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öz
Trikotesen türevi mikotoksinler olan fumonisinler, genellikle mısır bitkisini kontamine eden Fusarium cinsi

mantarların metabolitleridir. Fumonisinler çeşitli türlerdeki farklı hastalıkların etiyopatojenezinden sorumlu tutul
maktadırlar. Bugüne kadar altı farklı fumonisin türevi mikotoksin bulunmuştur. Fumonisin Bl (FB 1) ve fumonisin
B2 (FB2) toksisiteden sorumlu başlıca türevlerdir. Fumonisinler absorbsiyon, dağılım ve eliminasyonları oldukça
hızlı olan maddelerdir.

Fumonisinler çesitli hayvan türlerinde lökoensefalomalasi (LEM), pulmoner ödem, böbrek ve karaciğer kan
seri ve insanlarda özefageal kanser gelişimine neden olabilir. Çeşitli ülkelerde fumonisin alım sınırları günlük, vü
cut ağırlığına göre 0.02 - 0.2 ug/kg arasında değişmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fumonisin, Biyokimyasal Etkiler, İmmünotoksisite, 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 Bl (FB 1) 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 leukoencepha1oma1acia (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
ı.ıg/kg/body weight for several countries.

Key Word: Fumonisin, Biochemical Effects, Immunotoxicity, Hepatotoxicity, Renal Toxicity
Cardiopulmonary Toxicity

1. GIRiş

Fumonisinler genellikle mısır bitkisini kontamine
edenFusarİum cinsi mantarların metaboliti olan bir mi
kotoksingrubudur. Fumonisin B i (FB I), Fumonisin B2
(FB2), Fumonisin B3 (FB3), Fumonisin 84 (FB4), Fu
monisin Al (FAl) ve Fumonisin A2 (FA2) olmak üze-

re altı fumonisin türevi mikotoksin izole edilerek
yapıları aydınlatılmıştır.Bu türevlerden FB 1, FB2, FB3
ve FB4'ün kimyasal yapıları Şekil L'de görülmektedir.

Fumonisin türevleri (FB i ve FB2) 1988 yılında

izole edilerek tanımlanmıştır.(Oelderblom vd., 1988)
FA i ve FA2 fumonisinlerin N-asetil türevleridir. Fu-
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Şekil I. Bazı fıımonisin Türevlerinin Kimyasal Yapılan

monisinlerin hidrolize olduktan sonra açığa çıkan tü
revleri ise APl ve AP2 olarak adlandırılmıştır (Mara
sas, 1996):

Trikotesen familyasına ait mikotoksinler olan fu
monisinler esas olarak Fusarium vertillicoides (=F.
Moniliforme), ve Fusarium proliferatum türü fungusla
rın metabolitleridir. Bu türlerin yanısıra F. napiforme,
F. anthophilum, F. dlamini, ve F. nygamai gibi türler de
FB 1 üretebilir (SCF, 2000).

F. vertillicoides 28°C üzerindeki sıcaklıkta çok iyi
gelişim gösterir. Kuraklık ve insekt stresi başaklarda

küflenmeye ve fumonisin birikimine neden olur. Adap
tasyon bölgesinin dışında da hibritler gelişebilir (Miller,
2001). Arjantin, Avusturya, Botsvana, Brezilya, Bulga
ristan, Çin, Kanada, Mısır, Fransa, Almanya, Macaris
tan, Hindistan, İtalya, Japonya, Kenya, Nepal, Yeni Ze
landa, Peru, Polonya, Güney Afrika, İsviçre, İngiltere,

ABD, Venezuela ve Zimbabve gibi dünyanın çeşitli

bölgelerindeki ülkelerde fumonisinlerin doğalolarak

oluştuğu belirtilmiştir (Marasas, 1996).

Kontamine olmuş örneklerin çoğunda, total fumo
nisin miktarının yaklaşık %70'ini FBI, %20'sini FB2 ve
%10' unu daFB3 oluşturur(Howard P.c., vd. 2002). Fu
monisinler en fazla mısır ve mısır ürünlerinde bulunur
(Marasas, 1996). Darı, kuşkonmaz, pirinç, bira, fasulye,
siyah çay gibi besinlerde ve papatya, portakal yaprağı,

ıhlamur çiçeği gibi tıbbi bitkilerde de fumonisin bulun
duğu bildirilmiştir (Creppy, 2002, Martins, 2001).

FB 1 ve FB2 doğada en yaygın karşılaşılan türevler
olduğundan toksikolojik araştırmalar daha çok bu iki
türev üzerine yoğunlaşmıştır. Fumonisin B1 atlarda lö
koensefalomalasi (LEM), domuzlarda pulmoner ödem
gelişimine neden olur (Marasas vd., 1988, Haschek vd.
1992). 1989-1990 yıllarında fumonisin kontaminasyo
nuna bağlı olarak ABD'de atlarda LEM ve domuzlarda
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pulmoner ödem salgınıarı görülmüştür (Marasas,
1996). Karaciğer ve böbrek toksini olan FB 1 bu organ
larda kanser gelişimine yol açar (Gelderblomvd.,
1991). Çin ve Güney Afrika'da yapılan epidemiyolojik
araştırmalar fumonisin türevleri ile kontamine olan be
sinlerin tüketildiği bölgelerdeki özefageal ve hepatosel
lüler karsinoma insidansının yükseldiğini göstermiştir

(Li vd., 2001, Chelule vd., 2001, Wang, 2000). Ulusla
rarası kanser araştırmaları ajansı 1993 yılında Fusarium
moniliforme tarafından üretilen toksinleri 2B grubu
karsinojenik maddeler sınıfına dahil ederek insanlar
için muhtemel karsinojen maddeler olarak değerlendir

miştir. FB 1'in memeli hücrelerinde sitotoksik (apoptoz
ve nekroz) etkisi vardır ve sfingolipid biyosentezinin
inhibisyonuna neden olur (Marasas, 1996). FB 1'in mi
kotoksinler içinde en az genotoksik etkili bileşik oldu
ğu ve hedef hücrelerdeki sinyal iletim yolaklarını boza
rak kanseri indüklediğine inanılırken, son yıllarda yapı

lan çalışmalar FB 1'in de DNA hasarına yol açabilece
ğini göstermektedir (Galvano vd., 2002). FB l'e maruz
kalan ratlarda ve farelerde beslenme yetersizliği ve vü
cut ağırlığında azalma görülür (Carratu vd., 2003,
Bondy vd., 1997). FB l 'e yüksek dozda akut maruziyet
insanlarda abdominal ağrı, borborigmi ve diare ile ka
rakterize gastrointestinal bozukluklara neden olur (Bhat
vd., 1997). Aflatoksin BI, FB 1 tarafından indüklenen
hepatokarsinom gelişimini artırırken (Gelderblom vd.,
2002, Pozzi vd., 2001), deoksinivalenol ve T2 toksini
arasında sinerjistik bir etkileşme gözlenmemiştir (Ku
bena vd., 1997a). Diasetoksiskirpenol ve okratoksin A
da hindilerde FB 1 ile toksik sinerjistik etki gösterme
miştir (Kubena vd., 1997b). Fumonisin türevlerinin bit
kiler üzerinde de toksik etkileri vardır. FB 1'in Datura
stramonium bitkisinin hızla ölümüne, domateste sfinga
nin birikimine bağlı nekrotik semptomlara, Lemna mi
nar bitkisinin gelişiminin yavaşlamasına ve klorofil
sentezlerne yeteneğinin azalmasına neden olduğu bildi
rilmiştir (Marasas, 1996, Norred vd., 1996).

1,1. Absorbsiyon, Dağılım ve Atılım

Fumonisin B 1'in oralolarak uygulandığında rat
larda, ineklerde ve domuzlarda biyoyararlanımının çok
düşük olduğu (%3 - 3.5) bulunmuştur. Ratlarda yarılan

ma ömrü intravenöz uygulamadan sonra 1.03 saat, oral
uygulamadan sonra 3.15 saattir (Martinez-Larranaga
vd., 1999, Prelusky vd., 1994, 1995). Ratlara oral ola
rak uygulanan FB 1'in 10 dakika içinde %90 oranında

kana geçtiği ve hedef organlar olan karaciğer ve böb
rekte uygulamadan kısa bir süre sonra ölçülebilir değer

lere ulaştığı bildirilmiştir. Uygulamadan 96 saat sonra
karaciğerde oralolarak uygulanan dozun %0.4, böbrek
te %0.2 oranında bulunduğu gözlenmiştir. İntravenöz

uygulamadan sonra uygulanan dozun %30'u karaciğer

de, %8'i böbrekte olduğu bulunmuş ve bu değerlerin
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uygulamadan 96 saat sonra da yüksek olduğu bildiril
miştir (Norred vd., 1993). Fumonisin B 1'in karaciğer

den eliminasyon yarı ömrü 4.07 saat, böbreklerden eli
minasyon yarı ömrü ise 7.07 saattir. Doku ve plazma
FB1 değerleri için elde edilen konsantrasyon-zaman eğ

rilerinin bölünmesi (Doku eğri altı alanı / Plazma eğri

altı alanı) ile elde edilen akümülasyon oranı karaciğer

için 2.03, böbrek için 29.89 olarak bulunmuştur (Marti
nez-Larranaga vd., 1999).

Ratlarda FB 1 oralolarak uygulandığında%80 ora
nında feçesle ve %3 oranında idrarla atılırken, intrave
nöz uygulama sonrasında %35 oranında feçesle elimine
edilir. Bu durum fumonisin ve/veya metabolitlerinin saf
ra yoluyla atıldığını göstermektedir (Norred vd., 1993).

Suda çözünen bir bileşik olan FB 1'in ratlarda pla
sentayı geçemediği ve rat fetüsünde toksik etki göster
mediği bildirilmiştir (Collins vd. 1998a, b). Ancak do
muzlarda FB 1'in anne sütüne geçerek yavruları etkile
diği gösterilmiştir (Zomborszky-Kovacs vd., 2000).

1.2. FB1'e Maruziyet Sınırları

FB1 için NOEL değerleri Fisher 344N ratlarında

renal kanser için günlük vücut ağırlığına bağlı olarak
0.67 mg/kg, böbrek toksisitesi için 0.2 mg/kg; BD iX
ratlarında karaciğer kanser gelişimi için 0.8 mg/kg, ka
raciğer toksisitesi için 0.2 mg/kg; dişi B6C3Fl fareleri
için 1.9 mg/kg olarak bulunmuştur. Bu değerler temel
alınarak ve güvenlik faktörü 100 kabul edilerek FB1,
FB2 ve PB3 için tek başlarına veya kombine olarak gün
lük tolere edilebilen değer vücut ağırlığına bağlı olarak
günlük 2lJ.g/kg olarak belirlenmiştir (Creppy, 2002).

Tablo 1'de Avrupa ve dünyanın çeşitli ülkelerinde
belirlenen günlük fumonisin alım değerleri ve tablo
2'de FDA tarafından çeşitli besinlerde bulunmasına

izin verilen fumonisin limitleri gösterilmiştir.

Türkiye'de mısır ürünlerinde yapılan bir araştırma

da incelenen numunelerin %25.6'sında 0.25-2.66 ppm
arasında FB 1 ve bir numunede 0.55 ppm FB2 bulun
muştur (Omurtag, 2001).
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Tablo 2. Çeşitli ÜlkelerdeBelirlenenPB1 Alım Sınırları

Ülke Ortalama alım (lJ.g/kg/vücut ağırlığı/gün)

Arjantin 0.2

Kanada 0.02

Hollanda 0.06

İsviçre 0.03

İngiltere 0.03

ABD 0.08

NH2

CH20H
OH

Sfinganin

NH2

CH20H
OH

Sfingozin

Şekil 2. Sfinganinve SfingozininKimyasalYapıları

2. FUMONisiNLERiN çesıru ORGAN VE
SiSTEMLER ÜZERiNDE ORTAYA ÇiKARDlGI
TOKSiK ETKiLER

2.1. Fumonisinlerin Biyokimyasal Etkileri

Fumonisinler, kimyasal yapıları sfingolipidlerin
ana yapısına benzediğinden (Şekil 2) dolayı sfingolipid
biyosentezini inhibe eder (Wang, 1991). Sfingolipidler
membran ve lipoprotein yapısını koruyan, hücreler ara
sı iletişimi ve hücreler ile ekstrasellüler matriks arasın

daki etkileşimi sağlayan, büyüme faktör reseptörlerini
dengeleyen, sinyal transdüksiyonunda ikinci mesajcı

olarak etki eden ve sonuçta hücre büyümesi, farklılaş

ması ve ölümünde aracı olan membran lipidleridir (Tur-

Tablo1. FDA Tarafından Çeşitli İnsan ve HayvanBesinlerinde Bulunmasına İzin VerilenToplamFumonisinMiktarları

lnsangıda1an Total fumonisin (PB 1 + FB2 + FB3)
Dezenfekte edilip kurutularak toz edilmiş mısır ürünleri 2 ppm
Kısmen dezenfekte edilerek kurutulup toz edilmiş mısır ürünleri 4 ppm
Kurutulup öğütülmüş mısır kepeği 4 ppm
Patlamış mısır 3 ppm

Hayvan yenıleri Total fumonisin (PB 1 + FB2 + FB3)
Mısırdan üretilen at ve tavşan yemleri 5 ppm
Domuz ve balık yemleri 20 ppm
Geviş getirenler ve kümes hayvanı yemleri* 60 ppm
Kasaplık kümes hayvanları 100 ppm
Diğer tüm çiftlik ve ev hayvanları 10 ppm
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Şekil 3. Sfingolipid Sentezi ve FBI TarafındanİnhibeEdilen
Basamakların Şeınatik OlarakGösterimi

2.3. Fumonisinlerin HepatotoksikEtkileri

Kronik olarak FB 1 içeren diyet ile beslenen ratlarda
karaciğer ana hedef organdır. Karaciğerde kronik toksik
hepatit ile başlayan ve ilerleyerek siroz, kolanjiyofibroz,
rejeneratif nodüllerin gelişimine ve son aşamada hepato
sellüler karsinoma ve kolanjiyosarkoma kadar varan pa
tolojik değişimler gözlenir (Gelderblom vd., 1991). FBI
ile kısa süreli beslenme sonucunda ratlarda apoptoz ve
nekroza bağlı hücre ölümü, hepatik hücre proliferasyonu,
fibroz, oval hücre proliferasyonu, premalign foki ve no
dül gelişimi ile karakterize şiddetli bir karaciğer toksisi-

FB 1'in immün sistem üzerindeki etkileri tartışma

lıdır. Kümes hayvanlarında, domuzlarda, buzağılarda

ve bazı rodent türlerinde immünosupresyona neden
olurken, bazı rodent türlerinde immünostimülasyon ya
par (Johnson ve Sharma, 2001).

FB 1 lenfoproliferasyon potansiyalizasyonuna ne
den olarak ve makrofajların azotmonoksit (NO) üreti
mini stimule ederek immun sistemi aktive eder (Domb
rirık-Kurtzman vd. 2000). FB 1, TNF-a üreten hücreler
den TNF-a sekresyonunun artmasına neden olur (Dug
yala vd., 1998). Karaciğer, böbrek, kalp ve akciğerlerde

TNF-a, IL-la, IL- I~, IL-6, IL-lO, IL-12p40 ve IFN-y
ekspresyonunu artırır (Bhandari.ve Raghubir 2002a, b,
He vd., 2002). FB 1 ratlarda IgM seviyesini yükseltir
(Bondy vd., 1997).

T- lenfositler FB 1 intoksikasyonuna duyarlı hedef
lerdir. FB 1 T-lenfositlerin fonksiyonlarını yavaşlatarak

immün cevabın oluşumunu önler ve dolayısıyla immü
nosupresif etki gösterir (Johnson vd., 2001). FBI mak
rofajların membran yapısını bozarak endositozu etkiler
ve membran permeabilitesini artırır (Ferrante vd., 2002).

FB 1'in immün sistem üzerine etkilerinin cinsiyete
bağlı olarak değiştiği gözlenmiştir. Erkek ratlarda dalak
hücrelerinin ve splenositlerin sayısı doza bağımlı olarak
önemli oranda azalırken, dişi ratlar etkilenmez
(Tryphonas vd., 1997). Farelerde ise tersine dişi fare ler
de FB 1 uygulaması ile T-lenfosit aktivitesi erkek fare
lere oranla daha fazla azalır (Johnson vd., 2001).

AFB 1'in ratlarda FB 1'in neden olduğu immünolo
jik etkilere additif bir etkisi bulunmadığı gözlenmiştir

(Theumer vd. 2003).

2.2. Fumonisinlerin immün Sistem Üzerine Etkileri

FBI karaciğerdesitokrom PL50 1A1 ve P450 4Al
enzim indüksiyonuna neden olur. Her iki enzimin apop
roteinlerinin artışına yol açar (Martinez-Larranage vd.,
1996). Ördeklerde FBI 'in, ilaç metabolizmasında rol
alan faz 1 enzimlerini faz II enzimlerine oranla daha
fazla indüklediği gösterilmiştir (Raynal vd., 2001).

t

.. Hücre büyümesi

t DNA fragmaatesyonu
t Apoptoz

1

1
Sfinganin

FBi --iL
N-açil sfinganin -

Fumonisin maruziyeti sonucunda plazma protein,
kolesterol, alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehid
rojenaz (LDH), gama glutamiltransferaz (GGT), alka
len fosfataz (ALP), süksinat dehidrojenaz (SDH), as
partat aminotransferaz (AST), serum kreatinin, triglise
rit, bilirubin ve üre azotu seviyeleri yükselir (Bondy
vd., 1997, Mathur vd., 2001a, Bailly vd., 2001, Pozzi
vd., 2001, Bucci vd., 1998, Bondy vd., 1995). Kırmızı

ve beyaz kan hücreleri ile redükte glutatyon (GSH) se
viyeleri azalır (Gelderblomvd., 2001a, Kang vd., 1996).

FB 1'in nefrotoksik etkisi nedeni ile poliüri gelişir.

İdrarda protein miktarı, kreatinin klerensi artar ve enzi
müri gelişir.(Suzuki vd., 1995) İdrarda serbest sfingoid
bazların miktarı artar (Ri1ey vd., 1994).

ner vd., 1999). FB 1 biyosentetik bir ara ürün olan sfin
ganinin N-açi1 sfinganine dönüşümünü engelleyerek
sfinganin miktarının artmasınaneden olur. Bu mekaniz
maya bağlı olarak FB 1 sfingozin N-açil transferaz (se
ramid sentetaz) enzim aktivitesini inhibe ederek sfingo
zinin seramide dönüşümünü bloke eder. (Şekil 3) Fu
monisin maruziyeti sonucu sfingolipid biyosentezinin
bozulması nedeniyle sfinganin (SA) / Sfingozin (SO)
oranı artar ve toksisitenin sfingolipid metabolizmasının

bozulmasına bağlı olduğu düşünülmektedir (Wang vd.,
1991). FBI, FB2, FB3 ve FB4'ün yaklaşık olarak eşit

oranda sfingolipid sentezi inhibitörü olduğu, FB 1, FB2
ve FB3 'ün hidroliz ürünlerinin ana bileşiklerin yaklaşık

%30-40'ı kadar inhibisyona neden olduğu, N-asetil tü
revlerinin (FAl ve FA2) sfingolipid inhibisyonu yap
madıklarından dolayı toksik olmadıkları bildirilmiştir.

Sfingolipid metabolizmasının bozulmasının fumoni
sinlere özel bir sitotoksik cevap olduğu belirtilmiştir

(Norred, 1997).



2.4. Fumonisinlerin Nefrotoksik Etkileri

Şeki14. FBI Tarafından İndüldenen HepetetoksikCevaptaRol
Alan SitokinlerinŞematik Olarak: Gösterimi

Fumonisin B1 ve B2 ratlarda renal kortekste nefro
zis gelişimine neden olur (Voss vd., 1989, Bondy vd.,
1995). Nefrozisi takiben apoptoz ve böbreğin dış medul
la bölgesinde histolojik değişimler gelişir.. (Lİm, 1996).
Tavşanlarda böbreğin FB 1 toksisitesine karaciğere oran
la daha duyarlı olduğu ve şiddetli renal tubul nekrozu
geliştiği gözlenmiştir (Gumprecht vd., 1995). FB 1 kuzu
larda ve buzağılarda da tubuler nefroz gelişimine yol aç
mıştır (Edrington vd., 1995, Mathur vd., 2oo1b).

FB 1 böbrekte sfinganin birikimine ve SA / SO ora
nının yükselmesine neden olur (Riley vd., 1994, Merril
vd., 1996). FB 1'in sfingolipid biyosentez mekanizmasını

bozarak CV -1 maymun böbrek hücrelerinde ve LLC-PK
domuz böbrek hücrelerinde apoptoz gelişimine neden ol
duğu gösterilmiştir (Wang vd., 1996, Kim vd., 2001).

FB 1 erkek ratlarda böbrek adenom ve karsinomu
gelişimine neden olur (Voss vd., 2002, Howard vd.,
20ma). FB 1 uygulanan farelerin böbreklerinde B-myc,
c-mye ve Max gibi onkojenik transkripsiyon faktörleri
nin ekspresyonu artmıştır (Bhandari, 2002b).

Yavru hamster böbrek hücrelerinde FB 1'in DNA,
RNA ve protein sentezi üzerine etkileri incelenmiş ve
sentezin bazı durumlarda azalırken, bazı durumlarda
arttığı gözlenmiştir (Abeywickrama vd., 1998). FB 1,
maymun böbrek hücrelerinde TNF-a tip 1 reseptörüne
bağlı protein 2 (TRAP2), insan lösemi virüs reseptörü
(GLVRl), heterojen nükleer ribonukleoprotein U
(hnRNP-U); insan protein kinaz C bağlayıcı proteini
(RACK7), insan oligosakkarit transferaz STT3 alt üni
tesi, fare WW bölgesine bağlanan protein 2 (WBP2),
insan fibronektin ve bilinmeyen bir insan kıonunu in
düklemiştir. Karsinojenik ve toksik etkilerinin ortaya
çıkması için FB 1 tarafından gen ekspresyonu ve sinyal
iletim yolaklarının değiştirilmesinin gerektiği düşünül

mektedir (Zhang, 200l).

Erkek ratlarda FB 1 tarafından indüklenen apopto
zisi kompanse etmek amacıyla epitel hücrelerinin sü
tekli rejenerasyonu renal tubul karsinomu gelişimine

neden olabilir (Howard, 2001b).
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tesi ortaya çıkar. Aynı zamanda FB1'e maruziyet önem
li bir onkojen olan c-mye ve TGF ~1 /Transforming
Growth Factor) overekspresyonuna neden olur. TGF ~l

artışı apoptoz ve fibroz gelişimine neden olur. Gelişen

şiddetli karaciğer hasarı ve c-mye artışı, karaciğer kanse
ri gelişimine neden olabilir (Lemmer vd., 1999). Rejene
ratif hücre proliferasyonu FB1 tarafından kanserin başla

tılmasını destekler ve karaciğerin FB 1'e duyarlılığını ar
tırarak kanser gelişimini kolaylaştırır (Gelderblom,
2oo1b). Dişi farelerin FBİ'in hepatotoksik etkilerine er
kek farelere oranla daha duyarlı oldukları deneysel ola
rak gösterilmiştir (Bhandari vd., 2001).

FB1'in ratlarda in vivo ve rat hepatositlerinde in
vitro olarak reaktif oksijen türevlerinin salımını artırdı

ğı ve oksidatif strese neden olduğu ve bu mekanizma ile
hepatokarsinom gelişimine yol açabileceği bildirilmiş

tir (Abel ve Gelderblom 1998).

FB 1'e maruziyet sonucunda bozulan sfingolipid
metabolizması nedeni ile dokularda biriken sfinganin,
DNA sentezini stimule ederek mitojenik aktiviteye ne
den olabilir (Schroeder vd., 1994). Mitojenik aktivite
nin indüklenmesi FB 1'e bağlı kanser gelişimini hızlan

dırabilir (Lim vd., 1996).

FB 1'in karsinojenik etki mekanizmalarından biri
nin de hepatositlerde glikojen sentetaz kinaz 3-beta
(GSK-3beta) enzimi tarafından siklin DI 'in (CDl) fos
forile edilmesini önlemesi olduğu düşünülmektedir.

FBI tarafından GSK-3beta aktivitesinin inhibisyonu
ve CD1 'in stabilizasyonu, hepatositlerde hücre siklu
sunun G(l) / S safhasının bozulduğunu gösterir (Raml
jah vd., 2000).

FB 1 normal hücrelerde apoptoz gelişimine neden
olurken, premalign veya malign hücrelerde apoptotik
etkisi yoktur. FB 1, etkilediği organlardaki hücrelerin
hücre siklusunu inhibe eder ve hücrelerin bir kısmının

apoptoza uğramasına neden olur (Ciacci-Zanelle ve Jo
nes, 1999).

FB 1 karaciğerde Kuppfer hücrelerini uyararak
TNF-a ve IL-12 salımını stimule eder. TNF-a ve IL-12
lenfositleri uyararak IFN-y salımını stimule eder. Açığa
çıkan IFN-y tekrar Kuppfer hücrelerini uyararak daha
fazla TNF-a ve IL-12 salımına ve sonuçta daha fazla
IFN-yüretimine neden olur. (Şekil 4) Artan bu sitokin
lerkaraciğer toksisitesinin gelişimine yol açar (Bhanda
ri vd., 2002b, Bhandari vd., 2002c). TNF-1(TNFRl) ve
TNF-2 (TNFR2) reseptörleri çıkarılan farelerde FB 1'e
bağlı karaciğer toksisitesi önemli oranda azalmakla bir
likte tamamen ortadan kalkmamıştır (Sharma vd., 2000,
2001, Voss vd., 2002). Aksine TNF-a silinmesiyle ge
lişen hepatoprotektif etkinin çok uzun sürmediği ve
TNF-a eliminasyonunun hepatotoksik etkinin ve doku
sfingoid baz konsantrasyonunun daha da artmasına yol
açtığı belirlenmiştir (Sharına vd, 2002).
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Domuz LLC-PKl böbrek hücrelerinde FB 1'in do
za bağlı olarak TNF-a ekspresyonunu artırdığı ve bu
artışın sfingoid baz birikimine bağlı olmadığı gösteril
miştir (He vd., 2001).

FB 1'in hücre bağlantılarının,büyümesinin ve fark
lılaşmasının kontrolünü sağlayan sfingolipid sentezini
inhibe ederek veya hücre adhezyon moleküllerini etki
leyerek renal tümörlerin gelişimini sağladığı düşünül

mektedir (Hard vd., 2001).

FB 1'in tavşan RK 13 böbrek hücrelerinde geno
toksik ve sitotoksik etkili olduğu gösterilmiştir (Rumo-
ra vd., 2002). .

2.5. Fumonisinlerin Sinir Sistemi Üzerine Etkileri

FB 1 atlarda beyinde şiddetli ödem ve medulla ob
langata'da erken gelişen simetrik, bilateral fokal nekroz
ile karakterize lökoensefalomalasi (LEM) gelişimine

neden olur (Marasas vd., 1988, Ross vd., 1993). FBI
tavşanlarda da serebral beyaz cevherde hemorajiye ve
hipokampusta malasi ve hemoraji gelişimineneden olur
(Bucci vd., 1996). Rat beyninde ise FBI maruziyetinin
erken döneminde sfinganin ve sfingozin birikimi göz
lenmiştir (Tsunada vd., 1998). Fare serebellar hücre
kültüründe FBI 'in sfingolipid biyosentezini inhibe ede
rek sfingolipid miktarını sınırladığı ve sfingomiyelin
oluşumunu etkilediği gösterilmiştir (Merril vd., 1993).
FB 1 gelişmekte olan ratlarda da miyelinogenezi önem
li oranda düşürür (Kwon vd., 1997).

2.6. Fumonisinlerin Kalp ve Akciğer Üzerine Etkileri

FB 1 kalpte kalsiyum iletimini bloke ederek kalp
yetmezliğine neden olur (Sauviat vd., 1991). Kısa süre
FB l 'e maruz kalan domuzlarda pulmoner arter basın

cında önemli oranda artış ile kalp hızı ve kardiyak out
putta azalma gözlenmiştir (Smith, 1996). FB 1 domuz
larda negatif inotropik ve kronotropik etki oluşturur ve
sol ventrikülün mekanik faaliyetini düşürür (Constalde
vd., 2000, Smith vd., 2000). FB 1'in kardiyak etkileri
sonucunda sistemik arteriyel hipotansiyon, arteriyel ve
venöz hipoksemi, metabolik asidoz, oksijen dağılımın

da azalma ve oksijen tüketiminde artış gelişir (Smith
vd., 1999). Fumonisin tarafından indüklenen kar
diyotoksik etkiler atlarda da gözlenirken (Smith, 2002),
buzağıların fumonisine bağlı kardiyotoksik etkilere re
zistan olduğu belirtilmiştir (Mathur vd., 2001).

Domuzlarda FB 1 maruziyetine bağlı olarak ortaya
çıkan pulmoner ödemin sol ventrikül yetmezliğinden

kaynaklandığı düşünülmektedir (Smith, 1999, Smith,
2000). FB 1 domuz pulmoner kapiller endotelyumunun
hücre boşluklarındamembran materyali birikimine ne
den olarak endotel değişimine yol açar. Bu durum diğer
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organlarda ve diğer türlerde gözlenmemiştir. Ancak en
doteldeki bu değişimlerin pulmoner ödem gelişiminde

sınırlı bir etkisi olduğu düşünülmektedir (Gumprecht
vd., 2001). FB i farelerde akciğer ve kalpte serbest sfin
goid bazlarının artmasına neden olur. Bu artış dişi fare
lerde erkeklere oranla çok daha yüksektir. FB i uygula
nan erkek farelerin akciğerlerinde ve dişi farelerin kal
binde TNF-a ekspresyonu artar. Kalpte sfingoid bazla
rının birikimi ve TNF-a ekspresyonunun artması do
muzlarda FB i maruziyetine bağlı kardiak fonksiyon
bozukluklarının nedeni olabilir (He vd., 2002).

3. SONUÇ VE DEGERLENDIRME

Fusarium türü mantarlar dünyanınbirçok bölgesin
de uygun şartlarda üreyerek başta mısır olmak üzere
birçok bitkinin ve bu bitkilerden üretilen besinlerin fu
monisin türevleri ile kontamine olmasınaneden olmak
tadır. Özellikle üreme şartlarının elverişli olduğu dö
nemlerde yetişen ürünlerin tüketimi sonucu fumonisine
bağlı epidemik hastalıkların ortaya çıktığı görülmüştür.

Bilinen fumonisin türevleri içinde FB i en yaygın ve en
toksik olan türevdir. FBl'e akut maruziyet sonucunda
insanlarda gastrointestinal bozukluklarla karakterize bir
sendrom gelişirken, kronik maruziyetin birçok hayvan
türünde başlıca karaciğer ve böbrek kanseri gelişimine

neden olduğu deneyselolarak gösterilmiştir.FB 1'in in
sanlar üzerindeki toksik etkileri tam olarak bilinme
mekle birlikte çeşitli hayvan türlerinde karaciğer, böb
rek, sinir sistemi, kardiyopulmoner sistem ve immün
sistem üzerine toksik etkileri olduğu çeşitli çalışmalar

ile gösterilmiştir. Yine fumonisine maruziyet riskinin
yüksek olduğu bölgelerde yapılan epidemiyolojik çalış

malar FB i 'in insanlarda özefageal kanser gelişimine

neden olabileceğini göstermektedir.

Fumonisinler sfingolipid biyosentezini bozarak
toksik etkilerini gösterirler. Fumonisinlere bağlı ortaya
çıkan toksisitenin büyük oranda bu sentez mekanizma
sının bozulmasına bağlı olduğu gösterilmiştir. Sfingoli
pid biyosentezinin bozulması dokularda ve kanda sfin
goid bazların birikimine ve SA / SO oranının artmasına

yol açar. Kanda ve idrarda SA / SO oranının tayin edil
mesi fumonisine maruziyetin gösterilmesinde duyarlı

bir indekstir.

Fumonisinler genotoksik etkilerinden dolayı kan
ser başlamasına neden olurken, promoter etkileri ile
başlamış olan kanserin ilerlemesini teşvik ederler.
FB i 'in normal hücrelerde nekroz ve apoptoz gelişimi

ne neden olduğu, kanserli hücrelerde böyle bir etkisinin
olmadığı gösterilmiştir.

FB I, biyolojik sistemde bazen immünosupresif ba
zen de immünostimulan etki oluşturur. İmmünostimu

lan etkiye bağlı olarak organlarda TNF-a ekspresyonu
artar ve bu da kanser gelişiminde önemli roloynar,
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Çeşitli türlerde lökoensefalomalasi, pulmoner
ödem, karaciğer ve böbrek kanseri gibi önemli hastalık

ların gelişimine neden olan ve uluslararası kanser araş

tırmaları ajansı tarafından olası karsinojenler sınıfına

dahil edilen fumonisinlere maruziyeti mümkün oldu
ğunca azaltmak için, özellikle mısır ve mısır ürünlerin
de düzenli olarak FB 1 ve diğer türevlerin analizinin ya
pılması ve bu gıdalardaki fumonisin içeriğinin kabul
edilebilir düzeylerde olması toplum sağlığının korun
ması adına büyük önem taşımaktadır.
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