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Abstract: Mediterranean is exposed to intense impact of new lessepsian migrant species. The effects alien species are observed on native species, marine 
ecosystems and fisheries. However, the effects of pufferfish belongs family of Tetraodontidae is gaining more importance among allien species.  Pufferfish 
contained one of the strongest marine toxins called tetrodotoxin (TTX), which becomes a threat to public health due to their TTX content. TTX is organic, non-
protein structure, colorless and odorless toxin. The toxin is thermallystable and cannot be destroyed by temperature changes. In this review, the chemical 
structure of the toxin, features, history, biological origin, mechanism of action, poisoning and treatment methods, application fields of TTX, TTX levels of 
pufferfish species living in the Mediterranean are given. 

Keywords: Tetrodotoxin, Pufferfish, Marine Toxins, Symptoms of TTX poisoning 

Özet Akdeniz, lesepsiyen göçü ile gelen yeni türlerin yoğun etkilerine maruz kalmaktadır. Yabancı türlerin yerli türler, deniz ekosistemi ve balıkçılık üzerinde 
etkileri gözlenmekte, ancak yabancı türler arasında yer alan Tetraodontidae familyasından balon balıklarının etkileri bunlarla sınırlı kalmamaktadır. Balon balıkları 
dünyanın bilinen en güçlü denizel toksini olan tetrodotoksin (TTX) içermektedir. TTX içeriği nedeniyle balon balıkları toplum sağlığı üzerine de tehdit 
oluşturmaktadır. TTX; protein yapıda olmayan, organik, renksiz, kokusuz ve ısı değişiklikleri ile yapısı bozulmayan termostabil bir toksindir. Bu bağlamda bu 
derlemede, toksinin kimyasal yapısı, özellikleri, tarihçesi, biyolojik kökeni, etki mekanizması, zehirlenme vakaları ve tedavi yöntemleri, TTX molekülünün kullanım 
alanları ve Akdeniz‘de yaşayan balon balığı türlerinin TTX düzeyleri ile ilgili bilgiler verilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Tetrodotoksin, Balon balıkları, Denizel Toksinler, TTX Zehirlenmesi Semptomları 

GİRİŞ 

Doğal toksinlerle kontamine olmuş besinler ile toksisite 
ilişkisi yüzyıllardır insanoğlu tarafından neden sonuç ve 
deneme yanılma ilişkileri kurularak belirlenmiştir (Iverson ve 
Truelove, 1994). Zehirli balıklar da antik zamanlardan bu yana 
insanoğlu tarafından deneme yanılma yöntemiyle tanınmış, 
20. yy‘dan itibaren özellikle zehirli balıkların yaygın olduğu 
okyanus kıyısı ülkelerde bilimsel araştırmalar yoğun olarak 
gerçekleştirilmiştir. Ancak toksik balık türlerine okyanus kıyısı 
ülkeler kadar aşina olmayan Akdeniz, son yıllarda artan 
yabancı tür göçleri ile toksik olduğu bilinen türlerin de göçüne 
sahne olmaktadır. Akdeniz‘e giren ve yerleşen türler, 
ekosistemin, yerli türlerin ve balıkçılığın üzerine etkileri olduğu 
gibi, insan sağlığı üzerine olumsuz etki potansiyeli taşıyan 
türleri de içermektedir. Bu türlerin tüketiminden kaynaklanan 
zehirlenme vakaları rapor edilmeye başlamıştır (Eisenman 
vd., 2008; Bentur vd., 2008; Chamandi vd., 2009; Kheifets vd., 
2012).  

Akdeniz‘e yabancı tür girişleri çoğunlukla Süveyş Kanalı 
aracılığıyla gerçekleşmektedir. Kızıldeniz‘den Akdeniz‘e doğru 
gerçekleşen göç, ilk olarak Por (1964) tarafından; Süveyş 

kanalının tamamlanmasında önemli rol oynayan Fransız 
diplomat Ferdinand Marie Vicomte de Lesseps‘e ithafen 
―Lessepsiyen göçü‖, bu yol ile göç eden türler ise ―Lesepsiyen 
türler‖ olarak adlandırılmıştır. Lessepsiyen türlerin bazıları 
ekonomik değere sahip iken, bazıları da özellikle yerli türler 
üzerine etkilerinden dolayı zararlı, istilacı türler olarak 
adlandırılırlar (Galil, 2000; Galil ve Zenetos, 2002; Streftaris 
ve Zenetos, 2006; Zenetos vd., 2012). Son yıllarda Akdenizde 
sayıları artan yabancı türlerin, özellikle Doğu Akdeniz üzerine 
önemli ekolojik ve ekonomik etkileri olmaktadır (Galil ve 
Zenetos, 2002). Ancak Akdeniz üzerine etkileri sadece 
ekonomik ve ekolojik alanlarda sınırlı kalmamakta,  
Akdeniz‘de yaşayan balon balıklarının çoğunluğunu içeren 
(Bilecenoğlu, 2010) Tetraodontidae familyası üyesi balon 
balıkları gibi, içerdikleri toksinden kaynaklı insan sağlığı 
üzerine de olumsuz etkileri gözlenebilmektedir. 

Yapılan bilimsel araştırmalar balon balıklarının 
tetrodotoksin (TTX) adı verilen bir nörotoksin içerdiğini 
göstermiştir (Iverson ve Truelove,  1994). TTX bilinen en güçlü 
deniz kökenli organik zehirdir (Fernández-Ortega vd., 2010). 
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Protein yapıda olmamasından dolayı ısı değişimlerine karşı 
duyarsız olan TTX siyanüre oranla 1200 kat (Nader vd., 2012) 
morfine oranla 3000 kat (Anonim, 2014) daha etkilidir. 
Akdeniz‘deki TTX içeren canlı türlerinin toksin düzeylerine 
yönelik çalışmalar kısıtlıdır.  

Bu makale; TTX molekülünün kimyasal ve biyolojik 
özelliklerinin, TTX zehirlenmeleri ve zehirlenme 
semptomlarının, TTX molekülünün kullanım alanlarını 
Akdeniz‘deki balon balığı türleri ile ilgili toksisite çalışmalarını 
derlemeyi amaçlamaktadır. 

Tetrodotoksin (TTX) 

TTX; bilinen en güçlü denizel toksindir (Hwang ve 
Noguchi, 2001; Fernández-Ortega vd., 2010). Toksin ilk olarak 
Tetraodontia familyası üyeleri olan balon balıklarında 
bulunmasından dolayı; Japon bilim insanı Tahara tarafından 
1909 yılında bu familyadan türetilmiş bir isim olan 
―tetrodotoksin‖ olarak adlandırılmıştır (Miyazawa ve Noguchi, 
2001; Hwang ve Noguchi, 2007). Sonraki yıllarda toksin için; 
tetrodotoksin, spherodin,  fugu toksini, puffer toksini gibi 
adlandırmalar kullanılmışsa da 1964‘te toplanan ―IV. 
Chemistry of Natural Products‖ sempozyumunda toksinin 
kimyasal formülü C11H17N3O8 ve evrensel adlandırılması 
TTX olarak kabul edilmiştir (Miyazawa ve Noguchi, 2001; 
Hwang ve Noguchi, 2007). 

TTX; protein yapıda olmayan, organik, kristal halde, zayıf 
bazik, renksiz ve kokusuz bir toksindir (Woodward, 1964). 
Molekül ağırlığı (MA) 319.2706 ve CAS numarası 4368-28-
9‘dır.  International Union of Pure and Applied Chemistry 
(IUPAC) adlandırması ―Octahydro-12-(hydroxymethyl)-2-
imino-5,9:7,10a-dimethano-10aH[1,3]dioxocino [6,5-
d]pyrimidine-4,7,10,11,12-pentol‖ şeklindedir (Yu, 2008). 

TTX adlandırılmasının üzerinden yüz yıldan fazla bir süre 
geçmiş olmasına rağmen hala üzerinde yoğun ve geniş çaplı 
araştırmaların yapıldığı bir moleküldür (Hanifin, 2010). 
Geleneksel beslenme alışkanlıkları içerisinde TTX içeren 
balon balıklarının önemli bir yer tuttuğu Japonya aynı 
zamanda TTX ile ilgili ilk bilimsel çalışmaların da yapıldığı 
ülkedir. Hwang ve Noguchi (2007)‘nin bildirdiğine göre; 
Takahashi ve Inoko 1889‘da yaptıkları çalışmalarda toksinin 
kimyasal ve fiziksel özellikleri üzerine yoğunlaşmışlar ve 
kısmen saflaştırmışlardır. Miyazawa ve Noguchi (2001) 
tarafından bildirildiğine göre, 1909 yılında Tahara toksini balon 
balıklarından tam olarak ayrıştırabildiğini iddia etmiş ve TTX 
ismini kullanmıştır. Ancak, başarılı izolasyon çalışmaları ve 
toksinin saf kristal olarak elde edilmesi; Tsuda ve Kawamura 
tarafından Spheroides rubripes türü balon balığından 1950 
yılında yapılabilmiştir (Goto vd., 1965; Miyazawa ve Noguchi, 
2001). 

TTX protein yapıda olmamasından dolayı, ısıya dirençli 
termostabl bir toksindir ve yıkama, ısıtma, dondurma gibi 
işlemlerle balık etinden uzaklaştırılamamaktadır (Kao, 1972; 
Noguchi ve Ebesu, 2001; Hwang ve Noguchi, 2007; Chua ve 
Chew, 2009). Ancak TTX kristalleri 220 ºC üzerinde erimeden 

koyulaşabilmektedirler (Goto vd., 1965). 

Tetrodotoksinin Kökeni 

TTX‘in kendine has bir kimyasal yapısı vardır. Yapılan 
çalışmalarla TTX molekülü ile ilgili birçok husus aydınlatılmış 
olmasına rağmen TTX molekülünün hücresel üretimi,  
biyosentez  mekanizması ve taksonomik dağılım mekanizması 
hala tam olarak aydınlatılamamıştır (Hanifin  2010; Chau vd., 
2011). Hayvanlar toksinleri metabolik olarak 
sentezleyebildikleri gibi, mikroorganizmalar, bitkiler ve başka 
hayvanlar tarafından üretilen toksinleri de içerebilirler (Mebs, 
2001).  Bu doğrultuda balon balıklarındaki TTX‘in olası kökeni-
üretim mekanizmaları; endojen olarak metabolik üretim, 
eksojen olarak besin zinciri ile vücuda alınması; belirli 
organlarda yaşayan simbiyotik bakteriler tarafından üretilmesi, 
ya da bu üçünün birlikte etkisi olabilir (Mosher ve Fuhrman, 
1984) 

Birçok araştırmacı toksininin bakteriler tarafından üretildiği 
ve besin zinciri aracılığıyla balon balıklarına ulaştığı ve balon 
balıklarının vücutlarında biriktirildiği (Şekil 1) görüşünü 
savunmaktadır (Yasumoto vd., 1986; Do vd., 1990; 
Matsumura, 1996; Lee vd., 2000; Matsumura,  2001; 
Miyazawa ve Noguchi, 2001; Hwang ve Noguchi, 2007; 
Noguchi ve Arakawa, 2008; Abbott vd., 2009; Matsumoto vd.,  
2008; Narahashi,2001). 

 

Şekil 1: Denizel türlerde TTX birikim mekanizması (Hwang ve Noguchi, 2007) 

Figure 1: Mechanism of TTX accumulation in marine animals (Hwang ve 
Noguchi, 2007) 

Yaygın olarak kabul gören bir diğer görüş ise TTX 
molekülünün TTX içeren canlıların vücutlarında yaşayan 
simbiyotik bakterilerce üretildiğidir (Chau vd., 2011; Simidu 
vd.,  1987; Thuesen ve Kogure, 1989; Lee vd., 2000; Campell 
vd., 2009; Wu vd.,  2005; Yotsu vd.,  1987). 

TTX molekülünün kökeni hakkında ileri sürülen simbiyotik 
bakteriler tarafından üretiliyor olması hipotezi; birbiriyle 
taksonomik yakınlığı olmayan türlerde de TTX bulunması ve 
farklı canlılardan izole edilen TTX moleküllerinin tek tip 
olmaması gibi olgular hipotezi metabolik açıdan 
desteklemektedir (Miyazawa ve Noguchi, 2001). Ancak balon 
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balıkları, TTX içeren diğer canlıların bulunmadığı ortamlarda, 
TTX içermeyen yemlerle yetiştirildiklerinde toksik olmaması 
(Noguchi vd., 2011) simbiyotik bakteriler hipotezinin 
doğrulanması önünde bir engeldir. Özellikle Japonya, Çin ve 
Tayland gibi Uzakdoğu ülkelerinde yoğun olarak yetiştiriciliği 
yapılan kültür balon balıklarının toksik olmadıklarını ya da TTX 
içeriklerinin tespit edilebilir düzeylerin altında olduğunu rapor 
eden çalışmalar bulunmaktadır (Noguchi vd., 2006a; Ji vd.,  
2011; Kono vd.,  2008) 

Kono vd. (2008) yaptıkları çalışmada balon balıklarının 
TTX molekülünü besin zinciri ile vücutlarına aldıklarını ve 
karaciğerde birikim sağlandığını bildirmişlerdir. Çalışmada 
kültürü yapılan non-toksik Fugu niphobles türü juvenil 
bireylere 30 gün boyunca; non-toksik diyetin yanı sıra doğal 
ortamda yaşayan ve toksik olan Fugu poecilonotus türü balon 
balıklarının karaciğeri verilmiştir. Sonraki 210 gün boyunca 
sadece non-toksik diet verilerek TTX düzeyleri takip edilmiştir. 
Verilen toksinin %70‘nin vücutta tutulduğu tespit edilmiştir.  

Kültür ortamında yetiştirilen balon balıkları ile yapılmış 
toksin araştırmaları toksin biyolojik aktarımla balığın vücuduna 
ulaştığı ve biriktirildiği hipotezini önemli ölçüde 
desteklemektedir. 

Tetrodotoksin İçeren Diğer Canlılar  

TTX ilk olarak balon balığı türlerinden izole edilmesinden 
dolayı sadece balon balığı türlerine özgü bir toksin olduğu 
düşünülmüştür. Ancak daha sonra yapılan çalışmalarla balon 
balıkları dışındaki denizel türler ve bazı karasal türlerin de 
TTX içerdiği tespit edilmiştir. Yapılmış olan bilimsel 
araştırmalarla; bazı kurbağa ve semender türleri (Mebs vd., 
2010), ketognatlar (Thuesen ve Kogure, 1989), artropodlar, 
nematodlar, derisidikenliler, yumuşakçalarda (Hwang ve 
Noguchi, 2007; Silva vd., 2012), bazı yengeç türlerinde (Tsai 
vd.,2006) TTX bulunduğu tespit edilmiş; ayrıca bu canlıların 
mikrooganizma floralarında yaşayan bakterilerde (Mosher ve 
Fuhrman, 1984; Yasumoto vd., 1986; Kogure vd., 1988; Lin 
vd., 1998; Miyazawa ve Noguchi, 2001; Yotsu-Yamashita, 

2001; Chen ve Chou, 2002; Noguchi vd., 2006b; Mebs vd., 
2010; Hanifin 2010) ve TTX içeren hayvanların yaşadıkları 
sucul ekosistemlerin sedimanından izole edilen bakterilerde 
de (Do vd., 1990; Do vd., 1991; Do vd., 1993) TTX tespit 
edilmiştir. Yapılan bu araştırmalar toksinin sadece balon 
balıklarına özgü olmadığını, birçok farklı denizel tür, karasal 
kurbağa ve semender türlerinde bulunabildiğini göstermiştir.             

Tetrodotoksin Zehirlenmeleri Semptomları ve Tedavi 

Bilinen en güçlü denizel toksin olan TTX (Fernández-
Ortega vd., 2010), kendine has kimyasal yapısıyla sinir 
hücrelerinin hücre zarlarından sodyum iyonu geçişini bloke 
ederek nöronlar arasında impuls iletimini engellemektedir 
(Kao,  1972; Nakamuro ve Yasumoto., 1985). 

İnsan genomunda dokuz farklı fonksiyonel voltaj kapılı Na 
kanalı kodlanmaktadır. Dokuz kanaldan üç tanesi TTX‘e karşı 
dirençlidir ancak ağırlıklı olarak sinir sistemi ve iskelet 
kaslarında bulunan Na kanalları TTX‘in nanomolar 
konsantrasyonlarına karşı hassastırlar (Zimmer, 2010). TTX 
molekülünün etki mekanizması sıklıkla iskelet kasları üzerinde 
gözlenmektedir. İnsanlar için minimum öldürücü TTX doz 
(MLD50– Minumum Lethal Dosage) yaklaşık olarak 10.000 
MU yani yaklaşık 2 mg düzeyindedir (Hwang ve Noguchi, 
2007). 

Hwang ve Noguchi (2007)‘nin bildirdiğine göre TTX 

zehirlenme semptomlarını ilk olarak kategorize edenler Japon 

bilim insanları; Fukuda ve Tani (1945)‘dir. TTX zehirlenmesi 

teşhisi klinik semptomlara ve balon balığı tüketiminin 

geleneksel olduğu ülkelerdeki deneyimlere dayanmaktadır. 

Vücuda alınan toksin miktarına bağlı olmakla birlikte, 

semptomlar genellikle 10-45 dk içerisinde görülmeye 

başlamaktadır. Ancak bazı vaka raporlarında bu sürenin 3-6 

saat aralığına uzayabildiği belirtilmiştir (Noguchi ve Ebesu., 

2001). TTX zehirlenmesi semptomları (Tablo 1) Fukuda ve 

Tani (1941) tarafından yapılmış çalışmaya göre dört aşamada 

ortaya çıkmaktadır (Noguchi ve Ebesu, 2001).

Tablo 1. TTX zehirlenme semptomları (Hwang ve Noguchi, 2007) 

Table 1. Symptoms of TTX poisoning (Hwang ve Noguchi, 2007) 

AŞAMA KARAKTERİSTİK SEMPTOMLAR 

I.  Dudak, dil ve yutakta uyuşma, tat algılama bozukluğu, baş ağrısı, baş dönmesi, terleme, gözbebeği daralması gibi nörolojik 

semptomlar. Tükrük salgısı artışı, bulantı, ishal, karın ağrısı, kusma ve bazen kan kusma şeklinde sindirim sistemi 

semptomları. 

II.  Uyuşmanın yayılması, kollar-bacaklar ve parmaklarda felç, gözbebeği genişlemesi, refleks bozuklukları. 

III.  Konuşma ve yutma bozukluğu, kas koordinasyon bozukluğu, baş dönmesi, denge kaybı, kranial sinir felci, kas titremeleri 

gibi nörolojik ve hipotansiyon ya da nadiren hipertansiyon, kan damarlarının genişliğini ayarlayan (vasomotor) sinirlerde 

blokaj (sinirsel iletimin kesilmesi), kalp aritmileri, solunum sistemi anormallikleri (Soluk alamama, nefes darlığı vs.) gibi 

akciğer-kalp(solunum) sistemi semptomları. Deride dökülmeler, kabarmalar gibi dermatolojik semptomlar. 

IV.  Şuur kaybı, zihinsel yeti kaybı, aşırı hipotansiyon, kasılma nöbetleri, spinal refleks ve tendon kayıpları gibi semptomlar 

gözlenir.  
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İlk aşama; dilde ve dudaklarda uyuşma, konuşma 
bozuklukları genelde zehirlenmenin ilk belirtileridir. Bunu tat 
alamama, baş dönmesi,  baş ağrısı, terleme, gözbebeği 
daralması takip eder. Bu semptomlara tükürük salgısı artışı, 
bulantı kusma, kanlı kusma, ishal, karın ağrısı gibi sindirim 
sistemi rahatsızlıkları her zaman olmasa da eşlik eder. İkinci 
aşamada; felç tüm vücuda yayılmaya başlar. El, ayak ve 
bacaklarda felç görülür. Üçüncü aşamada; felç daha da artar 
ve yutaktaki felç yutmayı engeller. Kas koordinasyon 
bozukluğu, aşırı halsizlik, konuşamama, aşırı baş dönmesi, 
denge kaybı, kas titremesi ve kafatasında sinir felci gibi kas ve 
sinir sistemi semptomlarını kardiyovasküler semptomlar takip 
eder. Damarların genişliğini düzenleyen vasomotor sinirlerin 
felci, hipotansiyon, nadiren hipertansiyonla sonuçlanabilir. 
Kardiyak aritmi, kalp atışının yavaşlaması, taşikardi, kalp 
kulakçıklarının normal çalışmaması, morarma, nefes darlığı 
semptomları da görülebilmektedir. Ayrıca deride kızarma, pul 
pul dökülmeler ya da kabarma gibi dermatolojik semptomlar 
da TTX zehirlenmelerinde görülebilmektedir. Son aşamada 
solunum yetmezliği, aşırı hipotansiyon ve refleks kayıpları 
gözlenir. Bazı hastalarda bilinç kaybı olabilir ancak çoğu 
hastada koma halinde dahi olsa ölüm anına kadar bilinç açık 
kalmaktadır (Noguchi ve Ebesu., 2001). 

Ölüm genelde 6 ila 24 saat içerisinde gerçekleşmektedir 
(Noguchi ve Ebesu., 2001). Hasta eğer 24 saat içerisinde 
solunum yetmezliğinden ölmezse herhangi bir kalıntı 
olmaksızın iyileşmektedir (Noguchi ve Ebesu., 2001; Hwang 
ve Noguchi, 2007).  

TTX zehirlenmelerinde bilinen bir antidot ya da antitoksin 

olmaması ve tedavi prosedürü olmadığı için zehirlenme 
vakaları genellikle ölümle sonuçlanmaktadır (Hwang ve 
Noguchi, 2007). Hiçbir panzehiri olmayan TTX tüketiminden 
kaynaklı zehirlenmelerde, hastaya tek yapılabilecek 

destekleyici tedavidir (Narahashi., 2001; Noguchi ve Ebesu. 
2001; How, 2003; Chamandi vd, 2009; Kheifets vd., 2012). 

Sağlık personelinin balon balığı (TTX) zehirlenmelerinin 
klinik bulguları ve komplikasyonları ile ilgili yeterli bilgiye sahip 
olmaları, tedaviyi doğru yönetebilmeleri için oldukça önemlidir. 

(Ahasan vd., 2004) TTX zehirlenmelerinde erken tanı ve 
destekleyici tedavi ile olumlu sonuçlar alınabilmektedir (Haque 
vd., 2008).  

Tetrodotoksin Zehirlenmesi Vakaları 

TTX içeren balon balıklarının tüketilmesinden kaynaklanan 
TTX zehirlenme kayıtları çok eski tarihlere dayanmaktadır. 
Japonyada‘ki en eski balon balığı zehirlenme kaydı MS 200 
yılına tarihlenmektedir, Çin‘de ise yaklaşık 2000 yıl öncesinde 
balon balığı tüketiminden kaynaklı zehirlenme vakalarının 

olduğu kayıtlarda mevcuttur (Miyazawa ve Noguchi, 2001). 
Fransız arkeolog Claude Gaillard 1923 yılında, antik Mısır 
mezarlarında bir tür balon balığı olan Tetraodon lineatus 
türünü betimleyen hiyeroglifler bulduklarını rapor etmiştir 

(Halstead,  1958).  

 

Balon balığı zehirlenmesi Japonya‘da oldukça yaygın bir 
durumdur. Japon devletinin resmi makamlarına göre 1954-
1963 yılları arasında Japonya‘da 1153 kişinin balon 
balığından kaynaklanan zehirlenmeler sonucu hayatını 
kaybettiği belirtilmektedir. Japon hükümetinin uyguladığı 
―balon balığının satışı ve hazırlanması-tüketilmesi‖ ilgili yasal 
kontrol ile ölüm vakaları 1967-1976 yılları arasında 372 kişiye 
düşmüştür (Tsunenari vd., 1980). Japonya‘da toplumun 
genelince en lezzetli deniz ürünü olarak kabul edilen balon 
balıkları, bu ülkede sadece lisanslı şefler tarafından 
hazırlanabilmekte ve yine sadece lisanslı restaurantlarda 
satılabilmektedir. Lisanslı Fugu restaurantlarda ölüm vakası 
neredeyse görülmeyen bir durumdur (Narahashi, 2001). Bu 
ülkede gerçekleşen zehirlenme genelde lisanslı fugu 
restaurantlar‘da değil, genellikle evlerde pişirilerek tüketilen 
balon balıklarından kaynaklanmaktadır (Noguchi ve Ebesu., 
2001). Japon mutfağında balon balıklarının geleneksel 
konumundan dolayı, güvenli tüketimi sağlamak amacıyla 
toksik olan ve toksik olmayan türlerin tespitine yönelik bilimsel 
çalışmaların artması, ayrıca kültür yetiştiriciliğinin 
yaygınlaşması ile paralel yürütülen bilinçlendirme çalışmaları 
ile Japonya‘da ölüm oranları düşmüştür (Hwang ve Noguchi, 
2007).  

Japonya dışında, Çin, Malezya, Singapur, Bangladeş, 
Tayland, Avustralya, Yeni Zelanda, Meksika, Brezilya, Güney 
Afrika, gibi ülkelerden bildirilmiş balon balığı tüketiminden 
kaynaklı TTX zehirlenmeleri mevcuttur (Popkiss vd., 1979; 
Chew vd., 1983; Laobhripatr vd.,1990; Field, 1998; Nuñez-
Vazquez vd., 2000; Isbister vd., 2002; How, 2003; Hwang ve 
Noguchi, 2007; Chowdhury vd., 2007; Chua ve Chew, 2009). 
Balon balıklarının en lezzetli deniz ürünleri arasında görüldüğü 
Mısır‘da, özellikle Süveyş körfezinde, Süveyş şehrinde tüm 
yasaklamalara rağmen balon balığı tüketilmekte ve  bir çok 
zehirlenme olayına neden olmaktadır (El-Sayed vd., 2003). 

Son yıllarda denizel toksin içeren deniz canlılarının arttığı 
Akdeniz‘de Lagocephalus sceleratus tüketiminden kaynaklı 
TTX zehirlenme vakaları görülmesi, devletlerin önleyici 
yasaklar getirmesine neden olmuştur. Avrupa Birliği 
Tetraodontidae ve Diodontidae familyalarında yer alan balon 
balıklarının satışını yasaklamıştır(EC,2004a, EC,2004b). 
Benzer şekilde Türkiye Gıda Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı 
tarafından Lagocephalus sceleratus ve Lagocephalus 
spadiceus türlerinin karaya çıkarılması ve satılmasını 
yasaklanmıştır (Anonim,2012).  

Tetrodotoksin Düzeyi Analiz Yöntemleri 

İnsan sağlığı üzerine etkileri ve ölümlü zehirlenme 
vakalarının sıklığı nedeniyle besinlerde ve insan vücudundaki 
TTX düzeylerinin tespiti amacıyla çok sayıda bilimsel tespit 
yöntemleri geliştirilmiştir. TTX analizi için kullanılan en eski ve 
en yaygın yöntem Japon hükümetinin resmi analiz yöntemi de 
olan Mouse Bioassay/fare biyodeneyi (Kawabata1978) 
metodudur (Noguchi ve Arakawa, 2008). Fare 
biyodeneylerinde TTX içerdiği düşünülen doku örneğinin 
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ekstrakte edilerek 20g ağırlığındaki 4 haftalık erkek farelere 
intra-peritonal olarak enjekte edildikten sonra farenin 30 dk 
içerisinde ölmesini sağlayan toksin miktarı 1 Mouse Unit (MU) 
olarak adlandırılır (Kawabata1978). 1 MU yaklaşık olarak 
0,22μg‘dır (Yasumoto ve Michishita, 1985, Nuñez-Vazquez 
vd., 2000). 

Fare biyo deneyleri çok yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Toksin ekstraktının elde edildiği canlıda TTX varlığının yanı 
sıra ölümcül etkisinin olup olmadığını belirlemede de yaygın 
olarak kullanılan bir metottur, ancak fare biyo deneyleri canlı 
hayvanlar üzerinde yapılması nedeniyle son yıllarda tepkiler 
almaktadır (Campora ve Hakoma, 2010). Ayrıca fare biyo 
deneyleri, yapısal ve toksik etkiler açısından benzerlikler 
gösteren saksitoksin (STX) ve TTX moleküllerinin ayrımını 
yapmakta yetersiz kalmaktadır (Landsberg vd., 2006; Campas 
vd., 2007; Yakes vd., 2010). Dünya genelinde çok sayıda 
araştırmada kullanılmış olan bu yöntem basit ve hızlı olmasına 
rağmen nicel ölçüm açısından ve tekrarlanabilirlik açısından 
yetersiz kalmaktadır (Yu vd., 2010).  

Toksin içeren besinlerden korunabilmek için hızlı, hassas 
ve spesifik tanı metotları gerekmektedir (Yakes vd., 2010) . 
Zehirlenme vakalarının ve ölümlerin sıklığı, hızlı ve güvenilir 
tespit yöntemleri arayışlarına yöneltmiştir. Bu amaç 
doğrultusunda son yıllarda HPLC (High-Performance Liquid 
Chromatography), LC/MS (Liquid Chromatography Tandem-
Mass Spectrometry), GC/MS (Gas Chromatography-Mass 
Spectrometry) ve H-NMR (Proton Nuclear Magnetic 
Resonance Spectroscopy) gibi enstrümental cihazlar/analitik 
yöntemler, enzimlere bağlı bağışıklık deneyi (ELİSA) gibi 
immünolojik yöntemler, enzim inhibasyonuna dayalı yöntemler 
ve biyosensörler kullanılmaktadır (Campas vd., 2007). 

TTX düzeyinin tespitinde son yıllarda en yaygın kullanılan 

yöntem TTX ve TTX analoglarının düzeylerinin tespitini 

sağlayan LC/MS ve LC/MS/MS cihazları ile yapılan 

araştırmalardır (Kono vd., 2008; Campell vd., 2009; 

Chulanetra vd.,  2011; Chen vd.,  2011; Silva vd., 2012; 

Rodriguez ve diğ, 2012). Bir başka enstrümental analiz 

yöntemi olarak GC/MS metotlarıyla TTX üretebilen bakteri 

türlerinde toksin düzeyleri araştırılmıştır (Do vd., 1991; Do vd., 

1993). Ancak, LC/MS pahalı ve komplike ekipmanlar 

gerektiren, GC/MS ise uzun süreç gerektiren metotlardır. Bu 

nedenle HPLC metotları (HPLC, HPLC/UV, HPLC/FLD) 

nispeten hızlı ve basit olması nedeniyle yaygın olarak tercih 

edilen bir diğer yöntemdir. Balon balığı zehirlenmelerini, 

hastanın kan ve idrar örneklerinde kolay olarak HPLC ile tespit 

edebilmek için ticari amaçla hazır katı faz ekstraksiyon (SPE) 

kartuşları geliştirilmiştir (Yu vd., 2010). Bu nedenle TTX 

analizlerinde HPLC cihazlarının kullanımı günümüzde yaygın 

tercih edilen yöntemler arasındadır (Yasumoto ve Michishita, 

1985; Yasumoto vd., 1986; Do vd.,  1991; Do vd.,  1993; 

Hanifin vd., 2002; Simon vd., 2009). 

Enstrümental yöntemlerin dışında enzimlere bağlı 
bağışıklık deneyi (ELİSA) gibi immünolojik teknikleri 

kullanarak TTX düzeyini araştıran çalışmalar mevcuttur 
(Watabe vd., 1989; Jianwei vd, 1997; Katikou vd. 2009; Zhou 
vd 2007). Bağışıklık sistemine dayalı ve altın nano partikül 
prob kullanılarak 10 dk içerisinde TTX ölçümü yapılabilen yeni 
bir analiz yöntemi de geliştirilmiştir (Zhou vd., 2010).  Son 
yıllarda geliştirilen TTX tespit metotlarında öncelikli amaç 
toksinin olabildiğince hızlı tespit edilebilmesidir. 

Tetrodotoksinin Kullanım Alanları 

 Balıklarda bulunan biyotoksinler balığın yaşadığı 
ekosisteme ve diğer canlılara etkilerinin yanı sıra, farmakolojik 
öneme sahiptirler ve ilaç olarak kullanılabilirler (Kumar ve 
Kurcheti, 2013). Balon balıklarının Japonlar tarafından lezzetli 
bir yiyecek olarak kabul edilmesi ve geleneksel beslenme 
alışkanlıklarında önemli bir yeri olmasından dolayı Japonya‘da 
Balon balıkları ve TTX ile ilgili çok uzun yıllardır bilimsel 
araştırmalar yapılmaktadır. 1960‘ların başında sodyum kanalı 
engelleyicisi özelliği keşfedildiğinden bu güne TTX birçok 
laboratuvarda fizyolojik ve nörolojik çalışmalarda oldukça 
yaygın bir şekilde kanal engelleyicisi olarak kullanılmaktadır 
(Narahashi., 2008; Saoudi vd., 2010). TTX molekülünün sinir 
hücrelerindeki Na kanallarını bloke edici özelliği keşfedildikten 
sonra çalışmalar daha çok TTX‘in hücresel ve moleküler 
mekanizmalarına kaymıştır (Narahashi., 2001; Noguchi ve 
Arakawa, 2008).  

Son yıllarda araştırmalar TTX molekülünün insan sağlığı 
üzerine üç farklı etkisi üzerine yoğunlaşmış durumdadır. 
TTX‘in ileri düzey hastalarda ağrı kesici etkisi olduğu, anti-
tümör etki gösterdiği ve uyuşturucu bağımlılığı tedavisinde 
diğer opoidlere alternatif bağımlılık yapmayan etki 
mekanizması üzerinde çalışılan özelliklerdir (Schwartz vd., 
1998; Hagen vd., 2008; Yu, 2008; Saoudi vd., 2010; 
Bragadeeswaran vd., 2010). 

TTX molekülünün Japonya‘da 20. yy başlarında klinik 
kullanımı romatizma tedavilerinde uygulanmıştır (Noguchi ve 
Arakawa, 2008). Çin Halk Cumhuriyeti‘nde terminal kanser 
hastalarında ağrı kesici olarak medikal kullanımı mevcuttur 
(Saoudi vd., 2010). TTX‘in sinirsel iletim üzerine olası 
engelleyici etkisi nedeniyle özellikle anestezi alanında yeni 
ilaçlar için olası bir kaynak durumundadır (Schwartz vd., 
1998). Hagen vd., (2008) tarafından yapılan çalışmada TTX‘in 
aneljezik etkisinden yararlanarak orta ve ileri düzey kanserli 
hastalarda ağrıları azaltmak için kullanılmış, kanserli 
hastalarda ağrıları azalttığını tespit etmişlerdir. Tavşanlar 
üzerine yaptıkları çalışmalarda TTX kullanarak korneada uzun 
süreli lokal anestezi etkisi oluşturmayı başarmışlardır. Biyolojik 
önemi ve nörofizyolojik etkisi hususunda hala çok sayıda 
çalışma yapılan TTX, gelecekte önemli bir anestezik ilaç 
olarak kullanılabilir (Hwang ve Noguchi, 2007). 

Bragadeeswaran vd., (2010) Hindistan‘ın güneydoğu 
kıyılarından yakalanan Arothron hispidus türü balon 
balıklarından izole edilen TTX üretici 3 bakteri türü (Bacillus 
sp., Kytococcus sedentarius ve Cellulomonas fimi) filtre edilip 
özütleri elde edildikten sonra lösemili farelere intraperitonal 
olarak enjekte edilmiş ve uygulama sonucunda kas hücre 
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dizisi ve lösemi hücre dizisi üzerinde büyümeyi inhibe edici 
etkileri gözlenmiştir. TTX kanserli hücre sayısını azaltmıştır. 
Balon balıklarından izole edilen TTX üretici bakteriler anti-
tümör bileşiklerin geliştirilmesi için kullanılabilir 
(Bragadeeswaran vd., 2010). Benzer şekilde (Fouda, 2005) 
Kızıldeniz‘de yaşayan maskeli balon balığından (Arothron 
diadematus) derisinden elde edilen TTX kanserli farelere 
uygulanmış, sonuçta yaşam süresinde %46 artış ve tümör 
hücrelerinin sayısında azalma gözlenmiştir.  

TTX molekülünün insan sağlığı üzerindeki etkilerini 

araştıran bazı çalışmalarda, olumlu etkilerin yanı sıra olumsuz 

etkilerde gözlenmiştir. Fouda (2005); TTX‘in hücreler üzerine 

sitotoksik etkisinin, periton sıvısında azalmaya neden olduğu 

ve karaciğer biyokimyasal faaliyetlerini olumsuz etkilediğini 

bildirmiştir. Gershon (1967); domuz, tavşan ve farelerde 

TTX‘in düz kaslar ve ilaçlar üzerine etkilerini in vitro olarak 

incelemiş ve TTX varlığında nöronlarda impuls oluşumu ve 

aksiyon potansiyelinin engellendiği ve sinir sisteminin TTX 

tarafından engellenmesi nedeniyle vücuda alınan birçok 

ilaçtan olası cevapların alınamadığını tespit etmiştir. 

Tüm bu bilimsel çalışmalar uluslararası ilaç firmalarını 

TTX içerikli ilaçlar üzerine çalışmalara yöneltmiştir. Kanadalı 

bir nörobiyolojik araştırma şirketi WEX Pharmaceuticals Inc. 

ve ABD Ulusal Sağlık Enstitüsü tarafından ortak yürütülen 

çalışmada ileri düzey kanser hastalarının kemoterapi kaynaklı 

ağrılarını azaltan, anestezik fonksiyonu olan bazı TTX içeren 

ilaçlar geliştirmeye yönelik çalışmaların 2016 yılında 

tamamlanması öngörülmektedir (Anonim, 2014). Ayrıca 

uyuşturucu bağımlılığı tedavisinde TTX kullanımına yönelik 

çalışmalarda yapan firma toksinin morfin benzeri bir etkiye 

sahip olduğunu, hatta diğer opioidlerde ki yan etkilerin 

görülmediğini, bağımlılık etkisi yapmadığını, aynı miktardaki 

morfinden 3000 kat daha etkili olduğunu belirtmektedir 

(Anonim, 2014). 

TTX‘in ilaç sanayinde artan önemi, TTX elde etme 
yöntemlerini öne çıkarmıştır. TTX üç yolla elde edilebilir (Yu, 
2008). Bu yöntemlerin ilki balon balıklarından izolasyondur. 
Balon balıklarından TTX ekstraksiyonu ile ilgili alınmış çok 
sayıda patentler mevcuttur. Ancak az miktarda TTX 
izolasyonu için çok miktarda ovaryum kullanma zorunluluğu ve 
toksinin mevsimsel dalgalanması bu yöntemleri maliyetli hale 
getirmektedir (Yu, 2008). Çok miktarda balık kullanılması 
balon balıkların yerli türleri arasında olduğu ekosistemlere 
zarar verebilir. Balon balıklarından izolasyonun yanı sıra diğer 
yöntemler ise, bakteriyel biyosentez ve kimyasal sentez 
yöntemlerdir. Ancak mikrobiyal biyosentez, hem az 
miktarlarda yapılabilmekte, hem de üretim mekanizması hala 
tam olarak aydınlatılamamış bir yöntemdir. TTX molekülünün 
kimyasal sentezine yönelik çalışmalar ise uzun zamandır 
üzerinde çalışılan bir alan olmakla beraber ilk olarak 1972 
yılında Kishi tarafından sentetik TTX molekülü üretim metodu 
geliştirildiği bildirilmiştir (Nishikawa ve Isobe, 2013). Ancak 
TTX molekülünün kimyasal sentezi henüz üretim aşamasına 
getirilememiş, bu alanda çalışmalar sürdürülmektedir. 

Akdeniz’de yaşayan balon balığı türlerinin toksisiteleri 

Akdeniz‘de Tetraodontidae familyasına ait 9 tür, 

Diodontidae familyasından 2 tür balon balığı yaşamaktadır 

(Tablo 2). Tetraodontidae familyasına ait türler; Lagocephalus 

sceleratus (Akyol vd., 2005); Lagocephalus spadiceus 

(Mavruk ve Avşar, 2008); Lagocephalus suezensis (Golani 

vd., 2010); Lagocephalus lagocephalus (Golani vd., 2002); 

Torquigener flavimaculosus (Corsini-Foka vd., 2006); 

Sphoeroides pachygaster (Mater ve Bilecenoğlu, 1999) ve 

Tylerius spinosissimus (Corsini vd., 2005), Sphoeroides 

marmoratus (Vacchi vd., 2007), Sphoeroides spengleri 

(Reina-Hervas vd., 2004) ve Diodontidae familyasına ait türler  

Chilomycterus reticulatus (Follesa vd., 2009) ile Cyclichthys 

spilostylus (Golani, 2010) türleridir. 

Tablo 2. Akdeniz‘de yaşayan balon balığı türleri.  
Table 2. Pufferfish species in the Mediterranean 

Familya Tür Referans 

Diodontidae 
Chilomycterus reticulatus  (Linnaeus, 1758)  Spotfin burrfish Follesa vd., 2009 

Cyclichthys spilostylus  (Leis & Randall, 1982) Spotbase burrfish Golani, 2010 

Tetraodontidae 

Lagocephalus spadiceus (Richardson, 1845) 
Half-smooth golden 
pufferfish 

Sanzo, 1930 (Mavruk ve Avşar, 2008) 

Lagocephalus sceleratus (Gmelin, 1789) Silver-cheeked toadfish Akyol vd., 2005 

Lagocephalus suezensis  
(Clark ve Gohar, 1953) 

 Mouneimne, 1977 (Golani, 2010) 

Lagocephalus lagocephalus  (Linnaeus, 1758) Oceanic puffer Golani vd., 2002 

Torquigener flavimaculosus (Hardy ve Randall, 1983 Dwarf Blaasop Golani, 1987 (Corsini-Foka vd., 2006) 

Sphoeroides pachygaster (Müller ve Troschel, 1848) Blunthead puffer Mater ve Bilecenoğlu, 1999 

Tylerius spinosissimus 
 (Regan, 1908), 

Spiny blaasop Corsini vd., 2005 

Sphoeroides marmoratus (Lowe, 1838), Guinean puffer Vacchi vd., 2007 

Sphoeroides spengleri  (Bloch, 1785) Bandtail puffer Reina-Hervas vd., 2004 
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Akdeniz‘de yaşayan diğer balon balığı türlerinin TTX 
düzeyleri ile ilgili bilimsel araştırmalar, birey büyüklüğü 
açısından pazarda kendilerine daha kolay yer bulabilecek L. 
sceleratus, L. spadiceus ve L. lagocephalus türleri üzerine 
yoğunlaşmış durumdadır.  

Balon balıklarının toksisitesi ile ilgili toksin araştırmaları 
Akdeniz‘de kısıtlı düzeydedir,  sadece L. sceleratus türü balon 
balıklarının toksisitesi araştırılmıştır. L. sceleratus türü balon 
balıklarında özellikle gonad ve karaciğerdeki TTX içeriğinin 
fazla olduğu ve bu türün toksik bir balık türü olarak kabul 
edilmesi gerektiği bildirilmiştir (Rodriguez vd., 2008, Katikou 
vd., 2009, Rodriguez vd., 2012; Köşker, 2014). 

L. sceleratus türü balon balıklarının toksik olduğu ancak 
toksisite düzeyinin yaşam alanı, mevsimsel farklılıklar, eşey ve 
balığın araştırılan dokusuna göre farklılık gösterdiği 
bildirilmiştir (El-Sayed vd., 2003; Sabrah vd., 2006; Hwang ve 
Noguchi, 2007; Noguchi ve Arakawa, 2008; Simon vd., 2009;  
Katikou vd., 2009; Monaliza vd., 2011;  Rodriguez vd., 2012; 
Köşker, 2014; Azman vd., 2014). 

L. spadiceus türü balon balıklarının TTX düzeyi özellikle 
Brillantes vd.,(2003)‘e göre  tüketiminin yoğun olduğu Tayland 
ve Malezya gibi ülkelerde araştırılmıştır. Kungsuwan (1994) ve 
Brillantes vd. (2003) Tayland kıyılarında yakalanan L. 
spadiceus türünün toksik olmadığını, Chulanetra vd. (2011) 
ise gonadlarda, sindirim sistemi ve kas dokuda TTX tespit 
edilemediğini, ancak karaciğerde fare deneylerine göre 4 
MU/g TTX tespit edildiğini bildirmişlerdir. Monaliza vd. (2011) 
Malezya Sabah Denizi‘nde yakaladıkları L. spadiceus türü 
balon balıklarının kas, karaciğer ve derisinde yaptıkları 
analizlerde TTX düzeyini <2 MU/g olarak ölçmüşler ve balığın 
toksik olmadığını belirtmişlerdir. Eisenman vd., (2008), 
İsrail‘de L. sceleratus tüketiminden kaynaklı zehirlenme 
vakaları olmasına rağmen L. spadiceus türünden kaynaklı 
zehirlenme vakası olmadığını bildirmiştir.  

L. lagocephalus türün yaygın dağılım gösterdiği Tunus 
kıyılarında yakalanan bireylerde toksisite araştırılmış ve 
balığın etinin tüketiminin toksisite açısından oldukça tehlikeli 
olduğu bildirilmiştir (Saoudi vd.,  2008; Saoudi vd. ,2011). 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

TTX karmaşık yapısı ve toksisite gücü nedeniyle en 
bilinen doğal denizel ürünlerden birisidir (Nishikawa ve Isobe, 
2013). Bu nedenle TTX içeren denizel türlerin Akdeniz‘e 

girişlerindeki artış gıda güvenliği ve insan sağlığı açısından 
üzerinde dikkatle durulması gereken bir durumdur. TTX içeren 
organizmaların Akdeniz‘deki varlığı kaygı verici düzeylere 
gelmiştir. Akdeniz‘e kıyısı olan ülkelerde balon balıklarının 
karaya çıkarılması ve satılmasına ilgili devlet kurumlarınca 
yasaklamalar getirilmiş olmasına rağmen balon balıkları bir 
dönem özellikle Doğu Akdeniz ülkelerindeki balık 
tezgâhlarında kendine yer bulabilmiş ve zehirlenme vakaları 
ile karşılaşılmıştır. Balon balığı tüketiminden kaynaklı TTX 
zehirlenmelerine yönelik kamuoyunun bilinçlendirilmesi ve bu 
bağlamda sağlık çalışanlarının TTX zehirlenme semptomları 
ve uygulanabilecek tedavi yöntemleri hususunda 
eğitilmelerinin, atılması gereken öncelikli adımlar olduğu 
düşünülmektedir.  

Akdeniz‘de oldukça önemli bir yayılım gösteren balon 

balıklarının büyüklük, beslenme, eşeysel olgunluk, ve 

mevsimsel farklılıkların TTX düzeyine ve TTX analogları 

düzeylerine etkileri araştırılmalıdır. Daha önceleri bilinmeyen 

toksinlerin keşifleri ve bilinen toksinlerin özelliklerine dair 

bilimsel araştırmalar yapılmasına rağmen toksikolojik veri 

eksikliği hükümetlerce gerekli sınırlamaların getirilmesini 

zorlaştırmaktadır. Bu nedenle TTX ve olası diğer denizel 

toksinlerin araştırılması gerek insan sağlığı, gerekse de TTX‘in 

ekosistemdeki durumunu anlamak açısından önem arz 

etmektedir. Balon balıklarında TTX düzeylerinin çok düşük 

seviyelerde bile tespit edilebilmesi nedeniyle HPLC, 

LC/MS/MS, GC/MS gibi analitik cihazlarla ölçülmesi 

Akdeniz‘de güvenilir bir toksikolojik data oluşturulmasına katkı 

sağlayacaktır. 

Mevcut durumda ekonomik balık türleri, yerel balıkçılık ve 

kamu sağlığı açısından önemli riskler barındıran balon 

balıkların TTX düzeyleri ile ilgili daha fazla araştırma 

yapılmasının bu balıkların ekonomiye kazandırılmasında 

faydalı olabileceği düşünülmektedir. Akdeniz‘de yaşayan L. 

sceleratus populasyonlarında TTX düzeylerinin okyanus 

ekosistemlerinde yaşayan populasyonlara göre daha düşük 

bulunması durumunda, yakalanacak balıkların Türkiye‘de 

olanaklı olamasada, balon balıklarının tüketildiği ülkelere ihraç 

edilmesinin önü açılmış olacaktır. TTX düzeylerinin daha 

yüksek tespit edilmesi durumunda ise, balon balıklarından 

TTX izolasyonu üzerine çalışmalar yoğunlaştırılarak, ticari 

açıdan TTX ihracı sağlanabilecektir. Bu bağlamda TTX 

araştırmalarının daha fazla yapılması önerilmektedir.
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