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OZET

Felg vapan kabukiu (su tirtink) toksinferi sodyvum kanallarum bloke eden son derece giiclii bir sinir zehridir. Bu toksinler, deniz algi
dinoflagellara tirlevinden Alexandrium tarafindan iireiilir. Toksinler, bu algler! denizdeki kirmuzi renk degisikligi (red tide) siiresince
biinyesinde biriktiren kabukiu su triinlerinin kaslarindan ekstrakte edilir. Toksini biinvesinde tasiyan kabukiu su tiriinii titketimi; felc, solunum
vetmezligi ve giddetii olgnlarda dliimle karakterize bir hastalik olan fel¢ yapret kabuklu su firiinti zehirlenmesine (FKZ) sebep olur. FKZ icin

bilinen bir antidot yoktur.

Anahrar Kelimeler: Saksitoksin, fele yapan kabuklu (su Giriind) zehirlenmesi.

Paralytic Shellfish Toxins

SUMMARY

Paralytic Shellfish Toxins are highly potent newrctoxin which block sodivm channels, The toxins are produced by species of the
dinoflagellate marine alga Alexandrium. The toxins excreted by these algae during ‘red tides’ can acumulate in the tissues of shellfish.
Consumption of imoxicated shellfish causes in the paralytic shellfish poisoning (PSP} syndrome, an illness characterized by numbness,
paralysis, respiratory arrest, and in severe cases, death. There is no known antidote for PSP.
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Kabuklu su {rlnlert tarth dncesi zamanlardan ber
insanlar igin besin kaynag olarak degerlendirilmistir (18).
Kabuklu su triinleninin tiketimi sonucu insantarda belirh
zehirtenme olaylarimin  dinoflagellatalardan  kaynaklanan
toksinlerden ileri geldigi bilinmektedir. Ozellikle zehirli deniz
mikroorganiztalart olan Gonvaulax catenella ve Gonyaulax
tamarensis tarafindan olusturulmaktadir. Kabuklu su drinii
tiketimi ile en fazla ortaya ¢ikan zehirlenme felg yapic
kabuklu su iirlinii zchirlenmes: (FKZ)'dir. Kabuklu deniz
yumusakealarindan ¢ogunlukla istiridye, kum midyest, kara
kabuklu midye ve yengeg tiikketimi sonucu ortaya cikmaktadir
{(19). Midyeler, felg yapici kabuklu su {iriinii zehirlenmesi i¢in
en biyiik tehlikeyi olusturmaktadir. Istiridye ve deniz
taraklan da toksin igenrler. Tath su midyelen, etlik kiimes
hayvanlarimn yemlerine katilarak da kuilamilirlar (18). Diinya
Uretimi olarak, istiridye [.07 milyon ton, midye 1.18 milyon
ton ve tarak 1.78 milyon tondur. Ulkemizde kiiltiirii yapilan
deniz canlilarindan midyenin dretimm miktarnt 2.000 ton,
karidesinki ise 300 tondur. Kabuklu tiirleri, diinya deniz
(irlinit tiretiminin yiizde 22’sini (5.5 milyon ton) olustururken,
Tlrkiye’de 1se viizde 5°1n1 olusturmaktadir (Tablo 1} (7).

Dinofilagellatalar, algler olarak da bilinirler (1). Su
hayatindaki enerji transferinin ilk basamagim olustururlar
(16). Dinofilagellatalar, mikroskopik tek hiicreliler olup yatay
ve dikey 1ki filagellaya sahiptirler, kendi besinlerini iiretirler
ve  difger canhiar (zerinde parazit olarak yasamlarim
siirdiiriirler  (4). Dinofilagellatalar o6zellikle sicak  vyaz
aylarinda kirrmzi renk degisikligi (red-tide) olarak tamimlanan
denizde renk degisikligine sebep olurlar (11,14, 16).

Kabuklu su iirlinlen igin dinofilagellatalar en 6nemli besin
kaynagicdir, Kabuklu su driintenn organizma ile birlikte toksini
alirlar ve viicutlannda binktirirler (1,16,20). Dinofilageilatalar
tarafindan iretilen yaklagtk yinmi kadar toksin bilinmektedir
(14,24,.27). Protogonyaulax (Alexandrium) tirlerinin  {irettigi
toksinler daha ¢ok saksitoksindir (28).

Fel¢ Yapict Kabuklu Su Urfinit Toksinleri ( FKT)

Ozellikleri ve Bulunusu : FKT'ler Protogonyaulax,
Gonyaulax ve Pyrodinium tirii dinofilagellatalar tarafindan
iiretthir (18). Midye, istiridye ve deniz tarag: gibi su tiriinleri
biinyeterinde tasirlar (18,25). Saksidomus giganteus’dan (bir
¢esit deniz istindyesidir) dolayr saksitoksinler olarak da
amilirlar,  Formiill  C,HsN5O3-2HC ‘*dir (13,25). Suda
coziinebilen, 1siya, sogu@ia (17), asit ortamda, pigirme,
haslama, buhara kargi dayanikh ve bazik ortamda dayaniksiz
bir yapiya sahiptirler. Tetrodotoksin gibi  guanidium
bilesigidirler (8,25) ve tetrohidropurin yapts1 igerirler (18).
Bu toksinler aymi zamanda kiirar benzeri etki yapan azot
bilegikleridir. Kiirara oranla daha iyi emilir ve elli kez daha
iyl sindirilir. Esasen Profogonyaulax tlirlerinin karakteristik
atiklandir ve dokuz farkli tipi 1zole edilmistir. Bunlar;
saksitoksin, gonyatoksin |, gonyatoksin 2, gonyatoksin 3,
gonyatoksin 4 (14), gonyatoksin 5, gonyatoksin 0,
gonyatoksin 7 ve neosaksitoksin olarak anilirlar. Cogunlukla
birbirleriyle kanismis olarak bulunurlar. En zehirli olanlan
saksitoksin ve gonyatoksin 3'diir (12,14,15).

FKT-Protoksinlerin Toksinlere Dénfllsiimil

Protagonyanlax tirlerimn By, B,, C, ve C, olarak dort 6n
madde drettift tespit edilmistir. Bunlar diisik zehirlilige
sahiptir. Ozellikle yiiksek sicakliklarda; B, saksitoksine, B,
neosaksitoksine, C; gonyatoksin 2’ye ve C, gonyatoksin 3’e
dénilgiir. Bu doniisiim 1sitma ile 25 dakikada, ya da 100 °C'de
daha kisa siirede ve oda sicaklifinda daha uzun zamanda
olmaktadir. Bu donlisimil saglayan faktérlerin belirli baz
baglanin  hidrohiz1  tle ilgili oldugu saptanmistir. Bu
doniigiimler, yukandaki doért maddenin  zehirliliklerini
sirastyla 10, 6, 20 ve 5 kat daha artinr. Gonyatoksin 1 ve
gonyatoksin 4’iin kendiliginden varsayilan protoksinleri A,
ve A,'dir. Dénilsiimiert saglayan biyotransformasyon
isleminin  dinofilageliatalarda oldugu varsayilmaktadir.
Protoksinlerin yapistnin saptanmasi gerekmektedir (6).
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Etki Sekli ve Etkileri : Saksitoksin son derece giiclii bir
ndrotoksindir {(9,29). Sinir ve kas hiicre zarlaninda sodyum
kanallartni  bloke ederler (8,19,23,25,29). Solunum
giicliigiine, yiiz felcine (29) ve kan basincimin diigmesine
sebep olur (18,25), damar diiz kaslanm dogrudan etkiier ve
vazomotor  sinirlerde  uyarilmayr  Onler.  Etkilen
tetrodotoksinden daha kisadir (25), sinir ve kas aksiyon
potansivel artisimm engeller (8). Saksitoksinin kan basinc
lizerine etkisi doza bagh olarak degisir. Oldiiriicii dozun
altinda veya diisitk dozda (6rmegin 1.5-2.0 pg/kg'dan az ) kan
basinci ilk dnce diiser, yeniden yiikselir, sonra muntazaman
ve yavag¢a yeniden diiger. Yiiksek dozlarda kan basinci daha
hizh diiser. Bu etki FKT’lerin damar diiz kaslarimi dogrudan
etkilemesi ve vazomotor sinirlerin blokaji ile agiklanabilir (6).

Zehirliligi : Bu toksinler, renksiz, kokusuz bir sinir
zehridir. Insanlardaki &ldiirtici dozu 0.3 mg kadardir
(8,10,21). Su iriinlerinin yenilebilir et kismi igin belirlenen
tolerans limiti 80ug/ 100g’dir (3,20). Konserve igin
avlananlarda tolerans limiti 80-160ug/ 100g *dir. Konserveler
satistan once test edilir (20). Avrupa Birligi’'nin 91 /7 492 /
EEC sayih direktifleri ile Tarim ve Koyislert Bakanhg Su
Uriinleri Ydnetmeligi'nde FKT oraninin (yumusakcanin timii
veya tiketim aynlmig pargalarinda) biyolojik analiz
meteduna veya bilinen difier bir metoda gére 80ug/ 100g™
gecmemesi  gerektigi ve  sonuglardaki  anlagmazlik
durumlaninda da referans metodun biyolojik metot oldugu
bilinmektedir (2). Sicanlarda 6liim oram °/, 8-9'dur (8).

Felg yapici kabuklu su iiriinii toksinlerine duyarlihk
bakimindan tiirler arasinda farkhihk vardir. Memeliler
icerisinde en duyarhh olan insandir. Yas, cinsiyet, viicut
biiyiikligii, metal iyonlanimin varhf zehirliligi etkileyebilir.
Antilmarms toksin antilmis toksinden daha zehirlidir.
Sodyum iyonu zehirliligi azalurken, Ca’?, Ba™, Sr"* Mg™,
Ni*% . Co™2, Fe™, Fe" iyonlan zehirliligi artinir. Zehirlitik
birimi olarak “fare iinite (FU)"” kullaniiir; 1FU = 0.18 pg
saksitoksin dihidrokloriddir ve 20 g’hik bir fareyi 10-20 dk
icerisinde Oldlren toksin miktandir (6). Bu zehirler, felg
yapict kabuklu su driinii zehirlenmesine sebep olur (12,18).
Kabuklu su driinleri bu toksinleri iireten mikroorganizmalari
tasimak suretiyle zehirlenmeye sebep olurlar (5). Fele yapan
norotoksik kabuklu su iirlinii zehirlenmesine sebep olan
zehirleri alan her organizma onlardan etkilenmez. Ornegin,
midye, istiridye vb. deniz kabuklulari bu zehirleri hepato-
pankreaslarinda biriktirerck kendilerini korurlar. Zehir, bu
canlilar yardimy ile besin zincirine katihir ve bu caniilar
aracihifiyla tiiketiciye ulagir (14).

Fel¢ Yapicl Kabuklu Su Uriinil Zehirlenmesi (FKZ)

Bu zchirlenmede midye, istiridye ve deniz taraklarmin
yenilip sindirilmesi ile ortaya gtkan saksitoksin ve tiirevleri
etkilidir. Zehirlenme, Kaptan George Vancouwer tarafindan
1793 yilinda tammlanmugtir (25,26). Tip literatiiriine gegen
ilk olay 1903 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
meydana gelmistir. Literatiir kawyitlarinda, 1927 yilinda
meydana gelen ¢ok siddetli salginlar bulunmaktadir (8,25).
Amerika’da 1985 wihna kadar 1| 000’den fazia olay
kaydedilmistir (8). Daha ¢ok Mayis-Kasim aylan arasinda
goriliir (24). FKZ salginlan, Amerika ve Kanada’nin Pasifik
ktytlannnda soguk aylarda (Kasim-Ocak) goézlenmemustir.
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Olaylarnin ¢ogu, Mayis-Ekim aylan arasinda goriilmiigtiir (28).
Bu zehirlenme kabuklu su driinleri ile meydana gelen besin
zehirlenmelerinin en siddetlilerinden birisidir. Solunum felci
ve Oliimle sonuglanabihir (12). FKZ salginlan biitin dinyada
yaygindir (Tablo 2).

Klinik Belirtiler : Iik belirtiler, toksinin ahnmasindan
birka¢ dakika (genellikle 30dk) sonra baslar ve 6ncelikle sintr
sisteminde lokalize olur (3,8,25). Daha sonra kulakta ¢inlama,
dudaklarda, dis etlerinde, dil, yiiz ve parmak uglarinda
yanma, uyusma ve hissizlik (3,8,23,25), bag dénmesi, uyku
hali, sendeleme, bofazda ve deride kuruma, konusma ve
anlama giicliigii ve felgle seyreder (3). Tipik bir FKZ olgusu
ilk belirtilerin goriilmesinden itibaren 72 saat devam eder (en
az 6 saat, en cok 168 saat) (14). Zehirlenme, yeme ve yutma
giiclligli ve gorme bozuklugu ile seyreder (18), daha sonra
uyusmalar boyun, eller ve ayaklara yayihr. Bunu kas felc
izler. Kot olgularda ataksi, vertigo, kranial sinir
disfonksiyonu, tutarsiz konusma ve ses kaybi goriiliir (8). Kas
zayiflifs, bas donmesi, yiizii koyun yatma, bag agrisi, hafiza
kayb, yorgunluk, salya, siddetli nabiz, siddetli susama, idrar
yapamama, kas agnst gibi diger belirtilerle de kargilagilabilir
(6,23). Solunum giicliigi ve motor felg olusabilir. Kalp damar
sisternine ait belirtiler ile birlikte, dislerde de hasar meydana
geldigi bildirilmigtir (25).

Zehirlenmenin Seyri : Cesitli gozlemlerde, doz etki
iliskisi ile karsilagihir, Hafif parestezi ve diger belirtiler 135
000 FU (2.7 mg saksitoksin), ciddi solunum felci 20 000 FU
(3.6 mg), 6lim 20 000 - 40 000 FU (3.6-7.2mg) arasinda
oldugu gdzlenmistir (25). Hastalar sakin ve subklinik olarak
genelde bir hafta icerisinde iyilesebilirler. Siddetli olgularda,
solunum felcinden dolay: 8liim goérilebilir (8,23,25). On iki
saat sonunda yasamini sirdilren, ya da 24 saat sonunda iy
olanlar iyilesebilirler (8,18,25). Hasta kas zayiflifina giinlerce
dayanabilir. Prognoz genel olarak iyidir (8,22). Oliim oran1 %/,
44 (ortalama °/, 5.9) kadardr (28).

Tam ve Safalim: Anamnez bilgileri ve klinik belirtiler
esas alinir. Fakat sadece belirtilere bakilarak taniy: koymak
ve diger zehirlenmelerden ayirmak oldukg¢a zordur, 6zel bir
dikkat gerektirir (8,14). Toksin igin herhangi bir antidot
bilinmemektedir (3,8,14). Destekleyici ve belirtilere yénelik
sagaltim uygulanabilir (8,18). Miishil ve kusturucu alinmasi
ile mide yikamasi, damar i¢i yolla sodyum bikarbonat
uygulamas1  yararhdir (8,18,25). Suni  solunum felg
durumunda yararhdir (3,21). Atropin ve neostignin, bazi
hastalarda denenmis fakat basarili olmamsgtir. ABD’nde
yaptlan halk sagh@ programlan ve kontrel galigmalari ile felg
yapici kabuklu zehirlenmelerinde belirgin azalmalarin oldugu
gdrillmiigtiir (28).

Zehirlenmenin Kontrelii: Hastaliklann, tamamen dnlenmes:
miimkiin degildir. Gidaya bakarak zehirli olup olmadig bilinemez
{11) . Yemege sodyum bikarbonat katilmas: ve 20-30 dk isitilmas:
tavsive edilir. Bu metot toksinin “/,85'in1 yok edebilir. (6). En
onemli kontrol yontemi, kabuklu yataklanndan 6mek ahnarak
toksin analizi yapmaktir. Etkili bir izleme igin, giivenilir bir
émekleme plam ve ciddi bir sekilde toksin tespitinin yapilmasi
gerekmektedir. Omekleme planinda kabuklularin zehirliligi ihmal
edilebilir bir diizeyden 8ldiiriicit diizeye bir haftadan kisa bir siirede
cikabilecegi gbz Oniinde tutulmahidir. Midyeler i¢in bu siire 24
saatten bile kisa olabilir. Zehirhilik seviyesi hayvanin yasadigi
cofrafi konuma, su akintisina ve denizdeki renk degisikligi
olaylanna gore degisiklik gosterir (11).
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Tablo 1. Deniz iiriinleri iiretimi (ton) ve bdlgelere gére dagilimi (7).

Tiir D.K.Deniz K.Deniz Marmara Ege Akdeniz Toplam
[stiridye -- 23 593 524 o 1140
Midye 175 1225 1575 420 105 3500
Tarak - -- -- 23 29 52
Toplam 175 1248 2168 967 134 4692
Tablo 2. FKZ Salgmlari ; 2334 olguda 137 6lii : %/, 5.9 (28).

Yii  Ulke 2;5;1 Oliim E;Q'”’" Kabuklu Cinsi Dinofilagellata tiiril Toksin
1968  Birlesik Kraliik 78 0 0.0 Midye,D.tarafn  Alexandrium tamarense 7 Saxitoxin
1970-  Sili Bilin- 5 Midyeler Mesodinium rubrum, Bilinmiyor
1972 miyor Dinophysis sp.
1972  Papua,YeniGine 25 3 13.0 Deniz tarag! Pyrodiniumbahamense Saxitoxin
1976  Palau Bildiril- Dikenli Alexandrium sp. Saxitoxin

memis Istiridye Pyrodinium bahamense
197 Brunei 14 0 0.0 Balik;Uskumru Pyrodinium bahamense 7 Saxitoxin
1976 Sabah 201 7 (coguk) 3.5  Tarak, Midye Pyrodinium bahamense
1976  Fransa 17 0 0.0 Midye Alexandrium tamarense Gonyatoxinler
1976  Isvigre 23 0 0.0 Midye Alexandrivm tamarense ? Saxitoxin
1976  Almanya 19 0 0.0 Midye Alexandrium tamarense ? Saxitoxin
1976 Ttalya 38 0 0.0 Midye Alexandrium tamarense
1977  Venczuela 171 8 (coguk) 5.8 Midye Alexandrium tamarense, ? Saxitoxinler

Cochlodinium catenetum
1979  Giiney Afrika 17 0 0.0 Midye Alexandrium catenella Saxitoxinler
1927- Kaliforniya 508 32 6.3  Midye,Istiridye, Alexandrium catenella Saxitoxinler
1980 Deniz tarag)
1981 Hindistan 82 3 3.7 Bildirilmemis  Rapor edilmemiy
1983 Filipinler 250 21 84 Cofunlukla Pyrodinium bahamense ? Saxitoxinler
balik (var. Compressum)

1983  Hindistan 7 I 14.0 7Belirtilmemis  Rapor edilmemis
1983  Endonezya 195 4 2.0 Bahk ? Pyrodinium sp.
1983~  Sabah 25 il(gocuk) 44.0 Kabuklu ? Pyrodinium bahamense
1984
1984  Salamon Adalann  Bildirii- Kabuklu Alexandrium sp.

memis
1984  Norveg 17 2 11.8 Midye Alexandrium sp., Saxitoxin

Prorocentrum sp.

1986  Singapur 10 2 20.0 Midye Tanimlanamadi
1980- Tazmanya 4 0 0.0 Kabuklu Gymnodium catenetum Saxitoxin
1986  (Avusturalya) tiirevien
1987  Guatemala 187 26 13.9 Istiridye Pyrodinium bahamense Saxitoxin
1981-  Tayland 74 2 2.7 lstiridye Tammlanamadi
1988  Kanada 43 0 0.0 Istiridye Rapor edilmemis
1989  El Salvador 106 3 & Istiridye Rapor edilmemiy Saxitoxinler
1989  Meksika 99 4 4.0 Istiridye Rapor edilmemis
1989  Guatemala 7 0 0.0 Istiridye Rapor edilmemis
1976-  Alaska (USA) 04 0 0.0 Deniz tarag Rapor edilmemis 7 Saxitoxin
1989 S.giganteus
1990 Alaska (USA) 19 | 5.3 Midye,D.tarafi  Rapor edilmemis Saxitoxin
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