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Mikotoksinlerin Genotoksik Etkileri

Genotoxic Effects of Mycotoxins: Review

OZET Mikotoksinler, hem insan ve hayvan sagligina olumsuz etkilere hem de ciddi ekonomik ka-
yiplara neden olmalar1 agisindan 6nemli riskler tasimaktadir. Mikotoksinlere maruziyet, asil olarak
kontamine yem ve gidalarin tiiketilmesi ile olup, inhalasyon veya dermal yolla da temas s6z ko-
nusu olabilmektedir. Mikotoksinler insan saglig: tizerinde karaciger, bobrek, bagisiklik, tireme ve
gelisme sistemi gibi bir¢ok organ ve sistemi olumsuz yonde etkileyebilmekte, diisiik doz ancak kro-
nik maruziyetlerinde 6zellikle genotoksik ve karsinojenik etkileri ile kansere yol agabilmektedir. Gi-
dalarda 6nemli risk olusturan mikotoksinler arasinda Aspergillus, Penicillium, Fusarium ve
Alternaria tiirlerinin olusturdugu metabolitler yer almaktadir. Bu metabolitler arasinda aflatoksin-
ler, okratoksinler, zearalenon, trikotesenler, fusarium ve yeni kesfedilen fusarium mikotoksinler, pa-
tulin, alternaria toksinleri ve ergot alkaloitleri yer almaktadir. Gintimiizde baz1 mikotoksinlerin
genotoksik oldugu artik bilinmektedir. Mikotoksinlerin genotoksik etki mekanizmalarina y6nelik
arastirmalar halen devam etmektedir. Her ne kadar in vitro ¢aligmalarda baz1 mikotoksinlerin ge-
notoksik etkileri gosterilmis olsa da bu etkilerin in vivo kosullarla desteklenmesi, etki mekanizma-
larinin aydinlatilmasi ve epidemiyolojik ¢alismalarla daha ileri degerlendirilmesi gerekmektedir.
Bu derleme makalesinde, ekonomik kayiplara yol agan, toplum ve hayvan saghig: igin riskleri olan
ve gida kirleticileri olarak sik karsilagilan mikotoksinlerin neden oldugu genetik hasarlardan ve bu
hasarin olas1 mekanizmalarindan bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Aflatoksinler; mutajenler; okratoksinler; mikotoksinler; patulin;
mutajenlik testleri; fusarium; alternaria; ergotamin

ABSTRACT Mycotoxins have significant risks in terms of their adverse effects on human and ani-
mal health and causing serious economic losses. Exposure to mycotoxins is primarily through the
consumption of contaminant feed and food, which may be through the inhalation or dermal route.
Mycotoxins can adversely affect many organs and systems such as liver, kidney, immune system,
reproductive and developmental system on human health. In low dose but chronic exposures, es-
pecially it can cause cancer with genotoxic and carcinogenic effects. Mycotoxins reveal significant
risks in terms of both adverse effects on human and animal health and serious economic loss.
Mycotoxins, which have significant risks in food, include metabolites of Aspergillus, Penicillium,
Fusarium and Alternaria species, These metabolites include aflatoxins, ochratoxins, zearalenone,
tricothecenes, fusarium and emerged fusarium mycotoxins, patulin, alternaria toxins and ergot al-
kaloids. Nowadays, it has known that some mycotoxins are genotoxic. Genotoxic studies on the
mechanism of action of mycotoxins are still continuing. Although genotoxic effects of some myco-
toxins have been demonstrated in the studies carried out in in-vitro conditions, their effects should
be supported in in-vivo studies, their mechanisms of action should be clarified, and also this issue
should be further evaluated with the epidemiological studies. In this review, the genetic damage
caused by mycotoxins, which cause economic loss, have risks for public and animal health, and are
common found as food contaminants, and possible mechanisms of this damage will be discussed.

Keywords: Aflatoxins; mutagens; ochratoxins; mycotoxins; patulin; mutagenicity tests;
fusarium; alternaria; ergotamine

senobiyotiklere maruziyet sonucunda DNA’da meydana gelen kalic1
degisikliklere “mutasyon” denir. Mutasyon, genotoksik etkinin nihai
bir sonucudur. DNA molekiiliinde olusan baslica primer DNA ha-
sarlar1; DNA sarmalindaki tek ve ¢ift iplik kiriklarini, DNA bazlar ve pro-
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teinleri arasindaki ¢apraz baglanmalar1 ve DNA
bazlarina katimlar1 icermektedir.! Mutasyona yol
acan maddelerin, bir diger ifadeyle mutajenlerin,
DNA’da yaptigl bu primer hasarlar genellikle
aninda fark edilerek DNA onarim siireci ile onaril-
maktadir. Ancak, DNA onarimi yeterli olmazsa
DNA’daki bu kalici degisiklikler gen diizeyinde
[baz degisimleri ve kalip (¢erceve) kaymas: mutas-
yonlar1) veya kromozom diizeyinde (yapisal ve sa-
yisal kromozom degisiklikleri] meydana gelebil-
mektedir.! Genotoksik maddelerin gen ve kromo-
zom diizeyinde DNA yap1 veya islevlerini degistir-
mesi; genetik hastaliklara, dogumsal kusurlara,
infertiliteye, yaslanmaya ve kansere yol acabil-
mektedir.>?

X 1sinlarinin Drosophila tizerinde mutasyona
yol a¢tiginin belirlenmesi genotoksisite caligmala-
rinin baglamasinda 6nemli bir rol oynamistir.* Gii-
niimiizde, dogrudan ya da dolayli olarak genetik
hasara yol acan ksenobiyotiklerin genotoksisite po-
tansiyelinin belirlenmesinde, genetik yapisinda
hasar meydana gelen hiicreleri belirleyebilen in
vitro ve in vivo genotoksisite testler tasarlanmigtir.
Bu testler insan ve hayvanlar icin tehlikenin de-
gerlendirilmesinde kullanilmaktadir.> Genotoksi-
site testleri ile primer DNA hasari, gen mutasyon-
lar1, kromozom degismeleri ve morfolojik donii-
simler belirlenebilmektedir. Bu testler arasinda
baglica Ames testi, tek hiicre jel elektroforez
(Comet) teknigi, kromozomal sapma testi, mikro-
cekirdek yontemi, kardes kromatit degisim testi yer
almaktadar.®

Ames testi (Salmonella/mikrozom mutajenite
testi), kimyasal maddelerin mutajenik etkilerinin
arastirilmasinda kullanilan, test parametreleri agi-
sindan en iyi standardize edilmis ve mutajen/karsi-
nojen etkisi en iyi bilinen kimyasal maddeler ile
gecerliligi en fazla kabul edilmis bakteriyel test sis-
temlerinden biridir. Ames testinde, histidin opero-
nunun degisik bolgelerinde cesitli mutasyonlar
iceren Salmonella typhimurium’un mutant suslar
kullanilir. Bu testin esasi, S. typhymuriumun
yapay mutasyonla olusturulmus olan histidin sen-
tezleme yeteneklerini kaybetmis [histidin sente-
zinde gorevli enzim fosforibozil adenozintrifosfat
“adenosine triphosphate (ATPaz)” eksik olan] sus-
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larinin, sitokrom P-450 enzimlerini iceren memeli
karaciger post mitokondriyal siipernatant (S9) var-
liginda veya yoklugunda test bileseni ile isleme tabi
tutulduktan sonra, ikinci bir mutasyon gecirip his-
tidini sentezleyebilmesi ve histidinden bagimsiz or-
tamda ¢ogalmasi (revertant bakteri meydana
gelmesi) esasina dayanmaktadir. Histidinsiz or-
tamda tireyebilmelerine yol agan ve kendiliginden
geri mutasyona ugrayan koloniler sayilarak muta-
jenite belirlenmektedir.’

Tek hiicre jel elektroforez teknigi ile yapilan
Comet testi, tek bir hiicre bazinda DNA hasarinin
belirlenmesi i¢in yaygin olarak kullanilan, nispe-
ten hassas, giivenilir, basit ve hizh bir testtir. Agara
gomdiiriilen hiicrelerin lize edilmesi, alkali pH’de
DNA sarmalinin acilmasi ve elektroforezde belli bir
elektrik akiminda kirilmis ve hafiflemis DNA par-
caciklarinin ¢ekirdekten hizh gociine bagh bir yon-
temdir.®

Kromozomal sapma testi, mutajenler tarafin-
dan indiiklenen ¢esitli yapisal ve sayisal kromozo-
mal anormalliklerin saptanmas: amaciyla siklikla
kullanilan standart bir yontemdir. Kromozom ki-
riklar1 DNA’daki onarilmamaisg ¢ift zincir kirikla-
rindan, yeni yapiya sahip kromozomlar ise
DNA’daki zincir kiriklarinin yanhs onarilmasin-
dan kaynaklanmaktadir. Genetik materyalde olu-
san bu tip hasarlar onarilamadiginda, ortaya ¢ikan
yliksek kromozomal sapma frekans: artmis kanser
riskine igaret etmektedir.’

Mikrogekirdek yontemi, kromozomda olusan
say1sal ve yapisal anormalliklerin gosterildigi test-
tir ve mikrogekirdek olusumu esasina dayanmak-
tadir. Mikrogekirdek, tim kromozomun veya
kromozom pargalarinin hiicre béliinmesi sirasinda
yavru ¢ekirdek olarak ana ¢ekirdek digina ¢ikmasi-
dir.10

Kardes kromatit degisimi “sister chromatid
exchange (SCE)” testi, kromozomda yapisal anor-
malliklerin gosterildigi bir testtir ve kromozomun
kardes iki kromatitlerinin homolog lokuslar: ara-
sinda DNA replikasyon {iiriinlerinin simetrik degi-
simi esasina dayanmaktadir.!

Bir ksenobiyotigin genotoksik etkisinin sap-
tanmasinda tek bir testin yeterli olmayisindan do-
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lay, in vitro ve in vivo testlerin birlikte yiirtitiil-
diigii standart test sistemlerinin gerekliligi diisii-
niilmektedir.'>!® Bu baglamda da Amerika Birlesik
Devletleri Cevre Koruma Ajans: “United States En-
vironmental Protection Agency (EPA)”, Ekonomik
Is Birligi ve Kalkinma Orgiitii “Organisation for
Economic Cooperation and Development
(OECD)”, Uluslararas: Uyum Konferans: “Interna-
tional Conference on Harmonisation (ICH)” gibi
cesitli kuruluglar tarafindan, belirli sikliklarla giin-
cellenen genotoksisite izleme rehberleri yayimlan-

maktadir.’®

Mevcut kilavuzlarda, genotoksik etkinin de-
gerlendirilmesine yonelik belirlenen standart test
sistemi iki secenek sunmaktadir:®

Birinci secenek
a) Bakterilerde gen mutasyon testi (Ames testi),

b) Kromozomal hasarin saptanmasina yonelik
sitogenetik test (in vitro metafaz kromozom abe-
rasyon testi veya in vivo mikroniikleus testi) veya
fare lenfoma timidin kinaz in vitro gen mutasyon
testi

c) In vivo genotoksisite testleri.
Ikinci secenek
a) Bakterilerde gen mutasyon testi (Ames testi)

b) Genotoksisitenin in vivo olarak iki farkl
dokuda degerlendirilmesi: siklikla kemirgen hema-
topoetik hiicreleri ile yapilan mikroniikleus testi ve
ikinci bir in vivo test (genellikle karaciger doku-
sunda DNA zincir kiriklarinin belirlenmesi).

Mikotoksinler, baz1 kiif mantarlar tarafindan
belirli nem ve 1s1 kogullarinda olusturulan, insan ve
hayvanlarda istenmeyen, fizyolojik ve patolojik de-
gisiklikler meydana getiren toksik metabolitler-
dir.*?® Giintimiizde kiif mantarlar1 tarafindan
iiretilen ytizlerce mikotoksin varligindan s6z edil-
mektedir. Ancak, her kiif mantar tiiri toksik 6zel-
lige sahip olmadig: gibi, her sekonder metabolit de
toksik etki gostermez. Ozellikle Aspergillus, Peni-
cillium, Claviceps, Fusarium, Alternaria gibi bazi
kiif mantarlarinin belirli nem ve 1s1 kosullarinda
olusturdugu mikotoksinlerin insanlarda gesitli has-
taliklara ve 6liime yol agabildigi bilinmektedir. Mi-
kotoksin kontaminasyonu gelismis iilkeler de dahil

61

olmak tizere tiim diinyada ciddi bir sorundur. Bu
toksinler ekonomik kayiplara yol acabildigi gibi
insan sagligini tehdit eden hepatotoksik, nefro-
toksik, karsinojenik, immiinsiipresif, teratojenik
ve genotoksik etkiler gibi toksik etkilere neden
olabilmektedir.'>'8

Mikotoksinler; findik, kurutulmus meyve,
kahve, baharat, tohum, misir, bugday gibi iiriin-
lerde yaygin olarak bulunabildigi gibi yemlerde ve
stit, peynir, et gibi hayvansal iirtinlerde de buluna-
bilmektedir.! Gidalarda en ¢ok bulunan mikotok-
sinler arasinda baglica; Aspergillus tiirleri tarafin-
dan {iretilen aflatoksin (AF) ler, Aspergillus ve Pe-
nicillium tarafindan tiretilen okratoksinler, Fusa-
rium tiirleri tarafindan tretilen fusarium, zeara-
lenon, trikotesenler ve yeni kesfedilen “emerging”
mikotoksinler (fusaproliferin, moliniform, béuve-
rin, enniatin), Penicillium ve Aspergillus tarafin-
dan tiretilen patulin (PAT), Alternaria tiirleri
tarafindan tiretilen altenuen, alternariol, alterna-
riol metil eter, altertoksin, tenazonik asit, Claviceps
tarafindan iiretilen ergot alkaloidleri yer almakta-
dlr.ZO’ZI

Mikotoksinlere maruziyet genellikle, konta-
mine yem ve gidalarin tiiketilmesi yoluyladir.?!?2
Insan ve hayvanlarda mikotoksinlerin yol a¢tig1 ze-
hirlenmelere “mikotoksikoz” denir ve mikotoksin
tliriine, maruz kalinan doz ve zamana baglh olarak
farkl toksik etkiler gozlemektedir.?! Bu toksinle-
rin oneminin kavranmasindaki doniim noktasi,
1960 yilinda gerceklesen, Ingiltere’de binlerce hin-
dinin 6liimii ile sonuglanan “Turkey X” hastaligi-
dir ve yemlerin kanserojen etkiye sahip olan AF ile
kontamine oldugunun belirlenmesidir.?

Mikotoksinlerin toksik etkilerinin belirlen-
mesi ve etki mekanizmalarinin aydinlatilmasina
yonelik aragtirmalar, toksik etkilerin 6nlenmesi
amaciyla uzun yillardir devam etmektedir.?!-2+2
Bir¢ok mikotoksin genotoksisite ve kanser ile ilis-
kilendirilmistir. Ornegin; AFB1’in hepatoseliiler
kansere neden oldugunun gosterilmesiyle, Uluslar-
aras1 Kanser Arastirma Ajansi [International
Agency for Research on Cancer (IARC)] tarafindan
“Grup I”, kesin insan karsinojeni olarak kabul edil-
migtir.”” Bir diger 6rnek, misir patojenleri olarak bi-
linen fumonisinlerin 6zofagus kanseri insidansin-
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TABLO 1: Mikotoksinlerin uluslararasi kanser aragtirma
ajansina gore siniflandiriimasi.

Aflatoksin B1 (AFB1)
Aflatoksin M1 (AFM1)
Okratoksin A (OTA)
Sterigmatosistin (STER)
Deoksinivalenol (DON)
Fumonisin B1 (FB1)
Fusarenon-X

Grup| = Bilinen insan kanserojeni

Grup IIBm Insanda muhtemel kanserojen

Nivalenol (NIV)

Patulin (PAT) Grup Il insanda kanserojen
Sitrinin olarak siniflanamayanlar
Trikotesen T-2

Trikotesen HT-2
Zearaleron (ZEN)

daki artigtan sorumlu tutulmasidir.?? Mikotoksin-
lerin TARC siniflandirilmasi Tablo 1’de goriilmek-
tedir.

Bu sekonder metabolitlerin benzer metabolik
yolaklar {izerinden toksik etkilere yol agtig1 6n-
goriilse de 6zgiin toksik etki mekanizmalar1 olan
mikotoksinler de s6z konusudur.?? Mikotoksinler
ve hatta metabolitleri tarafindan uyarilan sitotok-
sisitenin molekiiler mekanizmasinda oksidatif
stresin tetiklenmesi, protein sentezinin inhibis-
yonu ve bunlara bagl olarak DNA hasari, lipit pe-
roksidasyonu, hiicre déngiisiiniin durdurulmasi,
hiicre oliimii vb. metabolik bozukluklar sayilabi-
lir.22 Baz1 mikotoksinlerin DNA katim tiriinleri
olusturarak, DNA metilasyonunu degistirirerek,
oksidatif stres araciligi ile vb. mekanizmalarla
genotoksisiteye ve karsinojene yol agtig1 belir-
lenmistir. Ancak, sitotoksisite altinda yatan
mekanizmalarin daha ileri ¢aligmalar ile aydinla-
tilmas1 beklenmektedir.??

Bu caligmada, gidalarda yaygin bulunan ve
halk saglig: riski olusturan mikotoksinlerin geno-
toksisitesinden soz edilmistir.

I AFLATOKSINLER

“Turkey X” hastalig ile binlerce hindinin 6liimiin-
den sonra belirlenen ve bilinen insan karsinojeni
olarak siniflanan AF’ler esas olarak Aspergillus fla-
vus ve Aspergillus parasiticus tiirleri tarafindan
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iretilen toksik metabolitlerdir.?® AF’ler kimyasal
yapilarina gére iki ana gruba ayrlir: {1k grup difu-
rokumarosiklopentenon yapi tasiyan AFB1, AFB2,
AFM1 ve AFM2; ikinci grup ise difurokumarolak-
ton yapi tasityan AFG1, AFG2’dir. AFlerin isim-
lendirmesine bakildiginda, ultraviyole 151k altinda
mavi (blue) ve yesil (green) floresans verme 6zelli-
gine gore renklerin bag harfleri kodlanarak AFB1,
ATFB2, AFG1, AFG2 olarak adlandirilir. AFM1 ve
AFM2 ise AFB1’in karacigerde sitokrom P-450
enzim sistemleriyle biyotransformasyon sonucu
olusan monohidroksillenmis metabolik tiirevi ol-
masindan ve AF ile kontamine olan besin tiiketen
memelilerin 6zellikle siit (milk) salgisinda bulun-

masindan dolay1 “M” harfi ile kodlanmigtir.?! 3!

Insanlarin AF’lere siklikla kontamine yem ile
beslenen kiimes, kii¢iikbas ve biiyiikbag hayvanlar-
dan elde edilen et, siit, peynir, yumurta ve findik,
tahil, piring gibi iirlinlerin tiiketimi ile gida yoluyla
dogrudan veya dolayl olarak maruz kalabildigi bi-
linmektedir. AFler pisirme, ekstriizyon (yiiksek s1-
caklik ve basincta kisa siirede pigirme), kavurma
gibi 151l iglemlere kars1 direnclidir; dolayisiyla kav-
rulmus findik gibi islenmis kontamine gidalarin tii-

ketimi de maruziyeti engellemez.?**

AF’lerin kronik maruziyeti; teratojenite, mu-
tajenite, immiinsiipresyon, kanser, ensefalopati,
pulmoner interstisyel fibroz gibi gesitli hastaliklar
ile iligkilendirilmistir.?*3? Difuranokumarin yapili
AF’ler igerisinde, ¢esitli besin ve tohumlarda kirle-
tici olarak en fazla bulunan ve bilinen en toksik et-
kili olan1 A. flavus tarafindan {iiretilen AFB1’dir.
Hepatoseliiler karsinoma ile iligkili bulunan AFBI1,
Grup I karsinojen olarak siniflandirilir iken, ana
metaboliti olan AFM1 Grup IIB karsinojen olarak
simiflandirilmistir.3334 AF’lerin in vivo ve in vitro
calismalarda klastojenik bir etmen oldugu gosteril-
mistir. 19801i yillardan bu yana AFB1’in kromozo-
mal sapmalara, mikrogekirdek olusumuna, kardes
kromatit degisimine, programsiz DNA sentezine ve
DNA zincir kiriklarina yol agtig bilinmektedir.'?
AFBY’in ekstrahepatik siklusa katildig ve esas ola-
rak da metabolik aktivasyonla olusan 8,9-epoksit
metaboliti aracilig1 ile DNA’y1 degistirebilecek ka-
timlar meydana getirdigi ve DNA hasarina yol ag-
181 gosterilmistir.*
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AFBY’in epoksit radikali, molekiiler (AFB1-N7-
guanin katim driini, p53 protein miktarinda
azalma, apoptozda artma), biyokimyasal [reaktif ok-
sijen tiirleri (ROT) nde artma, hiicre canliliginda
azalma, mitokondriyal aktivitede azalma] ve mor-
folojik (hiicre membran hasari, hiicre iletisminde
bozulma, mitokondriyal hasar) degisikliklere neden
olmaktadir.®® Yapilan ¢aligmalarda AFB1’in ekso-
epoksit formunun DNA’da guaninin N7 konumuna
baglanarak 8,9-dihidro-8-(N7-guanil)-9-hidroksi
AFB1 katim tiriiniinti meydana getirdigi, bu katim
iriintiniin de p53 timor siipresor geninde 249. ko-
donun {i¢incii bazinda guanin-timin ¢apraz gegi-
sine yol agarak mutasyona neden oldugu ve kanseri
indiikledigi gosterilmistir. 8,9-epoksit formu daha
sonra 8,9-dihidro-AFB1’e metabolize olmaktadir.
Bu metabolit, hiicresel proteinlerdeki lizin amino-
asitine baglanarak hiicre hasarina ve hiicre 6liimiine
yol agarak apoptozu artirmaktadir.” AFB1’in neden
oldugu hiicresel hasardan hem dogrudan DNA
katim iirtinii olusturmas: hem de reaktif oksijen ra-
dikalleri (ROR) olusumunu artirarak kromozomal
hasara yol agmast, lipit peroksidasyonu tetiklemesi,
hiicre membran hasarina yol agmasi sorumlu tutul-
maktadir.®® AFB1’in neden oldugu yapisal ve/veya
sayisal kromozom degisikliklerin ve hepatotoksisi-
tenin azaltilmasi i¢in ¢esitli 6nleyici/koruyucu mad-
deler ile aragtirmalar devam etmektedir.?#!

AFBTl’e kronik maruziyet sonucu meydana
gelen karaciger kanserine yonelik bireysel duyar-
liligin belirlenmesi amaciyla yapilan bir toksikoge-
netik ¢alismada, kodon 247 XRCC4 gen bolgesinin
karaciger kanser riskini artiric1 6zellikte polimorfik
olabilecegi gosterilmistir.*> 8-hidroksi-2’deoksi-
guanozin (8-OHdG); en sik belirlenen ve belirte¢
olarak kabul edilen oksitlenmig bir DNA niikleozi-
tidir. AFB1 maruziyeti sonucu oksidatif strese bagh
8-OHdG diizeyinin arttig1, bu bilesigin mutajenik
ve genomik kararsizliga yol a¢tig1 belirlenmis ve
AFBT’in karsinojenisitesinde katkisinin oldugu
rapor edilmigtir.*

I OKRATOKSINLER

Okratoksin kontaminasyonu yaygin olarak arpa,
musir, bugday, yulaf, cavdar gibi tahil ve tahil {iriin-
lerinin yani sira, hayvansal iiriinler ve gesitli sebze-
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meyve, baharatlar, bebek mamasi, cay, kahve,
kakao, iziim suyu, sarap gibi gidalarda bulunabil-
mektedir.* Aspergillus ve Penicillum kif mantar-
larinin bazi tiirleri tarafindan iiretilen okratosinler,
ilk kez kesfedildikleri Aspergillus ochraceus kiif
mantar1 ile adlandirilmiglardir. Okratoksin gru-
buna ait en sik karsilagilan mikotoksinler arasinda
okratosin A (OTA) ve genellikle OTA ile birlikte
olusan sitrinindir.* Toksik etki yoniinden benzer-
lik gosteren bu iki mikotoksinin hedef organlari
bobreklerdir. OTA ve sitrinin igeren gida tiiketi-
minin Balkan endemik nefropatisi ve iiriner sistem
timorleri ile iligkili oldugu belirlenmigtir.*4¢
OTA’nin hayvanlar ve insanlarda bobrek ve kara-
ciger toksini oldugu, genotoksik, immiinotoksik ve
teratojenik etkili oldugu, mide, 6zofagus ve testis

44,47,48

kanseri ile de iligkili oldugu bildirilmektedir.

1993 TARC raporunda, OTA ile ilgili genotok-
sisite verilerinde negatif sonuclara yer verilse de
mevcut bir¢ok caligmada, OTA’nin insan hiicrele-
rinde, fare ve sican gibi diger memeli hiicrelerinde
DNA hasarina, mikrogekirdek ve DNA katim
iriinti olusumuna yol agarak genotoksik etki gos-
terebilecegi bildirilmistir.'3#45% OTA’nin temel
toksik etki mekanizmasi, fenilalanine yapisal ben-
zerliginden dolayi, fenilanini substrat olarak kulla-
nan bir¢cok enzimi, 6zellikle fenilalanin-tRNA
sentetazi inhibe ederek protein, DNA ve RNA sen-
tezini inhibe etmesidir.** Ayrica, ROT {iretimini ar-
tirmasi ve lipit peroksidasyonunu artirarak hiicre
membraninda hasar olusturmasi da karsinojenik et-
kisi altinda yatan diger mekanizmalardir.>

OTA’nin; hiicrelerin antioksidan koruma pro-
teini olan AP-17i, glutatyon transkripsiyonunu dii-
zenleyen molekiil niikleer faktér eritroid 2
p45-iligkili faktoriin (Nrf2) aktivasyonunu, glutat-
yon-S-transferazi ve sitoprotektif enzimlerin akti-
vasyonunu da inhibe ettigi gosterilmistir. So6z
konusu mekanizmalara ek olarak, OTA’nin hiicre
proliferasyonunu, hiicre dongiisiinde degismeleri
ve apoptozu artirmasi, ATP azalmasina bagl olarak
mitokondriyal solunumu inhibe etmesi de kanse-
rojen etki mekanizmasi olarak distinilmekte-
dir.20%%% OTA’nin genotoksik etkisini belirlemek
amaciyla yapilan bir caligmada, metafaz-anafaz fa-
zin1 engelledigi, kromozomda yapisal ve sayisal de-
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gisikliklere yol a¢tig1 gosterilmistir.* Bu degisik-
liklerin mikrotiibtiiler sistemin organizasyonunun
bozulmasina ve histon-asetil-transferaz (HAT)
enziminin inhibe olmasina bagh oldugu ileri sii-
riilmistiir. Gen ifadesinin diizenlenmesinden so-
rumlu olan HAT enziminin inhibisyonuyla DNA
onarimi, hiicre dongiistiniin kontrolii ve mitoz hata
onarimy, hiicre ¢cogalmas: ve genetik bozukluklarin
diizenlenmesi inhibe olmaktadir.®! OTA’nin hiicre
dongiisiine etkileri i¢in yapilan in vitro bir ¢alis-
mada, mide epitel hiicrelerinde G2 fazini bloke et-
tigi gosterilmistir.®? OTA maruziyetinin DNA ve
kromozom hasarina neden oldugu ve dokular ara-
sinda farklilik gosteren DNA katim tirtinleri olus-
turdugu da bildirilmektedir. Dolayisiyla farkl
metabolik aktivasyon yolaklar: olabilecegi diisii-
niillmektedir.®

Ames, in vitro kardes kromatit degisimi testi
ve Escherichia coli ile yapilan DNA onarim testle-
rinde OTA’nin mutasyonu indiikledigi bildirilmis-
tir.®® OTA’nin dogrudan genotoksik etkisini
belirleyen molekiiler ¢aligmalarda, DNA’ya bag-
landig1 yoniinde pek cok goriis bulunmaktadir.
Ancak, dogrudan genotoksik etkisinin altinda
yatan mekanizmalar {i¢ baslik altinda toplanmuistir:
Biyoaktivasyon, DNA katimi ve mutajenite.
OTA’nin biyoaktivasyonunu takiben DNA’ya ko-
valent baglanabilen elektrofilik metabolitler mu-
tasyona ve malign timor olusumuna yol
acabilmektedir.” Genotoksisiteye neden olan me-

tabolitler Sekil 1’de goriilmektedir.”

OTA ile birlikte olusan sitrininin genotoksik
etkisi ise tartismalidir ve doz bagimh sitotoksik
etki gosterdigi bildirilmektedir.®® Sitrininin ve
metabolitinin mutajenik etki gostermedigi rapor
edilmistir.®® Mevcut bilgiler sitrininin insanlarda
karsinojen olmadig1 yéniindedir. Deney hayvanla-

l "~ Fenoksil radikali
: Aril radikali

OT-GSH |

$EKiL 1: Okratoksin A biyoaktivasyonu ile olusan genotoksik metabolitier
OTA: Okratoksin A; OT-GSH: OTA-glutatyon konjugati; OTQ: OTA-kinon;
OTHQ: OTA-hidrokinon; OTB: Okratoksin B.
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rinda karsinojenik etkisine dair sinirh veri olmasi
ve insanlarda karsinojen olduguna iligkin kanit bu-
lunmadig i¢in sitrinin Grup III olarak siniflandi-
rilmaktadir.3* Sitrininin OTA’nin karsinojenik
etkisini artirabilecegi bildirilmektedir.**® Bununla
birlikte, sitrininin dogrudan DNA’da hasar olustu-
rucu etKkisi tizerine ¢eligkili sonuglar bulunmakta-
dir. Yesil maymun bobrek fibroblast hiicrelerinde
(Vero) tek hiicre jel elektroforez teknigi kullanila-
rak yapilan bir calismada DNA hasari yaptig: belir-
lenmistir.%® Bir bagka ¢aligmada, sitrinine maruz
birakilan cesitli hiicre hatlarinda mikrogekirdek
frekansinin anlaml olarak arttig1 gosterilmigtir.®
Sitrinin sitotoksisitesi farkl: hiicre hatlarinda ve
tlirlerinde degisiklik gostermektedir. Sigcanlarda,
genotoksik bir etki gostermeden oksidatif stresi ar-
tirdig1, mitokondriyal olaylar aktive ederek apop-
tozu artirdigl ve hiicre dongiisiiniin ilerlemesini
degistirerek, ozellikle bobreklerde karsinojenite

riskinde artisa neden olabilecegi belirtilmigtir.®” 68

I FUSARIUM TOKSINLERI

Tahil ve tahil diriinleri gibi gidalarda en ¢ok belir-
lenen fusarium toksinleri fumonisinler, trikotesen-
ler [deoksinivalenol (DON), nivalenol (NIV), T-2,
HT-2], zearalenon ve yeni kesfedilen “emerging”
mikotoksinler olarak gruplandirilan enniatinler
(ENN), fusaproliferin, moniliformin, béuverisin
(BEA) dir.%®

FUMONISINLER

Misir ve soya fasulyesinin dogal kontaminantlar:
olarak bilinen fumonisinler, Fusarium moniliforme
basta olmak tizere Fusarium dlamini, Fusarium
subglutinans, Fusarium napiforme, Fusarium proli-
feratum ve Fusarium anthophilum gibi Fusarium
kiif mantarlar tarafindan tretilmektedir.”®”!

Fumonisinler, sfingolipitlerin prekiirsorii olan
sfinganin ve sfingozin ile giiglii yapisal benzerlik
gostermekte ve bu nedenle sfingolipitlerin biyo-
sentezini inhibe etmektedir. Hiicre membraninin
onemli bilesenlerinden olan sfingolipitlerin sente-
zinin inhibe olmasi hiicre biiyiime ve farklilagsma
asamalarini etkileyerek hiicre morfolojisinde degi-
siklige yol agmaktadir. Fumonisinler yiiksek
konsantrasyonlarda, sfinganin agilasyonu ve sfin-
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gozinin yeniden kullanimini katalize eden ve sfin-
golipit biyosentezinde 6nemli bir enzim olan sera-
Bu
inhibisyon sonucu sfinganin ve diger sfingoidlerin

mid sentaz enzimini inhibe etmektedir.

birikmesi ile hiicre biiyiimesi ve farklilasmas1 de-
gismekte, apoptoz gibi bir¢ok hiicresel yolakta tok-
sik etkiler goriilmekte; lipit peroksidasyonu sonucu
oksidatif stres inditklenmektedir. Tim bu toksik et-
kiler fumonisinler ile tetiklenen kanser mekaniz-
malar1 olarak ileri siiriilmektedir.”? Bununla
birlikte, insan ve hayvan saglig iizerindeki olum-
suz etkileri ile fumonisinlerin toksik etki mekaniz-

masindaki belirsizlikler devam etmektedir.

Fumonisinler arasinda dogada en sik rastlanan
ve toksikolojik agidan en 6nemli toksin fumonisin
B1 (FB1) dir.”® Atlarda kiiflii misir zehirlenmesi
veya “equine leukoencephalomalacia (ELEM)”
olarak adlandirilan 6limcil norolojik bir hasta-
liga neden olmasi ve domuzlarda pulmoner
6deme yol agmas: FB1 i¢in en bilinen durumlar-
dir.”* Epidemiyolojik aragtirmalar, insanlarda
6zofagus kanseri goriilme siklig1 ile fumonisinler
arasinda bir iligki olabilecegine isaret etmekte-
dir.”® FB1’in hedef organi karaciger ve bobrek ol-
makla birlikte, doz bagimli olarak cesitli organlar
da etkileyebildigi deney hayvanlarinda gosteril-
mistir. Ozellikle FB1’in neden oldugu toksik et-
kiler arasinda hepatotoksisite, nefrotoksisite,
norotoksisite, kardiyotoksisite ve pulmoner tok-

sisite sayilabilmektedir.?*”>

FB1’in genotoksik mi yoksa epigenetik bir tok-
sin mi oldugunun belirlenmesi amaciyla yapilan ¢a-
ligmalar devam etmektedir. Cesitli hiicre hatlarinda
yapilan in vitro mikrogekirdek ve Comet testle-
rinde FB1'in DNA hasarina neden oldugu gosteril-
migtir.”®”7 FB1’in DNA hasar1 olugturdugu bilin-
mektedir; ancak, bu toksik etkinin mekanizmasi
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. FB1'in ge-
notoksik etkisi ve etki mekanizmas1 halen 6nemli
bir tartigma konusudur.’®747 FB1’in neden oldugu
DNA hasarinin dogrudan degil, oksidatif hasari in-
diikleyerek, DNA hipometilasyonu gibi epigenetik
mekanizmalar araciligiyla gerceklestigi disiintl-
mektedir.88 FB1’in epigenetik mekanizmalar ile
insan genom stabilitesini bozdugu ve timor gelisi-
mine neden oldugu belirtilmektedir. FB1’in DNA
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hipometilasyonu indiikleyerek ve DNA meti-
laz/demetilaz dengesini degistirerek kanserde bas-
latic1 ve ilerletici rol oynadigina iligkili veriler
bulunmaktadir.® Bir¢ok ¢aligmada, FB1’in lipit pe-
roksidasyon ve serbest oksijen radikalleri (SOR)
olusumunu in vivo ve in vitro ortamda artirarak
DNA’ya hasar verdigi bildirilmektedir. Antioksi-
dan maddelerin de bu hasarlar azaltabildigine dair
calismalar bulunmaktadair.8283

ZEARALENONLAR

Fusarium tiirlerinden 6zellikle Fusarium grami-
nearum kiif mantari tarafindan olusurulan zeara-
lenon (ZEN), insan ve hayvan sagligini olumsuz
etkileyerek ekonomik kayiplara yol agan diger bir
mikotoksindir. Genellikle misir, bugday, yulaf,
arpa, cavdar ve siit kontaminasyonudur. Siklikla
fumanosinlerin DON ile birlikte olugmasi, siner-
jistik toksik etki gostermesine neden olmakta-

dlI' 25,84

ZEN’lerin ve metabolitlerinin memelilerde
hiicresel islev bozukluguna, hiicre morfolojisinde
ve organizasyonunda degisikliklere, genetik ma-
teryalde hasara, iireme sistemi hastaliklarina, im-
miinotoksisiteye, hepatotoksisiteye, nefrotoksisi-
teye ve kansere yol actig1 cesitli aragtirmacilar ta-
rafindan rapor edilmistir. Pubertal degisiklik, en-
dometriyal adenokarsinoma, hiperplazi, hepato-
karsinoma gibi insanlarda etiyolojisi bilinmeyen ¢e-
sitli hastaliklarla da iliskilendirilmektedir 26%85-87
ZEN ve metabolitleri 17p-estradiole yapica ben-
zerlikleri ve 6strojenik etkilerinden dolay1, endok-
rin sistem bozucusu olarak bilinmekte ve en ¢ok da
ireme sisteminde toksisiteye neden olmaktadirlar.
ZEN’nin baz1 hayvan tiirlerinde ve muhtemelen
insanlarda 6strojenik etki ile iligkili oldugu diisii-
niilen Gireme bozukluklarina, testis toksisitesine ve
genotoksisiteye yol a¢tig1 bildirilmektedir.!8203088
Folikiil stimiile edici hormonu inhibe ederek foli-
kiil olgunlagmasinda gecikme, libidoda degisiklik,
yalanci gebelik, testikiiler atrofi, spermatogenezde
azalma ve infertilite gibi etkiler ile {ireme sistemi
iizerinde toksik etkilere neden oldugu deney hay-
vanlarinda yapilan ¢aligmalarda bildirilmigtir.?"®
ZEN’nin insan ve kemirgenlerde hematolojik ve
immiinolojik parametreleri etkiledigi gosterilmis-
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tir. ZEN'nin toksik etkilerinin ve mekanizmalari-
nin arastirildigi bircok c¢aligma bulunmaktadir.
Ancak, ZEN’nin hepatotoksik, hematotoksik, im-
miinotoksik, genotoksik etkileri ve altinda yatan
mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamis-
tir. ZEN'nin mitokondri ve/veya lizozomu hedef-
leyerek apoptozu artirdig1 farkl hiicre hatlarinda
gosterilmistir.¢ ZEN'nin hormonal aktivite ve ge-
notoksik etkisinden dolay: karsinojen olabilecegi
ongorillmektedir.®

Insan bronsiyal epitel hiicrelerinde (BEAS-
2B), olas1 apoptoz mekanizmas:t ROT artis1, DNA
hasari, DNA replikasyonun baskilanmasi, hiicre
dongiisiiniin G1/S fazinin durmas: ve DNA tamir
mekanizmasinin baskilanmasi olarak bildirilmis-
tir.”® Oksidatif stres artiginin, lipit peroksidasyo-
nuna da neden oldugu, hiicre proliferasyonunu ve
makromolekiillerin sentezini inhibe ettigi ve ge-
notoksik etkilere neden olabilecegi belirtilmekte-
dir.°*? Insan embriyonik bobrek hiicrelerinde
(HEK293) Comet yontemi ile yapilan bir diger ca-
lismada, ZEN'nin indiikledigi lizozomal hasar so-
nucu DNA kiriklarinin olustugu; ancak, genotoksik
etkinin ROT ile iligkisinin degerlendirilmesi i¢in
antioksidan maddelerin bulunmasi durumunda
oksidatif stresten bagimsiz olarak DNA hasarina
neden oldugu bildirilmistir.”® ZEN ve metabolit-
lerinin DNA katim {riinleri ve DNA lezyonlari-
nin olusumunu artirdig1, mikrogekirdek ve DNA
hata olusum sikligini artirdig: in vivo (fare kemik
iligi hiicreleri) ve in vitro (Cin hamster ovaryum
hiicreleri, Vero, DOK ve Caco-2 hiicreleri) bir-
¢ok caligmada rapor edilmistir.8¥°4%” ZEN ve me-
tabolitlerinin genotoksik etkilerinin, kromozom
aberasyon testi ile karsilastirildig bir diger arag-
tirmada; ZEN ve o-zearelenol (ZOL)un f-ZOL’ye
gore daha fazla DNA hasarina neden oldugu in vivo
(Balb/c fareleri) ve in vitro (Insan servikal karsi-
noma hiicreleri, HeLa) olarak gosterilmigtir.”® ZEN
ve metabolitlerinin («-ZOL ve f-ZOL) insan meme
bezlerinde Ostrojen reseptorlerini uyardigi, gesitli
proteinlerin ekspresyonunu diizenleyerek apop-
tozu inhibe ettigi ve meme karsinoma hiicreleri-
nin (MCFF-7) proliferasyonunu artirdigina iliskin
caligmalar mevcut olsa da IARC tarafindan Grup

IT karsinojen olarak listelenmigtir.?%3*
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TRIKOTESENLER

Ik kez trikotesen grubuna ait bir metabolit, Tric-
hothecium roseum’dan izole edildigi i¢in gruba bu
isim verilmigtir. Trikotesenler, bir¢ok tiir kiif man-
tar1 tarafindan, en fazla da Fusarium cinsi tarafin-
dan iiretilmektedir. Bugday, arpa, yulaf, ¢avdar,
muisir, soya fasulyesi ve meyveler Fusarium tiirleri
bakimindan yiiksek kontaminasyon riski tasiyan
tarim driinleridir.'

1940’11 yillarda trikotesenler ile kontamine
bugdaylarin titketimiyle binlerce insanin 6liimiiyle
sonuglanan ve l6kositlerdeki belirgin azalma ile ka-
rakterize edilen “Alimentary toxic aleukia (ATA)”
mikotoksikozuna neden oldugu bilinmektedir.*
Trikotesenler ile ilgili dikkat ¢ekici diger bir dnemli
ozellik, immiinsiipresif etkilerinden dolay1 biyolo-
jik silah olarak da kullanilabilmeleridir. Trikote-
sene maruz kalan konakgi, enfeksiyona agik/yatkin

héle gelmektedir.'®

Giiniimiize kadar insan ve hayvan saghgini
tehdit eden seskiterpen iskeletini tagiyan 200’den
fazla trikotesen belirlenmigtir. Trikotesenler
fonksiyonel grup farkliliklarina goére A, B, C ve D
olmak tizere d6rt grupta siniflandirilir. A gru-
bundan T-2, HT-2, diasetoksissirpenol; B gru-
bunda DON, NIV, fusarenon-X; C grubunda
krotosin ve D grubunda roridin A, verukarin A
ve satratoksin H toksikolojik dnemi olan miko-
toksinlerdendir.?6%-101.102

Trikotesenlerin nefrotoksik, teratojenik ve
karsinojenik etkileri de bulunmaktadir. Bu etki-
lerin mekanizmasi, peptidil transferaz ile etkilesme
ve ribozomal biiyiik alt birime (60S’e) baglanarak
okaryotik protein sentezini inhibe etme olarak dii-
stintilmektedir. Trikotesenlerin, peptidil transferaz
enzim inhibisyonu araciligiyla DNA ve RNA sen-
tezini bozarak genotoksisiteye yol a¢ip agmadig:

tartigma konusudur.21%

Trikotesen maruziyetinin insanlarda gastroen-
terit gibi akut yanitlar ile iligkili oldugu diistinil-
mektedir. Bu etki, trikotesenlerin DNA, RNA ve
protein sentezini inhibe ederek barsak epitel hiicre-
leri gibi mitotik aktivitesi yiliksek olan dokularda
hiicre ¢ogalmasinda degisimlere yol agarak barsak
toksisitesini indiiklemesi ile iligkilendirilmistir.!%4106
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Barsak epitel hiicreleri gibi deri hiicreleri, lenfoit-
ler ve eritroid hiicreler dahil mitotik aktivitenin
fazla oldugu hiicrelerin 6zellikle etkilendigi belir-
tilmektedir.?1971% Trikotesenlerin mitokondriyal
fonksiyonlar etkiledigi, lipit peroksidasyonunu de-
gistirdigi, membran stabilitesini bozdugu ve hiicre
olumiind uyardig1 gosterilmigtir.!9110

A grubu trikotesen ailesine ait T-2 toksini
diger trikosenlere gore tahillarda kirletici olarak
daha az bulunmasina ragmen, trikotesenler ara-
sinda en yliksek toksisiteye sahip olmasi nedeni ile
dikkat cekmektedir.®® Toksisitede T-2 toksininin
asil hedefi immiin sistemdir.""! T-2 toksininin
major metaboliti ise HT-2 toksinidir.!"? Avrupa
Gida Giivenliligi Otoritesi [European Food Safety
Authority, (EFSA)] 2011 yilinda T-2 ve HT-2 tok-
sinleri i¢in yaptig1 degerlendirmede, Comet yon-
temi kullanilarak DNA hasarinin in vitro olarak
incelendigi ¢alismalardan negatif sonuglarin alin-
digin1 belirtmistir. Ayrica, 2001 yilindan bu yana
T-2 toksininin sitogenetik hasarina dair yeni bir
veri olmadigi, T-2 toksininin genotoksik etkisi tize-
rine epidemiyolojik bir kanitin bulunmadig ve
Ames, mikrogekirdek, kromozomal sapma testle-
rinde negatif sonuglandig bilgisi yer almaktadar.!'?

T-2 toksinin, tiyol grubuna baglanarak glutat-
yonu etkisizlestirerek serbest radikal olusumunu
artirdigy, lipit peroksidazi indiikleyerek membran
stabilitesini bozdugu, apoptozu indiikledigi ve
DNA, RNA sentezini bozarak protein sentezini in-
hibe ettigi gosterilmigtir.!!H114-116

Comet yontemi kullanilarak yapilan bir ¢alig-
mada, T-2 toksininin tavuklarda doz bagiml ola-
rak DNA hasarina yol agti1 ve genotoksik etki
gosterdigi rapor edilmistir. Ancak, T-2 toksininin
genotoksisite mekanizmasinin kesin olarak belirle-
nebilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalarin yapilmasi ge-
rektigi vurgulanmigtir.'”

Diger tehlikeli trikotesenler, tahillarda yaygin
olusan ve ciddi ekonomik kayiplara neden olan
DON ile dogada genellikle DON ile birlikte bulu-
nan, yapisal ve toksikolojik olarak benzerlik goste-
ren NIV’dir.®>118120 EFSA, 2014 yilinda DON ve
NIV’nin genotoksisitesi iizerine verilerin yetersiz
oldugunu bildirmistir. DON’nin fare kolon ve
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kemik iliginde mikrogekirdek olusumunu indiikle-
medigi ve hem DON hem de NIV’nin glutatyon ek-
sikliginde bile DNA’da hasar olusturmadig: rapor
edilmigtir.'” DON, IARC tarafindan Grup III kar-
sinojen olarak simiflandirilmaktadir.®* DON’nin ri-
bozomal peptidil transferazin aktif bolgesi ile
dogrudan etkileserek protein sentezini inhibe et-
tigi, stres kinazlarin aktivasyonu ile ribotoksik stres
yanitini artirdig1 bildirilmistir. Ancak, DNA hasa-
rina ve hiicresel toksisiteyi hangi mekanizmalar ile

art1rd1g1 69,108,121,122

halen tartigma konusudur.
DON’nin anojenik aktivitesinden dolay1 mikroge-
kirdek olusumunu ve kromozomal anormallikleri
artirdigini, ayrica oksidatif DNA hasarini uyardi-
gin1 gosteren in vitro ¢aligmalar da bulunmakta-

dl]f' 123,124

Insan kolon karsinoma (Caco-2) ve insan he-
patoseliiler karsinoma (HepG2) hiicreleri ile yapi-
lan Comet testinde, DON’nin DNA hasarina neden
oldugu, kemik iligi hiticrelerinde klastojenik
ve/veya andjenik etkilerini belirlemek tizere yapi-
lan mikrogekirdek testinde pozitif sonug verdigi
bildirilmistir. DON’nin apoptozu artirdig: ve hiicre
canliligini azaltti§1 gosterilmigtir.'”'?” Toksik etki
mekanizmalarinin aydinlatilmasinin yani sira
DON’nin neden oldugu sitotoksik ve genotoksik et-
kileri azaltmak amaciyla koruyucu bilesiklerin kul-
lanildig: in vivo ¢aligmalar bulunmaktadir.”® Bu
verilerin yani sira DON’nin genotoksik olmadigini
gosteren aragtirmalar da bulunmaktadir. DON’nin
genotoksik etkisinin Ames testi ile arastirildig: bir
calismada, gen nokta mutasyonunu, insan lenfob-
lastoit (TK6) ve insan hepatoma (hepaRG) hiicre-
lerinde primer DNA hasarini ve sitotoksik
konsantrasyonlarda TK6 hiicrelerinde mikroge-
kirdek olusumunu artirmadigl ve bu nedenle
DON’nin genotoksik olarak kabul edilemeyecegi
belirtilmigtir.'?

B grubu trikotesenlerden NIV’nin Cin hams-
ter fibroblast hiicrelerinde (V79) kromozomal sap-
may1 indiikledigi bildirilirken, Ames testinde
mutajenik etki gostermedigi rapor edilmigtir.!30:13!
Comet yontemi ile NIV’nin potansiyel genotoksik
etkisinin incelendigi in vitro bir ¢aligmada ise doz
bagimli DNA hasarini arttirdig bildirilmigtir.!%
NIV’nin insan ve hayvan saglig i¢in risk degerlen-
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dirilmesi yapilan EFSA’'min 2013 yili raporunda,
NIV’nin genotoksisitesi ile ilgili olarak kardes kro-
matit degisim testi, kromozomal sapma testi ve
Comet teknigi ile yapilan genotoksisite ¢aligmala-
rindan elde edilen verilerin geligkili oldugu ve
NIV’nin genotoksik etkisi hakkinda kesin bir de-
gerlendirme yapilamayacag: sonucuna varilmais-

tir 132

Satratoksin H, Stachybotrys chartarum (S.
atra) Podostroma cornu-damea tarafindan dogal
olarak tiretilen makrosiklik D grubu trikotesendir.
S. atra genellikle nem sorunu olan binalarda kulla-
nilan yapi malzemelerinde (yiiksek nem igeren
al¢1 duvar veya duvar kagidi gibi) ve kapali ortam
havasinda ¢ogalmaktadir. Satratoksin H; gida-
larda piring, misir, yulaf, arpada bulunabilir ve bu
toksine ana maruziyet solunum yoluyladir. Satra-
toksin H, T-2 toksinine yapisal benzerlik gosterir
ve yapilan hayvan deneylerinde satratoksin H'nin
T-2 toksinine gore yaklasik bes kat daha toksik ol-
dugu bildirilmigtir."33'% Havayolu ile maruziyette

(VR3]

“bina hastali1” belirtilerinden sorumlu tutulmak-
tadir; burun akintisi, hapsirma, nefes darligs, al-
lerji, g6z yasarmasi, solunum yolu inflamasyonu,
oksiiriik, bas agrisi, bag donmesi ve yogunluk
gibi.1%¢138 Satratoksin H'yi yitksek miktarda ige-
ren kontamine gidanin tiiketilmesi ile ciddi be-
lirtiler (mide sikayetleri, 16kosit ve trombosit
sayisinda azalma, konusma ve istemli hareket bo-
zukluguna neden olan beyincik atrofisi) ortaya
cikmaktadair.'®

Satratoksin H’nin sican feokromositoma hiic-
relerinde (PC-12) apoptoza neden oldugu, DNA
fragmantasyonunu artirdig1 ve genotoksik risk po-
tansiyelinin oldugu bildirilmigtir."*® Satratoksin
H’nin DNA tek ve c¢ift zincir kirnklarini tetikledigi
bilinmesine ragmen, DNA hasar mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamigtir. PC12 hiicrelerinde IC50
degerinin altinda mikrogekirdek testinde kromo-
zom kiriklarina neden oldugu, DNA cift zincir kirik
gostergesi olan fosforile histon-H2A diizeyini artir-
d1g1, ancak tek zincir kirik gostergesi olan alkali
Comet testinde DNA hasarin1 artirmadig bildiril-
mistir. Satratoksin H'nin genotoksik etki mekaniz-
mast altinda DNA c¢ift zincir kirik olusumunun
sorumlu oldugu rapor edilmistir.'®
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YENI KESFEDILEN FUSARIUM MiKOTOKSINLERI

Fusarium kiif mantarlarindan olusan ve yeni kes-
fedilen (emerging) mikotoksinlerin toksik etkileri
konusunda hentiz sinirli sayida ¢aligma bulunmak-
tadir.”® Bu grubun iyesi olan fusaproliferin (FUS),
ozellikle Fusarium proliferatum ve Fusarium subg-
lutinans tarafindan iretilen teratojenik ve patoje-
nik etkileri oldugu diistiniilen bir mikotoksindir.?
Moniliformin (MON) ise baz1 Fusarium tiirleri ta-
rafindan olugturulur ve toksisitesi, 6zellikle lenfo-
sitlerde ve kardiyomiyositlerde belirgindir. Ancak,
diger yeni kesfedilen fusarium mikotoksinlerinde
oldugu gibi, toksikokinetigi ve molekiiler etki me-
kanizmasi halen belirsizligini siirdiirmektedir. Pi-
riivata yapisal benzerlik gosterdiginden, enerji
metabolizmasini ve piriivat iceren metabolik yo-
laklar1 inhibe etmektedir. MON, baz1 tiyamin pi-
rofosfat bagimli enzimleri (6rnegin; piruvat
dehidrogenaz) inhibe ederek glukoneogenezi etki-
lemektedir. Glutatyon-peroksidaz ve -rediiktazi da
inhibe etmektedir.”

ENN ve BEA, muhtemelen apolar yapilari ne-
deni ile “katyon se¢ici kanallar” ile hiicre i¢ine gir-
mekte, hiicre i¢i iyon dengesini bozmakta ve
sitotoksisiteye neden olmaktadir.’’ Antimikrobiyal,
antitiimoral ve antiviral etki gosteren BEA, im-
miinsiipresif, apoptotik, iyonoforik ve sitotoksik
ozelliklerinin fark edilmesiyle de pek ¢ok aragtir-
manin ilgi odag1 olmustur. BEA, kolesterol ase-
tiltransferazin 6zgiin inhibitéradir.*1*? Lipit
membraninda katyonlar ile kompleks olusturarak
ya da 6zel kanallar araciligiyla membran stabilite-
sini ve hiicre homeostazini bozdugu, oksidatif
strese neden oldugu bildirilmektedir.®!*3 ENN,
antimikrobiyal, antihelmintik, insektisit, anti-
fungal herbisit fitotoksik ve sitotoksik etkilidir.!**
ENN’lerin asil etkileri iyonoforik &zellikleri ile
iligkilidir. Bu etkileri ile hiicre membran stabili-
tesini bozarak hiicreyi oksidatif strese acik du-
ruma getirmektedir. Son ¢aligmalarda, ENN’lerin
(acil-koenzim A-kolesterol-agil transeraz ve sik-
lontikleotit fosfodiesteraz) enzim inhibitéri ola-
rak davranip mitokondriyal islev bozukluguna ve
coklu ila¢ rezistans ile iligkili proteinlerin
(ABCG2, ABCB1) inhibisyonuna neden oldugu
bildirilmektedir.®143-145
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I PATULIN

PAT mikotoksini, Penicillium ve Aspergillus cins-
lerinin bir¢ok tiirtinden, 6zellikle de Penicillium
expansum ve Penicillium patulum tarafindan tire-
tilen, 1940’11 yillarda antibiyotik olarak kullanilan
toksik laktonlardir. Ozellikle elma, elma suyu ve
konsantresi, elma regeli, elma sekeri gibi tiriinlerde
bulunabildigi gibi armut, kayisi, seftali, domates,
portakal ve bu meyveler ile iiretilen iiriinlerde de

goriilebilmektedir.!46-148

PAT’nin toksisitesi insanlarda tam olarak ay-
dinlatilamadigindan, PAT ile kontamine gidalarin
titketilmesi durumunda olas: saglik riskleri kesin-
lestirilememistir. PAT nin ¢ok kanlanan dokularda
birikme egilimi gosterdigi diistiniilmektedir. Baz1
hayvan modellerinde immiinsiipresif, norotoksik,
nefrotoksik, sitotoksik, klastojenik, mutajenik, ge-
notoksik, karsinojenik ve teratojenik ajan olarak
degerlendirilmigtir.'*¢* PAT nin kansere yol agti-
gina dair yetersiz kanit oldugundan, IARC tarafin-
dan Grup III olarak simiflandirilmaktadar.®*

Karsinojenik ve genotoksik etki mekanizmas:
tam olarak anlagilamamakla birlikte, PAT nin olas1
toksik etki mekanizmasinda siilfidril gruplarina
yliksek derecede afinite gostererek, DNA replikas-
yonunda yer alan enzimleri ve ATP-az, alkalen fos-
fataz, aldolaz ve hekzokinaz gibi bircok enzimi
inhibe etmesine bagli oldugu distinilmekte-
dir. 14610 PAT elektrofilik yapis: nedeni ile niikleo-
filik gruplara saldirir. Yapisinda sistein proteini
bulunan ve hiicrenin hasara kars1 korunmasinda
6nemli rolii olan glutatyon dahil gesitli proteinlerin
ve DNA’nin yapisini kalici olarak degistirerek sito-
toksisiteye ve genotoksisiteye yol acabilecegi ileri
stirilmektedir.”® PAT nin memeli hiicrelerinde
klastojen oldugu kabul edilmektedir. Ozellikle glu-
tatyon diizeyi diisiik hiicrelerde mutajenik etkili ol-
dugu, kromozom sapmalarinda artigina yol agtigi
ve mikrogekirdek olusumunu artirdig: bildirilmek-
tedir.22 PAT nin, insan kolon kanser hiicrelerinde
G1/S hiicre dongiistinii durdurdugu, insan l6semi
hiicrelerinde ve kolorektal kanser hiicrelerinde
hiicre apoptozunu indiikledigi gosterilmigtir.?

PAT’nin stlfidril gruplarina olan afinitesi ne-
deniyle artan mikrogekirdek ve niikloplazmik
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koprii olusumu ve DNA ¢apraz baglanmalarn ile
kromozomal hasara neden oldugu bildirilmis-
tir.147150158 Tiyol gruplarina olan afinitesi nedeni ile
glutatyonu azaltmasi sonucu SOR’yi artirdig1 ve
boylece oksidatif strese yol acarak, insan hiicrele-
rinde sitotoksisiteye ve kromozom kiriklarina yol
acarak genotoksisiteye neden oldugu gosterilmis-
tir. Toksik etkilerin molekiiler diizeyde aragtiril-
mas1 sonucunda, PAT toksisitesinde o6zgiil bir
protein olan kinazin rolii oldugu gosterilmistir.
Hiicre ¢ogalmasinda bir gosterge olan ornitin de-
karboksilaz aktivasyonuna yol agtigi, DNA hasarina
neden olabildigi ve apoptoza o6nciiliik eden p53
proteinin tiretilmesinde bir stres sinyali gibi etki et-
tigi bildirilmigtir.14*154

PAT’nin indiikledigi oksidatif stresi ve kro-
mozomal anormalliklerini azaltmaya yo6nelik son
yillarda yapilan ¢aligmalarda, antioksidan ve anti-
genotoksik maddelerin bu olumsuz etkileri diizel-
tebildigi gosterilmigtir.!>>157

I ALTERNARIA TOKSINLERI

Alternaria toksinleri, Alternaria cinsi 6zellikle de
Alternaria alternata tarafindan iretilen sekonder
metabolitlerdir. Bu mikotoksinler bitkilerde biri-
kerek gida iiretim zinciri igerisinde yer almaktadur.
Alternaria toksinleri &zellikle meyve-sebze ve
hasat sonrast iiriinlerde yaygin olarak bulunabil-
mektedir.”® Tagidiklar1 kimyasal grup farklilikla-
rina gore 30’un iizerinde alternaria tiirevi toksin
mevcuttur. En sik kargilasilan ve toksikolojik agi-
dan 6nemli olanlar; alternariol (AOH), alternariol
monometil eter (AME), altenuen (ALT), altertok-
sinler [alterotoxins (ATX) I ve II], tendzonik asit
(TEA) ve izo-teno6zonik asit (izo-TEA), tentoksin
(TEN), altenuen, AAL-toksinler (fumonisin ben-
zeri, A.alternata f. sp. lycopersici toxins) dir.?>1>*1¢0
EFSA raporunda, alternaria toksinlerine maruziyet
ile 6zofagus kanserleri arasinda iliski oldugu; ancak,
alternaria toksinlerinin toksikodinamik ve toksi-
kokinetigi ile ilgili daha fazla bilimsel veriye ge-
reksinim oldugu belirtilmistir."” Toksikokinetik
calismalarda, 6zellikle dibenzo-a-piron yapisini ta-
styan AOH, AME ve perilen kinon yapili ATX {ize-
rinde durulmaktadar.'!
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Alternaria toksinleri ile ilgili yapilan genotok-
sisite caligmalarinda, Ames testi ile ATX, AOH ve
AME’nin mutajenik 6zelliklere sahip oldugu, ancak
TEA ve TEN'nin negatif sonug gosterdigi belirlen-
mistir.!2 AOH ve AME’nin V79, HepG2 ve insan
kolon adenokarsinoma (HT-29) hiicrelerinde DNA
¢ift zincir kiriklarina neden oldugu gosterilmis-
tir.'® AOH ve AMEnin in vitro sistemlerde feto-
toksik, klastojenik, mutajenik, genotoksik etkili
oldugu bildirilmistir. Bu toksinlerin klastojenik et-
kisinde replikasyon sirasindaki programlanmamig
DNA sentezinin ve ¢ift zincir kiriklarinin neden ol-
dugu One siiriiliir iken, genotoksik etki mekaniz-
masl i¢in topoizomeraz enzim inhibisyonundan s6z
edilmektedir. Alternaria toksinleri, DNA tamir me-
kanizmasinda 6nemli rolii olan topoizomeraz-I ve
-I1 zehri olarak da tanimlanmaktadir. 15160164166 T
poizomeraz inhibitérii ve topoizomeraz katim
iriinlerinin onariminda kilit rol oynayan tirozil
DNA fosfodiesteraz (TDP), AOH ile indiiklenen ge-
notoksisiteyi etkilemektedir. TDP’si baskilanan
hiicrelerde AOH’ye bagh daha ¢ok genotoksik

hasar olustugu bildirilmistir.'66-1¢7

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, in vitro ko-
sullarda alternaria toksinlerinden ATX ve stemfil-
toksin III (STTX) iin AOH ve AME’den ¢ok daha
mutajenik ve genotoksik oldugu bildirilmistir.'®® Bu
toksinlerin Ames testinde yiiksek mutajenik akti-
vite gosterdigi rapor edilmistir.'® ATX'in AOH’den
daha fazla genotoksik etkili oldugu bildirilmistir.
ATX’in genotoksik etkisinde, yapisinda fazla sayida
epoksit gruplarini tagimasi ve topoizomeraz-II'ye
saldirmasi sonucu DNA zincir kiriklarini ve DNA
katim tirtindi olusumunu artirmasi sorumlu tutul-
mugtur.'¢168170 ATX ve STTX i¢in, yapilarindaki pe-
rilen kinonlarin epoksit grubu ile topoizomerazin
etkilesmesi sonucu topoizomeraz II'nin katalitik in-
hibisyonu da farkl bir etki mekanizmasi olarak ileri
stirilmektedir. ATX’in glutatyon ve tubulinin tiyol
grubuna baglanmasinin gosterilmesi bu mekaniz-
may1 desteklemektedir.'®"1% ATX ve STTX'in geno-
toksik ve mutajenik etkisinde, yapisindaki epoksit
gruplarinin aktivitesi sonucunda DNA katim tirtinii
olusturup olusturmadigr halen tartisilmaktadir.
Arastirmalarin geneline bakildiginda, ATX ve
STTX’in DNA katim tiriint olusturduklarina dair
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destekleyici ve gii¢lii kanitlarin oldugu disiintil-
mektedir.'® EFSA'nin 2011 y1h raporunda, alterna-
ria toksinlerinin in vitro genotoksisite verilerinin
oldugu, ancak in vivo kosullarda genotoksik etki-
sine dair caligma bulunmadi: belirtilmigtir."’

I ERGOTOKSINLER

Ergot alkaloitleri, 6zellikle Claviceps purpurea ta-
rafindan iiretilen toksik bilesiklerdir. Bu bilesikler,
triptofan tiirevi alkaloidler olup, tetrasiklik ergolin
halka sistemi tasimaktadir. Ergot alkaloidlerinin
adrenerjik, dopaminerjik, serotonerjik gibi norot-
rasmitter reseptorler iizerinde etkileri nedeni ile
uzun yillardir ilag olarak kullanilmaktadir. Ergot
alkaloitlerinin genotoksisite tizerine olan ¢aligma-
lar1 genellikle ergotamin {izerinden yiiriitiilmekte-
dir?® EFSA’'min 2012 yili raporunda, ergotamin
disindaki diger ergot alkaloidleri tizerinde yapilan
genotoksisite caligmalarinin yetersiz oldugu bildi-
rilmigtir.!”!

Ergotaminin, Ames ve L5178Y fare lenfoma
hiicre mutasyon testlerinde mutajenik olmadig:
gosterilmigtir.””? Ancak, Cin hamster ovaryum hiic-
relerinde ergotamin ve ergometrinin etkin kardes
kromatit degisiminin indiikleyicisi oldugu, ergok-
ristinin hafif indiikleyici, ergokriptinin ise etki et-
medigi bildirilmistir.'’* Insan lenfositlerinde ve
lokositlerinde ergotaminin kromozomal anormal-
likleri indiikleyebildigi gosterilmistir.'”* Ames tes-
tinde liserjik asit prekiirsoérii olan agroklavinin
ancak metabolik aktivasyon varliginda mutajenik
aktivite gosterdigi bildirilmistir.'”> Ergotamin, ag-
roklavin gibi ergot alkaloitlerin genotoksisitesini
gosteren in vitro ¢aligmalarin, in vivo ¢aligmalar ile
de desteklenmesi, genotoksik ve mutajenik etkilere
dair daha kapsaml in vivo ¢aligmalara gereksinim
oldugu bildirilmigtir.!”!

0 SONUC

Kiif mantarlar tarafindan belirli nem ve 1s1 kosul-
larinda olusturulan mikotoksinler baharatlar, fin-
dik ve ceviz gibi kuruyemigler misir, bugday gibi
tahil dirtinleri dahil bir¢ok gidada siit ve siit iiriin-
leri ve yemlerde yaygin olarak bulunmaktadir. Mi-
kotoksinler insan sagligi tizerinde karaciger,
bobrek, bagisiklik sistemi, iireme ve gelisme sistemi
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gibi bir¢ok organ ve sistemi olumsuz yonde etkile-
yebilmektedir. Kronik diisitk doz maruziyetlerinde,
ozellikle genotoksik ve karsinojenik etkileri ile
kansere yol acabilmektedirler. Mikotoksinler, hem
insan ve hayvan sagligina olumsuz etkileri hem de
ciddi ekonomik kayiplara neden olmalari agisindan
onemli riskler olusturmaktadir. Mikotoksinlere
maruziyet, asil olarak kontamine yem ve gidalarin
tiiketilmesi ile olup, inhalasyon veya dermal yolla
da temas s6z konusu olabilmektedir.

Gidalarda 6nemli risk olusturan mikotoksinler
arasinda Aspergillus, Penicillium, Fusarium ve Al-
ternaria tiirlerinin olusturdugu metabolitler yer al-
maktadir. Bu kiif mantarlarinin olusturdugu baglica
onemli mikotoksinler arasinda; AF’ler, okratoksin-
ler, ZEN, trikotesenler, fusarium ve yeni kesfedi-
PAT,
toksinleri ve ergot alkaloidleri yer almaktadir. Gii-

len fusarium mikotoksinler, alternaria
niimiizde baz1 mikotoksinlerin genotoksik oldugu
artik bilinmektedir. AFB1 {izerine yapilan ¢aligma-
larda; kromozomal sapmalara, mikrogekirdek olu-
sumuna, kardes kromatit degisimine, programsiz
DNA sentezine ve DNA zincir kiriklarina yol ag-
t1g1 gosterilmistir. AFB1’in ekstrahepatik siklusa
katildig1 ve metabolik aktivasyonla olusan 8,9-
epoksit metabolitinin genotoksik etki gosterdigi
rapor edilmigstir. AFB1’in neden oldugu hiicresel
hasardan, dogrudan DNA katim iiriinii olugturmasi
sorumlu tutulmaktadir. Ayrica, ROT olusumuna
aracilik ederek buna katk: sagladig: diisiiniilmek-
tedir. Fumonisin B1’in DNA hasar1 olusturdugu bi-
linmektedir; ancak, bu toksik etkinin mekanizmasi
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. FB1, geno-
toksik olmayan, kanser baslatici ve gelistirici 6zel-
lik gosteren bir toksin olarak degerlendirilmek-
tedir. Trikotesenler arasinda en yiiksek toksisiteye
sahip olan T-2 toksini ve HT-2 toksinlerinin geno-
toksik etkisi iizerine yeterli mekanistik ¢aligma bu-
lunmamaktadir. Tahillarda yaygin olusan ve ciddi
ekonomik kayba neden olan DON ve NIV’in geno-
toksisitesi tizerine yapilan ¢aligmalar yeterli degil-
dir. DON ve NIV’nin hangi mekanizmalar ile DNA
hasarini ve hiicresel toksisiteyi artirdig1 hélen tar-
tisma konusudur ve genotoksik etkileri hakkinda
kesin bir degerlendirme yapilamamistir. Genotok-
sik etki agisindan risk tegkil eden satratoksin H'nin
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DNA tek ve cift zincir kiriklarim tetikledigi bilin-
mesine ragmen, DNA hasar mekanizmasi kesin ola-
rak agiklanamamaistir. Satratoksin H'nin genotoksik
etkilerinin ve altinda yatan mekanizmalarin ortaya
¢ikarilmasi halk saglig1 acisindan son derece 6nem-
lidir ve bu nedenle de daha ileri ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Yeni kesfedilen fusarium miko-
toksinleri ve PAT nin toksik etki mekanizmalar:
insanlarda tam olarak aydinlatilamamistir ve ge-
notoksisitelerine dair ¢alisma bulunmamaktadir.
PAT, bazi hayvan modellerinde immiinsiipresif, no-
rotoksik, nefrotoksik, sitotoksik, klastojenik, muta-
jenik, genotoksik, karsinojenik ve teratojenik etmen
olarak degerlendirilmektedir. Alternaria toksinleri
i¢in in vitro genotoksisite verilerinin oldugu, ancak
in vivo kosullarda genotoksik etkisine iliskin ¢alis-
malarin bulunmadig: anlasilmaktadir. Ergotamin
disindaki diger ergot alkaloidleri {izerinde yapilan
genotoksisite caligmalar ise yetersiz olup, etki me-
kanizmalar: hentiz aydinlatilamamigtir.

Son s6z olarak, 6nemli bir halk saglig: prob-
lemi olan mikotoksinlerin genotoksik etki meka-
nizmalarina yonelik aragtirmalarin yeterli olmadig:
gortilmektedir. Her ne kadar in vitro kosullarda ya-
pilan ¢alismalarda bazi mikotoksinlerin genotoksik
etkileri gosterilmis olsa da bu etkilerin in vivo ko-
sullarla desteklenmesi ve etki mekanizmalarinin
aydinlatilmasi gerekmektedir. Genotoksik etki me-
kanizmalarinin aydinlatilmasi, karsinojenite ve
toksisite olusumunu 6nleme agisindan son derece
o6nemlidir. Epidemiyolojik ¢alismalarla genotoksik
etkili mikotoksinlerin daha ayrintili degerlendiril-
mesi gerekmektedir.

Cikar Catigmasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi veya finansal destek bil-

dirmemigtir.

Yazar Katkilar
Terken Baydar, konuyu belirlemis, fikre uygun yazar ekibini

planlamis, organizasyonun ilerlemesini denetlemis, dergi segi-
mini yaparak dil ve yazinsal diizeltmeleri tamamlayarak der-
leme makalesini teslim etmigtir. Sevtap Aydin, makalenin
hazirlanmasi sathalarini planlamig, kaynak taramasini denetle-
mis, ilk diizeltmeleri yapmistir. Merve Becit, kaynaklara eri-
simi saglamus, giincel taramalarini derlemis ve makalenin yazim

sorumlulugunu almgtir.
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