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Özet: Fusarik asit (FA) ve Enniatin-A (EN-A) Fusarium spp. cinsi mikotoksinler 
olup gıdaları ve yemleri kontamine edebilirler. Tahıllarda mikotoksin varlığı 
önemli sağlık sorunlarına yol açmakla birlikte ekonomik kayıplara da sebep 
olmaktadır. Bu çalışmada FA ve EN-A’nın potansiyel sitotoksik etkileri insan 
umblikal ven endotel (HUVEC) hücre hattında 3-(4,5-dimethylthiazolyl-2)-2,5 
diphenyltetrazolium bromid (MTT) testi ile incelenmiştir. Her iki mikotoksinin de 
farklı konsantrasyonları (FA için 0.78, 1.56, 3.125, 6.25, 12.5, 25, 50, 100, 150, 200, 
400 µg/mL, EN-A için 0.048, 0.098, 0.195, 0.39, 0.78, 1.56, 3.125, 6.25 µg/mL) 24 
ve 48 saat muamele sürelerinde uygulanmıştır. Sonuç olarak, FA ve EN-A’nın hücre 
canlılığını (%), her iki muamele süresinde de yüksek konsantrasyonlarda önemli 
düzeyde düşürdüğü belirlenmiştir. FA’nın 24 saatlik uygulamasında IC50 
(hücrelerin %50’sini öldüren) değerinin 150 μg/mL olduğu, 48 saatlik 
uygulamasında ise 200 μg/mL olduğu tespit edilmiştir. EN-A’nın ise IC50 değerinin 
24 saatlik uygulamada 3.125 μg/mL, 48 saatlik uygulamada ise 1.56 μg/mL olduğu 
saptanmıştır. Bu sonuçlara göre FA ve EN-A’nın yüksek konsantrasyonlarda 
HUVEC hücrelerinde sitotoksik etki gösterdikleri gözlenmiştir. Ayrıca, EN-A 
mikotoksininin FA’dan daha fazla toksik etkiye sahip olduğu söylenebilir. Bu 
sitotoksik etki, hücre döngüsünde ve hücre proliferasyonunda yavaşlamaya  
dolayısıyla DNA replikasyonun bozulmasına ve hücrelerde apoptozise neden 
olabilir. 
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Abstract: Fusaric acid (FA) and Enniatin-A (EN-A) are Fusarium spp. mycotoxins, 
which can contaminate food and feed. The presence of mycotoxins in cereal 
commodities could cause significant health problems, as well as economic losses. 
In this study, the potential cytotoxic effects of FA and EN-A were investigated in 
human umbilical vein endothelial (HUVEC) cell line using 3-(4,5-dimethylthiazolyl-
2)-2,5 diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay. Both mycotoxin were treated 
with different concentrations (for FA 0.78, 1.56, 3.125, 6.25, 12.5, 25, 50, 100, 150, 
200, and 400 µg/mL and for EN-A 0.048, 0.098, 0.195, 0.39, 0.78, 1.56, 3.125, 6.25 
µg/mL) for 24 and 48 hours treatment period. As a result, FA and EN-A 
significantly decreased the cell viability (%) at higher concentrations in both 
treatment times. The half of inhibitory (IC50) value of FA was determined as 150 
μg/mL for 24 h and as 200 μg/mL for 48h treatment. IC50 value of EN-A was 
determined as 3.125 μg/mL for 24 h and as 1.56 μg/mL for 48h treatment. This 
result indicated that FA and EN-A have cytotoxic effect on HUVEC cells at higher 
concentrations. Furthermore, it can be said that EN-A is a more cytotoxic activity 
than FA. This cytotoxic effect may lead to decelerating the cell cycle and cell 
proliferation thus causing impaired DNA replication and apoptosis in the cells. 
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1. Giriş 
 

Gıda, tahıl ve yemleri yaygın olarak kontamine eden 
mikotoksinler çeşitli mantar türleri tarafından 
oluşturulan ikincil metabolitlerdir [1]. Koşullar uygun 
olduğu takdirde, tarımsal ürünlerde hasat, taşıma ve 
depolama sırasında mikotoksinler meydana 
gelebilmektedir [2]. Günümüzde insanlar 
mikotoksinlere beslenme kaynaklı ya da çevresel 
faktörlerle bağlı olarak doğrudan ya da dolaylı olarak 
maruz kalmaktadırlar [3]. Mikotoksinler yaygın 
olarak tahıl ürünlerinde ve ayrıca, başta mısır olmak 
üzere fındık, antep fıstığı, kuru incir, siyah zeytin, 
kırmızı toz ve pul biber, süt ve süt ürünlerinde 
kontaminasyona sebep olabilmektedirler [4]. 
Mikotoksinler çeşit ve miktarlarına bağlı olarak, 
kontamine gıda ve yemleri tüketen insan ve 
hayvanlarda sağlık problemleri oluşturabilmekte ve 
hastalıklara yol açabilmektedirler [5, 6]. Bu toksinleri 
içeren gıdaların alınması sonucu insan ve 
hayvanlarda meydana gelen sağlık problemleri 
mikotoksikozis olarak adlandırılmaktadır [7]. Yapılan 
bazı çalışmalarda mikotoksinlerin nefrotoksik, 
hepatoksik, mutajenik, karsinojenik ve immün 
baskılayıcı özellikleri rapor edilmiştir [7, 8]. Ayrıca 
mikotoksin kontaminasyonunun dünya çapında yıllık 
olarak milyarlarca dolara ulaşan ekonomik kayıplara 
neden olduğu bildirilmiştir [1].  
 
Mikotoksin oluşumunun temel kaynağı, gıdaları 
yaygın olarak kontamine eden Fusarium, Penicillium 
ve Aspergillus gibi mantar cinsleridir [9]. Başlıca 
Fusarium toksinleri trikotesenler, fumonisinler ve 
zearalenone olup, bunların dışında fusarik asit, 
moniliformin, fusaproliferin, fusariosin, fusarin C, 
wortmannin, equisetin, enniatinler ve beauvericin 
diğer mikotoksinlerdir [10, 11]. 
 

Bu çalışmada sitotoksik potansiyeli incelenen Fusarik 
asit (FA) (5-bütilpikolinik asit) etkili bir fitotoksin 
olup [12] Fusarium moniliforme ve diğer Fusarium 
cinslerine ait mantarlardan oluşur [13, 14]. İlk olarak 
Yabuta ve arkadaşları [15] tarafından Fusarium 
hetesporium’un laboratuvar kültürü sırasında 
keşfedilmiştir. FA özellikle tahıllarda ve yaygın olarak 
mısırda, mısır içeren gıdalarda bulunmaktadır [16].  
Enniatin-A (EN-A), Fusarium cinsine ait mantarlardan 
oluşan Enniatin türü bir mikotoksindir. EN-A, tüm 
dünyada tahıllarda ve özellikle de mısırda 
kontaminasyonlara yol açmaktadır. Enniatin 
türlerinin antifungal, antibakteriyal, antimalarial, 
antihelmintik ve bağışıklık sistemini düzenlemek gibi 
pek çok biyolojik aktiviteye sahip olduğu 
belirtilmiştir [17-19]. Bazı araştırmacılar ise 
Enniatin’in potansiyel sitotoksik aktivitesinin 
antikanser ilaç geliştirilmesinde bir aday 
olabileceğini vurgulamışlardır [20-22].  
 
Elde edilen verilere göre, FA ve EN-A 
mikotoksinlerinin HUVEC hücre hattında sitotoksik 
potansiyelini inceleyen çalışmaya rastlanmamıştır. 
Bununla birlikte diğer hücre hatları ile yapılan 

çalışmalar bulunmaktadır. Vesonder ve arkadaşları 
[23] FA’nın köpek böbrek fibroblast hücrelerinde 
(>10 µg/mL), sıçan hepatoma hücrelerinde (>50 
µg/mL), Çin hamster ovaryum hücrelerinde (10 and 
25 µg/mL) ve MyCoy fare fibroblast hücrelerinde 
(>25 µg/mL) Neutral red testi ile sitotoksik etkili 
olduğunu belirtmişlerdir. Yapılan başka bir çalışmada 
FA’nın 500 µM konsantrasyonunun normal WI-38 
fibroblast hücrelerinde, insan kolorektal 
adenokarsinoma (SW48, SW480, SW742) ve insan 
memeli adenokarsinoma (MDA-MB-468) 
hücrelerinde sitotoksik etkili olduğu tespit edilmiştir 
[24]. 

 
EN-A ve türevleri ile sitotoksisitenin farklı hücre 
hatlarında değerlendirildiği birkaç çalışma 
mevcuttur. Ivanova ve arkadaşları [20] EN-A’nın 
MRC-5 (IC50 3.5-3.8 mM) ve HepG2 (IC50 7.3-9.4 mM) 
hücrelerinde Alamar Blue testi ile sitotoksik etkili 
olduğunu belirtmişlerdir. IC50 değerinin EN-A için 0.8 
mM, Enniatin B için ise 3.6 mM olduğunu 
gözlemlemişlerdir [20]. Meca ve arkadaşları [25], EN-
A’nın 24 ve 48 saat muamele sürelerinde insan 
epitelyal kolorektal adenokarsinoma (Caco-2), insan 
karaciğer karsinoma (Hep-G2) ve insan kolon 
karsinoma (HT-29) hücre hatlarında MTT hücre 
canlılığı testi ile sitotoksik etkili olduğunu 
belirtmişlerdir. 24 saatlik uygulamada, EN-A’nın 
Caco-2 (19.5±4.1 µM), HT-29 (16.8±4.3–26.2±6.7 µM) 
ve Hep-G2 (23.4±5.6 – 26.2±7.6 µM) hücre hatlarında 
düşük sitotoksik etkiye sahip olduklarını tespit 
etmişlerdir. 48 saatlik uygulamada ise, EN-A’nın HT-
29 (8.2±1.8 µM), Caco-2 (9.3±0.6 µM) ve Hep-G2 
(11.4±4.6 µM) hücre hattında anlamlı düzeyde 
sitotoksik etkiye sahip olduğunu saptamışlardır. Lu 
ve arkadaşları [26], EN-A’nın Çin hamsteri 
yumurtalık hücre hattında (CHO-K1) MTT hücre 
canlılığı testi ile, IC50 değerini 24 saatlik uygulamada 
>7.5 μM; 48 saatlik uygulamada için 2.83±0.49 μM, 72 
saatlik uygulama için ise 3.33±0.22 μM olarak tespit 
etmişlerdir. Enniatin’in sitotoksik etkisinin 
konsantrasyona bağlı olduğu belirtilmiştir [26]. 
 

Bu çalışmada, FA ve EN-A’nın HUVEC hücreleri 
üzerine potansiyel sitotoksik etkilerinin MTT hücre 
canlılığı testi ile değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
HUVEC hücreleri, in vivo endotel tabakasına oldukça 
iyi bir modeldir. Sitotoksik etkinin 
değerlendirilmesinde, HUVEC hücreleri sağlıklı ve 
insan kaynaklı hücre hattı olduğu, endotel 
hücrelerinin temel özelliklerini taşıdığı ve kolay ve 
ucuz elde edilebilir olduğu için tercih sebebidir [27, 
28]. MTT hücre canlılığı testi sitotoksik etkinin 
belirlenmesinde yaygın olarak kullanılan testlerden 
biridir [29]. 
 

2.  Materyal ve Metot 
 

2.1. Test materyali ve kimyasallar 
 
Fusarik asit (FA) ve Enniatin-A (EN-A) Sigma-
Aldrich’den; Dulbecco’s Modified Eagle Medium with 
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phenol red (DMEM) (Katolog. No. F0445), Dulbecco’s 
Modified Eagle Medium without phenol red (DMEM) 
(Katolog. No. F0475),  PBS (Katalog No. L1825), fetal 
bovine serum (FBS) (Katolog. No. S0613), 
penicillin/streptomycin (Katolog. No. A2213), L-
glutamine (Katolog. No. K0283), trypsin (Katolog. No. 
L2163) Biochrome’den, Thiazolyl Blue Tetrazolium 
Bromide (Katolog No. M2128) ve DMSO for cell 
culture (Katolog. No. D2650) Sigma’dan temin 
edilmiştir. 
 
Test materyalleri olan FA ve EN-A mikotoksinlerinin 
yapısal formülleri Şekil 1 ve 2’de gösterilmiştir. Her 
iki mikotoksin de, besiyeri hacminin (%) 0.5 
geçmeyecek şekilde Dimetil sülfoksit (DMSO)’de 
çözülmüş ve uygulanacak konsantrasyonlar 
hazırlanmıştır. 

 

 
Şekil 1. Fusarik asitin yapısal formülü [30] 

 

 
Şekil 2. Enniatin-A’nın yapısal formülü [31] 

 
2.2. İnsan umblikal ven endotel hücre (HUVEC) 
hattının geliştirilmesi  
 
HUVEC hücre hattı, standart koşullarda 
(nemlendirilmiş, %5 CO2/ %95 hava, 37ºC) 75 cm2 ya 
da 25 cm2 kültür flasklarında %10 Fetal Bovine 
Serum (FBS), %1 penisilin/streptomisin ve 2mM L-
glutamin içeren Dulbecco’s modified Eagle’s medium 
(DMEM) içerisinde hücreler istenilen sayıya 
ulaşıncaya kadar çoğaltılmıştır.  
 
2.3. MTT hücre canlılığı testi  

3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum 
bromür (MTT) hücre canlılığı testinde, Mossman [32] 
metodu bazı modifikasyonlarla izlenmiştir. 
Geliştirilen HUVEC hücreleri, her bir kuyucuğa 5x103 
hücre gelecek şekilde 96 kuyucuklu plakalara alınmış 
ve 24 saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon 
süresi tamamlandığında FA’nın 0.78, 1.56, 3.125, 
6.25, 12.5, 25, 50, 100, 150, 200 ve 400 μg/mL 
konsantrasyonları; EN-A’nın ise 0.048, 0.098, 0.195, 
0.39, 0.78, 1.56, 3.125 ve 6.25 μg/mL 
konsantrasyonları kuyucuklara ekilip, hücrelere 24 
ve 48 saat süreyle uygulanmıştır. Ayrıca hiçbir 
uygulama içermeyen kontrol kuyucuğu ve %0.5 

DMSO içeren çözücü kontrol kuyucuğu da 
bulundurulmuştur. İnkübasyon süresi bitiminde, tüm 
kuyucuklara MTT çözeltisinden ilave edilmiştir. Daha 
sonra hücreler 2-4 saat kadar 37°C’de inkübe 
edilmiştir. İnkübasyon süresi tamamlandığında tüm 
kuyucuklara DMSO ilave edilerek kristallerin 
çözünmesi sağlanmıştır. Tüm uygulamalar için 
absorbans (ABS) değerleri 570 nm dalga boyunda 
okutularak belirlenmiştir. Tüm bu işlemler farklı 
zamanlarda 3 kez tekrarlanmıştır. Elde edilen üç 
farklı ABS değerinin ortalaması alınarak, ortalama 
ABS değerleri tespit edilmiştir. Bu değerlere göre FA 
ve EN-A’nın nisbi canlılık (% canlılık) değerleri ve 
hücrelerin %50’sini öldüren IC50 değerleri 
belirlenmiştir.  
 
2.4. İstatistiksel analiz 
 
İstatistiksel değerlendirmede, SPSS 15.0 bilgisayar 
programında One Way ANOVA-Dunnet testi 
uygulanmış ve P<0.05’in altındaki değerler anlamlı 
kabul edilmiştir. Ayrıca bu araştırmada doz-etki 
ilişkisini ortaya koymak amacıyla SPSS 15.0 programı 
aracılığıyla regresyon analizi yapılmıştır. 
 
3. Bulgular  

 
3.1. Fusarik asit sonuçları 

 
Bu araştırmada Fusarik asit (FA)’in HUVEC hücreleri 
üzerine potansiyel sitotoksik etkisi, MTT hücre 
canlılığı testi ile değerlendirilmiş ve sonuçlar Tablo 
1’de özetlenmiştir. FA’nın 24 saatlik uygulamasında, 
100, 150, 200 ve 400 μg/mL’lik konsantrasyonlarda 
kontrole (r=-0.833) ve çözücü kontrole (r=-0.835) 
göre hücre canlılığını anlamlı oranda ve doza bağlı 
olarak azaltarak sitotoksik etki gösterdiği 
belirlenmiştir. 48 saatlik uygulamada ise, FA’nın 
uygulanan en yüksek üç konsantrasyonunda (150, 
200 ve 400 μg/mL) kontrole (r=-0.787) ve çözücü 
kontrole göre (r=-0.736) (150 μg/mL hariç) hücre 
canlılığını önemli düzeyde doza bağlı olarak azalttığı 
tespit edilmiştir. IC50 değerinin 24 saatlik 
uygulamada 150 μg/mL, 48 saatlik uygulamada ise 
200 μg/mL olduğu belirlenmiştir (Şekil 3).  
 

Şekil 3. FA’nın HUVEC hücreleri üzerine (%) canlılık değerleri 
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Tablo 1. FA’ nın HUVEC hücre hattı üzerine sitotoksik etkisi 

FA: Fusarik asit, K: kontrol, ÇK: çözücü kontrol, SS: standart  
sapma 
* Kontrole göre P<0.05 düzeyinde anlamlı (One way ANOVA-
Dunnet Test) 
a Çözücü kontrole göre P<0.05 düzeyinde anlamlı (One way 
ANOVA-Dunnet Test) 
# IC50 değeri 

 
3.2. Enniatin–A sonuçları 
 

Tablo 2’de Enniatin-A (EN-A)’nın HUVEC hücre 
hattında MTT hücre canlılığı testi sonuçları 
verilmiştir. Buna göre, 24 saatlik uygulamada EN-
A’nın 0.098-6.25 µg/mL konsantrasyonlarının (0.195 
ve 0.39 µg/mL hariç) kontrole göre (r=-0.844); 1.56, 
3.25 ve 6.25 µg/mL konsantrasyonlarının ise çözücü 
kontrole (r=-0.817) göre hücre canlılığını istatistiksel 
olarak anlamlı oranda ve doza bağlı olarak azalttığı 
belirlenmiştir. 48 saatlik uygulamada ise; EN-A 
çalışılan en yüksek beş konsantrasyonda (0.39-6.25 
µg/mL) hücre canlılığını kontrole (r=-0.959) ve 
çözücü kontrole (r=-0.965) göre önemli oranda ve 
doza bağlı olarak azaltmıştır. EN-A’nın IC50 değerinin; 

24 saatlik uygulamada 3.125 µg/mL konsantrasyon 
48 saatlik uygulamada ise 1.56 µg/mL ’lik 
konsantrasyon olduğu belirlenmiştir (Şekil 4).  
 

 
Şekil 4. EN-A’nın HUVEC hücreleri üzerine (%) canlılık 
değerleri 

Tablo 2. EN-A’nın HUVEC hücre hattı üzerine sitotoksik 
etkisi 

EN-A: Enniatin-A, K: kontrol, ÇK: çözücü kontrol, SS: 
standart sapma 
* Kontrole göre P<0.05 düzeyinde anlamlı (One way ANOVA-
Dunnet Testi) 
a Çözücü kontrole göre P<0.05 düzeyinde anlamlı (One way 
ANOVA-Dunnet Testi) 
# IC50 değeri 

 
4. Tartışma ve Sonuç 

 
Mikotoksinlerin gıdalarda yol açtığı kontaminasyon, 
gıda güvenliğinin sağlanması ve toplum sağlığının 
korunması açısından kontrol altına alınması gereken 
önemli sorunlardan biridir. Ülkemizin coğrafyası ve 
iklim şartları göz önüne alındığında, pek çok 
mikotoksin üreten küflerin üremesi ve toksin 
üretmesi için koşullar elverişlidir. Ancak tarımsal 
üretim açısından önemli bir potansiyele sahip olan 
ülkemizde, tarım ürünlerinde Fusarium toksinlerinin 
risk analizleri ile ilgili yeterli sayıda çalışma 
bulunmamakla birlikte, yapılan çalışmalarda 
mikotoksin maruziyetinin insan sağlığı üzerine pek 
çok akut, kronik [6] ve karsinojenik etkilerinin de 
olabileceği belirtilmiştir [33]. Mikotoksinlerin sınır 
değerleri dünya çapında birçok ülkede belirlenmiştir. 
 
Avrupa Birliği, mikotoksinlerin maximum seviyeleri 
hakkında Komisyon Tüzüğü (No: 1881/2006) 
tarafından hazırlanan kapsamlı gıda düzenlemesi 
yönetmeliğini uygulamaktadır [34]. Ancak gıdalarda 
sonradan belirlenen ve miktarlarında artış gözlenmiş 
mikotoksinler olan Beauvercin, Fusarik asit, 
Moliniformin ve Enniatinler’in maximum seviyeleri 
henüz açıkça belirlenmemiştir [1]. Bu nedenle, 
toplum sağlığı açısından son derece önemli olan bu 
konuda, ülkemizde ve dünyada toksisite 
çalışmalarının artırılması ve bu maddelerin risk 
seviyelerinin belirlenmesi önem taşımaktadır. 

Bu araştırmada gıdaları yaygın olarak kontamine 
eden Fusarium cinsi mikotoksinler olan FA ve EN-
A’nın potansiyel sitotoksik etkileri HUVEC 
hücrelerinde MTT hücre canlılığı testi ile 
incelenmiştir. Çeşitli kimyasal ajanların 

 
Konsantra

syon 
(μg/mL) 

N 
 

Mean±SS  

24 saat 48 saat 

K 0.00 3 1.356±0.102 1.314±0.063 

ÇK 
0.5 (%) 
DMSO  

3 1.365±0.091 1.172±0.027 

FA 0.78 3 1.338±0.124 1.325±0.124 

 1.56 3 1.384±0.075 1.354±0.084 

 3.125 3 1.214±0.186 1.295±0.172 

 6.25 3 1.404±0.061 1.310±0.053 

 12.5 3 1.479±0.164 1.430±0.105 

 25 3 1.406±0.039 1.385±0.205 

 50 3 1.181±0.137 0.992±0.224 

 100 3 0.750±0.005 * a 1.275±0.376 

 150 3 0.679±0.043 * a  # 0.820±0.087 * 

 200 3 0.587±0.089 * a 0.717±0.033 * a # 

 400 3 0.488±0.134 * a 0.423±0.041 * a 

 
Konsantr

asyon 
(μg/mL) 

N 
 

Mean±SS  

24 saat 48 saat 

K 0.00 3 1.505± 0.058 1.551±0.056 

ÇK 
0.5 (%) 
DMSO 

3 1.382 ± 0.060 1.602±0.014 

EN-A  0.048 3 1.294 ± 0.260 1.528±0.126 

 0.098 3 1.236 ± 0.082 * 1.470±0.174 

 0.195 3 1.457 ± 0.040 1.387±0.288 

 0.39 3 1.275 ± 0.010 1.069±0.024 * a 

 0.78 3 1.233 ± 0.025 * 0.895±0.151  *a 

 1.56 3 0.967± 0.057 * a 0.798±0.067 * a # 

 3.125 3 0.689 ± 0.157 * a # 0.234±0.152 * a 

 6.25 3 0.117 ± 0.002 * a 0.117±0.001  * a 
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sitotoksisitesinin belirlenmesinde MTT hücre canlılığı 
testi yaygın olarak kullanılmakta ve hızlı ve duyarlı 
sonuçlar vermektedir [29, 35]. Yöntem, metabolik 
olarak aktif olan hücrelerin mitokondrilerinde 
bulunan süksinat-dehidrogenaz (SDH) enzimi, MTT 
boyasının tetrazolium halkasını parçalayarak suda 
çözünmeyen formazan kristallerini oluşturmasına 
dayanır [29, 36]. Aktive olmuş hücreler bölünmenin 
artışıyla birlikte formazan üretirler ve bu olay aktif 
olan mitokondrinin sayesinde gerçekleşir. Yapılan 
spektrofotometrik ölçüm, kültürdeki canlı hücrelerin 
metabolik aktivitelerini göstermektedir [37, 41]. 

 
Yapılan analiz sonuçlarına göre, bu çalışmada 
kullanılan her iki mikotoksinin de, özellikle yüksek 
konsantrasyonlarda, HUVEC hücrelerinde önemli 
düzeyde sitotoksik etki gösterdikleri belirlenmiştir. 
FA’nın IC50 değerinin 24 saatlik uygulamada 150 
μg/mL, 48 saatlik uygulamada ise 200 μg/mL olduğu 
gözlenmiştir. Enniatin-A’nın IC50 değerinin ise 24 
saatlik uygulamada 3.125 µg/mL, 48 saatlik 
uygulamada ise, 1.56 µg/mL olduğu belirlenmiştir. Bu 
bulgulara göre; EN-A’nın, FA’ya göre daha yüksek 
sitotoksik aktiviteye sahip olduğu söylenebilir. 
Literatüre göre, FA ve EN-A’nın HUVEC hücrelerinde 
potansiyel sitotoksik etkisini MTT testi ile araştıran 
herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu 
çalışmadan elde edilen sonuçlar, FA’nın sitotoksik 
aktivitesiyle ilgili çeşitli hücre hatlarında yapılan in 
vitro çalışmaların sonuçları ile örtüşmektedir [23, 
24]. Fernandez-Pol ve arkadaşları [24], FA’nın 500 
μM konsantrasyonunun normal WI-38 fibroblast 
hücre hattında, insan kolorektal adenokarsinoma 
(SW48, SW480, SW742) ve insan memeli 
adenokarsinoma (MDA-MB-468) hücre hatlarında 
sitotoksik etkili olduğunu tespit etmişlerdir. Ayrıca 
FA’nın WI-38 fibroblast hücrelerinde DNA sentezini 
inhibe ettiği belirtilmiştir. Bir diğer çalışmada; FA’nın 
köpek böbrek fibroblast hücrelerinde (>10 μg/mL), 
sıçan hepatoma hücrelerinde (>50 μg/mL), Çin 
hamster ovaryum hücrelerinde (10 and 25 μg/mL) ve 
MyCoy fare fibroblast hücrelerinde (>25 μg/mL) 
Neutral red testi ile sitotoksik etkili olduğunu 
belirtmişlerdir [23]. FA’nın subkronik etkisini 
araştıran bir in vivo çalışmada ise, sıçanlarda 0, 20, 
100 ve 400 ppm’lik konsantrasyonlarda, kontrol 
grubuna göre vücut ağırlıklarında önemli bir fark 
olmadığı gözlenmiştir [14]. 
 
Bu çalışmadan elde edilen sonuçlara göre EN-A’nın 
HUVEC hücreleri üzerindeki sitotoksik etkisi, farklı 
hücre hatlarında yapılan mevcut çalışmaların 
sonuçları ile uyumludur. Ivanova ve arkadaşları [20], 
Enniatin A’nın MRC-5 (IC50 3.5-3.8 mM) ve HepG2 
(IC50 7.3-9.4 mM) hücre hattlarında Alamar Blue testi 
ile sitotoksik etkili olduğunu belirtmişlerdir. 2011 
yılında yapılan bir çalışmada ise, EN-A’nın 24 saatlik 
uygulamasında, insan epitelyal kolorektal 
adenokarsinoma (Caco-2) (IC50, 19.5±4.1 μM), insan 
kolon karsinoma (HT-29) (IC50, 16.8±4.3–26.2±6.7 
μM) ve insan karaciğer karsinoma (Hep-G2) (IC50, 

23.4±5.6-26.2±7.6 μM) hücre hatlarında MTT hücre 
canlılığı testi ile düşük sitotoksik etkiye sahip olduğu; 
48 saatlik uygulamada ise, EN-A’nın (IC50, 8.2±1.8-
11.4±4.6 μM) önemli düzeyde sitotoksik etkiye sahip 
olduğu belirtilmiştir [25]. Lu ve arkadaşları [26], EN-
A’nın ve türevlerinin (EN-A1, B, B1) sitotoksik 
potansiyellerini MTT hücre canlılığı testi ile Çin 
hamsteri yumurtalık hücre hattında (CHO-K1) 24, 48 
ve 72 saat muamele sürelerinde araştırmışlardır. 
Mikotoksinlerin IC50 değerleri 24 saatlik uygulamada 
EN-A için >7.5 μM; EN-A1 için 8.8±2.29 μM, EN-B için 
11.0±2.65 μM, EN-B1 için 4.53±1.23 μM olarak 
belirlenmiştir. 48 saatlik uygulamada ise IC50 
değerleri, Enniatin A için 2.83±0.49 μM; EN-A1 için 
1.74±0.18 μM, EN-B için 2.44±0.51 μM ve EN-B1 için 
2.64±0.18 μM olarak tespit edilmiştir. 
Mikotoksinlerin 72 saat muamelesinde ise IC50 

değerleri, EN-A için 3.33±0.22 μM; EN-A1 için 
1.65±0.06 μM, EN-B için 2.80±0.16 μM ve EN-B1 için 
2.47±0.29 μM olduğu gözlenmiştir. Araştırmacılar 
Enniatin’in sitotoksik etkisinin konsantrasyona bağlı 
olduğunu vurgulamışlardır. Ayrıca bazı çalışmalarda 
EN-A’nın sitotoksik aktivitesinin antikanser ilaç 
geliştirilmesinde bir aday olabileceğini 
vurgulanmışlardır [21, 22]. Bu mikotoksinin 
potansiyel sitotoksik aktivitesi çeşitli kanser 
hücreleri üzerinde incelenmelidir. 
 
FA ve EN-A mikotoksinlerinin yüksek 
konsantrasyonlarda sitotoksik etkiye nasıl yol 
açtıklarının mekanizması henüz tam olarak 
bilinmemesine rağmen, bazı çalışmalarda 
mikotoksinlerin DNA, RNA ve protein sentezi 
inhibisyonuna yol açtıkları belirtilmiştir [38]. FA’nın 
DNA hasarını artırıcı, DNA sentezini ve tamirini 
inhibe edici etki yaptığı [24, 39] ve ayrıca normal ve 
kanserli hücrelerde potansiyel antiproliferatif etkiye 
sahip olduğu düşünülmektedir [39]. Daha önce 
yapılan çalışmalar, FA’nın çeşitli hücrelerdeki 
sitotoksik aktivitesini muhtemel apoptozis 
mekanizmalarına bağlamaktadırlar [40-44]. Pek çok 
çalışmada FA’nın antioksidan enzimleri azaltarak ve 
reaktif oksijen türlerini artırarak, oksidatif stresi 
artırdığı belirtilmiştir [16, 44-46]. FA’nın demir 
şelasyonu ve Fenton reaksiyonunu artırarak oksidatif 
strese yol açtığı belirlenmiştir [44, 47]. FA’nın ATP 
sentez aktivitesini inhibe ederek doğrudan elektron 
taşıma sistemini baskıladığı ve dolayısıyla 
mitokondriyal enzimleri baskılayabileceği 
açıklanmıştır [16]. Enniatin-A’nın ise toksik etkiye 
nasıl yol açtığının mekanizması henüz tam olarak 
bilinmemektedir. Ancak Enniatin mikotoksinlerinin 
hücre ölümünü, öncelikle mitokondriyal yolla 
apoptozisi indükleyerek [19, 21] ya da nekroza dayalı 
lizozomal hasarla artırdıkları belirtilmiştir [48 ve 49]. 
Bazı çalışmalarda da Enniatin’in oksidatif stresi 
artırdığı vurgulanmıştır [50, 51]. 
 
Sonuç olarak, bu çalışmada FA ve EN-A’nın her iki 
uygulama süresinde de özellikle çalışılan yüksek 
konsantrasyonlarda HUVEC hücreleri üzerinde 
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sitotoksik etki gösterdiği tespit edilmiştir. Bu 
sitotoksik etki, DNA ve protein sentezinde 
inhibisyona, apoptoza ya da nekroza yol açabilir [52]. 
Ayrıca sitotoksik etkili olduğu belirlenmiş 
mikotoksinlerle canlıların kısa süreli maruziyeti 
sonucunda akut toksisite görülebileceği gibi; uzun 
süreli maruziyetinde, bu maddelerin vücutta birikim 
yapmasıyla immün sistem yetersizliğinden kansere 
kadar uzanan pek çok kronik etkiler de görülebilir 
[33, 53, 54]. Bu etkiyi organizma düzeyinde 
değerlendirebilmek için in vivo araştırmalarının da 
gerçekleştirilmesi gerekmektedir. Gıda güvenliğinin 
sağlanması ve dolayısıyla toplum sağlığının 
korunması için; tarımsal ürünlerin uygun koşullarda 
depolanması, mikotoksin analizlerinin rutin olarak ve 
uygun fiziksel, kimyasal ve biyolojik yöntemlerle sık 
sık yapılması ve mikotoksin kalıntılarının giderilmesi 
için çeşitli önlemlerin alınması önemlidir.  
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