarda abdominal agr1, borborigmi ve diare ile ka-
rakterize gastrointestinal bozukluklara neden olur (Bhat
vd., 1997). Aflatoksin B1, FB1 tarafindan indiikienen
hepatokarsinom gelisimini artirirken (Gelderblom vd.,
2002, Pozzi vd., 2001), deoksinivalenol ve T2 toksini
arasinda sinerjistik bir etkilesme gozlenmemistir (Ku-
bena vd., 1997a). Diasetoksiskirpenol ve okratoksin A
da hindilerde FB1 ile toksik sinerjistik etki gosterme-
migtir (Kubena vd., 1997b). Fumonisin tiirevlerinin bit-
kiler iizerinde de toksik etkileri vardir. FB1’in Datura
stramonium bitkisinin hizla 6liimiine, domateste sfinga-
nin birikimine bagl nekrotik semptomlara, Lemna mi-
nor bitkisinin gelisiminin yavaglamasina ve klorofil
sentezleme yeteneginin azalmasina neden oldugu bildi-
rilmigtir (Marasas, 1996, Norred vd., 1996).

1.1. Absorbsiyon, Dagdiim ve Atilim

Fumonisin B1’in oral olarak uygulandiginda rat- -
larda, ineklerde ve domuzlarda biyoyararlaniminin ¢ok
diisiik oldugu (%3 - 3.5) bulunmugtur. Ratlarda yarilan-
ma Omrii intravenz uygulamadan sonra 1.03 saat, oral
uygulamadan sonra 3.15 saattir (Martinez-Larranaga
vd., 1999, PreluSky vd., 1994, 1995). Ratlara oral ola-
rak uygulanan FB1’in 10 dakika i¢inde %90 oraninda
kana gegtigi ve hedef organlar olan karaciger ve bob-
rekte uygulamadan kisa bir siire sonra dlgiilebilir deger-
lere ulagtigy bildirilmigtir. Uygulamadan 96 saat sonra
karacigerde oral olarak uygulanan dozun %0.4, bobrek-
te %0.2 oraninda bulundugu gézlenmistir. Intravensz
uygulamadan sonra uygulanan dozun %30’u karaciger-
de, %8’i bobrekte oldugu bulunmug ve bu degerlerin
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uygulamadan 96 saat sonra da yiiksek oldugu bildiril-
migtir (Norred vd., 1993). Fumonisin B1’in karaciger-
den eliminasyon yari 6mrii 4.07 saat, bobreklerden eli-
minasyon yari omrii ise 7.07 saattir. Doku ve plazma
FB1 degerleri i¢in elde edilen konsantrasyon-zaman eg-
rilerinin béliinmesi (Doku egri alt1 alani / Plazma egri
alt1 alam) ile elde edilen akiimiilasyon orani karaciger
icin 2.03, bobrek icin 29.89 olarak bulunmustur (Marti-
nez-Larranaga vd., 1999).

Ratlarda FB1 oral olarak uygulandiginda %80 ora-
ninda fegesle ve %3 oraninda idrarla atilirken, intrave-
noz uygulama sonrasinda %35 oraninda fecesle elimine
edilir. Bu durum fumonisin ve/veya metabolitlerinin saf-
ra yoluyla atildigini gostermektedir (Norred vd., 1993).

Suda ¢oziinen bir bilegik olan FB1’in ratlarda pla-
sentay1 gecemedigi ve rat fetiisiinde toksik etki goster-
medigi bildirilmistir (Collins vd. 1998a, b). Ancak do-
muzlarda FB1’in anne siitiine gegerek yavrular etkile-
digi gosterilmistir (Zomborszky-Kovacs vd., 2000).

1.2. FB1'e Maruziyet Sinirlar

FB1 i¢cin NOEL degerleri Fisher 344N ratlarinda
renal kanser igin giinliik viicut agirligina baglh olarak
0.67 mg/kg, bobrek toksisitesi igin 0.2 mg/kg; BD IX
ratlarinda karaciger kanser gelisimi icin 0.8 mg/kg, ka-
raciger toksisitesi i¢in 0.2 mg/kg; disi B6C3F1 fareleri
icin 1.9 mg/kg olarak bulunmustur. Bu degerler temel
alinarak ve giivenlik faktorii 100 kabul edilerek FB1,
FB2 ve FB3 igin tek baglarina veya kombine olarak giin-
liik tolere edilebilen deger viicut agirhigma bagli olarak
giinlik 2 pg/kg olarak belirlenmistir (Creppy, 2002).

Tablo 1’de Avrupa ve diinyanin gesitli iilkelerinde
belirlenen giinliik fumonisin alim degerleri ve tablo
2'de FDA tarafindan cesitli besinlerde bulunmasina
izin verilen fumonisin limitleri gosterilmistir.

Tiirkiye’de musir tirinlerinde yapilan bir aragtirma-
da incelenen numunelerin %?25.6’sinda 0.25-2.66 ppm
arasinda FB1 ve bir numunede 0.55 ppm FB2 bulun-
mustur (Omurtag, 2001).
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Tablo 2. Cegitli Ulkelerde Belirienen FB1 Alim Swnurlan

Ulke Ortalama alim (ug/kg/viicut agirligy/giin)
Arjantin 0.2
Kanada 0.02
Hollanda 0.06
Isvigre 0.03
Ingiltere 0.03
ABD 0.08
NHp
) WW\/W CHy OH
OH
Sfinganin
NH
\/\/\/\/\/\/\/\H\ CHyOH
OH
Sfingozin

Jekil 2. Sfinganin ve Sfingozinin Kimyasal Yapilari

2. FUMONISINLERIN GESITLI ORGAN VE
SISTEMLER UZERINDE ORTAYA GIKARDIGI
TOKSIK ETKILER

2.1. Fumonisinlerin Biyokimyasal Etkileri

Fumonisinler, kimyasal yapilar1 sfingolipidlerin
ana yapisina benzediginden (Sekil 2) dolay1 sfingolipid
biyosentezini inhibe eder (Wang, 1991). Sfingolipidler
membran ve lipoprotein yapisini koruyan, hiicreler ara-
st iletisimi ve hiicreler ile ekstraselliiler matriks arasin-
daki etkilesimi saglayan, bilyiime faktor reseptorlerini
dengeleyen, sinyal transdiiksiyonunda ikinci mesajci
olarak etki eden ve sonugta hiicre biiyiimesi, farklilag-
mast ve Sliimiinde araci olan membran lipidleridir (Tur-

Tablo 1. FDA Tarafindan Cesitli Insan ve Hayvan Besinlerinde Bulunmasina Izin Verilen Toplam Fumonisin Miktarlart

Insan gidalant Total fumonisin (FB1 + FB2 + FB3)
Dezenfekte edilip kurutularak toz edilmis misir iiriinleri 2 ppm
Kismen dezenfekte edilerek kurutulup toz edilmis misir iiriinleri 4 ppm
Kurutulup sgitiilmiis misir kepegi 4 ppm
Patlamis misir 3 ppm
Hayvan yemleri Total fumonisin (FB1 + FB2 + FB3)
Misirdan iiretilen at ve tavsan yemleri 5 ppm
Domuz ve balik yemleri 20 ppm
Gevig getirenler ve kiimes hayvani yemleri* 60 ppm
" Kasaplik kiimes hayvanlari 100 ppm
1 Diger tiim ¢iftlik ve ev hayvanlari 10 ppm
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ner vd., 1999). FB1 biyosentetik bir ara iiriin olan sfin-
ganinin N-acil sfinganine doniiglimiinii engelleyerek
sfinganin miktarinin artmasina neden olur. Bu mekaniz-
maya bagl olarak FB1 sfingozin N-agil transferaz (se-
ramid sentetaz) enzim aktivitesini inhibe ederek sfingo-
zinin seramide doniigiimiinii bloke eder. (Sekil 3) Fu-
monisin maruziyeti sonucu sfingolipid biyosentezinin
bozulmasi nedeniyle sfinganin (SA) / Sfingozin (SO)
oran artar ve toksisitenin sfingolipid metabolizmasinin
bozulmasina baglt oldugu diisiiniilmektedir (Wang vd.,
1991). FB1, FB2, FB3 ve FB4’iin yaklagik olarak egit
oranda sfingolipid sentezi inhibitorii oldugu, FB1, FB2
ve FB3’iin hidroliz iiriinlerinin ana bilegiklerin yaklagik
%30-40’1 kadar inhibisyona neden oldugu, N-asetil tii-
revlerinin (FA1 ve FA2) sfingolipid inhibisyonu yap-
madiklarindan dolay: toksik olmadiklar: bildirilmistir.
Sfingolipid metabolizmasmin bozulmasinin fumoni-
sinlere 6zel bir sitotoksik cevap oldugu belirtilmistir
(Norred, 1997).

Fumonisin maruziyeti sonucunda plazma protein,
kolesterol, alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehid-
rojenaz (LDH), gama glutamiltransferaz (GGT), alka-
len fosfataz (ALP), siiksinat dehidrojenaz (SDH), as-
partat aminotransferaz (AST), serum kreatinin, triglise-
rit, bilirubin ve iire azotu seviyeleri yiikselir (Bondy
vd., 1997, Mathur vd., 2001a, Bailly vd., 2001, Pozzi
vd., 2001, Bucci vd., 1998, Bondy vd., 1995). Kirmiz1
ve beyaz kan hiicreleri ile rediikte glutatyon (GSH) se-
viyeleri azalir (Gelderblomvd., 2001a, Kang vd., 1996).

FB1’in nefrotoksik etkisi nedeni ile poliiiri gelisir.
Idrarda protein miktar1, kreatinin Kklerensi artar ve enzi-
miiri gelisir.(Suzuki vd., 1995) idrarda serbest sfingoid
bazlarin miktari artar (Riley vd., 1994).
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Sekil 3. Sfingolipid Sentezi ve FB1 Tarafindan fnhibe Edilen
Basamaklarin $ematik Olarak Gosterimi
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FB1 karacigerde sitokrom P150 1A1 ve P450 4A1
enzim indiiksiyonuna neden olur. Her iki enzimin apop-
roteinlerinin artigina yol agar (Martinez-Larranage vd.,
1996). Ordeklerde FB1'in, ilag metabolizmasinda rol
alan faz 1 enzimlerini faz II enzimlerine oranla daha
fazla indiikledigi gosterilmistir (Raynal vd., 2001).

2.2. Fumonisinlerin immn Sistem Uzerine Etkileri

FB1’in immiin sistem iizerindeki etkileri tartigma-
hidir. Kiimes hayvanlarinda, domuzlarda, buzagilarda
ve bazi rodent tiirlerinde immiinosupresyona neden
olurken, bazi rodent tiirlerinde immiinostimiilasyon ya-
par (Johnson ve Sharma, 2001).

FB1 lenfoproliferasyon potansiyalizasyonuna ne-
den olarak ve makrofajlarin azotmonoksit (NO) iireti-
mini stimule ederek immun sistemi aktive eder (Domb-
rink-Kurtzman vd. 2000). FB1, TNF-¢ iireten hiicreler-
den TNF-a sekresyonunun artmasina neden olur (Dug-
yala vd., 1998). Karaciger, bobrek, kalp ve akcigerlerde
TNF-, IL-10a, IL- I, IL-6, IL-10, IL-12p40 ve IFN-y
ekspresyonunu artirir (Bhandari.ve Raghubir 2002a, b,
He vd., 2002). FB1 ratlarda IgM seviyesini yiikseltir
(Bondy vd., 1997).

T- lenfositler FB1 intoksikasyonuna duyarli hedef-
lerdir. FB1 T-lenfositlerin fonksiyonlarm: yavaglatarak
immiin cevabmn olusumunu onler ve dolayisiyla immii-
nosupresif etki gosterir (Johnson vd., 2001). FB1 mak-
rofajlarin membran yapisimi bozarak endositozu etkiler
ve membran permeabilitesini artirir (Ferrante vd., 2002).

FB1’in immiin sistem iizerine etkilerinin cinsiyete
bagli olarak degistigi gozlenmistir. Erkek ratlarda dalak
hiicrelerinin ve splenositlerin sayis1 doza bagimli olarak
onemli oranda azalirken, disi ratlar etkilenmez
(Tryphonas vd., 1997). Farelerde ise tersine digi fareler-
de FB1 uygulamasi ile T-lenfosit aktivitesi erkek fare-

lere oranla daha fazla azalir (Johnson vd., 2001).

AFB1’in ratlarda FB1’in neden oldugu immiinolo-
jik etkilere additif bir etkisi bulunmadigi gozlenmistir
(Theumer vd. 2003).

2.3. Fumonisinlerin Hepatotoksik Etkileri

Kronik olarak FB1 iceren diyet ile beslenen ratlarda
karaciger ana hedef organdir. Karacigerde kronik toksik
hepatit ile baglayan ve ilerleyerek siroz, kolanjiyofibroz,
rejeneratif nodiillerin geligimine ve son agamada hepato-
selliiler karsinoma ve kolanjiyosarkoma kadar varan pa-
tolojik degisimler gozlenir (Gelderblom vd., 1991). FB1
ile kisa stireli beslenme sonucunda ratlarda apoptoz ve
nekroza bagl hiicre 6liimii, hepatik hiicre proliferasyonu,
fibroz, oval hiicre proliferasyonu, premalign foki ve no-
diil geligimi ile karakterize siddetli bir karaciger toksisi-
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tesi ortaya ¢ikar. Ayni1 zamanda FB1’e maruziyet 6nem-
-1i bir onkojen olan c-myc ve TGF Bl /Transforming
Growth Factor) overekspresyonuna neden olur. TGF $1
artig1 apoptoz ve fibroz gelisimine neden olur. Gelisen
siddetli karaciger hasar1 ve c-myc artig1, karaciger kanse-
ri geligimine neden olabilir (Lemmer vd., 1999). Rejene-
ratif hiicre proliferasyonu FB1 tarafindan kanserin bagla-
tilmasini destekler ve karacigerin FB1’e duyarliligi ar-
tirarak kanser geligimini kolaylastirir (Gelderblom,
2001b). Disi farelerin FBI’in hepatotoksik etkilerine er-
~ kek farelere oranla daha duyarl olduklar deneysel ola-
rak gosterilmistir (Bhandari vd., 2001).

FB1’in ratlarda in vivo ve rat hepatositlerinde in
vitro olarak reaktif oksijen tiirevlerinin salimini artirdi-
{1 ve oksidatif strese neden oldugu ve bu mekanizma ile
hepatokarsinom geligimine yol agabilecegi bildirilmis-
tir (Abel ve Gelderblom 1998).

FB1’e maruziyet sonucunda bozulan sfingolipid
metabolizmas! nedeni ile dokularda biriken sfinganin,
DNA sentezini stimule ederek mitojenik aktiviteye ne-
den olabilir (Schroeder vd., 1994). Mitojenik aktivite-
nin indiiklenmesi FB1’e baglh kanser gelisimini hizlan-
dirabilir (Lim vd., 1996).

FB1’in karsinojenik etki mekanizmalarindan biri-
nin de hepatositlerde glikojen sentetaz kinaz 3-beta
(GSK-3beta) enzimi tarafindan siklin D1’in (CD1) fos-
forile edilmesini Onlemesi oldugu diisiintilmektedir.
FB1 tarafindan GSK-3beta aktivitesinin inhibisyonu
ve CD1’in stabilizasyonu, hepatositlerde hiicre siklu-
sunun G(1) / S safhasinin bozuldugunu gosterir (Raml-
jah vd., 2000).

FB1 normal hiicrelerde apoptoz gelisimine neden
olurken, premalign veya malign hiicrelerde apoptotik
etkisi yoktur. FB1, etkiledigi organlardaki hiicrelerin
hiicre siklusunu inhibe eder ve hiicrelerin bir kisminin
apoptoza ugramasina neden olur (Ciacci-Zanelle ve Jo-
nes, 1999).

FB1 karacigerde Kuppfer hiicrelerini uyararak
TNF-a ve IL-12 salimini stimule eder. TNF-o ve IL-12
lenfositleri uyararak IFN-y salimin: stimule eder. Aciga
¢tkan IFN-y tekrar Kuppfer hiicrelerini uyararak daha
fazla TNF-a ve IL-12 salimina ve sonugta daha fazla
IFN-y iiretimine neden olur. (Sekil 4) Artan bu sitokin-
ler karaciger toksisitesinin gelisimine yol agar (Bhanda-
ri vd., 2002b, Bhandari vd., 2002c). TNF-1(TNFR1) ve
TNF-2 (TNFR2) reseptorleri cikarilan farelerde FB1’e
bagli karaciger toksisitesi onemli oranda azalmakla bir-
likte tamamen ortadan kalkmamistir (Sharma vd., 2000,
2001, Voss vd., 2002). Aksine TNF-a silinmesiyle ge-
lisen hepatoprotektif etkinin ¢ok uzun siirmedigi ve
TNF-¢ eliminasyonunun hepatotoksik etkinin ve doku
sfingoid baz konsantrasyonunun daha da artmasina yol
act1g1 belirlenmistir (Sharma vd, 2002).

IFN7
IFN"

ﬁ lle ‘ Toksxsne
Set

Sekil 4. FB1 Tarafindan Indiiklenen Hepatotoksik Cevapta Rol
Alan Sitokinlerin $ematik Olarak Gosterimi

Fumonisin By

2.4. Fumonisinlerin Nefrotoksik Etkileri

Fumonisin B1 ve B2 ratlarda renal kortekste nefro-
zis gelisimine neden olur (Voss vd., 1989, Bondy vd.,
1995). Nefrozisi takiben apoptoz ve bobregin dig medul-
la bolgesinde histolojik degisimler geligir.. (Lim, 1996).
Tavganlarda bobregin FB1 toksisitesine karacigere oran-
la daha duyarl oldugu ve siddetli renal tubul nekrozu
geligtigi gozlenmistir (Gumprecht vd., 1995). FB1 kuzu-
larda ve buzagilarda da tubuler nefroz gelisimine yol ag-
mustir (Edrington vd., 1995, Mathur vd., 2001b).

FB1 bobrekte sfinganin birikimine ve SA / SO ora-
nimn yiikselmesine neden olur (Riley vd., 1994, Merril
vd., 1996). FB1’in sfingolipid biyosentez mekanizmasini
bozarak CV-1 maymun bébrek hiicrelerinde ve LLC-PK
domuz bobrek hiicrelerinde apoptoz gelisimine neden ol-
dugu gosterilmistir (Wang vd., 1996, Kim vd., 2001).

FB1 erkek ratlarda bobrek adenom ve karsinomu
gelisimine neden olur (Voss vd., 2002, Howard vd.,
2001a). FB1 uygulanan farelerin bébreklerinde B-myc,
c-myc ve Max gibi onkojenik transkripsiyon faktorleri-
nin ekspresyonu artmigtir (Bhandari, 2002b).

Yavru hamster bobrek hiicrelerinde FB1’in DNA,
RNA ve protein sentezi iizerine etkileri incelenmis ve
sentezin bazi durumlarda azalirken, bazi durumlarda
artig1 gozlenmistir (Abeywickrama vd., 1998). FB1,
maymun bobrek hiicrelerinde TNF-au tip 1 reseptoriine
bagli protein 2 (TRAP2), insan 16semi virlis reseptorii
(GLVR1), heterojen niikleer ribonukleoprotein U
(hnRNP-U); insan protein kinaz C baglayici proteini
(RACK?7), insan oligosakkarit transferaz STT3 alt {ini-
tesi, fare WW bolgesine baglanan protein 2 (WBP2),
insan fibronektin ve bilinmeyen bir insan klonunu in-
diiklemistir. Karsinojenik ve toksik etkilerinin ortaya
¢tkmasi icin FB1 tarafindan gen ekspresyonu ve sinyal
iletim yolaklarinin degistirilmesinin gerektigi diigtiniil-
mektedir (Zhang, 2001).

Erkek ratlarda FB1 tarafindan indiiklenen apopto-
zisi kompanse etmek amaciyla epitel hiicrelerinin su-
rekli rejenerasyonu renal tubul karsinomu gelisimine
neden olabilir (Howard, 2001b).
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Domuz LLC-PK1 bobrek hiicrelerinde FB1’in do-
za baglh olarak TNF-o ekspresyonunu artirdigi ve bu
artisin sfingoid baz birikimine bagli olmadig1 gosteril-
migtir (He vd., 2001).

FB1’in hiicre baglantilarinm, bilylimesinin ve fark-
lilagmasinin kontroliinii saglayan sfingolipid sentezini
inhibe ederek veya hiicre adhezyon molekiillerini etki-
leyerek renal tiimorlerin geligimini sagladigi diisiiniil-
mektedir (Hard vd., 2001).

FB1’in tavsan RK 13 bobrek hiicrelerinde geno-
toksik ve sitotoksik etkili oldugu gosterilmistir (Rumo-
ra vd., 2002).

2.5. Fumonisinlerin Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

FB1 atlarda beyinde giddetli 6dem ve medulla ob-
langata’da erken geligen simetrik, bilateral fokal nekroz
ile karakterize lokoensefalomalasi (LEM) gelisimine
neden olur (Marasas vd., 1988, Ross vd., 1993). FB1
tavsanlarda da serebral beyaz cevherde hemorajiye ve
hipokampusta malasi ve hemoraji gelisimine neden olur
(Bucci vd., 1996). Rat beyninde ise FB1 maruziyetinin
erken doneminde sfinganin ve sfingozin birikimi goz-
lenmigtir (Tsunada vd., 1998). Fare serebellar hiicre
kiiltiriinde FB1’in sfingolipid biyosentezini inhibe ede-
rek sfingolipid miktarim sirladify ve sfingomiyelin
olusumunu etkiledigi gosterilmigtir (Merril vd., 1993).
FB1 gelismekte olan ratlarda da miyelinogenezi énem-
It oranda diisiiriir (Kwon vd., 1997).

2.6. Fumonisinlerin Kalp ve Akciger Uzerine Etkileri

FB1 kalpte kalsiyum iletimimi bloke ederek kalp
yetmezligine neden olur (Sauviat vd., 1991). Kisa siire
FB1’e maruz kalan domuzlarda pulmoner arter basmn-
cinda 6nemli oranda artis ile kalp hiz1 ve kardiyak out-
putta azalma gozlenmistir (Smith, 1996). FB1 domuz-

larda negatif inotropik ve kronotropik etki olugturur ve

sol ventrikiiliin mekanik faaliyetini diisiiriir (Constalde
vd., 2000, Smith vd., 2000). FB1’in kardiyak etkileri
sonucunda sistemik arteriyel hipotansiyon, arteriyel ve
venoz hipoksemi, metabolik asidoz, oksijen dagilimin-
da azalma ve oksijen tiiketiminde artig geligir (Smith
vd., 1999). Fumonisin tarafindan indiiklenen kar-
diyotoksik etkiler atlarda da gozlenirken (Smith, 2002),
buzagilarin fumonisine bagli kardiyotoksik etkilere re-
zistan oldugu belirtilmistir (Mathur vd., 2001).

Domuzlarda FB1 maruziyetine bagli olarak ortaya
¢ikan pulmoner 6demin sol ventrikiil yetmezliginden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (Smith, 1999, Smith,
2000). FB1 domuz pulmoner kapiller endotelyumunun
hiicre bogluklarinda membran materyali birikimine ne-
den olarak endotel degisimine yol agar. Bu durum diger
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organlarda ve diger tiirlerde gbzlenmemistir. Ancak en-
doteldeki bu degisimlerin pulmoner 6dem geligiminde
sintrle bir etkisi oldugu diigiiniilmektedir (Gumprecht
vd., 2001). FB1 farelerde akciger ve kalpte serbest sfin-
goid bazlarmn artmasina neden olur. Bu artig disi fare-
lerde erkeklere oranla ¢ok daha yiiksektir. FB1 uygula-
nan erkek farelerin akcigerlerinde ve disi farelerin kal-
binde TNF-o ekspresyonu artar. Kalpte sfingoid bazla-
rmin birikimi ve TNF-o ekspresyonunun artmasi do-
muzlarda FB1 maruziyetine bagli kardiak fonksiyon
bozukluklarinin nedeni olabilir (He vd., 2002).

3. SONUG VE DEGERLENDIRME

Fusarium tiiri mantarlar diinyanin birgok bolgesin-
de uygun sartlarda iireyerek basta misir olmak iizere
bir¢ok bitkinin ve bu bitkilerden tiretilen besinlerin fu-
monisin tiirevleri ile kontamine olmasina neden olmak-
tadir. Ozellikle iireme sartlarimin elverigli oldugu dé-
nemlerde yetigen tiriinlerin tiiketimi sonucu fumonisine
bagli epidemik hastaliklarin ortaya ¢iktifi goriilmiistiir.
Bilinen fumonisin tiirevleri iginde FB1 en yaygin ve en
toksik olan tiirevdir. FB1’e akut maruziyet sonucunda
insanlarda gastrointestinal bozukluklarla karakterize bir
sendrom geligirken, kronik maruziyetin bircok hayvan
tiiriinde baglica karaciger ve bobrek kanseri gelisimine
neden oldugu deneysel olarak gosterilmistir. FB1’in in-
sanlar iizerindeki toksik etkileri tam olarak bilinme-
mekle birlikte cesitli hayvan tiirlerinde karaciger, bob-
rek, sinir sistemi, kardiyopulmoner sistem ve immiin
sistem iizerine toksik etkileri oldugu cesitli caligmalar
ile gosterilmigtir. Yine fumonisine maruziyet riskinin
yiiksek oldugu bolgelerde yapilan epidemiyolojik ¢alis-
malar FB1’in insanlarda 6zefageal kanser gelisimine
neden olabilecegini gostermektedir.

Fumonisinler sfingolipid biyosentezini bozarak
toksik etkilerini gosterirler. Fumonisinlere bagh ortaya
¢ikan toksisitenin biiyiik oranda bu sentez mekanizma-
smin bozulmasina bagh oldugu gosterilmistir. Sfingoli-
pid biyosentezinin bozulmasi dokularda ve kanda sfin-
goid bazlarin birikimine ve SA / SO oranmin artmasina
yol agar. Kanda ve idrarda SA / SO oraninin tayin edil-
mesi fumonisine maruziyetin gosterilmesinde duyarlt
bir indekstir.

Fumonisinler genotoksik etkilerinden dolay: kan-
ser baglamasma neden olurken, promoter etkileri ile
baslamis olan kanserin ilerlemesini tesvik ederler.
FB1’in normal hiicrelerde nekroz ve apoptoz geligimi-
ne neden oldugu, kanserli hiicrelerde boyle bir etkisinin
olmadig1 gosterilmistir.

FBI, biyolojik sistemde bazen immiinosupresif ba-
zen de immiinostimulan etki olugturur. Immiinostimu-
lan etkiye bagli olarak organlarda TNF-o. ekspresyonu
artar ve bu da kanser gelisiminde 6nemli rol oynar.
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Cesitli tiirlerde 16koensefalomalasi, pulmoner
Odem, karaciger ve bobrek kanseri gibi 6nemli hastalik-
larin gelisimine neden olan ve uluslararasi kanser arag-
tirmalar1 ajans) tarafindan olast karsinojenler sinifina
dahil edilen fumonisinlere maruziyeti miimkiin oldu-
gunca azaltmak i¢in, 6zellikle misir ve misir iriinlerin-
de diizenli olarak FB1 ve diger tiirevlerin analizinin ya-
pilmasi ve bu gidalardaki fumonisin igeriginin kabul
edilebilir diizeylerde olmasi toplum saghginin korun-
masi adina bilyiik onem tagimaktadir.
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