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Insanlarin Siyanotoksinler ile Temasi ve Saghga Etkileri
Yasemin VARLI**

OZET: Siyanobakteriler; gram negatif, 16S rRNA ve klorofil-a iceren, karbondioksit ve atmosferik
azotu fiske edebilen, fotosentetik, organik karbon ve oksijen iiretebilen tek prokaryotik organizmadir.
Son yillarda degisen iklim kosullar1 ve artan insan faaliyetleri, tiim diinyada zararli siyanobakteriyel
bloom olugum sikligini artirmaktadir. Siyanobakteriyel bloomlar, zararli toksinler ve kot kokulu
bilesikler iireterek igme suyu ve eglence sulari icin bir tehdit olusturmaktadir. Ayrica bloom olusumu,
hipoksiye ve eckosistemdeki besin aginin bozulmasimna neden olur. Cesitli ¢evresel faktorlerin
siyanotoksin sentezinin diizenlenmesindeki rollerinin bilinmesi, toksik siyanobakteriyel bloomlarin
etkin yonetimi i¢in gereklidir. Siyanotoksinler, siyanobakterilerin g¢esitli cinsleri tarafindan iiretilen
sekonder metabolitler grubu olup algler, bitkiler, hayvanlar ve insan dahil olmak iizere bir¢ok dkaryotik
organizma i¢in son derece zehirlidir. Siyanotoksinler, gen kiimeleri seklinde organize olmus bir grup
gen tarafindan kodlanan enzimlerle non-ribozomal olarak sentezlenirler. Siyanotoksin, gelismenin tiim
asamalarinda {iretilmektedir. Bu derlemede, insanlarin siyanotoksinler ile temast ve saglhiga etkileri
ozetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Siyanobakteri, siyanotoksin, insan sagligi, toksikolojik risk
Contact of People With Cyanotoxins and Effects on Health

ABSTRACT: Cyanobacteria is the only group of prokaryotic organisms containing gram negative, 16S
rRNA and chlorophyll-a, capable of fixed carbon dioxide and atmospheric nitrogen, photosynthetic,
producing organic carbon and oxygen. Recent years changing climatic conditions and increasing human
activities in increase the frequency of harmful cyanobacterial “bloom” formation worldwide.
Cyanobacterial “blooms” can produce harmful toxins and foul-smelling compounds, creating a threat to
drinking and recreational waters. In addition, the formation of “bloom” causes hypoxia and food
network degradation. Knowing the role of various environmental factors in the regulation of cyanotoxin
synthesis is essential for the effective management of toxic cyanobacterial blooms. Cyanotoxins are a
group of secondary metabolites produced by various strains of cyanobacteria and are highly toxic to
many eukaryotic organisms, including algae, plants, animals and humans. Cyanotoxins are synthesized
non-ribosomally by enzymes encoded by a group of genes organized in gene clusters. Toxin can be
produced at all stages of development. In this review, the contact of people with cyanotoxins and their
effects on health are summarized.
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GIRIS

Siyanobakteriler, yaklasik 3.5 milyar yil 6nce var olmus fotosentetik prokaryotlardir. Diinyanin
erken atmosferinde oksijen birikiminde 6nemli rol almislardir. Béylece aerobik yasam formlarimin
hayatta kalmasin1 uygun hale getirmistir (Chaurasia, 2015). Siyanobakteriler; 16S rRNA ve klorofil-a
iceren, karbondioksit ve atmosferik azotu fiske edebilen, fotosentetik, gram negatif, oksijen iiretebilen
organizmalardir. Siyanobakterilerin; tek hiicreli, ¢ok hiicreli, kokoid, dalli filament, ototrofik,
heterotrofik, psikrofilik, termofilik, asidofilik, alkalofilik olmak iizere ¢ok ¢esitli tiirleri vardir. Hem
serbest hem de endosimbiyont olarak bulunurlar (Thajuddin ve Subramanian, 2005). Siyanobakteriler
bircok su ekosisteminde bulunurlar. Asir1 biiylimeleri ‘siyanobakteriyel bloom’ olarak adlandirilir.
Biiyiik siyanobakteriyel bloomlar; mortalite, ekosistem kararsizligi ve siyanotoksinler olarak bilinen
bilesiklerin iiretimi gibi olumsuz ¢evresel etkilere yol agtiklarinda “zararli” olarak adlandirilirlar (Chorus
ve Fastner, 2001).

Siyanobakterilerin pek ¢ok cins ve tiirliniin biyolojik olarak aktif sekonder bilesikler iirettigi
bilinmektedir. Bu bilesiklerin pek ¢ogu, insan dahil olmak iizere ¢esitli organizmalarda son derece toksik
oldugu kanitlanmistir (Pearson ve ark., 2010). Siyanobakterilerden izole edilen 800’den fazla sekonder
metabolitin; antibakteriyel, antifungal, antiviral, antitiimor, antiprotozoal, sitotoksik ve toksik etkileri
yapilan arastirmalarla belirlenmistir (Vijayakumar ve Menakha, 2015). Siyanotoksinler etkilerine gore
hepatotoksinler (mikrosistin, nodularin ve cylindrospermopsin), nérotoksinler (anatoksin, saksitoksin ve
B-Metilamino-l-alanin (BMAA)) ve dermatotoksinler (lyngbyatoksin ve aplysiatoksin) seklinde
siniflandirilmaktadir. Siyanotoksinlerden, mikrosistin ve nodularinin etki mekanizmasi benzemektedir.
Mikrosistin ve nodularinin; karaciger hasari, gastrointestinal rahatsizliklar ve 6karyotik protein fosfataz
inhibisyonu gibi olumsuz etkileri goriilmektedir. Anatoksin ve saksitoksin ise sinir hiicrelerini
etkileyerek sinir iletimini devre dis1 birakmaktadir. f-Metilamino-l-alanine (BMAA) maruziyetin insan
motor noron hastalig1 olarak bilinen amiyotrofik lateral skleroza (ALS) neden oldugu rapor edilmektedir
(Kaebernick ve Neilan, 2001).

Insanlar ve hayvanlarda siyanobakteriyel zehirlenme vakalar ilk olarak on dokuzuncu yiizyilda
rapor edilmistir (Hunter, 1998; Koreiviené ve ark., 2014). O yillardan beri, siyanobakterilerle temas eden
insanlarda, memelilerde ve kuslarda zehirlenme belirtilerinin yani sira 6liim raporlart Dillenberg ve
Dehnel (1960), Bartram ve Chorus (1999), Stewart ve ark. (2008) ve Giannuzzi ve ark. (2011) tarafindan
Ozetlenmistir.

Siyanotoksinler, insanlarda hemodiyaliz yoluyla maruz kaldiginda 6liime neden olabilir (Svircev
ve ark., 2009). Siyanotoksinlere maruz kaldiktan sonra hayvanlarda ve insanlarda, karin agrisi, kusma,
ishal, cilt tahrisi, halsizlik, bogaz agrisi, soluk mukoza ve kas titremeleri gibi semptomlar
gbzlenmektedir (Bartram ve Chorus, 1999). Mikrosistinler (MC), sadece akut zehirlenmeye neden olma
yetenekleri i¢in degil; ayn1 zamanda i¢gme suyunda diisiik mikrosistin (MC) konsantrasyonlarina kronik
maruz kalma yoluyla kansere neden olmasi ve potansiyel olarak tesvik etme yeteneklerinden dolay1
dikkat cekmektedir (Lun ve ark., 2002; Maatouk ve ark., 2004). 2006 yilinda Fransa'nin Lyon sehrinde,
Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajans1 (IARC), mikrosistin-LR'nin insanlar i¢in olasi bir kanserojen
oldugu sonucunu ortaya koyarak, grup 2B kanserojen olarak siniflandirmistir (Grosse ve ark., 2006).
Siyanotoksinlerin, 6zellikle de mikrosistinlerin neden oldugu saglik sorunlari, Diinya Saglik Orgiitii'niin
(WHO) 6nerdigi tolere edilebilir giinliikk alim (TDI) 0.04 pg/kg ve igme suyunda mikrosistin-LR degeri
1 ng/L olarak belirlenmistir (Drobac ve ark., 2013). Bu derleme, toksinlerin insanlara ulagmasi i¢in olas1
yollar olarak ¢esitli sucul organizmalar, yenilebilir bitkiler, diyet takviyeleri ve igme suyu kaynaklarinda
siyanobakteriyel toksisite ve siyanotoksin birikimine odaklanmaktadir.
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Siyanotoksinlere maruz kalma dogrudan veya dolayli olarak ortaya g¢ikabilir. Insanlarm
siyanotoksinlere temast baslica su yollarla olmaktadir: kontamine i¢gme suyunun yanlislikla viicuda
alinmasi, soluk alma (inhalasyon) veya burun mukoza membrani ile temas, banyo, ylizme ve kano gibi
eglence aktiviteleri sirasinda toksinler ile dermal temas, siyanotoksin i¢eren su ile sulanmis meyve ve
kontamine olmus sebzelerin tiikketimi, kontamine sularda yasayan akuatik (sucul) organizmalarin
tiikketilmesi (balik, kabuklu deniz {iriinleri v.s), siyanobakteri besin takviyelerinin oral yolla alimi
(siyanotoksin diizeyleri kontrol edilemez ise), diyaliz ile spesifik intravendz yol (damar ici yol) ile
alinmasidir. Arastirmalar ayrica siyanotoksinlerin toksik etkilerinin besin zincirinde biyolojik olarak
birikebilecegini gostermektedir (Koreiviené ve ark., 2014; Drobac ve ark., 2013; Dietrich ve ark., 2008).

Kontamine icme Suyunun I¢ilmesi
Kontamine igme suyunun igilmesi, siyanotoksinin viicuda alinmasinin sik karsilasilan bir yoludur.

Su, siyanobakteriyel bloom sirasinda su kaynaginin yiizeyinden elde edilirse, hiicrelerin pargalanmasi
esnasinda toksin salinimi ile suyun kontaminasyonu miimkiindiir. Sudan siyanotoksinlerin biiyiik
miktarda alinim1 veya uzun siireli kiigiik dozlarda alinimi yani kronik maruziyet sonucu insan sagligi
riskleri artmaktadir. Epidemiyolojik caligmalar, igme suyundaki hepatotoksinlerin primer karaciger
kanseri (PLC) igin risk faktorii oldugunu gdstermektedir. Mikrosistin, primer karaciger kanseri (PLC)
gelisiminde dnemli bir kimyasal ve dis faktor olabilir (Drobac ve ark., 2013; Svir¢ev ve ark., 2010).

Dermal Temas ve Nefes Alma Yolu ile Temas
Dermal temas, siyanobakteriyel bloomun var oldugu eglence sularinda olusur. Eglence amacl

sularda siyanobakteriyel toksin ile temas sonucunda su semptomlar goriilmektedir: derinin pul pul
dokiilmesi, astim, kuru oksiiriik, zatiirre, kusma ve diger gastrointestinal semptomlar, saman nezlesi,
konjuktivit, kulak ve gozde tahris, alerjik reaksiyonlar, siddetli bas agrisi, bas donmesi, agizda
kabarciktir, kas agrisi. Hawaii, Japonya, Avustralya ve Florida’nin kiy1 sularinda bu belirtiler rapor
edilmistir (Stewart ve ark., 2006).

Rekreasyon sirasinda, bir potansiyel temas yolu da inhalasyondur. Deniz ve tatli su bloomlarina
maruz kaldiktan sonra solunum zorlugu rapor edilmistir. Mikrosistin-LR’nin farelere intranazal
uygulamasi; karaciger hasarina ve burunda nekroza neden olmustur (Metcalf ve ark., 2012).

Karasal ve Sucul Bitkiler Yolu ile Temas
Bitkileri sulamada kullanilan suyun siyanobakteri igermesi ile veya sucul bitkiler dogrudan

siyanotoksin ile temas edebilir. Boylelikle hem bitki verimi hem de kalitesi etkilenmektedir. Ayrica
mikrosistin absorpsiyonu tavsiye edilen tolere edilebilir sinir1 asarsa, toksinden etkilenen bitkiler, insan
ve hayvan sagligi i¢in risk olusturabilir (Drobac ve ark., 2013).

Daha o6nce yapilan arastirmalar siyanotoksinlerin bitkiler iizerine olumsuz etkileri olabilecegini
ortaya koymaktadir. Fidelerin siyanotoksinlere maruz kalmasi, ¢esitli karasal bitkilerin biiylimesini
inhibe etmektedir. Mikrosistin-LR gibi siyanobakteriyel ekstraktlarin; bugday (Triticum durum), misir
(Zea mays), bezelye (Pisum sativum) ve mercimek (Lens esculenta) gibi kiiltiir bitkilerinin mineral besin
alimi, verimlilik, fotosentez faaliyeti, biiyiime ve gelisimini etkiledigi goriilmektedir (Saqrane ve ark.,
2009). Sucul bitkilerin (hem su altt hem su dsti bitkileri), mikrosistin-LR’nin diisiik dis
konsantrasyonlarini absorbe ettigi ve toksini siirgiin dokusunda biriktirdigi rapor edilmektedir. Sucul
bitkiler mikrosistin-LR’ye maruz kaldiginda, klorofil pigmentleri hasar gordiigiinden, biiylime ve
fotosentetik oksijen liretiminin de inhibe edildigi goriilmiistiir (Mitrovic ve ark., 2005; Chen ve ark.,
2010). Peuthert ve ark. 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, on bir tarim bitkisinin fidelerinin kokleri
tarafindan mikrosistin-LR ve mikrosistin -LF alimi1 oldugunu rapor etmislerdir. Sulama yoluyla
mikrosistine maruz kalan kara bitkilerinin insan saghg {izerinde toksik etki gosterdigi ileri
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siriilmektedir (Peuthert ve ark., 2007). Piring tarlalarindaki siyanobakteriler atmosferden azot
fiksasyonu yaparak piring i¢cin dnemli bir azot kaynagi saglamaktadir. Ancak bu bitkilerin mikrosistin
alim mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamistir (Drobac ve ark., 2013).

Sucul Besin Ag1 Yolu ile Temas
Insanlarin tiikettigi sucul hayvanlarda siyanotoksinlerin biyolojik birikimi meydana gelebilir.

Mikrosistin, tatli su karidesi (Palemon modestus, Macrobrachium nipponensis) ve kirmizi bataklik
kerevitinde (Procamburus clarkii) tespit edilmistir. Deniz ortamlarinda ise saksitoksin inci istiridyede
(Pinctada maxima) tespit edilmistir (Chen ve Xie, 2005). Ayrica silindrospermopsin, iki kabuklularin
hemolenfinde, i¢ organlarinda, gonadlarinda ve ayaklarinda belirlenmistir. Siyanotoksinlerin biyolojik
birikimi ve insanlara ulagmasi sucul besin ag1 yoluyla saglanir. Sucul besin aginin en iistiinde yer alan
baliklar, siyanotoksinlere en ¢ok maruz kalirlar. Toksinin; baliklarin karaciger, kas, solungag, bagirsak
ve bobreklerinde biriktigi rapor edilmektedir. Baliklar, beslenme veya solunum yoluyla siyanotoksinlere
maruz kalmaktadir (Negri ve ark., 2004; White ve ark., 2006).

Mikrosistin; karacigerde protein fosfatazlari inhibe ederek normal hiicresel aktiviteyi bozmaktadir.
Gelismenin erken donemlerinde (embriyonik) mikrosistine maruz kalma, normal embriyonik gelismeyi
bozabilir, hayatta kalma ve biiylime oranini diisiirebilir ve baz1 histopatolojik etkilere (genislemis ve
opak vitelliis kesesi, kiiclikbas, kavisli govde ve kuyruk, hepatobiliyer anormallikler, hepatositlerde ultra
yapisal degisiklikler, kalp atis hiz1 diizensizlikleri gibi) neden olabilir. Geng ve yetiskin baliklarda,
mikrosistine maruziyet bliylime orani ve osmotik regiilasyonu etkileyebilir, kalp hizin1 ve serumdaki
karaciger enzim aktivitesini arttirabilir; karaciger, bagirsak, bobrek, kalp, dalak ya da solungaglarda
histopatolojik degismelere neden olur; davranig degisikligi goriiliir. Bu anormallikler siyanotoksinin
dozuna ve temas yoluna bagli olarak degismektedir (Malbrouck ve Kestemont, 2006). Diisiik mikrosistin
konsantrasyonuna maruziyet sonucu (10 pug-100 pg) sazan hepatositleri apoptoz yoluyla 6liime neden
olurken, daha yiiksek konsantrasyonlarda (1000 pg) ise nekroz yoluyla 6ldiigii goriilmektedir (Gotz ve
ark., 2000). Histopatolojik arastirmalar, siyanobakteriyel toksinlerin baliklar1 6ldiirme yetenegine sahip
oldugunu gostermektedir (Li ve ark., 2007).

Romo ve ark., 2012 yilinda yaptiklari bir caligmada, Liza sp. (kefal) tiirlerinde balik dokularinda
toksin birikimini aragtirmiglar ve karaciger, bagirsak, solunga¢ ve kaslarda yiiksek mikrosistin
konsantrasyonlarini tespit etmislerdir. Ayrica farkli balik tiirlerinde, farkli miktarlarda mikrosistin
birikimi oldugu rapor edilmektedir (Romo ve ark., 2012). Xie ve ark., 2005 yilinda yaptiklar1 bir
calismada, mikrosistin igeriginin karnivor baliklarin kas ve karacigerinde en yiiksek oldugu ve bunu
omnivor baliklar takip ederken, en diisiik mikrosistin konsantrasyonunun ise herbivor baliklarda
oldugunu bildirmislerdir. Bu sonu¢ mikrosistinin baliklarda besin zincirinde yukar1 dogru artan bir
birikim yaptigin1 géstermektedir (Xie ve ark., 2005).

Siyanobakteriyel Besin Takviyeleri Yolu ile Siyanotoksinlere Temas
Siyanobakteriler, zengin protein icerigi nedeniyle besin takviyesi olarak kullanilmaktadir (6rnegin

Spirulina, Nostoc, Aphanizomenon flos-aquae). Siyanobakteri besin takviyeleri; detoksifikasyon, kilo
kayb1, yliksek enerji gibi faydali saglik etkilerinden dolay1 sanayilesmis iilkelerde satilmaktadir. Ayrica
bu {iirlinlerin ¢ogu dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan ¢ocuklarda farmakolojik tedavi
amactyla da kullanilmaktadir (Carmichael ve ark., 2000). Bu iiriinler hap, kapsiil ve toz haline
getirilmekte ve doktor tavsiyesi olmadan tiiketilmektedir. Bu iiriinler dogal oldugu i¢in giivenli oldugu
kabul edilmekte ve dolayisiyla siyanobakteri besin takviyeleri yiiksek dozlarda ve uzun siire
kullanilmaktadir. Ancak siyanobakteri besin takviyelerinin; bulanti, kusma ve ishal gibi belirtiler dahil
olmak lizere sagliga olumsuz etkileri olabilir. Bununla birlikte siyanobakteri besin takviye iirlinlerinde
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iz miktarda siyanotoksin bulunmustur (Draisci ve ark., 2001; Ballot ve ark., 2004). Spirulina toksik
degildir, ancak Spirulina tabanli besin takviyelerinde epoksiyanotoksin-a ve dihydrohomoanatoksin-a
tespit edilmistir. Ayrica Spirulina tabanli besin takviyesi tiiketiminin orta yasl Japonlarda karaciger
hasarmma neden oldugu disiiniilmektedir. Aphanizomenon flos-aquae tiirliniin, anatoksin-a Ve
saksitoksinin yani sira B-Metilamino-l-alanin de (BMAA) tirettigi tespit edilmistir. Aphanizomenon flos-
aquae, genellikle dogal gollerde Microcystis gibi diger siyanobakteriyel tiirlerle bir arada bulunur. Bu
da siyanobakteri besin takviyesi tiiketicilerinin, mikrosistin ve diger toksinlere maruz kalabilecegi
anlamina gelmektedir (Ferreira ve ark., 2001; Iwasa ve ark., 2002; Cox ve ark., 2005).

Intravenéz Yol ile Siyanotoksinlere Temas

1996 yilinda Brezilya Caruaru’daki hemodiyaliz merkezinde meydana gelen bir vakada; rutin
hemodiyaliz tedavisinden sonra hastalarin cogunlugu (131 hastadan 116’s1) gérme bozuklugu, bulanti,
kusma ve kas giicsiizliigli yasamistir. Belirli bir siire sonra, 100 hastada akut karaciger yetmezligi
goriilmiis ve Caruaru sendromu ad1 verilen bu vaka sebebiyle 52 hasta yagamini yitirmistir. Daha sonra
yapilan incelemelerde mikrosistinin, tiim hasta serumlarinda ve karaciger doku 6rneklerinde var oldugu
belirlenmistir. Mikrosistin, klinigin su aritma sistemindeki karbon ve recinelerde de tespit edilmistir.
Ayrica, siyanobakterilerin yerel su kaynaklarinda 6nemli bir oranda mevcut oldugu ortaya ¢ikmistir.
Sonug olarak bu hastalarin 6lim nedeninin mikrosistin (MC-YR, MC-LR, MC-AR) ile intravenoz
maruziyet oldugu ifade edilmektedir (Drobac ve ark., 2013; Azevedo ve ark., 2002).

SONUC

Bu derleme insanlarin ¢esitli yollardan siyanotoksinlere maruz kalabilecegini gostermektedir.
Suda yasayan bazi1 hayvanlarda, yenilebilir bitkilerde ve besin takviyelerinde siyanotoksinlerin 6zellikle
mikrosistinlerin (MC) birikmesi, mikrosistinlerin insan viicuduna girebilecegi bir maruz kalma yolu
olarak gidalarin 6nemi hakkinda farkindalik olusturmaktadir. Toksik siyanobakteriyel bloomun
potansiyel etkilerini anlamak ve etkili sekilde ydnetmek hayati 6nem tasir. Ornegin, igme suyu
kontaminasyonu nadir goriilen bir durumdur, ancak ortaya cikarsa ¢ok sayida insani etkileme
potansiyeline sahiptir. Aksine, rekreasyona maruz kalma daha sik goriiliir, ancak herhangi bir olaydan
etkilenen kisi sayisi ¢ok daha diisiiktiir. Hemodiyaliz yoluyla (yani intravenéz maruziyet) zehirlenme
nadirdir, ancak tedavide kullanilan su hacmi g6z 6niine alindiginda, kontamine su potansiyel olarak ¢ok
sayida kisiyi etkileyebilir ve 6liimle sonucglanabilir. Bu nedenle, sucul ortamlar1 ve insan sagligini
korumak amaciyla ulusal ve uluslararast mevzuat ile risk yonetimi Onlemlerinin olusturulmasi ve
uygulanmas1 gerekmektedir.

Cikar Catismasi
Makaleye ait ¢alismanin planlanmasi, yiiriitiilmesi ve makalenin yazilmasi asamalarinda herhangi
bir ¢ikar ¢atigmasi olmadigin1 beyan ederim.
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