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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.
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Ozet Akdeniz, lesepsiyen gdgil ile gelen yeni tiirlerin yogun etkilerine maruz kalmaktadir. Yabanci tiirlerin yerli tiirler, deniz ekosistemi ve balikgilik tizerinde
etkileri gézlenmekte, ancak yabanci tirler arasinda yer alan Tetraodontidae familyasindan balon baliklarinin etkileri bunlarla sinirli kalmamaktadir. Balon baliklari
diinyanin bilinen en giclli denizel toksini olan tetrodotoksin (TTX) icermektedir. TTX igerigi nedeniyle balon baliklari toplum sadli§i Uzerine de tehdit
olusturmaktadir. TTX; protein yapida olmayan, organik, renksiz, kokusuz ve isi degisiklikleri ile yapisi bozulmayan termostabil bir toksindir. Bu baglamda bu
derlemede, toksinin kimyasal yapisi, dzellikleri, tarihgesi, biyolojik kdkeni, etki mekanizmasi, zehirlenme vakalari ve tedavi ydntemleri, TTX molekdlinin kullanim

alanlari ve Akdeniz'de yagayan balon baligi tiirlerinin TTX dizeyleri ile ilgili bilgiler verilmistir.

Anahtar kelimeler: Tetrodotoksin, Balon baliklari, Denizel Toksinler, TTX Zehirlenmesi Semptomlari

GIRIS

Dogal toksinlerle kontamine olmugs besinler ile toksisite
iliskisi ylizyillardir insanoglu tarafindan neden sonug ve
deneme yanilma iligkileri kurularak belirlenmistir (Iverson ve
Truelove, 1994). Zehirli baliklar da antik zamanlardan bu yana
insanoglu tarafindan deneme yanilma yontemiyle taninmis,
20. yy'dan itibaren 6zellikle zehirli baliklarin yaygin oldugu
okyanus kiyisi Ulkelerde bilimsel aragtirmalar yogun olarak
gerceklestirilmistir. Ancak toksik balik tirlerine okyanus kiyisi
Ulkeler kadar asina olmayan Akdeniz, son yillarda artan
yabanci tiir gdgleri ile toksik oldugu bilinen tirlerin de gégline
sahne olmaktadir. Akdenize giren ve yerlesen tirler,
ekosistemin, yerli tirlerin ve balikgiigin tzerine etkileri oldugu
gibi, insan saghg Uzerine olumsuz etki potansiyeli tasiyan
tirleri de icermektedir. Bu tlrlerin tliketiminden kaynaklanan
zehirlenme vakalari rapor edilmeye baglamistir (Eisenman
vd., 2008; Bentur vd., 2008; Chamandi vd., 2009; Kheifets vd.,
2012).

Akdeniz'e yabanci tur girigleri ¢ogunlukla Stveys Kanali
araciligiyla gerceklesmektedir. Kizildeniz’den Akdeniz’e dogru
gergeklesen gog, ilk olarak Por (1964) tarafindan; Slveys
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kanalinin tamamlanmasinda 6nemli rol oynayan Fransiz
diplomat Ferdinand Marie Vicomte de Lesseps’e ithafen
“Lessepsiyen gogu”, bu yol ile gé¢ eden tirler ise “Lesepsiyen
tirler” olarak adlandirimigtir. Lessepsiyen tlrlerin bazilari
ekonomik degere sahip iken, bazilar da dzellikle yerli turler
Uzerine etkilerinden dolayr zararli, istilaci tirler olarak
adlandirlirlar (Galil, 2000; Galil ve Zenetos, 2002; Streftaris
ve Zenetos, 2006; Zenetos vd., 2012). Son yillarda Akdenizde
sayllari artan yabanci tlrlerin, dzellikle Dogu Akdeniz (izerine
onemli ekolojik ve ekonomik etkileri olmaktadir (Galil ve
Zenetos, 2002). Ancak Akdeniz Uzerine etkileri sadece
ekonomik ve ekolojk alanlarda sinirl  kalmamakta,
Akdenizde yasayan balon baliklarinin gogunlugunu igeren
(Bilecenoglu, 2010) Tetraodontidae familyasi lyesi balon
baliklari gibi, icerdikleri toksinden kaynakli insan sagligi
tizerine de olumsuz etkileri gozlenebilmektedir.

Yapilan  bilimsel aragtirmalar  balon  baliklarinin
tetrodotoksin (TTX) adi verilen bir nérotoksin igerdigini
gostermistir (Iverson ve Truelove, 1994). TTX bilinen en giiglii
deniz kokenli organik zehirdir (Fernandez-Ortega vd., 2010).
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Protein yapida olmamasindan dolayi 1si degisimlerine karsi
duyarsiz olan TTX siyantre oranla 1200 kat (Nader vd., 2012)
morfine oranla 3000 kat (Anonim, 2014) daha etkilidir.
Akdenizdeki TTX iceren canli tirlerinin toksin diizeylerine
yonelik calismalar kisithdr.

Bu makale; TTX molekiliinin kimyasal ve biyolojik
ozelliklerinin, ~ TTX  zehirlenmeleri  ve  zehirlenme
semptomlarinin, TTX moleklllinin kullanim alanlarini
Akdeniz'deki balon bahd tirleri ile ilgili toksisite calismalarini
derlemeyi amaclamaktadir.

Tetrodotoksin (TTX)

TTX; bilinen en glgclli denizel toksindir (Hwang ve
Noguchi, 2001; Fernandez-Ortega vd., 2010). Toksin ilk olarak
Tetraodontia familyasi Uyeleri olan balon baliklarinda
bulunmasindan dolayi; Japon bilim insani Tahara tarafindan
1909 yilinda bu familyadan tiretimis bir isim olan
“tetrodotoksin” olarak adlandirimigtir (Miyazawa ve Noguchi,
2001; Hwang ve Noguchi, 2007). Sonraki yillarda toksin igin;
tetrodotoksin, spherodin, fugu toksini, puffer toksini gibi
adlandirmalar  kullaniimigsa da 1964'te toplanan  “IV.
Chemistry of Natural Products” sempozyumunda toksinin
kimyasal formili C11H17N308 ve evrensel adlandiriimasi
TTX olarak kabul edilmigtir (Miyazawa ve Noguchi, 2001;
Hwang ve Noguchi, 2007).

TTX; protein yapida olmayan, organik, kristal halde, zayif
bazik, renksiz ve kokusuz bir toksindir (Woodward, 1964).
Molekil agirhgr (MA) 319.2706 ve CAS numarasi 4368-28-
9'dir. International Union of Pure and Applied Chemistry
(IUPAC) adlandirmasi  “Octahydro-12-(hydroxymethyl)-2-
imino-5,9:7,10a-dimethano-10aH[1,3]dioxocino [6,5-
d]pyrimidine-4,7,10,11,12-pentol” seklindedir (Yu, 2008).

TTX adlandiriimasinin tzerinden yiiz yildan fazla bir stre
gecmis olmasina ragmen hala dzerinde yogun ve genis capli
arastirmalarin - yapildigi  bir molekildir (Hanifin, 2010).
Geleneksel beslenme aligkanliklari igerisinde TTX igeren
balon baliklarinin  dnemli bir yer tuttugu Japonya ayni
zamanda TTX ile ilgili ik bilimsel calismalarin da yapildigi
Ulkedir. Hwang ve Noguchi (2007)nin bildirdigine gdre;
Takahashi ve Inoko 1889'da yaptiklari galismalarda toksinin
kimyasal ve fiziksel ozellikleri (zerine yogunlagsmislar ve
kismen saflastirmiglardir. Miyazawa ve Noguchi (2001)
tarafindan bildirildigine gére, 1909 yilinda Tahara toksini balon
baliklarindan tam olarak ayristirabildigini iddia etmis ve TTX
ismini kullanmistir. Ancak, basarili izolasyon calismalari ve
toksinin saf kristal olarak elde edilmesi; Tsuda ve Kawamura
tarafindan Spheroides rubripes tiirli balon baligindan 1950
yilinda yapilabilmistir (Goto vd., 1965; Miyazawa ve Noguchi,
2001).

TTX protein yapida olmamasindan dolayi, isiya direngli
termostabl bir toksindir ve yikama, isitma, dondurma gibi
islemlerle balik etinden uzaklastinlamamaktadir (Kao, 1972;
Noguchi ve Ebesu, 2001; Hwang ve Noguchi, 2007; Chua ve
Chew, 2009). Ancak TTX kristalleri 220 °C (izerinde erimeden

koyulasabilmektedirler (Goto vd., 1965).
Tetrodotoksinin Kékeni

TTX'in kendine has bir kimyasal yapisi vardir. Yapilan
calismalarla TTX molekill ile ilgili birgok husus aydinlatiimig
olmasina ragmen TTX molekilinin hicresel retimi,
biyosentez mekanizmasi ve taksonomik dagilim mekanizmasi
hala tam olarak aydinlatlamamistir (Hanifin 2010; Chau vd.,
2011). Hayvanlar toksinleri metabolik olarak
sentezleyebildikleri gibi, mikroorganizmalar, bitkiler ve bagka
hayvanlar tarafindan (retilen toksinleri de igerebilirler (Mebs,
2001). Bu dogrultuda balon baliklarindaki TTX'in olasi kdkeni-
Uretim mekanizmalari; endojen olarak metabolik Gretim,
eksojen olarak besin zinciri ile vlicuda alinmasi; belirli
organlarda yasayan simbiyotik bakteriler tarafindan (retilmesi,
ya da bu Ggiinlin birlikte etkisi olabilir (Mosher ve Fuhrman,
1984)

Birgok arastirmaci toksininin bakteriler tarafindan Uretildigi
ve besin zinciri araciliiyla balon baliklarina ulastigi ve balon
baliklarinin - viicutlarinda  biriktirildigi  (Sekil 1) gortstni
savunmaktadir (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).
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Sekil 1: Denizel tiirlerde TTX birikim mekanizmasi (Hwang ve Noguchi, 2007)

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

Yaygin olarak kabul gdren bir diger goris ise TTX
molekllinin TTX iceren canlilarin vlcutlarinda yasayan
simbiyotik bakterilerce (retildigidir (Chau vd., 2011; Simidu
vd., 1987; Thuesen ve Kogure, 1989; Lee vd., 2000; Campell
vd., 2009; Wu vd., 2005; Yotsu vd., 1987).

TTX molekiluntn kokeni hakkinda ileri strilen simbiyotik
bakteriler tarafindan Uretiliyor olmasi hipotezi; birbiriyle
taksonomik yakinligi olmayan tirlerde de TTX bulunmasi ve
farkli canlilardan izole edilen TTX molekdllerinin tek tip
olmamasi gibi olgular hipotezi metabolik agidan
desteklemektedir (Miyazawa ve Noguchi, 2001). Ancak balon
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baliklari, TTX igeren diger canlilarin bulunmadi§ ortamlarda,
TTX igermeyen yemlerle yetistirildiklerinde toksik olmamasi
(Noguchi  vd., 2011) simbiyotik bakteriler hipotezinin
dogrulanmasi 6niinde bir engeldir. Ozellikle Japonya, Cin ve
Tayland gibi Uzakdogu dlkelerinde yogdun olarak yetistiriciligi
yapilan kiltdir balon baliklarinin toksik olmadiklarini ya da TTX
iceriklerinin tespit edilebilir diizeylerin altinda oldugunu rapor
eden galismalar bulunmaktadir (Noguchi vd., 2006a; Ji vd.,
2011; Kono vd., 2008)

Kono vd. (2008) yaptiklari calismada balon baliklarinin
TTX molekilini besin zinciri ile viicutlarina aldiklarini ve
karacigerde birikim saglandigini bildirmiglerdir. Calismada
kiltlrl yapilan non-toksik Fugu niphobles tlrl juvenil
bireylere 30 glin boyunca; non-toksik diyetin yani sira dogal
ortamda yasayan ve toksik olan Fugu poecilonotus tirli balon
baliklarinin karacigeri verilmistir. Sonraki 210 glin boyunca
sadece non-toksik diet verilerek TTX dlzeyleri takip edilmistir.
Verilen toksinin %70’nin viicutta tutuldugu tespit edilmistir.

Kiiltir ortaminda yetistirilen balon baliklari ile yapilmis
toksin aragtirmalari toksin biyolojik aktarimla baligin viicuduna
ulastigi  ve  biriktirildigi  hipotezini  énemli  dlglde
desteklemektedir.

Tetrodotoksin igeren Diger Canlilar

TTX ilk olarak balon baligi tlrlerinden izole edilmesinden
dolayr sadece balon baligi tlrlerine 6zgu bir toksin oldugu
dusuntimustir. Ancak daha sonra yapilan galismalarla balon
baliklari disindaki denizel tirler ve bazi karasal turlerin de
TTX igerdigi tespit edilmigtir. Yapilmig olan bilimsel
arastirmalarla; bazi kurbaga ve semender tiirleri (Mebs vd.,
2010), ketognatlar (Thuesen ve Kogure, 1989), artropodiar,
nematodlar, derisidikenliler, yumusakgalarda (Hwang ve
Noguchi, 2007; Silva vd., 2012), bazi yengeg tirlerinde (Tsai
vd.,2006) TTX bulundugu tespit edilmis; ayrica bu canlilarin
mikrooganizma floralarinda yasayan bakterilerde (Mosher ve
Fuhrman, 1984; Yasumoto vd., 1986; Kogure vd., 1988; Lin
vd., 1998; Miyazawa ve Noguchi, 2001; Yotsu-Yamashita,

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

2001; Chen ve Chou, 2002; Noguchi vd., 2006b; Mebs vd.,
2010; Hanifin 2010) ve TTX iceren hayvanlarin yasadiklari
sucul ekosistemlerin sedimanindan izole edilen bakterilerde
de (Do vd., 1990; Do vd., 1991; Do vd., 1993) TTX tespit
edilmistir. Yapilan bu arastirmalar toksinin sadece balon
baliklarina 6zgu olmadidini, bircok farkli denizel tiir, karasal
kurbaga ve semender tlrlerinde bulunabildigini gdstermistir.

Tetrodotoksin Zehirlenmeleri Semptomlan ve Tedavi

Bilinen en glglii denizel toksin olan TTX (Fernandez-
Ortega vd., 2010), kendine has kimyasal yapisiyla sinir
hiicrelerinin hiicre zarlarindan sodyum iyonu gegisini bloke
ederek néronlar arasinda impuls iletimini engellemektedir
(Kao, 1972; Nakamuro ve Yasumoto., 1985).

insan genomunda dokuz farkli fonksiyonel voltaj kapili Na
kanali kodlanmaktadir. Dokuz kanaldan (¢ tanesi TTXe karsi
direnclidir ancak agirlikli olarak sinir sistemi ve iskelet
kaslarinda bulunan Na kanallart  TTX'in  nanomolar
konsantrasyonlarina karsi hassastirlar (Zimmer, 2010). TTX
molekUlinin etki mekanizmasi siklikla iskelet kaslari zerinde
gbzlenmektedir. insanlar icin minimum éldiiriicii TTX doz
(MLD50- Minumum Lethal Dosage) yaklasik olarak 10.000
MU vani yaklasik 2 mg dlizeyindedir (Hwang ve Noguchi,
2007).

Hwang ve Noguchi (2007)nin bildirdigine gore TTX
zehirlenme semptomlarini ilk olarak kategorize edenler Japon
bilim insanlari; Fukuda ve Tani (1945)dir. TTX zehirlenmesi
teshisi klinik semptomlara ve balon baligi tiketiminin
geleneksel oldugu (lkelerdeki deneyimlere dayanmaktadir.
Vicuda alinan toksin miktarina bagli olmakla birlikte,
semptomlar genellikle 10-45 dk icerisinde gorliimeye
baslamaktadir. Ancak bazi vaka raporlarinda bu strenin 3-6
saat araligina uzayabildigi belirtimistir (Noguchi ve Ebesu.,
2001). TTX zehirlenmesi semptomlari (Tablo 1) Fukuda ve
Tani (1941) tarafindan yapilmis calismaya gére dort asamada
ortaya  ¢lkmaktadir  (Noguchi ve  Ebesu, 2001).

ASAMA

KARAKTERISTIK SEMPTOMLAR

. Dudak, dil ve yutakta uyusma, tat algilama bozuklugu, bas agrisi, bas dénmesi, terleme, gézbebegi daralmasi gibi nérolojik

semptomlar. Tukrik salgisi artisi, bulanti, ishal, karin agrisi, kusma ve bazen kan kusma seklinde sindirim sistemi

semptomlari.

1. Uyusmanin yayilmasi, kollar-bacaklar ve parmaklarda felg, gézbebegi genislemesi, refleks bozukluklari.

II. Konusma ve yutma bozuklugu, kas koordinasyon bozuklugu, bas dénmesi, denge kaybi, kranial sinir felci, kas titremeleri

gibi noérolojik ve hipotansiyon ya da nadiren hipertansiyon, kan damarlarinin genisligini ayarlayan (vasomotor) sinirlerde

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

akciger-kalp(solunum) sistemi semptomlari. Deride dékiilmeler, kabarmalar gibi dermatolojik semptomlar.

V. Suur kaybi, zihinsel yeti kaybi, asiri hipotansiyon, kasilma ndébetleri, spinal refleks ve tendon kayiplari gibi semptomlar

gOzlenir.
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ilk asama; dide ve dudaklarda uyusma, konusma
bozukluklar genelde zehirlenmenin ilk belirtileridir. Bunu tat
alamama, bas donmesi, bas adrisi, terleme, gdzbebegi
daralmas! takip eder. Bu semptomlara tikirtik salgisi artisi,
bulanti kusma, kanli kusma, ishal, karin agrisi gibi sindirim
sistemi rahatsizliklari her zaman olmasa da eglik eder. ikinci
asamada; fel¢ tlim vicuda yaylmaya baglar. El, ayak ve
bacaklarda fel¢ gortiliir. Uglincii asamada; felg daha da artar
ve yutaktaki felg yutmayr engeller. Kas koordinasyon
bozuklugu, asiri halsizlik, konusamama, asiri bas donmesi,
denge kaybi, kas titremesi ve kafatasinda sinir felci gibi kas ve
sinir sistemi semptomlarini kardiyovaskiler semptomlar takip
eder. Damarlarin genisligini diizenleyen vasomotor sinirlerin
felci, hipotansiyon, nadiren hipertansiyonla sonuglanabilir.
Kardiyak aritmi, kalp atiginin yavaglamasi, tasikardi, kalp
kulakgiklarinin normal calismamasi, morarma, nefes darligi
semptomlari da gorilebilmektedir. Ayrica deride kizarma, pul
pul dokilmeler ya da kabarma gibi dermatolojik semptomlar
da TTX zehirlenmelerinde gorlebilmektedir. Son asamada
solunum yetmezligi, asiri hipotansiyon ve refleks kayiplari
gozlenir. Bazi hastalarda biling kaybi olabilir ancak gogu
hastada koma halinde dahi olsa 6lim anina kadar biling agik
kalmaktadir (Noguchi ve Ebesu., 2001).

Olim genelde 6 ila 24 saat icerisinde gerceklesmektedir
(Noguchi ve Ebesu., 2001). Hasta eder 24 saat icerisinde
solunum yetmezliginden Olmezse herhangi bir kalinti
olmaksizin iyilesmektedir (Noguchi ve Ebesu., 2001; Hwang
ve Noguchi, 2007).

TTX zehirlenmelerinde bilinen bir antidot ya da antitoksin
olmamasi ve tedavi prosediri olmadigi igin zehirlenme
vakalari genellikle 6limle sonuglanmaktadir (Hwang ve
Noguchi, 2007). Higbir panzehiri olmayan TTX tiketiminden
kaynakli  zehirlenmelerde, hastaya tek yapilabilecek
destekleyici tedavidir (Narahashi., 2001; Noguchi ve Ebesu.
2001; How, 2003; Chamandi vd, 2009; Kheifets vd., 2012).

Saglik personelinin balon baligi (TTX) zehirlenmelerinin
klinik bulgulari ve komplikasyonlari ile ilgili yeterli bilgiye sahip
olmalari, tedaviyi dogru yonetebilmeleri icin oldukga 6nemlidir.
(Ahasan vd., 2004) TTX zehirlenmelerinde erken tani ve
destekleyici tedavi ile olumlu sonuglar alinabilmektedir (Haque
vd., 2008).

Tetrodotoksin Zehirlenmesi Vakalari

TTX iceren balon baliklarinin tiketilmesinden kaynaklanan
TTX zehirlenme kayitlari ¢ok eski tarihlere dayanmaktadir.
Japonyada’ki en eski balon bali§i zehirlenme kaydi MS 200
yilina tarihlenmektedir, Cin’de ise yaklasik 2000 yil 6ncesinde
balon baligi tliketiminden kaynakli zehirlenme vakalarinin
oldugu kayitlarda mevcuttur (Miyazawa ve Noguchi, 2001).
Fransiz arkeolog Claude Gaillard 1923 yilinda, antik Misir
mezarlarinda bir tir balon baligi olan Tetraodon lineatus
turlini  betimleyen hiyeroglifler bulduklarini rapor etmistir
(Halstead, 1958).

Balon bali§i zehirlenmesi Japonya'da oldukga yaygin bir
durumdur. Japon devletinin resmi makamlarina gére 1954-
1963 yillan arasinda Japonya'da 1153 kisinin balon
baligindan kaynaklanan zehirlenmeler sonucu hayatini
kaybettigi belirtilmektedir. Japon hikimetinin - uyguladigi
“balon baliginin satisi ve hazirlanmasi-tiiketilmesi” ilgili yasal
kontrol ile 6liim vakalari 1967-1976 yillar arasinda 372 kisiye
dismistir (Tsunenari vd., 1980). Japonya'da toplumun
genelince en lezzetli deniz Grlini olarak kabul edilen balon
baliklar, bu ilkede sadece lisansl sefler tarafindan
hazirlanabilmekte ve yine sadece lisansli restaurantlarda
satilabilmektedir. Lisansli Fugu restaurantlarda 6lim vakasi
neredeyse goérilmeyen bir durumdur (Narahashi, 2001). Bu
lUlkede gerceklesen zehirlenme genelde lisansli  fugu
restaurantlarda degil, genellikle evlerde pigirilerek tiiketilen
balon baliklarindan kaynaklanmaktadir (Noguchi ve Ebesu.,
2001). Japon mutfaginda balon baliklarinin geleneksel
konumundan dolayi, givenli tlketimi saglamak amaciyla
toksik olan ve toksik olmayan tiirlerin tespitine yonelik bilimsel
calismalarin  artmasi, ayrica  kiltir  yetigtiriciliginin
yayginlagmasi ile paralel ylritilen bilinglendirme galismalari
ile Japonya'da élim oranlari dismustir (Hwang ve Noguchi,
2007).

Japonya disinda, Cin, Malezya, Singapur, Banglades,
Tayland, Avustralya, Yeni Zelanda, Meksika, Brezilya, Gliney
Afrika, gibi Ulkelerden bildirilmis balon bali§i tliketiminden
kaynakli TTX zehirlenmeleri mevcuttur (Popkiss vd., 1979;
Chew vd., 1983; Laobhripatr vd.,1990; Field, 1998; Nufiez-
Vazquez vd., 2000; Isbister vd., 2002; How, 2003; Hwang ve
Noguchi, 2007; Chowdhury vd., 2007; Chua ve Chew, 2009).
Balon baliklarinin en lezzetli deniz Grlnleri arasinda gérildigu
Misirda, ézellikle Siveys korfezinde, Siiveys sehrinde tim
yasaklamalara ragmen balon baligi tiketimekte ve bir ¢ok
zehirlenme olayina neden olmaktadir (El-Sayed vd., 2003).

Son yillarda denizel toksin igeren deniz canlilarinin arttigi
Akdenizde Lagocephalus sceleratus tiketiminden kaynakli
TTX zehirlenme vakalari gorllmesi, devletlerin dnleyici
yasaklar getirmesine neden olmustur. Avrupa Birligi
Tetraodontidae ve Diodontidae familyalarinda yer alan balon
baliklarinin  satisini  yasaklamistir(EC,2004a, EC,2004b).
Benzer sekilde Tirkiye Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi
tarafindan  Lagocephalus  sceleratus ve Lagocephalus
spadiceus tlirlerinin  karaya c¢ikarllmasi ve satiimasini
yasaklanmistir (Anonim,2012).

Tetrodotoksin Diizeyi Analiz Yontemleri

insan saghigi (zerine etkileri ve 6limlii zehirlenme
vakalarinin sikligi nedeniyle besinlerde ve insan viicudundaki
TTX duzeylerinin tespiti amaciyla ¢ok sayida bilimsel tespit
yontemleri gelistirilmistir. TTX analizi igin kullanilan en eski ve
en yaygin yoéntem Japon hiikiimetinin resmi analiz yontemi de
olan Mouse Bioassay/fare biyodeneyi (Kawabata1978)
metodudur ~ (Noguchi  ve  Arakawa, 2008). Fare
biyodeneylerinde TTX icerdigi dstinlilen doku &rneginin
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ekstrakte edilerek 20g agirigindaki 4 haftalik erkek farelere
intra-peritonal olarak enjekte edildikten sonra farenin 30 dk
icerisinde 6lmesini saglayan toksin miktari 1 Mouse Unit (MU)
olarak adlandirilir (Kawabata1978). 1 MU yaklasik olarak
0,22ug'dir (Yasumoto ve Michishita, 1985, Nufiez-Vazquez
vd., 2000).

Fare biyo deneyleri gok yaygin olarak kullaniimaktadir.
Toksin ekstraktinin elde edildigi canlida TTX varliinin yani
sira Ollimcil etkisinin olup olmadi§ini belirlemede de yaygin
olarak kullanilan bir metottur, ancak fare biyo deneyleri canli
hayvanlar Uzerinde yapilmasi nedeniyle son yillarda tepkiler
almaktadir (Campora ve Hakoma, 2010). Ayrica fare biyo
deneyleri, yapisal ve toksik etkiler agisindan benzerlikler
gosteren saksitoksin (STX) ve TTX molekillerinin ayrimini
yapmakta yetersiz kalmaktadir (Landsberg vd., 2006; Campas
vd., 2007; Yakes vd., 2010). Diinya genelinde ¢ok sayida
arastirmada kullanilmig olan bu yontem basit ve hizli olmasina
ragmen nicel 6lgiim agisindan ve tekrarlanabilirlik agisindan
yetersiz kalmaktadir (Yu vd., 2010).

Toksin iceren besinlerden korunabilmek icin hizli, hassas
ve spesifik tani metotlari gerekmektedir (Yakes vd., 2010) .
Zehirlenme vakalarinin ve dlumlerin sikligi, hizli ve glvenilir
tespit yontemleri arayiglarina  yoneltmistr. Bu amag
dogrultusunda son vyillarda 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 enstrimental cihazlar/analitik
yontemler, enzimlere bagli bagisiklik deneyi (ELISA) gibi
immunolojik yontemler, enzim inhibasyonuna dayali yontemler
ve biyosensorler kullaniimaktadir (Campas vd., 2007).

TTX duizeyinin tespitinde son yillarda en yaygin kullanilan
yontem TTX ve TTX analoglarinin dlzeylerinin tespitini
saglayan LC/MS ve LC/MS/MS cihazlari ile yapilan
arastirmalardir  (Kono vd., 2008; Campell vd., 2009;
Chulanetra vd., 2011; Chen vd., 2011; Silva vd., 2012;
Rodriguez ve dig, 2012). Bir baska enstrimental analiz
yontemi olarak GC/MS metotlariyla TTX (retebilen bakteri
tirlerinde toksin dizeyleri arastinimistir (Do vd., 1991; Do vd.,
1993). Ancak, LC/MS pahali ve komplike ekipmanlar
gerektiren, GC/MS ise uzun siireg gerektiren metotlardir. Bu
nedenle HPLC metotlar (HPLC, HPLC/UV, HPLC/FLD)
nispeten hizli ve basit olmasi nedeniyle yaygin olarak tercih
edilen bir diger yontemdir. Balon baligi zehirlenmelerini,
hastanin kan ve idrar drneklerinde kolay olarak HPLC ile tespit
edebilmek igin ticari amagla hazir kati faz ekstraksiyon (SPE)
kartuglari gelistirilmistir (Yu vd., 2010). Bu nedenle TTX
analizlerinde HPLC cihazlarinin kullanimi giinimiizde yaygin
tercih edilen yontemler arasindadir (Yasumoto ve Michishita,
1985; Yasumoto vd., 1986; Do vd., 1991; Do vd., 1993;
Hanifin vd., 2002; Simon vd., 2009).

Enstriimental
bagisiklik deneyi

yontemlerin  diginda  enzimlere  bagli
(ELISA) gibi  imminolojik  teknikleri

kullanarak TTX dlzeyini aragtiran ¢alismalar mevcuttur
(Watabe vd., 1989; Jianwei vd, 1997; Katikou vd. 2009; Zhou
vd 2007). Bagisiklik sistemine dayali ve altin nano partikiil
prob kullanilarak 10 dk igerisinde TTX dl¢iimu yapilabilen yeni
bir analiz yontemi de gelistirilmistir (Zhou vd., 2010). Son
yillarda gelistirilen TTX tespit metotlarinda &ncelikli amag
toksinin olabildigince hizli tespit edilebilmesidir.

Tetrodotoksinin Kullanim Alanlari

Baliklarda bulunan biyotoksinler baligin  yasadigi
ekosisteme ve diger canlilara etkilerinin yani sira, farmakolojik
6neme sahiptirler ve ilag olarak kullanilabilirler (Kumar ve
Kurcheti, 2013). Balon baliklarinin Japonlar tarafindan lezzetli
bir yiyecek olarak kabul ediimesi ve geleneksel beslenme
aliskanliklarinda dnemli bir yeri olmasindan dolayi Japonya'da
Balon baliklari ve TTX ile ilgili gok uzun yillardir bilimsel
arastirmalar yapilmaktadir. 1960’larin basinda sodyum kanali
engelleyicisi ozelligi kesfedildiginden bu gine TTX birgok
laboratuvarda fizyolojik ve norolojik galismalarda oldukga
yaygin bir sekilde kanal engelleyicisi olarak kullaniimaktadir
(Narahashi., 2008; Saoudi vd., 2010). TTX molekdllinin sinir
hiicrelerindeki Na kanallarini bloke edici dzelligi kesfedildikten
sonra galismalar daha g¢ok TTXin hlcresel ve molekiiler
mekanizmalarina kaymistir (Narahashi., 2001; Noguchi ve
Arakawa, 2008).

Son yillarda arastirmalar TTX molekilinin insan saglg
uzerine Ug farkh etkisi Uzerine yogunlasmis durumdadir.
TTX'in ileri diizey hastalarda agri kesici etkisi oldugu, anti-
timér etki gosterdigi ve uyusturucu bagimliligi tedavisinde
dier opoidlere alternatif bagimlilk yapmayan etki
mekanizmas! Uzerinde calisilan Ozelliklerdir (Schwartz vd.,
1998; Hagen vd., 2008; Yu, 2008; Saoudi vd., 2010;
Bragadeeswaran vd., 2010).

TTX molekilinin Japonya'da 20. yy baslarinda klinik
kullanimi romatizma tedavilerinde uygulanmistir (Noguchi ve
Arakawa, 2008). Cin Halk Cumhuriyetinde terminal kanser
hastalarinda agri kesici olarak medikal kullanimi mevcuttur
(Saoudi vd., 2010). TTX'in sinirsel iletim (izerine olasi
engelleyici etkisi nedeniyle 6zellikle anestezi alaninda yeni
ilaglar igin olasi bir kaynak durumundadir (Schwartz vd.,
1998). Hagen vd., (2008) tarafindan yapilan galismada TTX'in
aneljezik etkisinden yararlanarak orta ve ileri dizey kanserli
hastalarda agrilari azaltmak i¢in  kullanilmig, kanserli
hastalarda agrilari azalttigini tespit etmiglerdir. Tavsanlar
Uzerine yaptiklari galismalarda TTX kullanarak korneada uzun
streli lokal anestezi etkisi olusturmayi bagsarmiglardir. Biyolojik
onemi ve norofizyolojik etkisi hususunda hala ¢ok sayida
galisma vyapilan TTX, gelecekte onemli bir anestezik ilag
olarak kullanilabilir (Hwang ve Noguchi, 2007).

Bragadeeswaran vd., (2010) Hindistan'in glineydogu
kiyllarindan  yakalanan Arothron  hispidus tlri  balon
baliklarindan izole edilen TTX Uretici 3 bakteri tir(i (Bacillus
sp., Kytococcus sedentarius ve Cellulomonas fimi) filtre edilip
oziitleri elde edildikten sonra l6semili farelere intraperitonal
olarak enjekte edilmis ve uygulama sonucunda kas hiicre
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dizisi ve lésemi hiicre dizisi (izerinde blylmeyi inhibe edici
etkileri gézlenmigtir. TTX kanserli hlcre sayisini azaltmigtir.
Balon baliklarindan izole edilen TTX dretici bakteriler anti-
timér  bilesiklerin  geligtirilmesi  icin  kullanilabilir
(Bragadeeswaran vd., 2010). Benzer sekilde (Fouda, 2005)
Kizildeniz’de yasayan maskeli balon baligindan (Arothron
diadematus) derisinden elde edilen TTX kanserli farelere
uygulanmis, sonugta yasam siiresinde %46 artis ve timor
hiicrelerinin sayisinda azalma gozlenmistir.

TTX molekiilinin insan sagh§r Uzerindeki etkilerini
arastiran bazi ¢alismalarda, olumlu etkilerin yani sira olumsuz
etkilerde gozlenmistir. Fouda (2005); TTX'in hiicreler iizerine
sitotoksik etkisinin, periton sivisinda azalmaya neden oldugu
ve karaciger biyokimyasal faaliyetlerini olumsuz etkiledigini
bildirmistir. Gershon (1967); domuz, tavsan ve farelerde
TTX'in diiz kaslar ve ilaglar (zerine etkilerini in vitro olarak
incelemis ve TTX varliinda néronlarda impuls olusumu ve
aksiyon potansiyelinin engellendigi ve sinir sisteminin TTX
tarafindan engellenmesi nedeniyle viicuda alinan birgok
ilagtan olasi cevaplarin alinamadigini tespit etmistir.

Tim bu bilimsel calismalar uluslararasi ilag firmalarini
TTX icerikli ilaglar (izerine ¢alismalara yoneltmistir. Kanadali
bir nérobiyolojik arastirma sirketi WEX Pharmaceuticals Inc.
ve ABD Ulusal Saglik Enstitiisi tarafindan ortak yuriitilen
calismada ileri dlizey kanser hastalarinin kemoterapi kaynakli
agrilarini azaltan, anestezik fonksiyonu olan bazi TTX iceren
ilaglar gelistirmeye yonelik calismalarin 2016  yilinda
tamamlanmasi  6ngorilmektedir  (Anonim, 2014). Ayrica
uyusturucu bagimlihgr tedavisinde TTX kullanimina yonelik
calismalarda yapan firma toksinin morfin benzeri bir etkiye
sahip oldugunu, hatta diger opioidlerde ki yan etkilerin
gorllmedigini, bagimllik etkisi yapmadigini, ayni miktardaki
morfinden 3000 kat daha etkili oldugunu belirtmektedir
(Anonim, 2014).

Tablo 2. Akdeniz'de yasayan balon balig tirleri.
Table 2. Pufferfish species in the Mediterranean

TTXin ilag sanayinde artan 6nemi, TTX elde etme
yontemlerini 6ne ¢ikarmistir. TTX g yolla elde edilebilir (Yu,
2008). Bu yontemlerin ilki balon baliklarindan izolasyondur.
Balon baliklarindan TTX ekstraksiyonu ile ilgili alinmis gok
sayida patentler mevcuttur. Ancak az miktarda TTX
izolasyonu igin ok miktarda ovaryum kullanma zorunlulugu ve
toksinin mevsimsel dalgalanmasi bu yéntemleri maliyetli hale
getirmektedir (Yu, 2008). Cok miktarda balik kullaniimasi
balon baliklarin yerli tiirleri arasinda oldugu ekosistemlere
zarar verebilir. Balon baliklarindan izolasyonun yani sira diger
yontemler ise, bakteriyel biyosentez ve kimyasal sentez
yontemlerdir. Ancak mikrobiyal biyosentez, hem az
miktarlarda yapilabilmekte, hem de Uretim mekanizmasi hala
tam olarak aydinlatilamamis bir yontemdir. TTX molekiliniin
kimyasal sentezine yonelik calismalar ise uzun zamandir
uzerinde calisilan bir alan olmakla beraber ilk olarak 1972
yilinda Kishi tarafindan sentetik TTX moleklu dretim metodu
gelistirildigi bildirilmistir (Nishikawa ve Isobe, 2013). Ancak
TTX molekillinin kimyasal sentezi hentiz Uretim asamasina
getirilememis, bu alanda galismalar siirdiiriimektedir.

Akdeniz’de yasayan balon baligi tiirlerinin toksisiteleri

Akdenizde Tetraodontidae familyasina ait 9 tir,
Diodontidae familyasindan 2 tir balon bali§ yasamaktadir
(Tablo 2). Tetraodontidae familyasina ait tiirler; Lagocephalus
sceleratus (Akyol vd., 2005); Lagocephalus spadiceus
(Mavruk ve Avsar, 2008); Lagocephalus suezensis (Golani
vd., 2010); Lagocephalus lagocephalus (Golani vd., 2002);
Torquigener  flavimaculosus ~ (Corsini-Foka vd., 2006);
Sphoeroides pachygaster (Mater ve Bilecenoglu, 1999) ve
Tylerius spinosissimus (Corsini vd., 2005), Sphoeroides
marmoratus (Vacchi vd., 2007), Sphoeroides spengleri
(Reina-Hervas vd., 2004) ve Diodontidae familyasina ait tiirler
Chilomycterus reticulatus (Follesa vd., 2009) ile Cyclichthys
spilostylus (Golani, 2010) turleridir.

(Regan, 1908),

Familya Tiir Referans
Chilomycterus reticulatus (Linnaeus, 1758) Spotfin burrfish Follesa vd., 2009

Diodontidae
Cyclichthys spilostylus (Leis & Randall, 1982) Spotbase burrfish Golani, 2010
Lagocephalus spadiceus (Richardson, 1845) Ejflff;f?;%om golden Sanzo, 1930 (Mavruk ve Avsar, 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

Tetraodontidae Torquigener flavimaculosus (Hardy ve Randall, 1983 | Dwarf Blaasop Golani, 1987 (Corsini-Foka vd., 2006)
Sphoeroides pachygaster (Miiller ve Troschel, 1848) | Blunthead puffer Mater ve Bilecenoglu, 1999
Tylerius spinosissimus 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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Akdenizde yasayan diger balon baligi tirlerinin TTX
duzeyleri ile ilgili bilimsel aragtirmalar, birey blydkligi
agisindan pazarda kendilerine daha kolay yer bulabilecek L.
sceleratus, L. spadiceus ve L. lagocephalus tiirleri (izerine
yogunlagmis durumdadir.

Balon baliklarinin toksisitesi ile ilgili toksin aragtirmalari
Akdeniz'de kisith diizeydedir, sadece L. sceleratus turi balon
baliklarinin toksisitesi arastiriimistir. L. sceleratus tlirlii balon
baliklarinda 6zellikle gonad ve karacigerdeki TTX igeriginin
fazla oldugu ve bu tirin toksik bir balik tiri olarak kabul
edilmesi gerektigi bildirilmistir (Rodriguez vd., 2008, Katikou
vd., 2009, Rodriguez vd., 2012; Kdsker, 2014).

L. sceleratus tiirl balon baliklarinin toksik oldugu ancak
toksisite dlizeyinin yasam alani, mevsimsel farkliliklar, esey ve
baligin arastirlan dokusuna gdre farkllik gdsterdigi
bildirilmistir (EI-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;
Kosker, 2014; Azman vd., 2014).

L. spadiceus tirl balon baliklarinin TTX dizeyi 6zellikle
Brillantes vd.,(2003)'e gére tiiketiminin yogun oldugu Tayland
ve Malezya gibi lkelerde aragtiriimistir. Kungsuwan (1994) ve
Brillantes vd. (2003) Tayland kiyilarinda yakalanan L.
spadiceus tlirinin toksik olmadigini, Chulanetra vd. (2011)
ise gonadlarda, sindirim sistemi ve kas dokuda TTX tespit
edilemedigini, ancak karacigerde fare deneylerine goére 4
MU/g TTX tespit edildigini bildirmiglerdir. Monaliza vd. (2011)
Malezya Sabah Denizinde yakaladiklari L. spadiceus tirl
balon baliklarinin kas, karaciger ve derisinde yaptiklari
analizlerde TTX diizeyini <2 MU/g olarak dlgmUsler ve baligin
toksik olmadigini  belirtmiglerdir. Eisenman vd., (2008),
israilde L. sceleratus tiiketiminden kaynakli zehirlenme
vakalari olmasina ragmen L. spadiceus turinden kaynakli
zehirlenme vakas! olmadigini bildirmistir.

L. lagocephalus tirin yaygin dagilim gésterdigi Tunus
kiyllarinda yakalanan bireylerde toksisite arastirimis ve
baligin etinin tliketiminin toksisite agisindan oldukga tehlikeli
oldugu bildirilmistir (Saoudi vd., 2008; Saoudi vd. ,2011).

SONUG VE ONERILER

TTX karmasik yapisi ve toksisite giici nedeniyle en
bilinen dogal denizel trlnlerden birisidir (Nishikawa ve Isobe,
2013). Bu nedenle TTX igeren denizel tiirlerin Akdeniz'e
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faydali olabilecegi disiiniimektedir. Akdenizde yasayan L.
sceleratus populasyonlarinda TTX diizeylerinin  okyanus
ekosistemlerinde yasayan populasyonlara gére daha disuk
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