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Shellfish Toxins

Summary

Mussels present the greatest hazard for shellfish poisoning, but clams, oysters, and scallops also concentrate the
toxins. Crab and shrimp do not feed on the toxic dinoflagellates and pose no danger of shellfish poisoning.
Approximately 20 of 1200 dinoflagellata species produce toxins which cause significant illness in human body.
Around 20 toxins, produced by dinofilagellates, are known. Four toxic syndromes have been caused to ingestion
of shellfish. There are paralytic, neurotoxic, diarrhetic, and amnesic shellfish poisoning.
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Ozet

Midyeler kabuklu su iiriinii zehirlenmesi igin en biiyiik tehlikeyi olusturmaktadir. Fakat istiridye ve deniz
taraklar1 da kabuklu su iiriinii toksinlerini igerirler. Yengeg ve karides dinoflagellatalarla beslenmedikleri i¢in
tehlikeli degildirler. Yaklasik olarak bilinen 1200 dinofilagellata tiiriiniin 20°si insanda hastahk meydana getiren
toksinleri iiretir. Dinofilagellatalarin iirettigi toksinlerin, yaklasik 20 tanesi bilinmektedir. Kabuklu su iiriinlerinin

tiiketimi felg, norotoksik, ishal ve amnezi ile seyreden dort tip zehirlenme sendromu olustururlar.

Anahtar Kelimeler: Brevetoksin, dinofisistoksin, saksitoksin, okadaik asit

Giriy
Diinyamin  bazi  bolgelerinde  kabuklu  su
iicinlerinin  tilketimi sonucu insanlarda  belirli

zehirlenme olaylarmin tek hiicreli deniz alglerinin en
onemli iiyeleri olan dinoflagellatalarin olusturdugu
toksinlerden ileri geldigi bilinmektedir. Bu tir
alglerle beslenen baz1 deniz canhlari, zehirli
bilesikleri viicutlarinda biriktirerek tagimaktadir.
Bunlarin tiiketimi yoluyla toksinler, insan besin
zincirine  girebilmektedir.  Asirlardir, deniz
kabuklularinin tiiketimi sonucu ortaya ¢ikan akut
zehirlenmelere rastlanmis olup, ctyolojik galigmalar
ilk defa 20. yiizyilda baglamustir. Kaliforniya’da,
1920 yilinda midye tiiketimi sonucu olusan Gldiiriicii
zehirlenmelerde durum incelenmistir. 1lk kez bu
olayda Dr.Sammers ve arkadaglari tarafindan belirli
bir dinofilagellata tiiri ile zehirli yumusakgalar
arasindaki iliski kurulmugtur (20). Kabuklu su triini
zehirlenmesi ile ilgili bilgiye 17. yiizyilin sonlarina
kadar pek rastlanmanustir.ilk belge kaptan George
Vancouwer tarafindan yazilmigtir(7). Konu ile ilgili
olarak, kabuklu su iiriinii zehiri, kabuklu zehiri,
kabuklu zehirlenmesi gibi terimler kullamlmaktadir.
Aslinda kabuklular dogal olarak zehirli degildirler.
Virchow isimli bilim adami, 1885 yilinda kabuklu
zehirlenmesini  bilimsel  olarak incelemis ve

eserlerinde bahsetmistir. Yaklagik olarak yiiz yillardir
siiregelen gizlemler sonucu, kabuklu zehirlenmesinin
asil sorumlusunun toksinler oldugu ortaya konmustur
(26).

Toksinler ve Kabuklu Su Uriinleri: Kabuklu su
{irinleri, genellikle kiyrlya yakin s1g sularda
bulunmaktadirlar. Dinofilagellatalar da siklikla aym
bolgelerde yasamaktadirlar. Derin okyanus sularinda
sicaklik genellikle 4 °C’dir ve bu sicaklik
dinofilagellata olusumu igin uygun degildir (20).
Kodama isimli bir aragtinci kabuklu biinyesinde
dinofilagellata toksininin sadece bir kismimn etkili
toksine, bir kisminin da etkisiz toksin kompleksine
doniistirildigini  saptamigtir  (26).  Zehirli
dinofilagellata ile beslenen midye, istiridye ve deniz
taraklar1 (kabukluya bagli olarak) degisik zaman
dilimlerinde toksin igerirler. Bazilan kisa siirede
toksini viicutlarindan atar ve sadece gelisme
donemlerinde toksin tasir; bazilan da uzun yillar
toksin tagiyabilirler (13).

Midyeler, kabuklu su iiriinil zehirlenmesi i¢in en
bilyiik tehlikeyi olugturmaktadir. Istiridye ve deniz
taraklari da toksin igerirler. Yengeg¢ ve karides
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dinofilagellata ile beslenmedikleri igin fazla tehlikeli
degildirler. Deniz taragi ve midyeler, en ¢ok Avrupa
ve Ingiltere’de tiiketilir. Deniz tarag bir ¢esit deniz
istiridyesidir. Midyeler 13’lincii yilizyildan beri
Avrupa’da tiiketilmektedir (19). Kabuklu su driini,
toksini sadece toksin treten dinofilagellatalarin
varliginda binyesinde tagir, Bununla birlikte,
kabuklulardaki  toksin  miktann ile  sulardaki
filagellatalar arasinda da dogru bir oranti vardir (26).
Kabuklu su trtnleri vasitasiyla, felg, ishal, amnezi ve
norotoksik etkilerle seyreden zehirlenmeler meydana
gelir (10,13,20,28). Balik digindaki diger riinlerin
dretimi son yillarda G6nemli artiglar gostermistir.
Midye, istiridye ve deniz tarag gibi deniz iirlinleri, ig
tiiketimden ¢ok ihracat potansiyelleri nedeniyle
bilyiik énem tagimaktadirlar. Ulkemizde bazi deniz
driinlerinin dretimi ve bolgelere gore dagilim Tablo
1’de gosterilmektedir. Diinya iiretimi olarak, istiridye
1.07, midye 1.18 ve tarak 1.78 milyon tondur.
Ulkemizde kiiltiirii yapilan deniz canlilanindan
midyenin tdretim miktar1 2.000 ton, karidesinki ise
300 tondur. Kabuklu tiirleri, diinya deniz ({iriinii
iiretiminin  yiizde 22’sini (5.5 milyon ton)
olustururken, Tiirkiye’de ise % 5’ini olugturmaktadir
(8).

Dinofilagellatalar toksinlerin esas kaynagini
olustururlar ve kabuklu su diriinlerinin en &nemli
besin kaynagimi teskil ederler. Dinofilagellatalar ,
deniz fitoplanktonlar arasindaki en bilyiik organizma
grubudur (1,17). Tiim su sistemlerinde bulunan
algler, su hayatindaki enerji transferinin ilk
basamagim olugturur ve besin zincirinin dnciistdirler
(17). Bunlar giines 1s1gindan faydalanarak kendi
besinlerini iretirler ve diger bazi su iriinlerinde de
parazit olarak  yasamlarini siirdiiriirler ~ (4).
Dinofilagellatalar 6zellikle sicak yaz aylarinda bir iki
hafta icinde bir milyon kez gogalabilir ve denizde
renk degisikligine sebep olurlar. Bu olay, kirmizi
renk degisikligi (red-tide) ya da alglerin toksik
ciceklenmeleri ile olusan renk degisikligi olarak
tanimlanir. Denizdeki renk degisikligi, alglerin
cinslerine gore (tagidiklari farkh pigmentlerden
dolay1) kirmizi, pembe, turuncu, sari, mavi, yesil,
kahverengi ve menekse olabilir. Ama genelde kirmizi
renktedir (15,17). Bu algler filagellatalan ile 15132
dogru yiizer ve gok sayida alg tek bir 151k kaynaginda
toplanir. Bu sekilde de kirmizi renk degisikligi
alanlari olusur. Cesitli ¢evre kosullan ve besin
kaynaklarina gére bu durum iki hafta siirebilir (17).
Bu olaylar sirasinda zehirli dinofilagellata toplulugu
arttik¢a bunlarla beslenen deniz kabuklulan toksinle
kirlenmektedir. Baglangigta dinofilagellatalar kist
halinde ve siklikla okyanus tabaninda tortu
tabakasmmin ist kisminda gomiilmiis olarak yer
almaktadir. Tohum islevi goren Kkistden elverigli
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¢evre kosullar olustugunda dinofilagellatalar ortaya
¢ikmaktadir (20). Havalarin ani olarak 1sinmasi veya
sopumasi  kistlerin - agilmasi  igin adeta bir tetik
mekanizmasi rolii oynar. Ortamdaki serbest harcket
cdebilen  hiicreler  aktif  olarak  yagamlarini
siirdiirebilmeleri igin besleyici tuzlar ve biraz da 151
ihtiyag duyarlar (15). Dinofilagellatalarin biiytimesi
icin 10°C’nin iizerinde sicakliklar gerekli olm.uquu
ragmen soguk sularda da yagamlarimi stirdiirebilirler
(26).  Geligmeleri  iizerinde,  suyun swakhglj
tuzlulugu, pH’s1, giincse maruz kaldign stirc ve sudaki
iz elementlerin varhg etkilidir (3,17). Zchirli
dinofilagellatalarin  bazi ortak gzellikleri  vardir.
Hepsi fotosentezle enerji irctirler (19).

Bu organizmalar, besinlerini stizerek alan kabuklu
su driinleri icin en 6nemli besin kaynagidir. Kabuklu
su driinleri organizma ile birlikte toksini alir ve
viicutlarinda biriktirirler, mikroorganizmalari tasimak
suretiyle zehirlenmeye sebep olurlar (1,6,17,21).

Dinofilagellatalar tarafindan fiiretilen yaklagik
yirmi kadar toksin bilinmektedir. Daha ok
Ptychodiscus  brevis,  Alexandrium  catenella,
Alexandrium tamarensis, Gambierdiscus toxicus
onem tagir (15,24,28). Piycodiscus brevis onceleri
Gymnodium  breve  olarak  isimlendirilmigtir.
Ptycodiscus brevis toksinleri  kabuklu canliya
zararsizdir. Tiiketildikleri takdirde kabuklu su driini
zehirlenmesine sebep olurlar(1,7,13). Yaklagik 1200
dinofilagellata tiiriiniin sadece 20 tanesi zehirlenmeye
sebep olan toksinleri (dretir (28). Alexandrium
(Protogonyaulax olarak) tiirlerinin trettigi toksinler
daha ¢ok saksitoksindir ve kabukluya zarar vermez
(24). Pyrodinium bahamense Pasifik’te felg yapici
kabuklu zehirlenmesine, Dinophysis  fortii
Japonya’'da, Dinophysis acuminata Hollanda’da ishal
yapan kabuklu su driinii zehirlenmesine sebep olur
(1,29). Digerleri D. norvegica, D. mitra, D. acuta, D,
rotundata ve Prorocentrum \iirleri ile amnezik
kabuklu  zehirlenmesine  sebep olan  Nirzhia
punges’dir (28).

Toksinler

Felg Yapici Kabuklu Su Uriinii Toksinleri: Bu
toksinlerin; saksitoksin, gonyatoksin 1, 2, 3, 4, 5, 6
ve 7 ve ncosaksitoksin diye dokuz farkli tipi vardir
(15,29). Suda goziiniirler, 1s1ya ve soguga (18), asit
ortama, pisirme, haglama ve buhara dayanmkli ve
bazik ortamda dayaniksiz bir yapiya sahip
tetrodotoksin gibi guanidium bilesigidirler (9,25).
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Tablo 1. Deniz iirtinleri Giretimi (ton) ve bdlgelere gore dagilimi (8)

_] i.l_l‘. D.K.Deniz K.Deniz Marmara Cge Akdeniz Toplam
Istiridyc - 23 593 524 - 1140
24:;1:: 175 1225 1575 420 105 3500
ara - - - 23 29 2
Toplam i) 1248 2168 967 134 46592
Toksinler, canlilar Gzerindeki etkilerini sinir ve Nérotoksik  Kabuklu Su  Uriinii - Toksinleri:

kas hticre zarlarinda sodyum kanallarimi bloke ederek
§odyum gegisini (9,15,20,23,28,29) ve gevresel sinir
iletimini cngelleyerek gosterirler (19). Merkezi ve
gevresel sinir sistemi ile solunum felcine (30),
solunum giigligline, ylz felcine (31) ve kan
basincinin diismesine sebep olurlar (19,25). Damar
diiz  kaslarina  dogrudan etkilidirler.  Etkileri
tetrodotoksinden daha kisadir (25).

Zehirlilik  birimi  olarak “fare iinite (FU)”
kullanihir; 1FU=0.18 pg saksitoksin dihidrokloriddir
ve 20 g’hik bir fareyi 10-20 dk igerisinde &ldiiren
toksin miktaridir (7).

Ishal Yapict Kabuklu Su Uriinii Toksinleri:
Brevetoksinler ve saksitoksinlerden farkli olarak
yagda goziinen toksinlerdir. Bu toksinler, Japonya ve
Avrupa’da goriillen mide-bagirsak kanali belirtileri ile
karakterize salginlanin  incelenmesiyle  ortaya
konmustur (13,28). Son yillarda Yeni Zelanda’da
meydana geldigi ve potansiyel risk olusturdugu
kesfedilmistir. Toksinler etkilerini serin ve threonin
fosfatazlann  etkilerini cngellemek  suretiyle
gosterirler (5). Ishal yapict toksinler, Dinophysis tiirii
dinoflagellatalarca tretilir (28). Bu dinoflagellatalar
tim diinyada yaygindir. Dolayisiyla, bu hastahk
diinyanin diger bolgelerinde de olugabilir (13).
Bunlar, dinofisistoksin-1, dinofisistoksin-3,
pektenotoksin-1 ve okadaik asittir. Toksinler}n h'epsi,
mide bagirsak kanali belirtileriyle karakterize ishal
yapici kabuklu su iiriinii zehirlenmesine sebep olurlar
(12).

Bakteriyel enterotoksinlerin tespiti iciq k_utlamlz_lq
metotlar, ishal yapici kabuklu toksinlerinin tespili
icin de kullaniimaktadir. ishal yapici kabuklu su

iiriinii zehirlenmeleri iizerinde 1978-1982 yillarinda
gelen zehirlenmelerde  rol

Osaka’da meydana ‘
oynayan deniz taragindan asetonla CkSl!‘akS-lyOIl
yapilarak izole cdilen dinofisistoksin-1,

dinofisistoksin-3, pcklcnoloksin—l ve okadaik u.si.1
gibi toksinlerle siit emen fare ve tavsanlarda q:csnh
calimalar yapilmis, sonugta ince bagirsaklarin epitel
hasan ve lamina propria’da ddem goriilmistiir. Bu
ctkiler igin, dinofisistoksin-1, dinofisistoksin-3 ve
okadaik asit pozitif sonug verirken, pektenotoksin-1
negatif sonug vermistir (12).

Brevetoksin A, brevetoksin B, brevetoksin C, Ty,
Ts7, Ti7, Tae seklinde isimlendirilen bu grup
toksinlerin toksinlerin temsilcisi brevetoksinlerdir ve
Ptychodiscus  brevis, Gambierdiscus ve birkag
Prorocentrum  tiirii  dinofilagellata  tarafindan
sentezlenirler (14,15). Agir hemolitik ve norotoksik
etkiye sahip bilesiklerdir. Brevetoksin B en biiyik
bilegiktir. Molekiiler formiilasyonu CsoH700,4’tiir
(25). Hiicre iginde siirekli dontigtim halinde olan bu
zehirler, dis ortamda haftalarca  bozulmadan
kalabilirler. Sodyum akigini arttirmak  suretiyle
etkilerini gosterirler (15). Depolarize edicidirler.
Yagda eriyebilirler ve nérotoksik kabuklu su driinu
zehirlenmesine sebep olurlar.  Parestezi, 1stya
duyarlilik, sicaklik ve so3ugu tersine gevirme, mide
bulantist, kusma, ishal ve ataksiye sebep olurlar (19).
Protein yapisinda olmayan, yagda eriyebilen, 1s1ya
(9,25) ve aside dayanikh, bazik ortamda
dayaniksizdir (25). Asetonda ¢dziniir, etil-asetatta az
¢oziiniir, suda gok az ¢ozlindr, 265-270°C’de aynsir,
kesin bir erime noktas: yoktur (7). Adrenerjik sinir
uclarinda sodyum kanallarint uyarir. Postgangliyonik
parasempatik sinir uglarindan aseti lkolin salinmasiyla
diiz kaslar boyunca kasilmaya (9,25) ve sinir
ucundan norepinefrin ve bazi transmitter maddelerin
salimmina sebep olurlar (25,31). Ozellikle T,; toksin
ile tetrodotoksin ve T,; toksin ile lokal anestezikler
arasinda antagonizma gériilir. Tetrodotoksin sodyum
kanall  blokoriidir.  Lokal  anestezikler ile
tetrodotoksin, sodyum kanalinin separe bdlgelerinde
rol oynar. Prokain ile T, arasinda yarismali
antagonizma vardir (31).

Amnezik Kabuklu Su Uriinii Zehirlenmesi: Bu
zehirlenmeler ile ilgili salginlar, Kanada’da 1987
yilinda Kasim-Aralik  aylannda  gorilmistir
(3,16,27). Zehirlenmeye Nitzchia punges tiirii diatom
\arafindan iretilen bir amino asit olan ve glutamik
asit ile yapisal benzerlik gosteren domoik asit sebep
olur. Toksin transmitter uyarici etki yapar (13,28).

Diatomlarin  gelisimini  etkileyen faktorler
dinofilagellatalara gore farklihk gosterir. Bu sebeple,
bazi salginlar Kasim-Aralik aylarinda goriilmektedir
(13,28). Hafiza kaybina (amnezi) scbep olan bu
zchirlenme, yeni tanimlanan bir zehirlenmedir (13).
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Kabuklu Su Uriinii Zehirlenmeleri

Bu tiriinlerin tiketimi ile felg, norotoksik, ishal ve
amnezik etkillerle karakterize dort tip zchirlenme
sendromu ortaya ¢ikar (6,28). Felg yapict ve
nérotoksik  ozellikteki  toksinlere  canlilarin
duyarhliklan farkhidir. Omegin, midye, istiridye vb.
deniz kabuklulari bu zehirleri hepato-pankrcaslarinda
biriktirerek kendilerini korurlar (15).

Felg yapict kabuklu su irini zehirlenmeleri
ortalama bir saat i¢inde baslar. Parestezi, kol ve
bacaklarda zayiflik ve felg, bas agrisi, ataksi, mide
bulantis;, kusma, dizartri, solunum yetmezligi gibi
belirtiler goriiliir (28).

Norotoksik su iriinit zehirlenmeleri toksinin
almmasindan sonraki 10-15 dakika ile ii¢ saat
arasinda ¢ikabilir. Mide bulantisi, karin agrisi, govde,
kol ve bacaklarda parestezi, ataksi, dengesizlik,
vertigo, bag agnsi gorilir, ancak felg goriilmez.
Hastaligin siiresi iig giindiir (28).

Ishal yapic1 kabuklu zehirlenmelerinin belirtileri,
30dk ile birkag saat iginde goriilmeye baglar ve ii¢
giin sonunda biter (5,28). Ishalle seyreden mide-
bagirsak belirtileriyle belirgindir. Kusma, karin agrisi
ve bas agnsi gorilir. Olime pek rastlanmamigtir
(26,28). Ug-dért giin iginde iyilesme gorilir (13).

Zehirlenmelerin  Sagalami:  Higbir toksin igin
antidot bilinmemektedir. Atropin ve neostigmin, bazi
hastalarda denenmis fakat basarili olmamigtir. Felg
yapic1 kabuklu su iriind zehirlenmeleri ve domoik
asit intoksikasyonu kritik zehirlenmelerdir (13).

Zehirlenmelerin Konrrolii: Saksitoksinin
insanlardaki oldiiriicii dozu 0.3-1 mg kadardir (9,11,22)
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ve su driinlerinin yenilebilir ct kismi igin belirlencn
kabul cdilebilir en diigiik miktari SOugIIOOg’dllr (Iq,
28). Konscrve igin avlananlarda isc kabul cdllctnllr
en diisiik saksitoksin miktari 80-160pg/100g dir.
Konserveler satigtan dnce test cdilir (28).
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