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Fumonisins: Adverse Effects on Human and Animal Health
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Oz: Fumonisinler baslica Fusarinm tirii mantarlar tarafindan tretilen 6zellikle misir ve mistr bazh triinlerde siklikla bulunan bir
grup mikotoksindir. Fumonisinler A, B, C ve P seklinde 4 formda olmakla birlikte bunlar igerisinde toksikolojik agidan en énemlisi
fumonisin B'dir. Fumonisinler yapisal olarak sfingolipidlere 6nemli derecede benzerlik gosteritler. Sfingolipidler buttin ékaryotik
hiicrelerde 6zellikle de membranlarda bulunan, hiicre membran biyolojisinde 6nemli rol oynayan ve hiicre islevini diizenleyen
bircok biyoaktif metabolitleri iceren genis bir lipid ailesidir. Bunlar hiicre biiyimesinin regiilasyonunda, hiicreler arast iletisimde,
apoptozisde, hiicre farklilasmasinda ve sitosikletal proteinler, immunglobinler ve bazi bakteriyel toksinler igin hiicre ylizeyi
reseptorii olarak bilinmektedir. Fumonisinler toksik etkilerini, sfinganin, sfingozin ve diger sfingoid bazlarin N-asilasyonunu
katalize eden seramid sentaz enzimini (Sfinganin N-asiltransferaz) inhibisyonu sonucu sfingolipid metabolizmasint bozarak
gosteritler. Fumonisinler hayvan tirlerine 6zgti farkl toksik etkiler géstermekle birlikte benzer etkiler de gosterebilitler. Atlarda
l6koensefalomalazi, domuzlarda pulmoner 6dem ve nefrotoksisite, rat, fare ve tavsanlarda karaciger toksisitesi ve nefrotoksisiteye
yol actigt bilinmektedir. Insanlarda Giiney Afrika’nin bazi bolgelerinde Fusarinm tiitleri ile kontamine mustr ve musir iriinlerini
yiiksek oranda tiiketen yerel halkta 6zofagus kanseri gorilme sikliginda artis tespit edilmistir. Fumonisinlerin insanlardaki toksik
etkileti Szellikle karsinojenik etkileri tam olarak kanitlanmasa da toplum sagligi acisindan bu konuda daha detaylt ¢alismalarin
yapilmast gerekmektedir. Fumonisinler insan ve hayvan sagligi agisindan glinimiizde potansiyel bir tehlike olarak goriilmektedir.
Bununla birlikte fumonisinler ile kontaminasyon dogada kaginilmaz gériilmemektedir. Dolastyla hayvan yemlerinde ve insan
tiketimine sunulan gidalarda otoritelerce belitlenen giivenli limitlerin saglanmast insan ve hayvan saglhigi acisindan 6nem arz
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: ELEM, Fumonisin, Hepatotoksisite, Mikotoksin, Nefrotoksisite

Abstract: Fumonisins are a group of mycotoxins that are commonly found in Fusatium-type fungi, especially in corn and corn-
based products. Fumonisins A, B, C and P in the form of 4 form, although the most toxicologically important fumonisin B (B1,
B2 and B3) 'is. Fumonisins are structurally similar to sphingolipids. Sphingolipids are a wide family of lipids that contain many
bioactive metabolites in all eukaryotic cells, especially membranes, which play an important role in cell membrane biology and
regulate cell function. They are known to act in cell growth regulation, intercellular communication, apoptosis, cell differentiation,
and as cell surface receptors for cytoskeletal proteins, immunoglobulins and some bacterial toxins. Fumonisins show toxic effects
by disrupting sphingolipid metabolism as a result of inhibition of ceramide synthase enzyme (Sfinganine N-acyltransferase) which
catalyzes N-acylation of sphinganine, sphingosine and other sphingoid bases. Fumonisins show different toxic effects specific to
animal species, but may also have similar effects. It is known that leukoencephalomalacia in horses, pulmonary edema and
nephrotoxicity in pigs, liver toxicity and nephrotoxicity in rats, mice and rabbits. An increase in the prevalence of esophageal cancer
has been found in the local population, who consume high levels of corn and corn products contaminated with Fusarium species
in humans in some parts of South Africa. Although the toxic effects of fumonisins in human beings are not fully proved, especially
in terms of public health, more detailed studies should be done about this issue. Fumonisins are considered to be a potential threat
to human and animal health. However, contamination with fumonisins is not inevitable in nature. Therefore, it is important for
human and animal health to provide safe limits determined by the authorities in animal feeds and foods that are offered to human

consumption.
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Giris

Yasamin icinde ve ¢evremizde insan ve hayvan
saglig tzerinde olumsuz etkilere sahip ¢ok cesitli
zehir ve zehir tabiatinda madde bulunmaktadir.
Mantarlarin Urettigi ve ¢evrede yaygin sekilde
bulunan mikotoksinler 6nemli bir yer teskil
etmektedir. Mikotoksinler insan ve hayvan saghg:
tzerinde toksin tirtine bagl olarak c¢ok cesitli
zararl ve toksik etkilere sahiptir ve tarihsel gelisim
icinde 6nemli toplu zehitlenme vakalarina yol
acmistir.  Ornegin,  Rusya’nin  Orenburg
bélgesinde 19. ylizyildan bu yana trikotesenlerin

sebep oldugu Alimentary Toxic Alenkia (ATA)den

dolayt  100.000  civarinda  kisinin = 4ldigi
bildirilmistir (Yazar ve Omurtag, 2008).
Mikotoksinler,  basta  _Aspergillus,  Penicillinm,

Alternaria, Fusarium ve Claviceps cinsleri olmak
Uzere cesitli mantar tirleri tarafindan Uretilen
ikincil metabolit).
Mantarlar spor ureten, genellikle eseyli veya

metabolitlerdir  (sekonder
eseysiz olarak Greyebilen, kitin veya seliiloz iceren
hiicre duvarina sahip Okaryotik canhlardir.
Mantarlar, 10 ile 40 °C arasinda, 4 ile 8 pH
araliginda ve 0,7’nin dstindeki su aktiviteside (aw),
bazen de kuru bir ortamda tireyebilirler (Mehrotra
ve Aneja, 1990; Didwania ve Joshi, 2013).

Mantarlar esasinda bitki ve bécek patojenleri
olarak 6ne ¢iksa da omurgali canlilarda olumsuz
etkilere yol agan patojen mantar sayist, bitkilere ve
béceklere oranla distktir. Mantarlarin Grettigi
sekonder metabolitler olan mikotoksinler temas,
solunum ve sindirim yoluyla alindiginda zararlt
konak
canlida yaptigi hastaliklara mikozis denirken,

etkilerini  gOsterebilirler. Mantarlarin
toksik metabolitlerine (mikotoksinler) beslenme,

solunum, dermal ve diger yollarla maruz
kalindiginda olusan hastaliklara da mikotoksikozis
denilir  (Bennett ve Klich, 2003; Marin ve ark.,

2013).

Gida maddelerinde bulunan mikotoksinlerin en
onemlileri, Aspergillus tirleri tarafindan tretilen
aflatoksinler; hem _Aspergillus hem de Penicillinm
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tarafindan Uretilen okratoksin A; Fusarium titleri
tarafindan trikotesenler (tip A: HT-2 ve T-2
toksini ve tip B: deoksinivalenol), zearalenon,
fumonisin B1 ve By agirlikli olarak iretilir. Mistr,
bugday, arpa, piring, yulaf, siit, peynir, yer fistigt
ve pamuk tohumu gibi trlnlerde karsilagilabilir.
Bu Urunlerin mikotoksinlerle hasat Oncesi, sirast

ve sonrasinda kontamine olmalart mumkundir
(Didwania ve Joshi, 2013; Marin ve ark., 2013).

Guntmize kadar yaklagtk 18.000 mantar ikincil
metaboliti bildirilmistit, ancak bunlardan sinitli
sayida olanlari toksikolojik agidan 6nem arz
etmektedir (Gallo ve ark., 2015)

Mikotoksinler icerisinde fumonisinler olarak
bilinen bir grup mikotoksin ilk defa 1988 yilinda
o zamanki ismiyle Fusarium moniliforme Sheldon
isimli mantar tiriinden izole edilip kimyasal yapisi
gOsterilmistir. Daha sonra F. monilorforme sheldon
olarak bilinen bu mantar Fusarium verticillioides
olarak yeniden isimlendirilmistirt. Daha sonra
fumonisinlerin ~ bazt  diger  Fusarium  tiitleri
tarafindan da tretildigi bildirilmistir. Fumonisin
Ureten baslica mantar tlrleri Fusarium verticillioides
ve  Fusarium  proliferatum'dur.  Diger  Fusarinm
napiforme, F.  dlamini  ve F.
Nygamai’nin de fumonisin Uretebildikleri rapor
edilmistir (The EFSA Journal, 2005; Voss ve Riley

2013).

turlerinden F.

Fusarium tutleri tarafindan uretilen fumonisinler
Ozellikle misir ve musir bazlt irtnlerde siklikla
gorilmektedir. Fumonisinler evcil hayvanlardan
atlarda lokoensefalomalazi, domuzlarda
pulmoner 6dem ve nefrotoksisite, rat, fare ve
tavsanlarda karaciger toksisitesi ve
nefrotoksisiteye yol actigt bilinmektedir. Bunun
yaninda Giiney Afrika’nin bazi  bélgelerinde
Fusarium titleri ile kontamine muisir ve musir
driinlerini  ylksek oranda tiiketen insanlarda
Ozofagus kanseri goriilme sikliginda artis tespit
edilmistir (Gelderblom ve ark., 1988; Kellerman
ve ark., 1990; Kriek ve ark., 1981; Marasas ve ark.,

1980; Stoeva ve atk., 2012).
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Fumonisinlerin hayvan ve insan saglig1 izerindeki

olumsuz etkileri ve olusturdugu ekonomik
kayiplar 6nemli bir aragtirma konusu olmustur.
Bu derleme kapsaminda fumonisinlerin kimyasal
yapist, olusumu ve dretimi, insan ve hayvanlarda
olusturdugu toksik etkiler ve diger toksikolojik
Ozellikleri hakkinda

amaclanmistir.

verilmesi

bilgi

Fumonisin'in Ureme ve Olusum Kogullar1

Fumonisinler baslica Fusariun tutleri olmak tzere
Fusarinm verticillioides (Fusarinm moniliforme olarak
da bilinit) ve Fusarium proliferatum tarafindan
uretilir. Bilinen 4 grup ve en az 15 fumonisin
tirevi bulunmaktadir. Gruplar Fumonisin A, B, C
ve P’den olugmakla birlikte 6nem tegkil eden grup
fumonisin B (B1, B2 ve Bj)'dir. Cogunlukla sicak
bolgelerde tretilen misirda bulunur (The EFSA
Journal, 2005; Escriva ve ark., 2015). Fumonisin
yaygin olarak misirda bulunsa da bugday, arpa,
cay, kahve cekirdekleri, yer fistig1, tizlim, soya,
sarimsak, sogan gibi Uriinlerde de olabilecegi
bildirilmistir (Yazar ve Omurtag, 2008; Scott,
2012)

Sicakligin ve inkiibasyon siiresinin fumonisin
Uretimi Uzerine etkileri arastirlmistir. 3 ile 7
haftalik inkiibasyon siiresinin baglangicinda 25
°C'deki tretim 20 °C'dekine gbre daha hizlt
oldugu bildirilmistir. En yiiksek tretime 25 °C'da
ulagilmigtir. Maksimum tretime 25 °C'de 7 hafta
sonunda, 20 °C'de ise 9 hafta sonunda ulasildig
gbzlenmistir. 30 °C'de tretiminin oldukea distik

oldugu  bildirilmistir  (Alberts  ve  ark,
1990). Yapilan arastirmalara gore fumonisin
dretilmesi icin  gerekli optimum  blylime

stcakliginin 22,5-27,5 °C, uygun bagil nem %18,4-
23 arasindadir (Marliére ve ark., 2009).

Fumonisinlerin Kimyasal Yapis1

Fumonisinler ¢ogu mikotoksinlerde bulunan
siklik bir yapiya sahip degildirler. Fumonisinler,
kiltir ortaminda ve musir bazlt yiyeceklerden izole
edilenler kimyasal olarak birbirine yakin benzerlik
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gosteren A, B, C ve P serisinden olusmaktadir
(Plattner ve ark., 1992; Waskiewicz ve ark., 2012).

Fumonisinler polar bilesikler olup su, metanol ve
asetonitril’in sulu ¢ozeltilerinde ¢oziintrler, ancak
polar olmayan c¢ozicller icinde ¢Oziinmezler.
Fumonisin By (FB1), fumonisin ailesinden en fazla
olanidir  ve genellikle  Fusarium  verticilioides
kiltirlerde ve dogal olarak kitlenmis gidalardaki
toplam fumonisin iceriginin %70-80'ini olusturur.
Saf halde beyaz bir higroskopik tozdur ve su,
asetonitril-su veya metanolde ¢6zunir. FBy
dayaniklt
metanolde dayaniksizdir.  Ampirik  formild
C34H59N015 (molekiil ag1rhg1: 721) olan FB1,
propan-1,2 3-trikarboksilik asit ve 2-amino-12,
16-dimetil-3,5,10,14,15-pentahidroksicosane

diesteridir (Scott, 1993; Blackwell ve ark., 1996;

Waskiewicz ve ark., 2012). Fumonisinlerin genel

asetonitril-su  karisiminda iken

kimyasal yapilari Sekil 1’de gOsterilmistir.

O  COOH
o - COOH ROH
/\/\A/\/\/\/\/'\/:\/ Ré
G, O CHy R Rs
COOH
(0] OOH
e Empirical | Molecular
_ Fumonisins | tormula | weight | S 55
Fumonisin A; | C3sHgiNOjg 763 OH OH NHCOCH;3 CH3
Fi isin A; | C3HeiNOs 747 H OH NHCOCH; CH;
Fi isin Ay | C3gHg)NOys 747 OH H NHCOCH; CH;3
Fi isin By | C3sHsoNOs 721 OH OH NH; CH3
Fi isin B; | C3sHsoNO 4 705 H OH NH; CH3
Fi isin By | C34sHsoNO)4 705 OH H NH; CH;
Fi isin C; | C33Hs7NO, s 707 OH OH NH; H
F isin Py | C3sHeaNO 800 OH OH 3HP CH;
Fumonisin P; | C3He:NO) s 784 H OH 3HP CH;
Fumonisin Py | C30HgNO s 784 OH H 3HP CH3

Sekil 1. Fumonisinlerin genel kimyasal yapilar
(Waskiewicz ve ark., 2012).

Fumonisinlerin Etki Mekanizmasi

Fumonisinler yapisal olarak sfingozin, stinganin,
serebrozid ve diger sfingolipidlere 6nemli derecede
benzerlik  tasimaktadir.
Okaryotik hiicrelerde bulunabilen 6zellikle de bu

Sfingolipidler  biitin
hicrelerin plazma membranlarinda ve plazma
membranmna baglt organellerin membranlarinda
bulunan bir grup lipidlerdir. Bilinen 300°den fazla
toksik
etkilerini, sfinganin, sfingozin ve diger sfingoid

stingolipid mevcuttur. Fumonisinler

To cite this article: Yalein, R., Kart, A. (2018). Fumonisinler: Insan ve Hayvan Saghg: Userine Olumsuz, Etkileri. MAKU Sag. Bil. Enst. Derg., 6(2), 95-108.

ISSN: 2148-2837/ MAKU Sag. Bil. Enst. Derg.



MAKU Sag. Bil. Enst. Derg. 2018, 6(2): 95-108.
doi: 10.24998 | maensabed. 497432

bazlarin N-asilasyonunu katalize eden bir enzim
olan seramid sentaz enzimini (Sfinganin N-
asiltransferaz) inhibe ederek olugtururlar. Seramid
sentaz enziminin inhibisyonu de nove sfingolipid
sentezinde bir ara Urlin olan sfinganin birikimine
neden olur. Bu enzim sfinganini kullanarak
metabolik  yolak tzerinden  dihidroseramid
tretiminde rol oynar. Normalde seramid sentaz
enzimi bir adet yag asidini amid bag: ile uzun
zincirli bir sfingoid bazt sfinganine ekleyerek
dihidroseramidi olusturur. Dihidroseramid daha
sonra seramid, glikosfingolipidler, sfingomiyelin
ve yine seramid sentaz enziminin seramid tzerine
etkimesi ile sfingozin ve diger lipid driinlerine
dontstr. Enzimin inhibisyonuna baglt olarak
dihidroseramid ftretilemedigi gibi ayni zamanda
ortamda  sfinganin  birikimine sebep olur.
Fumonisinlerin, sfingolipid biyosentez yolaginda
inhibisyonu gerceklestirdigi noktalar Sekil 2’de
gosterilmistir.  Sfinganin  hiicresel  protein
kinazlari, iyon tastyicilart ve ¢esitli enzimleri
inhibe edebilen yitksek derecede biyoaktiviteye
sahip bir molekiildiir. Seramid sentaz inhibisyonu
stinganinin hizli birikimine sebep olurken ayni
zamanda bir miktarda da sfingozin birikimine yol
acar. Anidan bu etki sonucu sfingolipid
komplekslerin olusumunda bir azalma meydana
gelir (Wang ve ark., 1991; Stockmann-Juvala ve
Savolainen, 2008).

Lipid Products +Phosphatdyl-
Ethonalamine

Sekil 2. Fumonisinlerin, sfingolipid biyosentez
yolaginda inhibisyonu gerceklestirdigi noktalar
(Stockmann-Juvala ve Savolainen, 20018).

Sfingolipid Metabolitlerin Hiicresel
Olaylardaki Rolii ve Onemi

Sfingolipidler,  sfingolipid  prekiirsorlerinden
endoplazmik retikulumda sentezlenen 8 karbon
amino-alkol omurgasi iceren bir lipid smufidir. Bu
temel yapiya sahip sfingolipidler, hiicre membran
biyolojisinde 6nemli rol oynayan ve htcre islevini
diizenleyen bircok biyoaktif metabolitleri iceren
genis bir lipid ailesidir.  Sfingolipidler baslica
hiicre membranlarinda ve iliskili organellerde
(eolgi cisimcigi, endozom, lizozom) bulunur
(Gault ve ark., 2010). Bu yapilar fonksiyonel
olarak biiytime faktorleri, sitokinler, ekstraselltler
matriks proteinleri, mikrobiyal toksinler ve
reseptorler gibi hiicre dist yapilarlara  karst
hiicresel cevabin olusumunda rol alirlar. Son
yillarda basit sfingolipidler, hiicrelerde sinyal
olusumu ve regulatdr rollere sahip olduklar igin
dikkatleri tzerine cekmistir. Seramidin htcre
farklilagmasini arttirdigi, apoptozisi indikledigi,
hiicre gelisimini uyarict veya inhibe edici etkiye
sahip oldugu, timor nekroz faktor alfa (TNFx),
interl6kin beta, sinir buyime faktéri (NGF), 1-
alfa 25-dihidroksi vitamin Ds’tin etkilerinde
mediyator olarak rol aldigt bildirilmistir (Okazaki
ve ark., 1990; Hannun, 1994). Seramid, TNFa
tarafindan  indiklenen hiicresel apoptozisin
reglilasyonunda 6nemlidir ve seramid, TNFo’nin
programlt hiicre Slimi etkilerine aracilik edebilir.
Seramidin bir diger 6nemli rolii protein kinazlart
aktiflestirdigi ~ boylelikle  hiicre i¢i  sinyal
yolaklarinda roliintin oldugu bildirilmistir (Merrill
ve ark., 1995).

Bir diger sfingolipid metaboliti olan sfingozin
protein kinaz C ve diger kinazlart inhibe ederek
htcre blytme regiilasyonunda, hticre
farklilasmasi ve apoptozis olaylarinda rol aldig
bildirilmigtir. Ayni zamanda sfingozin timor
promototlerini  protein  kinaz C  Uzerindeki
inhibitér etkisine bagli olarak antagonize
edebildigi rapor edilmistir. Sfingozin’in fosforile
formu olan sfingozin 1-fosfat T  hcre
proliferasyonunu degistirmektedir. Her iksi de
fosfolipaz D’yi aktive ederek mitojenik sinyal
tranditksiyonunda ikincil haberci olarak rol
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almaktadir (Merrill ve ark., 1995; Merrill ve ark.,
1997).

Memeli hucrelerinde en cok bulunan karmasik
sfingolipidler sfingomiyelin tiirleridir. Okaryotik
hiicre yasayabilitliginde sfingomiyelinin 6nemli
roli olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.
Memeli veya maya hiicrelerinin, sfingomiyelini
tretemediginde kiiltiirde hayatta kalamamalari ile
bu etki Sfingolipid
metabolitlerinden seramid, hiire farklilasmasinda
o6nemli bir role sahiptir (Merrill ve ark., 1997).
Sfingoid  bazlardan  sfinganin,

gOsterilmistir.

stingozin,
dihidroseramid ve seramid molekiler yapilart
Sekil 3’de gosterilmistir.

OH
HsC /V\/\/\/\/W OH
Sphinganine NH,
OH
Hac/\/\/\/\/\/\/\/KK\OH
Sphingosine NH,

OH

HSC/\/\/\/\/\/\/\/KK\OH
H3CV\/\/\/\/\/\/\/WNH
Dihydroceramide

(o]
OH

HSCW\/\/\/\/WOH

HSC\/\/\/\/\/\/\/\/YNH
Ceramide

(0]

Sekil 3. Sfinganin, sfingozin, dihidroseramid ve
seramid molekiiler yapilart (Stockmann-Juvala ve
Savolainen, 2008)

Sonug olarak sfingolipidler hiicresel olaylarda ¢ok
cesitli ve 6nemli rollere sahiptir. Bunlar hiicre
buyiimesinin regllasyonunda, hiicreler arasi
iletisimde, apoptozisde, hiicre farklilasmasinda ve
sitosikletal proteinler, immunglobinler ve bazt
bakteriyel toksinler icin hiicre ylizeyi reseptorii
olarak Ozetlenebilir (Lahiri ve Futerman, 2007;
Gault ve ark., 2010).

Fumonisinin Toksikokinetigi

Fumonisinlerin  tim hayvan titlerinde (rat,
domuz, ruminantlar ve kiimes hayvanlari) genel

olarak gastrointestinal yoldan emilimi zayiftir.
Kandan hizli bir sekilde temizlenir, dokularda da
fumonisin  ¢ok  diglik miktarda  biriktigi
bildirilmistir. Bununla birlikte bir miktar
karaciger ve bobrekte distik de olsa birikim
gOsterit.  Fumonisin ~ 6zellikle  ruminantlarda
olduk¢a minimum diizeyde absorpsiyona ugradig
bu durumunda bu hayvanlarin  fumonisin
toksikasyonuna  karst  nispeten  toleranslt
bildirilmistir.
Farmakokinetik  veriler —dikkate alindiginda

olmalarina ~ sebep  oldugu

bobrekler ve karaciger haric olmak Uzere,
fumonisin By hayvanlarin yenilebilir dokularinda
distik oranda birikim gosterir (Voss ve ark.,
2007). Oral olarak 5 mg/kg dozda FB; verilen
ineklerinin stitinde FB; tespit edilememistir
(Scott ve ark., 1994). Ayni sekilde 14 giin boyunca
100 ppm FB; ilave edilmis diet ile beslenen disi
domuzlarin sttiinde tespit edilememistir (Becker
ve ark., 1995). Benzer sekilde 2 mg/kg oral ve
intravendz yolla verilen tek doz fumonisinin
yumurtaya gecis gOstermedigi rapor edilmistir
(Vudathala ve ark., 1994).

Fumonisin By ile tavsanlarda tek dozla (31,5
mg/kg vicut agirligr) toksikasyon olusturulmus,
deneyin baslangicindan 12 saat sonra diskidlama
yoluyla toksin uzaklastirilmaya baslanmis, 24 saat
sonra en yuksek konsantrasyon ortalama 490,56
pug/g  olarak  bulunmustur.  Tavsanlardaki
mikotoksin  eliminasyonunun ~ ana  yolu
enterohepatik dolasimin  oldugu  gbrilmistir.
Idrarda ise 12 saat sonra ortalama 1,13 pg/g
bulunmustur. Idrardaki ve karacigerdeki FB;
konsantrasyonu, digkidaki ile karsilastirildiginda
distik bulunmast digki ile atilimin en 6nemli atihm
yolu oldugunu gdstermistir. Yedi giin sonra
yapilan nekropsideki karaciger FBq
konsantrasyonlar1 1,0 ile 11,95 pg/g araliginda ve
ortalama ise 4,14 pg/g olarak Slgilmistir (Orsi
ve ark., 2009). Bir baska calisma da domuzlarin
karacigerleri tizerinde yapilmustir. Ilk 3 hafta 0,91
mg/kg, sonraki 4 hafta 234 mg/kg
konsantrasyonunda FBi ve fumonisin Bz (FBo)
diyete eklenmis ve 7 hafta sonra karacigerlerinde

swi  Rromatografisi-kiitle  spektrometresi  (LC-MS)
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yontemiyle FB1, FB, ve bunlarin hidrolize formlar

(HFB: ve HFB) arastirlmistir. Fumonisin By
distik konsantrasyonda, FBy iz miktarda
Olctilmis, hidrolize formlart tespit edilememistir
(Gazzotti ve ark., 2011).

Insanlarda Fumonisin Toksitesi

Gunimuze kadar fumonisinlerin insanlar icin
saglik tizeride olumsuz etkilere neden olduguna
dair dogrudan bir kanit bulunmamaktadir.
Bununla birlikte mevcut ¢alismalar fumonisinler
ve insanda gorilen bazi kanser vakalari arasinda
kesin olmamamakla birlikte bir iliski olabilecegini
gostermemektedir. F. verticilloides ve
fumonisinlerle kontamine olmus misir ve musir
driinlerini tiiketen insanlarda 6zofagus kanseri
goriilme sikligr yiksek oldugu tespit edilmistir.
Fumonisinler, Giiney Afrika’nin  Transkei
bélgesinde ve Cin’de Fusarinm tirleri ile
kontamine olmus mistr ve mustr Urlinlerini titketen
insanlarda sirastyla 6zofagus ve karaciger kanseri
gorilme sikhigindaki artis ile iligkilendirilmigtir.
Insan sagligi acisindan bir diger endise kaynagi da
fumonisinlerin ~ hayvanlarda  tespit  edilmis
hepatokarsinojenik etkisidir ~(Marasas ve ark.,
1980; Sydenham ve ark., 1990; Norred ve Voss,
1994).

Insanlarda fumonisinlerin rapor edilen bir diger
etkisi noral tip defekti (NTD) olusturabilecegidir.
Fumonisinler, Meksika-Texas sinirinda goriilen
NTD ile de iliskilendirilmistir. Bununla ilgili
olarak fumonisinlere maruz kalma NTD ve f6tal
olimleri arttirdigr  bildirilmistir.  Insanlarda
gorilen néral tip defekti benzer sekilde fare
embriyosundan deneysel olarak gosterilmistir
(Marin ve atk., 2013).

Teratojenik etkileri tzerine farelerde yapilan
calismada doza baglt (5, 10, 15, 20 mg/kg canlt
agitlik) NTD’yi arttig, 20 mg/kg FB1 dozunda ise
%79 oranina ulastigr bildirilmistir. Fumonisin 20
mg dozundaki gruba folik asit ilavesi NTD
oranint %79’dan %50’ye distirdigi gorilmiistir.
Fumonisinlerin sfingolipid metabolizmast tizerine

etkisi yoniinden monosialogangliozid GMI1
uygulamasi yapilmis, 20 mg/kg FB; grubundaki
%79 olan oranin %5’e distigi rapor edilmistir
(Gelineau-van Waes ve ark., 2005).

Atlarda Lékoensefalomalazi-Equine
Leukoencephalomalacia (ELEM)

Fumonisinler, atlarda olumcil bir hastalik olan
l6koensefalomalazinin (LEM) sorumlu etkenidir.
Bu hastalik 1900 yillarin baglarindan itibaren
“kifli musir zehitlenmesi” olarak bilinmekteydi.
Genel olarak LEM atlara 6zel bir sendrom
olmasina ragmen FB; verilmis tavsanlarin
beyinlerinde de LEM bulgulart ve kanama
seklinde belirtiler g6zlenmistir. Ayrica, atlar basta
olmak tzere tavsanlarda da bu LEM rapor
edilmistir. Lokoensefalomalazi dogal yollardan
kontamine olmus misirin atlara verilmesiyle
olusurken ayni sekilde deneysel saf FBj
uygulamastyla da LEM olusturulmustur (Kriek ve
ark., 1981; Notred ve atk., 1998).

Atlar, fumonisin toksisitesine karst en hassas
turlerdir. Atlarin lokoensefalomalazisi,
serebrumun beyaz maddesinde /kefaksiyon nekrozu
ile karakterizedir. Beyinde nekroza bagl
yumugsama ve lezyonlarin beyaz maddede
dagilimina bagh olarak 16koensefalomalazi olarak
adlandirilmistir.  Ozellikle kalp, merkezi sinir
sistemi ve karaciger en ¢ok etkilenen organ ve
sistemlerdir. Azalan yem tiiketimi, depresyon,
ataksi, korlik ve histeri atlarda gorilen klinik
semptomlar  olarak  bildirilmistir.  Ayrica
lossofaringeal paraliz, dudaklarin veya dilin paralizi
nedeniyle besinleri alma ve ¢igneme kabiliyetinde
yetersizlik sonucu anoreksiya gelisir. Asirt
hareketlilik, bol terleme, mani ve konvilsiyonlar,
inkoordinasyon, ataksi, kafay1 bir yere yaslama ve
hiperestezi stk goriliir. Genellikle akut olgularda
sendromun manik ve depresif sathalart 4-12 saat
icinde gelisir, bu sathada hayvan yatar ve can
cekisir halde goriiliir. Oliim klinik belirtiler ortaya
ctkmadan da gerceklesebilir (Kellerman ve ark.,
1990; WHO, 2000; Voss ve ark., 2007).

Nekropside karkasin rengi sar1 gériiniir, karaciger
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sismistir, beyinde kiiclik kanamali odaklarla
birlikte orta dereceden siddetliye varan &dem,
malasik (yumugsamis) lezyonlar bulunur (Ross ve
ark., 1993). Histolojik olarak makrofajlarin (gitter
htcreleri) infiltrasyonu ile nekroz, 6dem ve
kanama baglica bulgulardir (Voss ve ark., 2007).

Atlarda FB: tarafindan
l6koensefalomalazi arastirmast icin 33-35 glin FB
atlarda klinik  belirtiler
gbzlenmistir. Apati, sersemlik, inkordinasyon,

gelistirilen

ile beslenmis bazi
dudaklar ve dilde paraliz 22-27. giinler arasinda
gbzlenmis; apati, uysallik, tremorlar, yeri eseleme
24-26. gunler arasinda, uykulu hal veya uyusukluk,
yeme ve icmede gugsiizlik 31-33. gnler arasinda
gorilmistir. (Kellerman ve ark., 1990).
Domuzlarda Pulmoner Odem - Porcine

Pulmonary Edema (PPE)

Domuzlarin pulmoner 6demi bu hayvanlara 6zgi
olup solunum sistemini etkiler. Bunun yaninda
fumonisinler domuzlarda pankreast da etkiledigi
bildirilmistir (Haschek ve ark., 1992).

Domuzlarda fumonisinlere 4-7 giinlik bir

maruziyet stresi sonrasinda solunum

semptomlart goérilir. Pulmoner 6dem nedeniyle
klinik olarak
belirgindir. Pulmoner édem, tiire 6zgli bir etkidir

solunum gicligli ve siyanoz
ve bagka tirlerde Onemli bir bulgu olarak
bildirilmemistir. Oliim, solunum gii¢ligiiniin
gbrildigi evrede veya klinik bulgular olmadan
birka¢ saat icinde gergeklesir. Ciddi pulmoner
hidrotoraks Odem,
intersitisyal bolgede perivaskiler olarak bulunur

6dem ve mevcuttut.
ve lenf damarlar1 belirgin birsekilde dilate
olmustur (Kriek ve ark., 1981; Haschek ve ark.,
1992; Zomborszky-Kovacs ve ark., 2000; Stoeva

ve ark., 2012).

Bobreklerde proksimal tiibiillerin epitelinde hafif

ile orta diizeyde vakuoler veya graniler

dejenerasyon, damarlarda ve peritubiiler kilcal
damatlar hiperemi, hafif kilcal damar sertlesmesi
hafif

mononitikleer proliferasyon, perivaskiiler veya

ile  karakterizedir.  Intersitisyumda

101

perikapiller 6dem ve lenfatik alanlarin genisleme
kalict degisiklikler
g6zlenmistir (Stoeva ve ark., 2012).

gibi patomorfolojik

Diger tiirlerde gorildigt gibi akut karaciger
hasart ve pankreasta nekroz domuzlarda da
gorildigt rapor edilmistir (Haschek ve ark.,
1992; Motelin ve ark., 1994). Yiksek serum
amino transferaz (AST), alkalin fosfataz (ALP),
gamma-glutamil transferaz (GGT), bilirubin ve
kolestrol seviyeleri akut ve subakut fumonisin
maruziyetine baglt olarak domuzlarda ayrica
bildirilmistir (Guzman ve ark., 1997).

Ruminantlarda Fumonisin Toksisitesi

Sigirlarda fumonisin toksisitesi at ve domuz ile
karsilastirldiginda hafif bir seyir gostermektedir.
Atlarda ve domuzlarda oldiriicii veya toksik
etkiye sahip olan fumonisin konsantrasyonlart
hafif  degisikliklere actigt,
istahsizlik, agirhik artisinda azalma, serum AST,
GGT, laktat dehidrogenaz (LDH) seviyelerinde
artisa yol actig1 bildirilmistir (Osweiler ve ark.,
1993; Smith ve Thakur, 1996; Mathur ve ark.,
2001). Koyunlarda baslica etkilenen organlar
bobreklerdir.  Klinik
uyusukluk, diyare, yikselmis serum ALP, AST,

karacigerde yol

karaciger ve olarak
LDH ve kreatinin seviyeleri sigirlara benzer

sekilde bildirilmistir (Edrington ve ark., 1995).

Hayvan Tiirlerinde Fumonisinlerin Diger
Toksik Etkileri

Akut toksisite ¢alismasinda erkek New Zealand
tavsanlarina tek dozluk (31,5 mg/kg FB1 canli
agirhk)
Uygulamadan 12, 24, 48 ve 72 saat sonra uriner

gavaj uygulamast yapilmustir.
protein konsantrasyon ve 7 glin sonra serum
biyokimyasal analizleri yapilmistir. Toplam serum
protein, AST, alanine amino transferase (ALT),
ALP, GGT, ure ve kreatinin kontrol grubu ile
kiyaslandiginda belirgin artis gbstermistir. Uriner
protein konsantrasyonlari saatlere gore arttifi
rapor edilmistir. Histopatolojik bulgu olarak orta
derecede diffiiz hepatik vakuoler dejenerasyon

rastlanmistir.  Sonuglar 1siginda  karaciger ve
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bébrek hasarinin meveut oldugunu bildirmislerdir
(Orsi ve ark., 2009).

Fumonisinin gastrik mukozanin apoptotik ve
proliferatif etkinligini arastirmasinda farelere oral
yolla FB; uygulanmustir. Disi fareler, 16 haftalik
FB; (150 mg/kg) diyetine alinmustir. 16 hafta
sonunda yapilan incelemelerde FB; ile maruz
kalan farelerin gastrik bezlerinde mitotik indeksi
o6nemli Olgiide azaldigr gozlenmistir. Gastrik
bezlerin proliferatif etkinligi kontrol grubuna gore
de 6nemli bir derecede az oldugu belirtilmigtir. Bu
veriler 1s1§inda  oral FBi uygulamasi mide
mukozasinda atopiyi ve apoptozu arttirarak ve bu
hticrelerin mitotik aktivitesini baskilayarak atrofi
olusturdugu bildirilmistir (Alizadeh ve ark., 2015).

Fumonisinin kanser aktivitesi ile iliskisi Gzerine
ratlarda c¢alisma yapilmustir. Fumonisin iceren
diyet ile beslenen ratlarda 3 giin icende Slimler
gbriilmiis ve patolojik degisiklikler hafif yag
degisiklikleri esliginde tek hiicreli nekroz,
hidropik  dejenerasyon ve  hiyalin  damla
dejenerasyonu ile karakterize toksik hepatit
gbzlenmistir. Calismadan 21 glin sonra incelenen
ratlarda 3 giin icinde gérilen bulgularin ileri
seviyesi gbzlenmis buna ek olarak safra kanalinda
proliferasyon baslangici ve portal yolda veya
hepatik lobillerin orta zonunda fokal fibroz
gelistigi gbzlenmistir. Benzer bulgular 33 giin
sonraki ratlarda da goézlenmis ve karacigerin
nodiler bir gbrinim kazandigi belirtilmistir.
Bunun sebebi hiperplastik nodillerin gelismesine
baglt karacigerin lobiller yapisinin bozulmastyla
iligkili oldugunu bildirmislerdir (Gelderblom ve
ark., 1988).

Aragtirmacilar FBi'in insan hepatomu (Hepg2)
hiicrelerindeki  sitokrom P450 (CYP1B1) ile
iliskisi Uzerine mutagenez ve karsinogenez, etkisini
arastirmislardir. FBi'in indiklemesi sonucu asirt
protein ve CYP1B1 microRNA 27b (miR-27b)
sentezlendigini  gOsteren  bulgular  ortaya
konulmustur. FBi'in CYP1B1 lzerindeki etkisi
dogrudan olmadigi daha ¢ok FBi'in miR-27b'i
baskilamasi sonucu miR-27b seviyesinin azalmasi

ile iligkili oldugu bildirilmistir. Baskilanan miR-
27b  nedeniyle artan CYP1B1'in kanserli
dokularda protein  ekpresyonunu  arttirdigt
bildirilmistir (Chuturgoon ve ark., 2014).

Fumonisine maruz birakilan yeni dogmus albino
rat beyinlerinden elde edilen astrositlerde 7 vitro
DNA hasarini ortaya koymak icin hiicreler 48, 72
saat ve 6 gin 7 vitro ortamda 10, 50 ve 100 uM
konsantrasyondaki FBi'e maruz birakidmistir.
Sonuglar, FBi'e 72 saat ve 6 gin maruz birakilan
astrositlerdeki DNA hasarinda doza bagl artiglar
oldugunu; 6zellikle maruziyet siiresi ile kaspaz-3
aktivitesinde  pozitif ~ korelasyon  oldugunu
gostermistir (Galvano ve ark., 2002).

Arastrimacilar ~ FBi'in  sitotoksik  etkilerini
aragtirmis ve bu aragtirmada 6rdek embriyo
hiicreleri (DEC99) ve fare embriyo fibroblasti
kullanilmistir. Doz artikca hiicrelerin  yasama
olasiliginin azaldig gbzlenmis, aynt
konsantrasyonlarda  6rdek  hiicreleri  fare
hiicrelerine goére daha duyarh oldugu rapor
edilmistir. Fumonisin Bi, DEC99 hcrelerinin
sitopazmik  ve  niikleer ~membranlarindan
gecebildigi ve 6zellikle sitoplazmanin perintkleer
bolgesi ve ¢ekirdeginde lokalize oldugu
gbrilmistir (Todorova ve ark., 2015).

Fare embriyosu tUzerindeki ¢alismada fumonisin
(50 uM), folik asit (FA) iceren fumonisin (50 uM
+FA) uygulamast yapilmus, fumonisin grubu
kontrol grubu ile karsilastrildiginda noéral tip
defekti %066,7, fasiyal defekt %83,3 oraninda
bulunmustur. Fumonisin ile folik asit iceren grup,
kontrol ve fumonisin igeren gruplar ile
karsilastirldiginda néral tiip defekti %34,3, fasiyal
defekt %429 oraninda bulunmustur (Sadler ve
ark., 2002).

Fumonisin Bi ve diger fusarium
mikotoksinlerinin kombinasyonu sigir graniiloza
hiicrelerindeki (GC) etkileri arastrilmistir. Insiilin
Benzeri Buyume Faktora (IGF-1) 30 ng/mL ve
folikil uyarict hormon (FSH) 30 ng/ml. hiicre
kultirtne eklenmistir. Bulgular, tek basina FB1'in
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tum dozlarinda (30 ve 100 ng/mL) GC sayilatt
tzerinde hicbir etkisinin olmadigini; 30 ng/ml
FB; ile beta zearalenon (B-ZEA) (30 ng/mlL)
kombinasyonunun GC sayilarinda uyarict etki
gosterdigini; FBi'in (100 ng/ml), progesteron
(P4) tretimini arttirdiging B-ZEA'nin (30 ng/mlL)
estradiol (E2) tiretimi tizerindeki inhibitor etkisini
FB; dozlarinin (30 ng/mL ve 100 n/mL)
arttrdigini rapor etmislerdir. Bu mikotoksinlerin
etkilesimleri GC ¢ogalmasini  etkileyebilecegi,
sigirlarda treme ile ilgili etkileri olabilecegini
bildirmislerdir (Albonico ve atk., 2016).

Erkek domuzlarda sperm tiretimi lizerine yapilan
calismada 4 grup olusturulmus ve kontrol (0,2),
diyet 1 (5), diyet 2 (10), diyet 3 (15) mg/kg FB;
iceren beslenme uygulanmustir. Artan fumonisin
miktart ile depo sperm miktart arasinda zit etki
oldugu; 2. ve 3. grup kaudal sperm depo miktari
kontrol grubuna gére %70 civarinda oldugu; artan
fumonisin dozlarinin testis basina diisen glnlitk
sperm  dretimini  azaltigi  yonde  oldugu
gozlemlenmistir. Sonug olarak 5 mg tzerindeki
FBiin sperm duretimi Uzerinde negatif etkisi
oldugunu bildirilmistir (Gbore ve Egbunike,
2008).

Fumonisinler ile Ilgili Yasal Limitler

Avrupa Birligi, islenmemis misirdaki toplam
fumonisinler (B1 ve B toplamy) i¢in izin verilen
maksimum limiti 4000 pg/kg olarak belitlemistir;
dogrudan insan tiketimi i¢in musir ve misir igeren
gidalarda 1000 pg/kg; misir bazli kahvalalik
tahillarda ve misir bazli aperatiflerde 800 pg/kg;
bebekler ve kiiciik ¢ocuklar icin islenmis misir
bazli gidalar ve bebek mamalarinda 200 pg/kg’dir
(Scott, 2012).

Amerika Birlesik Devletleri’ndeki limitler toplam
FBi1, FB: ve FBj; icin insan gidalarinda kullanilan
musir drtnlerinde 2 veya 4 mg/kg ve patlamis
mustr icin musirda 3 mg/kg'dir. Atlar ve tavsanlar
icin 5 mg/kg diyetin en fazla %20’sinde, domuzlar
icin 20 mg/kg, ruminantlar ve kiimes hayvanlari
icin 30 mg/kg diyetin en fazla %50’sinde

bulunabilir (FDA, 2001). Turkiye’deki izin verilen
limitler Tablo 1°de verilmistir.

Sonug

Fumonisinler insan ve hayvan sagligi acisindan
gintimiizde potansiyel bir tehlike olarak
gorilmektedir.  Fumonisinlerin  insanlardaki
toksik etkileri 6zellikle karsinojenik etkileri tam
olarak kanitlanmasa da toplum sagligi acisindan
bu konuda daha detayli calismalarin yapilmasi
gerekmektedir. Yapilan calismalar, fumonisinlerin
toksik etkilerine yol acan mekanizmalatinin
stingolipid metabolizmasint  bozmasiyla ilgili
oldugunu géstermektedir. Fakat tirlere 6zgiin
farkli  toksik  etkilerin = gorilmesiyle ilgili
mekanizmalar tam manastyla ortaya
konamamistit. Stingolipidilerin biyolojik
olaylardaki kompleks roli dikkate alindiginda
fumonisin  toksitesinin daha iyl anlasimast
yolunda sfingolipidler ile ilgili daha detaylt
bilgilerin ortaya konulmast ve arastirilmasi
gereklidir. Fusarium tird mantarlar ve bunlarin
metabolitleri fumonisinler ile kontaminasyon
dogada kacinilmaz gérilmemektedir. Bundan
dolayt hayvan yemlerinde ve insan titketimine
sunulan gidalarda otoritelerce belirlenen glivenli
limitlerin saglanmasi insan ve hayvan sagligi
agisindan 6nem atz etmektedir. Fumonisinlerin
gastrointestinal kanaldan zayif emilimi ve distk
biyoyararlanimi hayvansal orijinli gidalarda kalintt
problemine rol a¢gmayabilecegi distinilmektedir.
Bu detleme kapsaminda belirtilen toksik etkileri
ve dogada yaygin olarak bulunmasindan dolay
fumonisinler hayvan ve insan saghgi acisindan

onem arz etmektedir.
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Tablo 1. Tirk Gida Kodeksi Bulaganlar Yonetmeligi'ne gore izin verilen fumonisin miktarla

Fumonisinler

FB,+FB; (ug/kg)

Islenmemis mustr (Islak égtitiilecekler haric)

4000

Misir ve musir bazlt tUrlinler (dogrudan insan tlketimine
sunulan) (Mistr bazlt kahvaltilik tahillar ve misir bazli cerezler;

Islenmis musir bazli bebek ve kiiciik cocuk ek gidalart )

1000

Mistr bazli kahvaltilik tahidlar ve misir bazlt cerezler

800

Islenmis musir bazli bebek ve kiiciik cocuk ek gidalart

200

500 mikrondan biyiik eleklerden gegirilerek tretilen misirin
kabaca 6giitilmesinden elde edilen kiiciik parcalar ve misir
irmigi veya musirdan elde edilen pelleter ve dogrudan insan
tiketimine sunulmayan 500 mikrondan biyik eleklerden
gecirilerek tretilen musir veya musir Urlinlerinin kabartimast

veya kavrulmasi suretiyle elde edilen gida maddeleri

1400

500 mikrondan kiigiik ve esit eleklerden gecirilerek tretilen
musir unu ve dogrudan insan tiketimine sunulmayan 500
mikrondan kigiik ve esit eleklerden gecirilerek tiretilen misir

veya mustr Urlinlerinin kabartilmast veya kavrulmast suretiyle

2000

elde edilen gida maddeleri
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