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Oliime Gatiiren Agac: Porsuk Meyvesi

The Tree That Leads to Death: Yew Fruit
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Porsuk agaci meyvesi ¢cok sayida insan ve hayvan zehirlenmesine yol acabilmekte ve oldukca toksik etki gosterebilmektedir. Bunu ise yapisinda
bulundurdugu kardiyotoksik etkilere yol acan takson alkaloidleri (Taksin A ve Taksin B) ile meydana getirmektedir. Taksinler kardiyak myositlerde
kalsiyum kanal antagonizma etkisi ile kardiak disritmi olusturmakta ve oltiime kadar giden bir klinik kotiilesme hali meydana getirmektedir.
Porsuk agaci meyvesi zehirlenmesinin tanisi, genellikle sindirim sisteminde bitki parcalarinin bulunarak tanimlanmasiyla konulmaktadir. Son
donemlerde teknolojik gelismeler ve toksikolojik tani yontemlerinin gelismesiyle birlikte daha diisiik dozlarda bile olsa metabolitlerin tespiti
sonucunda tanisi klinik stiphe ile daha kolay bir sekilde konulmaya baslanmistir.

Anahtar Kelimeler: Porsuk agaci meyvesi, kardiyotoksisite, ani 6ltim

ABSTRACT

Yew fruit can cause a large number of human and animal poisoning and can be highly toxic. This is achieved by the taxon alkaloids (Taxin A and
Taxin B) that cause cardiotoxic effects in its structure. Taxins cause cardiac dysrhythmia with the effect of calcium channel antagonism in cardiac
myocytes and cause a clinical deterioration leading to death. The diagnosis of yew fruit poisoning is usually made by identifying plant parts in
the digestive system. With the recent technological developments and the development of toxicological diagnosis methods, the diagnosis of
metabolites in lower doses has begun to be made more easily with clinical suspicion.
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GIRIS

Latince “Taxus” kelimesinin, Yunanca “Taxis” kelimesinden
geldigine inanilmaktadir. Yunanca “Taxis” kelimesi ise, sira ve
diuzenleme anlamina gelmektedir. Dallarin yaninda iki sira
uzanan yapraklar anlaminda bu ismin kullaniimis olabilecegi
gorustinin yaninda, “Taxus” kelimesinin Yunanca “Taxon”
yani “yay” dan da tiiremis oldugunu, porsuk agacinin latince
ismi olan “Taxus’un ise yay yapmak icin tercih edilen materyal
olmasindan kaynaklandigini savunan gorisler mevcuttur.
Tiirkce karsihg “porsuk” olan ingilizce “yew” isminin ise, eburus,
ivus veya iva gibi isimlerden tiireyerek; yew icin Fransizca ismi
olan “if”, Almanca ismi olan “eibe” kelimelerinden tiireyerek
olustugu belirtilmektedir (1). Porsuk agaclarn (Taxusspp.,

Taxaceae) genellikle siis peyzaji amaciyla kullanimda olan
(Resim 1), yaygin olarak Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve
Avrupa’da kullanilan yaprak dokmeyen bitkilerdir. ABD’deki
yaygin cesitleri, Ingiliz porsuk (Taxushaccata), Amerikan porsuk
(Taxuscanadensis), Japon porsuk (Taxuscuspidata) ve Pasifik
veya Bati porsuk (Taxusbrevifolia) cesitleridir. Kalin capli ve
yash fertleri bulumakta olup, cok uzun omurli agaclardan
olup ulkemizde ozellikle Karadeniz bolgesinde, daha c¢ok
ormanlarin golgeli, kuytu kesimlerinde serpili bir sekilde veya
kiicik gruplar halinde bulunurlar (2). Zonguldak ili Alapl
ilcesinde bulunan 4 bin 115 yasindaki Porsuk agaci, Turkiye'nin
en yasl agaci tinvanini tasimaktadir (3). Bu bitkiler ¢ok sayida
insan ve hayvan zehirlenmesine yol acmis ve oldukca toksik etki
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gosterebilmektedir. Toksik etki olusturan “taksin alkaloidleri”
bitkilerin  yapraklarinda, kabugunda ve tohumlarinda
bulunmakla birlikte, kirmizi renkli meyvesinin posa kisminda
bulunmamaktadir (4).

Porsuk agac toksisitesine iliskin ilk kaynaklar iki bin vyil
oncesine dayanmaktadir. ilk olarak M.O. birinci yiizyilda, )il
Sezar'in yazdirdigi kaynaklarda Eburones krali Catuvolcus’in
porsuk agacindan hazirlanan “meyve suyu” ile intihar ettigiyle
ilgili kayitlarda rastlanmaktadir (5). Eski Keltlerde kullanimi
ise genellikle intihar rittiellerinde ve Gal savaslarinda oklarin
uclarina siirme yontemiyle olmustur (6,7). Bazi kaynaklarda
porsuk agaci oOzlerinin balik tutma ve avlanma amaclariyla
da kullanildiklari bildirilmektedir (7,8). 19. vyuzyilda ise
Avrupa tlkeleri ve Hindistan’daki kadinlarin diisik amaciyla
kullandiklari kaynaklarda goriilmektedir (8,9). Cok eskiden mide
koruyucu, antispazmotik, ekspektoran olarak kullanildigini
belirten eski Hint Tibbi kaynaklari da bulunmaktadir (10).
Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri Birligi'nin (AAPCC) 50 ABD
eyaletinde ve baglh bolgelerde zehirlenmeye iliskin veriler
uzerinde calisan Krenzolok ve ark. (11), 1985-1994 yillari
arasinda 11.197 maruziyet oldugunu, bunlardan 7269 olgunun
sonuclarinin da veri tabaninda bulundugunu, porsuk agaci
maruziyeti sonucu oliim olmadigini, olgularin %92,5’inde
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Resim 1. Peyzaj amaciyla yetistirilmis porsuk agaci ve meyvesi
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semptom olmadigini belirtmislerdir. Krenzolok ve ark.’nin
(11) calisma verilerinin dikkatli bir sekilde yorumlanmasi
gerekmektedir. Bu calismada veriler kazara maruz kalan
olgulari icermesinden dolay! bu sekilde degerlendirilmelidir.
Cek toksikoloji merkezlerinden biri tarafindan saglanan ve
2005-2014 yillarini kapsayan verilere gore, porsuk zehirlenmesi
nedeniyle toksikoloji merkezine konsiilte edilen tiim hastalarin
%45 ile %75'ini tc¢ yasindan kiiciik cocuklar olusturdugu, en
ciddi olgularin yiksek miktarda porsuk ignesinin yutulmasiyla
gerceklestirilen intihar girisimleri oldugu bildirilmektedir (12).
Labossiere ve ark.nin (13) yaptiklari 1945-Kasim 2017 arasi
literatiir tarama c¢alismasinda 26 adet porsuk zehirlenmesi
olgu raporu ile karsilastiklarini, 26 olgudan 9’unun (%35) kadin
ve 17'sinin (%65) erkek oldugu, olgularin yas ortalamasinin 30
oldugu, olgulardan sadece ikisinin (%8) kaza ile zehirlendikleri
(14), geri kalan olgularin istemli olarak yuttuklari, hastalarin
6'sinin  (%23) porsuk zehirlenmesi sonucu oldiklerini,
bunlarin yarisinin herhangi bir saglik tesisine ulasmadan
oldiklerini, calismada dort olgu serisi ile karsilastiklarini, bu
serilerde toplam 22 olgunun kasitli olarak porsuk yediklerini,
sadece iki olgunun (%9) kaza sonucu porsuk agacina maruz
kaldiklarini  bildirmistir  (15-17). isvigre Toksikoloji Bilgi
Merkezi’ne Ocak/1995-Aralik/2009 arasinda bildirilen 42.193
bitki zehirlenme olgusu incelendiginde 1.750 adet porsuk
agaci meyvesi etkilenmesi oldugu, bunlardan 1.513 olgunun
cocuk, 237 olgunun eriskin oldugu, 61 olgunun intihar amacli
meydana geldigi belirtilmistir (18). Turkiye’de porsuk agaci az
olmamasina ragmen simdiye kadar literattire yansimis tek bir
olgu vardir ki istanbul’da halka agik bir parkta yetisen porsuk
agacinin meyvesini “beslenme” amaciyla yiyerek len genc bir
kadin olgudur. Olguya yapilan otopside spesifik bulgular elde
edilmemistir (19).

Toksisite

Porsuk agacinin mensup oldugu Taksus tiirt, alkaloidler, taksan
turevleri ve glikozitlerin bilesimini icerirler. “Taxine” adi verilen
beyaz, amorf ilk madde porsuk agacinin yapraklarindan 1856
yilinda Lucas tarafindan alkaloid iceriklerden elde edildigi,
bundan vyaklasik 20 yil sonra Fransiz bilim insani Marmé
tarafindan kristal bir formda izole edildigi gorilmektedir (20).
Taksin’in heterojen bir bilesik oldugu ise 1956 yilinda Graf ve
Boeddeker (21) tarafindan tespit edilmis, elektroforetik analizle
iki ana taksin alkaloidi oldugu goriilmis, en uzak elektroforetik
bandi ve alkaloid bilesigin yaklasik %1,3’tint olusturan madde
Taksin A olarak adlandiriimis, T. baccata’dan ekstrakte edilen
toplam alkaloid fraksiyonunun yaklasik %30’unu temsil eden
band ise Taksin B olarak adlanmistir (4,22).

Akut toksisite olusturmalari ve farmasotik kullanimlarinin
olmamasindan dolayr Taksin alkaloidleri uzerinde vyeterli
farmakokinetik calismalarmevcutdegildir. Ancakantineoplastik
ilac olarak kullanilan paklitaksel (T. brevifolia'dan izole
edilmis) ve dosetaksel (T. baccata’dan izole edilmis) icin
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kapsamli farmakokinetik calismalar mevcuttur. Her iki bilesik
de serumda yiiksek oranda proteine baglanarak hepatik P450
enzimleri tarafindan metabolize edilmektedirler. Bu taksonlar
mitoz boliinmeyi bozan ve boylece hiicre 6liimiine yol acan
onemli antineoplastik etki gostermektedir (23). Over kanseri,
akciger kanseri, meme kanseri, prostat kanseri, kaposi sarkomu
gibi bir sirt kanser tedavisinde bu kemoterapotik ajanlar
kullaniimaktadir (24-26). Dosetaksel CYP 3A4 mekanizmasi ile
farmakolojik olarak inaktif oksidasyon triinlerine donuserek
safrada p-glikoproteinlere bagl olarak atilmaktadir (27,28).
Merkezi sinir sistemi ve testisler disinda doku dagilimi oldukca
genistir. Karaciger yetmezligi veya P450 enzim aktivitesinde
degisiklige yol acan bilesiklerin birlikte kullaniimasi bu
neoplastik ilacglarin oldugu gibi Taksin A ve Taksin B
bilesiklerinin akut toksik aktivitelerini etkileyebilmektedir (4).

Fizyolojik Etki Mekanizmasi

Yapilan bazi calismalarda vagotomi ve atropin uygulamalarina
cevap alinamamasi tizerine kardiyotoksik etkinin sempatik
veya parasempatik sistem aracihgiyla degil, miyokard
uzerindeki dogrudan bir etkiyle olustugu sonucuna variimistir
(13,29). Taksin B’nin miyokardiyum tizerinde Taksin A'dan
onemli oOlclide daha gugcli etkileri vardir. Tahmin edilen
olumcul taksin dozu 3-6,5 mg/kg'dir. Yaklasik olarak 50-100
mg porsuk agaci ignesinde bu miktar bulunur (13,17,30).
Taksin B, kalsiyum kanal antagonizmasi ve erken sodyum
akimini engelleyerek, uyarici iletim sistemine etki eder,
atrioventrikliler ve intraventrikiler iletimi bozar ve bu
da genislemis QRS kompleksleri, tasiaritmiler, ikinci ve
ucuincu derece atrioventrikiller (A-V) blok ve hatta asistol
ile sonuclanabilir (13,29,30). Zehirlenmenin ilk asamasinda
mide bulantisi, kusma, karin agrisi ve ishal gibi mide-
bagirsak sikayetleri baslamaktadir (29,31). Bu intestinal
semptomlardan sonra kardiak semptomlar baslar ve siklikla
siddetli, yasamsal tehlike olusturan, aritmiler gelisir. Genellikle
meydana gelen kardiyak semptomlar, ikinci ve {glinci
derece atipik A-V bloklari, bradikardi, asistol, ventrikiiler
fibrilasyon ve ventrikiler tasikardi, degisen tasiaritmi ve
bradikardi ve kardiyojenik sok seklindedir (13,29,32-35).
Bazi olgularda kardiyovaskiler semptomlara ciddi biling
bozukluklari ve solunum merkezi felci eslik edebilmektedir
(13,29,32,35). Dikkat cekici bir sekilde, zehirlenmenin seyri
kardiyak glikozitlerin zehirlenmelerine benzer bir mekanizma
gostermektedir (13).

Kullanim Ydntemleri

Reijnenveark.’nin (36) calismasinda, porsukagacinin kullaniima
formlari, butin yaprak seklinde, yapraklarin piire haline
getirildigi sekilde, kabuk ve cay seklinde siniflandiriimistir.
Calismada bulunan 22 olgunun zehirlenmelerinin ¢ogunun
yapragl yeme yontemiyle oldugu (%73), pire haline
getirilmesiyle ti¢ olgu (%14), kabuk yoluyla zehirlenen bir olgu

oldugu, porsuk yapraklarindan yapilan cay yoluyla ise dort olgu
(%18) bulduklari bildirmistir.

Ne Zaman Siiphelenmeliyiz?

Porsuk agaci zehirlenmesi oldukca nadir karsilasilan bir
olgu olmasi nedeniyle, eger azami bir dikkatle incelenmez
ise yakalanmasi oldukca giic olgulardir. Sistematik olarak
degerlendirmek gerekirse; olay vyeri incelemesinde, olay
yerinde bitki cayl, porsuk agaci bitkisi gibi isaret edici bulgular
olup olmadigi, ortamda bilgisayar, telefon vb. elektronik bir
cihaz varsa buralardan porsuk agaciyla ilgili aramalar yapilip
yapilmadigi, kisinin bulundugu yer ve giysilerinin durumu,
kiside ilk olarak bulanti, kusma vb. semptomlar basladigi icin
tuvalet, banyo gibi yerlerde 6li olarak bulunup bulunmadigr,
giysileri veya viicudunda kusmaya yonlendirecek bir bulgu
olup olmadig, kisinin tibbi 6zgecmisi ve cevresinden alinacak
bilgilerde ©nceki suisid girisimleri olup olmadigi oldukca
onemlidir. Genellikle dis muayenede belirgin bir bulgu yoktur.
Dis muayenede agiz icerisinde yaprak vh. yabanc cisim olup
olmadigina mutlaka dikkat edilmelidir. Otopside ise ozellikle
mide ve bagirsak icerigi, safra ve rutin toksikolojik inceleme icin
alinan ornekler alinmali, inceleme orneklerini calisacak olan
birime porsuk agaci zehirlenmesi siiphesinden bahsedilmeli ve
ornekler bu stiiphe goz 6ntinde bulundurularak incelenmelidir.

Toksikolojik Analiz

Porsuk agaci zehirlenmesi tanisinin konulabilmesi icin mide ve
bagirsak icerigi hem makroskopik olarak hem de toksikolojik
olarak incelenmelidir. Eger otopsi sirasinda mide ve bagirsak
iceriginde yaprak benzeri olusumlar goriliirse inceleme icin
ornek alinmali ve toksikolojik analiz yapilacak birime Porsuk
agaci zehirlenme siiphesi oldugu bildirilmelidir. Taksin
alkaloidlerini rutin laboratuvar testleri ile tanimlamak oldukca
zordur (34). Literatuirde toksikolojik analiz icin bakatin 11l (BAC
[11), 10-deasetilbakatin 111 (10-DAB I11), 10-deasetiltaxol (10-DAT),
taksin B, izotaksin B, paklitaksel (taksol A), sefalomannin (taksol
B) ve 3.5 dimetoksifenol (3.5-DMP) gibi analitler kullanilmistir.
Porsuk agaci zehirlenmesini kanitlamak icin kullanilan en
yaygin bilesen 3.5-DMP’dir. Bu porsukta bulunan taksinin bir
aglilaktonudur (37). Kan, idrar, safra ve farkh doku tiirlerinden
kolaylikla izole edilebilmektedir. Taksin alkaloidlerini
ve 3.5-DMPYyi tanimlamak icin Gaz Kromatografisi-Kitle
Spektrometrisi (GC-MS) (37), Sivi Kromatografisi Tandem Kitle
Spektrometrisi/Kiitle Spektrometrisi (LC-MS/MS) tanimlanmistir
(38). Arens ve ark. (39) calismalarinda, taksin alkaloidlerinin
tanimlanmasinda Yuiksek Performansli Sivi Kromotografisininde
(HPLQ) kullanilabilecegini bildirmislerdir. Reijnen ve ark. (36)
calismalarinda, Porsuk zehirlenmesinin kanitlanmasiyla ilgili
olarak, 3,5-DMPnin porsuk otuna 6zgi olmadigini, bircok
bitkinin ve hatta tiziim gibi meyvelerin bir bileseni oldugunun
unutulmamasi gerektigini, porsuk tarafindan zehirlenme
stiphesi olmasi durumunda, 3.5-DMP’nin kanitlanmasinin bir
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gosterge oldugunu ancak kesin kanit olmadigini, bu nedenle
sistematik taramada 3.5-DMP’nin uygun olmayan bir test
oldugunu bildirmislerdir. Yine ayni calismada, mide sivilarinda
uygulanabilen paklitaksel tespiti lzerinde calistiklarini, bu
yontemin hem birincil taramada hem de TaxusBaccata ile
zehirlenme siuphesinin dogrulanmasinda uygun oldugunu,
porsuk agacinin bu bileseninin toksik etkilerden sorumlu
olmasa da, porsuk zehirlenmesinin kanitlanmasinda spesifik
oldugunu, pratikte hichir paklitakselin metabolize olmadan
gastrointestinal kanaldan atilmayacagini bu nedenle intestinal
kanaliceriginden tespitinin porsuk zehirlenmesinde tanimlayici
olacagini bildirmislerdir (36). Onkolojik alanda paklitakselin
kullanimin olmasi nedeniyle analizine dair oldukca ok sayida
calisma mevcuttur (40). Reijnen ve ark. (36) calismalarinda 22
olgunun ikisinde mide iceriginde ve safrada HPLC-MS / MS ile
paklitaksel saptadiklarini bildirmislerdir. Taksin B ve izotaksin
B’nin LC-MS (41) veya LC-MS-MS (38,42) yoluyla tespit edildigini
bildiren calismalar mevcuttur. Porsuk agacinin en toksik bileseni
olan Taksin B kararsiz yapisindan dolayr postmortem kanda
tespit edilmesi oldukca zordur (43). Biitiin bunlarin yaninda,
mide iceriginde PCR yontemi ile porsuk agaci gen dizilerinin
tespit edilebildigini belirten bir calisma da yayinlanmistir (44).

Tedavi

Klinik toksikolojide porsuk agaci meyvesi zehirlenmesiyle
cok sik karsilasiimamasi nedeniyle net bir tedavi protokoli
halen belirlenmis olmamakla birlikte genellikle semptomatik
bir tedavi protokolii izlenmektedir (12). Neredeyse tim
olgu sunumlari ve olgu serilerinde porsuk agaci ile
zehirlenmelerinin  farmakolojik tedaviye oldukca direnc
gosterdigi gortilmektedir. Taksinlerin meydana getirdigi derin
bradikardi genellikle atropine yanit vermemektedir (14,34,45).
Siklikla bradikardi sonrasi ventrikiler tasikardi meydana
gelmekte ve bu da amiodaron (34,46) ve lidokain (14) gibi
standart antidisritmik ajanlara karsi diren¢ gostermektedir.
Kardiyoversiyonun ise ¢ogu olguda durumu stabilize etmede
yetersiz oldugu belirtiimektedir (30,47). Pierog ve ark.’nin (47)
olgu sunumunda, hastaya amiodaron ve sodyum bikarbonatin
beraber verildiginde hastanin iyilestigi, ancak domuzlarda
yaptlan bir calismada (48) Taxus zehirlenmelerinde QRS
kompleksini daraltmada hipertonik sodyum bikarbonatin
etkinliginin ~ basarisiz  oldugunun  goruldigu, terapotik
mudahale olarak rutin tedavide oneri icin yeterli kanit olmadigi
bildirilmektedir (47). Hemodiyaliz ve Hemofiltrasyon isleminin
yararlihgi, maddenin vicutta dagilim hacmine, molekiil
agirhgina ve suda coziinirligiine gore degismektedir (49,50).
Bugajski ve Sacha (51) olgu sunumunda, hastaya toksin alimi
icin hemodiyafiltrasyon yapildigi ancak buytk dagilim hacmi
nedeniyle, ekstrakorporeal eliminasyon yontemlerinin etkisi
oldugunu bildirmislerdir. ECMO/ECLS Ekstrakorporeal Yasam
Destegi genellikle ECMO seklinde bircok porsuk zehirlenmesi
vakasinda  kullanildigi  bildirilmektedir  (14,33,34,52,53).

Yazarlar tedavide olumlu bir miidahale oldugu sonucuna
vardiklarini, ancak tavsiyede bulunmak icin bu midahalelerle
ilgili ek veri ve deneyim gerektigini bildirmektedirler.

SONUC

Porsuk agaci zehirlenmesi nadir olmasi ve genellikle akla
gelmemesi nedeniyle 6limcil sonuglara neden olabilmektedir.
Tani icin ozellikle her olguda oldugu gibi iyi bir anamnez,
klinik takip, semptomlarin dogru yorumlanmasi ve her zaman
siipheci yaklasim gerekmektedir. Oliim olgularinda ise tani
koymak icin mide ve bagirsak icerigi kesinlikle 6rneklenmeli ve
bu ornekler uygun yontemlerle incelenmelidir.

ETIK

Etik Kurul Onayi: Bu calisma derleme niteliginde bir makale
oldugu icin etik kurul onayina ihtiyac bulunmamakta olup
Helsinki Bildirgesi'ne kriterleri goz ontinde bulundurulmustur.
Danisman Degerlendirmesi: Dis
degerlendirilmistir.
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