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Amag: Deli bal zehirlenmelerin biiyiik bir kism iilkemizde goriilmektedir. Deli bal
iginde bulunan toksinlerin temel kaynag Rhododendron tiirii bitkiler olup, bu bitki-
lerdeki toksinlerden en fazla grayanotoksin-II1 bulunur. Deli bal zehirlenmelerinde
klinikte bradikardi, atriyoventrikiiler blok, asistoli, hipotansiyon, salivasyon gibi
semptomlar goriiliir.

Bu ¢ahismada, siganlara farkh dozlarda intravenoz (i.v.) yolla verilen grayanotoksin-
III"iin doza bagimh kardiyovaskiiler etkilerinin degerlendirilmesi ama¢lanmstir.
Yontem: Cahsmada, 42 Wistar albino sican kullamilmig ve hayvanlar Kontrol, Grup
1 (5 pg/kg), Grup 2 (10 pg/ke), Grup 3 (20 pg/ke), Grup 4 (50 pg/kg) ve Grup 5 (100
pg/kg) olmak iizere alti gruba ayrilmistir. Elektrokardiyogram (EKG), tansiyon arte-
riyel ve solunum sayisi i¢in bazal degerler elde edildikten sonra i.v. grayanotoksin
uygulanmasimn ardindan 60 dk. boyunca bu parametreler kaydedilmistir.

Bulgular: 5 pg/kg grayanotoksin-1II verilen grupta, tiim zamanlarda anlamh bir degi-
siklik olmazken, 10 ve 20 pg/kg toksin verilen gruplarda 2. ve 5. dk.’dan sonra anlamh
bi¢imde solunum sayilar ve kalp tepe atim sayilar1 azalms, arteryel basinglarda diisme
goriilmiigtiir. Yirmi beginci dk.’dan sonra ise tiim parametreler bazal degerlere yeniden
geri donmiigtiir. Elli ve 100 pg/kg grayanotoksin-IlI verilen gruplarda, 2. dk.’dan itiba-
ren tiim parametrelerde hizla diisme olmus ve 5-10 dk. i¢inde siganlar 6lmiistiir.
Sonug: Sicanlar i¢in i.v. grayanotoksin-III"iin 50 pg/kg ve iizerindeki yiiksek dozlar-
da lethal olabildigi, 6liimiin kardiyak arrest nedeniyle goriildiigii, 5 pg/kg ve alundaki
diisiik dozlarda toksik etkilerin goriilmedigi, i.v. uygulamada toksik etkilerin yaklagik
olarak 25 dk. siirdiigii saptanmigtir.

Anahtar kelimeler: Grayanotoksin-III, deli bal, kardivaskiiler etkiler
ABSTRACT

Objective: The mad honey poisonings are commonly seen in our country. The source

of the toxin in mad honey is plants of Rhododendron species. Grayanotoxin-III type

toxin is commonly found in these plants. Clinical effects of this toxin are bradycardia,

atrioventricular block, asystole, hypotension and symptoms such as salivation. In this

study; different doses of grayanotoxin-IIl were intravenously administered to rats

(i.v) and the effect of grayanotoxin on cardiovascular system was evaluated.

Methods: This study was performed on 42 Wistar albino rats and the animals were

divided into six groups. Control, Group 1 (5 pg/kg), Group 2 (10 pg/kg), Group 3 (20

pg/kg), Group 4 (50 pg/kg) and Group 5 (100 pg/kg) groups were formed. Baseline

values for electrocardiography (ECG), arterial blood pressure and respiratory rate

were obtained and recorded for 60 minutes after administration of i.v. grayanotoxin-III.

Results: Groupl (5 pg/kg) was not significantly changed in all time periods. In 10 and

20 ng/kg groups, respiratory rates, peak heart rates decreased significantly and drop

in arterial blood pressures was observed after 2" and 5" minutes. While 25 minutes

after administration of i.v. grayanotoxin-III all parameters returned to baseline valu-

es again. In 50 and 100 pg/kg grayanotoxin-11I groups all parameters fell sharply from

2 minutes on, and rats died within 5-10 minutes. Alndig tarih: 05.06.2017
Conclusion: In conclusion, it was found that the lethal dose of grayanotoxin-11I for Kabul tarihi: 07.06.2017
rats is 50 pg/kg. In addition the death was developed due to cardiac arrest. In case of

the lower level of 5 pg/kg grayanotoxin-11I, any toxic effect was not seen. The effects Yazisma adresi: Uzm. Dr. Ismail Yilmaz, izmir

of toxin apparently lasted nearly 25 minutes. Bozyaka Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Tibbi
Farmakoloji, Karabaglar, 35170, Izmir
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GIRIS

Deli bal, kendine has kokusu, acimsi-buruk bogaz-
da hafif yanma hissi veren tadi, diger ballardan daha
koyu kahverengi-kirmizi rengi ve daha gec sekerlen-
me Ozelligi ile iilkemizin belli bolgelerinde sikca
tiiketilen dogal bir besindir. Deli bal kaynakli zehir-
lenmeler, diinya tizerinde farkl: iilkelerden bildirilen
az sayida olgular olsa da, ozellikle iilkemizin
Karadeniz kiyisindaki yerlesim alanlarinda daha sik
goriiliir. Ulkemizde genellikle baz1 tibbi etkileri icin
self medikasyon amaciyla az miktarlarda tiiketilmek-
tedir. Giiniimiizde turizm ve ticaretteki hizli gelisime
bagli olarak diinyanin bircok yerinde bu dogal besine
dair zehirlenmelere rastlamak olasidir . Tarihsel
anlamda ilk kez MO 401°de Atinali tarih¢i ve ordu
komutan1 Ksenofon, Anabasis isimli yapitinda deli
bal zehirlenmesinden s6z etmis olup, s6z konusu
kaynaklarda zehirlenmenin niteligi hakkinda dikkat
cekici oykiilerle carpici bilgiler verilmigtir. Ksenofon,
Perslerle savagsmak iizere Karadeniz sahilinde bulu-
nan 10 bin civarindaki Yunan askerinin kusma, ishal
ve biling bulaniklig1 gibi yakinmalarii not etmisgtir.
Askerlerin zehirlenerek esir edildigi bu savag, bize
tarihte kullanilan ilk kimyasal silahin deli bal olabile-
cegini diisiindiirmektedir “*®, Yine 1800’li yillarin
basinda Barton, yayinlanan bir ¢aligmasinda, deli bal
sonrasi zehirlenen bir hastaya ait zehirlenme bulgula-
rini ilk kez tamimlamustir @, Halk arasinda, deli bal,
tutan bal, kara agu veya ac1 bal olarak isimlendirilen
bu besin maddesine dair iilkemizde yapilan ilk aras-
tirmalardan Bucak ve ark. ©® mikroskopik incelemede
balin icerisinde Rhododendron polenleri izole etmis-
lerdir. 1984 ile 1986 yilllar1 arasinda deli baldan
zehirlenen 16 olgunun incelendigi Biberoglu ve ark.
() yapilan bagka bir ¢alismada, bu ballarda grayano-
toksin belirlenmisgtir. Yine ilerleyen yillarda tilkemiz-
den ¢ok sayida zehirlenme olgusu bildirilmeye devam
edilmigse de *'%!V deli bal zehirlenmesi nedeniyle
bagvurularin yaymlanandan ¢ok daha fazla oldugu
diistiniilmektedir.

Yapilan bazi caligsmalarda, Ericaceae bitki famil-
yasinin bazi tiirlerinden izole edilen asetilandrome-
dol (andromedotoksin), andromedenol ve androme-
dolun arastiricilarca deli balda da saptanmasit
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Ericaceae familyasi ile iligkili olabilecegini diisiin-
diirmiistiir. Arilar tarafindan bu bitkilerden alinan
toksinler, detoksifiye edilemedigi i¢in dogrudan dog-
ruya bala karisir ve zehirlenmelere yol agar. Bu bitki
familyasia ait orman giillerinin bilimsel adi olan
Rhododendron, giil agaci anlamina gelmektedir
(Yunanca rhodon=giil; dendron=aga¢) ». Diinyada
cok sayida ve farkli tiirlerde orman giilii bulunmakta
iken, lilkemizin kuzey kiyilarindaki ormanlarda 6zel-
likle sar1 orman giilii (Rhododendron Luteum) ve
mor cicekli orman giilii (R. ponticum) oldukca yay-
gindir @319, Bu tiirlerden izole edilen toksik bilesik-
lerden olan asetilandromedol, andromedenol ve and-
romedol sirasiyla, grayanotoksin-I, grayanotoksin-II
ve grayanotoksin-III olarak da bilinir . Toksik diter-
penlerin bir grubunu olusturan grayanotoksinler azot
icermeyen polihidroksilesiklik hidrokarbonlardan
olusur ©. Rhododendronlarin nektar, ci¢ek, polen ve
yaprak kisimlarinda bulunurlar. Zehirlenme daha ¢ok
toksini igeren nektarlardan iiretilen ballarla olur.
Nektarin icermis oldugu grayanoksinin tipi ve mikta-
r1 tiirden tire degisiklik gosterebilir. Giiniimiizde
elliden fazla grayanotoksin tipi tespit edilmis olup,
bunlardan toksik nitelige sahip olanlar grayanotoxin-I,
IIT ve IV’tir; grayanotoxin-2 daha az toksiktir.
Bitkide ve balda bu toksinler igerisinden en fazla
bulunani ise grayanotoksin-III"diir G483,

Grayanotoksinin hiicrede toksik etkileri ozellikle
voltaj bagimli Na kanallar1 iizerinden olur. Eksitabl
membranlarda sodyum iyonlarinin gegirgenligini art-
tirirlar ve kalsiyumun hiicre igine girisini kolaylagti-
rirlar. Oncelikle toksin voltaj bagimli kanallarin
acilma fazinda bu kanallara baglanir. Ardindan kanal-
lar modifiye ve inaktivasyonu engellenmig olur. Son
olarak modifiye Na kanallarinin aktivasyon potansi-
yeli, kanalin hiperpolarizasyonuna neden olur.
Uyarilabilir hiicreler (sinir ve kas) depolarize durum-
da kalir G-1319),

Bir cay kasig1 balin bile zehirlenmeye neden ola-
bildigi olgular olmakla birlikte, zehirlenme olgularin
cogunda tiiketilen bal miktar1 5-30 g arasinda degise-
bilmektedir, ancak bali tadan herkeste benzer zehir-
lenme belirtileri olmayabilir !?. Zehirlenmenin tok-
sik etkileri nadiren oliimciildiir ve ¢ogu zaman 24
saati gegcmez. Tiiketilen bal miktarina bagli olarak
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semptomlar daha da belirginlesebilir ve balin alinma-
sindan sonra ortalama 1,5-3 saat icerisinde baglar ¥.
En sik goriilen semptom hastalarin  yaklagik
%90’1indan fazlasinda goriilen belirgin hipotansiyon
ve bradikardidir. Bunu terleme, sersemlik ve mental
durum degisiklikleri izler. Senkop, diplopi, bulanik
gorme ve hipersalivasyon diger goriilen semptomlar-
dandir. Deli bal zehirlenmesi sonrasinda nonspesifik
bradikardi, sinus bradikardisi, nodal ritim, 2. derece
AV blok, komplet AV blok ve asistoli gibi cok cesitli
disritmiler goriilebilir. Bu zamana kadar goriilen
yliziin iizerinde olgu incelendiginde, en sik disritmi
9%65-70 civarinda goriilen sinus bradikardisidir. Yine
hastalarin %25’inde farkli derecelerde kalp bloklari
(nodal ritim, AV tam blok ve ikinci derece kalp
blogu) goriilmiistiir >, Hastalardan yalnizca bir
tanesinde asistol rapor edilirken, diger bir hastada
Wolff Parkinson White sendromu bildirilmis ama bu
durumun deli bal zehirlenmesinde kaynaklanip kay-
naklanmadigi tam olarak dogrulanamamistir .
Yildirim ve ark. @ bildirilen bir olguda, deli dal yen-
mesi sonucu olusan hipotansiyon ve bradikardinin,
koroner akimi yavaglamasina bagl olarak miyokard
enfarktiisii olusturabildigi iddia edilmistir. Ilging
sekilde, uzun siireli deli bal tiiketiminin bilhassa kar-
diyak belirtilerle kendini gosteren ve kronik deli bal
zehirlenmesi olarak adlandirilan bir tabloya neden
olabildigi de belirtilmektedir 2.

Yapilan deneysel ¢alismalarda da deli balin bradi-
kardi ve respiratuvar depresyona neden oldugu goste-
rilmistir. 1991 yilinda Onat ve ark., ' sicanlara int-
raperitoneal (i.p.) ve intraserebroventrikiiler deli bal
ekstraktt enjekte edildikten sonra kalp hizlarmin
azaldigini, ayrica solunumlarinin yiizeyellestigini
belirlemiglerdir. Bradikardik etki bileteral vagotomi
sonrasi ortadan kalkarken, bu etkinin N. vagus tize-
rinden periferal yolla olustugu belirtilmektedir.
Farelerde yapilan bagka bir calismada, grayanotoksi-
nin indiikledigi bradikardi ve respiratuar depresyo-
nun atropin (nonspesifik antimuskarinik bir ajan) ile
diizeldigi goriilmektedir. Selektif M2-muskarinik
reseptor antagonisti olan AF-DX116 uygulanan fare-
lerde ise bradikardi diizelmis fakat respiratuar sistem
iizerine bir etki olmay1p, solunum depresyonu diizel-
memistir. Bu durum bize grayanotoksinin kardiotok-

sik etkisinin M2-muskarinik reseptorler iizerinden
gercgeklestigini gostermektedir (029,

Grayanotoksinler az sayida deneysel caligmada
hayvanlara oral, i.p. ve intraserebroventrikiiler gibi
farkli yollarla uygulanmistir. Bu caligmalarda, anti-
oksidan ve analjezik 6zellikleri ortaya konmustur.
Yine bagka ¢alismalarda, oral yolla gavaj seklinde ya
da i.p. olarak verilen grayanotoksin-III, kanda bazi
biyokimyasal parametreleri belirgin sekilde artirmig
ancak renal fonksiyonlarda bir bozulmaya neden
olmamustir %", Yakin zaman 6nce Tiirkmen ve ark.
% i.p. yolla verilen grayanotoksinin kardiyak etkile-
rini gozlemlemislerdir.

Bu ¢aligmada, sicanlara farkli dozlarda intravenoz
(i.v.) yolla verilen grayanotoksin-III’iin doza bagiml
kardiyovaskiiler etkilerinin degerlendirilmesi amag-
lanmustir.

GEREC ve YONTEM

Deney Hayvanlar: ve Laboratuvar

Calismada, agirliklar1 250-300 g arasinda degisen
42 erigkin albino Wistar erkek sican kullanilmisgtir.
Calisma, arastirmanin yapilabilmesi i¢in gerekli etik
ve bilimsel standartlara sahip (dis etkenlere karsi
yalitilmig, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik donemle-
ri otomatik olarak ayarlanan, 1sis1 22+2°C ve bagil
nemi %60+%>5 civarinda sabit) Diizce Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezinde gerceklestirilmistir. Deneysel calisma-
larda National Research Council (Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals, National Academy
Press, Washington, D.C., 1996) tarafindan 6ngoriilen
etik kurallara uyulmustur. Tiim caligmalar siiresince
uygun olan en az sayida deney hayvani kullanilmaya
calisilmistir. Calisma igin Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurul
Bagkanligindan onay alinmigtir.

Kullanilan Tlaclar ve Kimyasallar

Grayanotoksin-III, Enzo Life Sciences
(Farmingdale, NY, USA)’den satin alinmis ve distile
suda coziilerek i.v. kullanima hazir hale getirilmistir.
Toksin soliisyonu uygulamadan hemen Once taze
olarak hazirlanmigtir.
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Deney Hayvanlarinda Yapilan i§lemler

Calismada sicanlar Kontrol, Grup 1 (Sug/kg),
Grup 2 (10 pg/kg), Grup 3 (20 ug/kg), Grup 4 (50 pg/
kg) ve Grup 5 (100 pg/kg) olmak iizere toplam alt1
ayri gruba ayrilmig ve her grup 7 hayvandan olug-
musgtur. Tiim sicanlara i.p. olarak ketamine (100 mg/
kg) anestezisi uygulanmis, elektrokardiyogram
(EKG) elektrodlan yerlestirilerek EKG kaydi alin-
mak lizere hazirlanmiglardir. Ardindan sol karotis
arteri agilan hayvanlara 26 G kaniil yerlestirilerek
kaniil ucundaki kan basinci probu ile arteriyel tansi-
yon kaydi alinmaya baglanmistir. Solunum sayilart
kaydedilmistir. Hayvanlarda EKG, solunum sayis1 ve
tansiyon arteriyel i¢in bazal degerler elde edildikten
sonra, toksin verilen gruplara yukarida belirtilen doz-
larda, vena karotis eksterna icgine i.v. yoldan 0,5 ml
distile su icinde ¢oziinmiis grayanotoksin-III veril-
migtir. Benzer sekilde Kontrol grubuna da ayni
voliimde serum fizyolojik i.v. olarak verilerek tiim
hayvanlarin arteryel kan basinci, kalp tepe atim say1-
lar1 ve solunum sayilar1 0., 2., 5., 10., 15., 20., 25.,
30., 40., 50. ve 60. dk.’larda karsilastirilmak iizere
kaydedilmisgtir.
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Istatistiksel Analiz

Gruplar arasindaki fakliliklarin degerlendirmesin-
de ki-kare ve Kruskal-Wallis varyans analizi kullanil-
mis olup, p<0,05 olan veriler anlamli olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR

EKG sonugclari ve kalp tepe atim sayilari

Tiim hayvanlardan bazal degerler elde edildikten
sonraki 60 dk. boyunca EKG kayitlar1 alinmis olup,
bazi hayvanlara ait EKG kayit ornekleri Sekil 1°de
gosterilmigtir. Hayvanlarin EKG kayitlarinda genel
olarak siniis ritmi hakimken, artan dozlarda siniis
bradikardisi goriilmektedir. Atriyal ya da ventrikiiler
kaynakl1 herhangi bir blok ise gézlenmemistir.

Kalp tepe atim sayilart karsilastirildiginda, grup-
lar arasinda bazal degerlerde bir fark yoktu. Yine
kontrol grubu ile 5 pg/kg grayanotoksin-III verilen
Grup 1 arasinda tiim zamanlarda anlamli fark bir
bulunamadi. Ikinci ve 5. dk.’da Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, 10 pg/kg toksin verilen Grup 2 ara-
sinda fark goriilmezken, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5
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Sekil 1. Farkh dozlarda i.v. grayanotoksin-III verilen hayvanlara ait EKG kayitlari.
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(swrasiyla 20, 50 ve 100 pg/kg toksin) ile Kontrol
grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriildii (p<0,05). Ilging bir sekilde 25. ve sonraki
dk.’larda Kontrol grubu ile Grup 1, Grup 2 ve Grup 3
arasinda fark goriilmedi. Grup 2 ve Grup 3’iin 5., 10.,
15. ve 20. dk.’larda kontrol grubu ile aralarinda
anlamli fark bulundu (p<0,01). Ozellikle Grup 4 ve
Grup 5’in kalp tepe atimlarinin, Kontrole gore bazal
degerler disindaki tiim zamanlarda anlamli derecede
farkli oldugu belirlendi (p<0,01). EKG kaydi sirasin-
da alinan, si¢anlara ait 0.,2.,5., 10., 15., 20.,25., 30.,
40., 50. ve 60. dk.’lardaki kalp tepe atim sayilari
Sekil 2°de grafik olarak verilmistir.

Kalp Tepe Atim Sayilari
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Sekil 2. Gruplara ait kalp tepe atim sayilari.

Arteriyel kan basinci

Gruplar arasinda bazal degerlerde bir fark yoktu.
Yine tiim zamanlarda kontrol grubu ile Grup 1 arasin-
da da anlamli fark bulunmadi. Kontrol grubu ile Grup
2 karsilagtirildiginda yalnizca 10. dk.’da istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunurken (p<0,05), diger
zamanlarda ise fark bulunmadi. Grup 3, kontrol
grubu ile kiyaslandiginda 5., 10., 15. ve 20. dk.’larda
anlamh bir fark varken (p<0,05), diger zamanlarda
fark yoktu. Grup 4 ve Grup 5 kontrol grubu karsilas-
tirlldiginda ise, bazal deger hari¢ tlim zamanlarda
istatistiksel olarak olduk¢a anlamli fark vardi
(p<0,01). Siganlarmm 0., 2., 5., 10., 15., 20., 25., 30.,

Sistolik Kan Basinci Degerleri

————
—+—Kaontrol
—=—Grup1 (5 ughkg)
Grup2 (10 ugkg)
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—+—Grup4 (50 ughkg)
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Sekil 3. Gruplara ait sistolik kan basinci degerleri.

40.,50. ve 60. dk.’lara ait arteriyel kan basinci deger-
leri Sekil 3’°te grafik olarak verilmistir.

Solunum sayilari

Tim gruplar arasinda bazal degerlerde bir fark
yoktu. Yine tiim zamanlarda kontrol grubu ile Grup 1
arasinda da anlamli fark bulunamadi. Grup 2 ve Grup
3, kontrol grubu ile kiyaslandiginda; aralarinda 5.,
10. ve 15. dk.’larda anlamli fark varken (p<0,05),
diger zaman dilimlerinde ise fark bulunmadi. Grup 4
ve Grup 5, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, her
ikisinde de bazal deger disinda tiim zamanlarda
oldukg¢a anlaml bir fark goriildii (p<0,01). Siganlarin
0.,2.,5.,10.15.,20.,25.,30.,40.,50. ve 60. dk.’lara
ait dk.’daki solunum sayilar1 Sekil 4’te grafik olarak
verilmigtir.

Solunum Sayilari
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Sekil 4. Gruplara ait dk.’daki solunum sayilari.

TARTISMA

Calismada, i.v. 5 pug/kg ve altindaki dozlarda
grayanotoksin-III’tin sicanlarda kardiyak etkilere yol
acmadigi, kardiyovaskiiler degisikliklerin 10 pg/kg
dozla bagladig1 ve 6zellikle 20 pg/kg dozla bu etkile-
rin daha da belirginlestigi goriilmiistiir. Bu durum
bize 10-20 ug/kg’lik dozlarin siganlar i¢in etkili kar-
diyak toksik dozlar oldugunu gostermistir. Ote yan-
dan 50 pg/kg ve iizerindeki dozlarda hayvanlari 60
dakikalik gézlem siiresini tamamlayamadigi, bu doz-
larin sicanlarda oliimlerin bagladigi dozlar oldugu
dikkati cekmektedir. Bu veriler 1s181nda, sicanlarda
grayanotoksin-III’tin minimal etkin dozunun kabaca
5 ug/kg/i.v. ve lethal dozunun ise 50 pg/kg/i.v. civa-
rinda oldugunu sdylemek yanlis olmaz. Yine bu bul-
gular calismamizda kullanilan doz araliklarinin yeter-
li ve uygun oldugunu da gostermistir. Yapilan litera-
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tiir incelemesinde, grayanotoksin-III’iin si¢anlar i¢in
i.v. lethal dozu hakkinda saglikli ve net bir veri olma-
dig1 goriilmiistiir. Yalnizca oldukca eski tarihli bir
calismada grayanotoksin-III i¢in i.p. LD50 degeri
0,908 mg/kg olarak belirtilmektedir ¥,

Deli bal oral olarak alindiginda cogu kez yaklasik
1,5-3 saat igerisinde emilmekte ve zehirlenme belirti-
leri vermeye baslamaktadir. Besinlerle birlikte alimi,
tilketilen miktar ve bazi1 farmakokinetik farkliliklar
nedeniyle bu siire degisebilir 7, Az sayida deney-
sel caligmada bal ekstrakti halinde hayvanlara oral,
i.p. ve intraserebroventrikiiler gibi farkli yollarla
uygulanmigtir 2%, Caligmamizda, deli bal icerisinde
en fazla bulunan ve oldukga toksik oldugu bilinen
grayanotoksin-III, daha onceki ¢aligmalardan farkli
olarak i.v. yolla verilmis olup, calisma sonuclarimi-
zin absorbsiyon kaynakli olas1 degisikliklerden etki-
lenmesi engellenmeye calisilmistir. Ayn1 zamanda
benzer calismalara nazaran daha diisiik dozda toksin
uygulanmustir. Grayanotoksin-III, i.v. verildiginden
diger uygulama yollarma gore ¢ok kisa bir siire sonra
toksisite belirtileri gdzlenmeye baslanmigtir. Bu agi-
dan bakildiginda i.v. uygulama sonrasi bulgularimi-
zin daha sonraki ¢alismalar icin de yol gosterici ola-
bilecegini diistinmekteyiz.

Sicanlara i.v. grayanotoksin-III uygulanmasi son-
rasinda, etkin dozlar olan 10 ve 20 ug/kg’lik dozlarda
etki siiresinin en fazla 25 dk. ile sinirli oldugu goriil-
mektedir. Yaklasik 120 dk.’lik gbézlem sonucu elde
edilen bu verilere gore kardiyovaskiiler kollaps ve
oliim, 50 pg/kg ve iistlindeki yiiksek dozlardan sonra
ilk 10 dk. icinde goriilmiistiir. Aksine zehirlenme
olgularindan olusan bir caligmada, toksikasyon bul-
gularinin baglamasi ve devam etmesi ile tiiketilen bal
miktar1 arasinda bir korelasyona rastlanmamigtir 47
Insanlarda goriilen deli bal zehirlenmesi olgularinda
oliimiin nadir olmas1 2% kandaki toksin miktarinin
oliimciil seviyelere ulagamadigini, oral tiiketilen deli
balin icerisindeki toksinlerin gastrointestinal sistem-
den yavas emilerek hizli elimine edildigini akla getir-
mektedir. Zehirlenme olgularindan elde edilen klinik
intoksikasyon verilerine gore insanlarda gastrointes-
tinal sistemden emilen toksin miktari ¢ogunlukla
minimal etkin doz ile letal doz arasinda kalmaktadir.
Intoksikasyon bulgularinin 4-6 saat siirmesi de ¢!3%
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emilimin yavas ve uzun siire devam ettigini destekler
niteliktedir. Bununla birlikte, tiirler arasinda farklilik-
lar olabilecegi ve deli bal icerisinde bulunmast olasi
diger toksin ve maddelerin de toksisiteye katki sagla-
yabilecegi unutulmamalidir #°3%. Zehirlenmis hasta-
lardan alinacak serum orneklerinde grayanotoksin
analizlerinin yapilmasi, zamana gore toksin diizeyi
seyrinin ortaya konmasini saglayabilir ve bu sekilde
hastalarin tedavisi ac¢isindan yararl bilgilere ulagil-
masi olasi olabilir. Ayrica deli bal icindeki toksinlerin
insanlarda gastrointestinal sistemden yavas emilmesi
bu analizlerle teyid edilerek, emilimin engellenmesi-
ne yonelik tedavi secenekleri kullanilabilir. Boyle bir
calismanin hastalarin tedavisine siiphesiz 6nemli kat-
kilar1 olacaktir. Oniimiizdeki giinlerde bu konuya dair
daha ileri ¢caligmalarin planlanmasi gereklidir.

Gryanotoksin-III sonrasi solunum sayilarinin goz-
lendigi az sayida deneysel calisma bulunmaktadir.
Onat ve ark. 192 bal eksrakt1 seklinde sicanlara fark-
It dozlarda i.p. yolla deli bal uygulamasi, onlarin
solunum sayilarinda doza bagli azalmaya neden
olmustur. Buna kargin Tirkmen ve ark., ® farkli
dozlarda i.p. gryanotoksin-III’iin gruplar arasinda
solunumsal yonden anlamli bir degisime neden olma-
digin1 ortaya koymustur. Klinik verilerde de insanlar-
da solunuma dair belirgin bir bulgu belirtilmemekte-
dir ¢, Calismamizda, 6zellikle lethal dozlarda (50
pnglkg ve lstii) sicanlarda hizla solunum arresti gelis-
migtir. Ancak oliimiin solunum arrestinden mi yoksa
kardiyak arrestten mi kaynaklandigi tartigmalidir.
Deney sirasinda solunumu duran sicanlara solunum
destegi verilmesine ragmen, 6liimiin gelismesi, 6liim
nedeninin kardiyak arrest oldugunu diislindiirmekte-
dir. Ancak, daha diisiik dozlarda (20 pg/kg’dan az
dozlarda) goriilen solunum yavaglamasinda uygula-
nan solunum desteginin kardiyak toparlanmaya yar-
dimci1 oldugu goriilmiistiir. Buna gore, grayanotoksin-
[II’e bagli gelisen 6liimiin baglica nedeninin kardiyak
arrest oldugu, ancak solunumun bozulmasmin da
olaya katk1 sagladigi anlagilmaktadir.

Calismamizla deneysel olarak i.v. grayanotoksin-
[II’tin doz bagimh bir sekilde hipotansiyona neden
oldugu ortaya konmustur. Sonug¢larimiz Tiirkmen ve
ark.’nin ¥ toksini i.p. yolla verdigi ¢alisma bulgula-
riyla da uyumludur. Sonug olarak, grayanotoksin-III



1. Yilmaz ve ark., Sicanlarda intravenéz uygulanan deli bal toksini grayanotoksin-1II'iin doza bagimli kardiyak etkileri

iceren deli bal zehirlenme olgularindan elde edilen
klinik bulgularda da bu durum gozlenmektedir ©'-3%.
Ancak etkinin doza bagimli arttiginin gosterilmesi
bulgularimizi degerli kilmaktadir. Benzer sekilde
Onat ve ark.’da 1% deli bali, bal eksrakti olarak i.p.
yolla sicanlara vermis doza bagli benzer etkiler goz-
lemlemistir. EKG kayitlarindan elde edilen kalp tepe
atim sayilari incelendiginde ise, i.v. grayanotoksin-
III’tin toksinin parenteral verildigi benzer ¢aligmalar-
la ® uyumlu sekilde doza bagl bradikardi yaptigi
goriilmektedir. Bradikardinin kendisi klinik olarak
hipotansiyona neden olabildiginden caligmamizdaki
hipotansiyonun kaynaginin yalnizca bradikardi mi
oldugu, yoksa hipotansif etkide bagka faktorlerin de
(6rnegin, muskarinik etki) katki saglayip saglamadigi
konusu ayr1 bir aragtirma konusu gibi goriinmektedir.
Grayanotoksin-III’le yapilacak izole organ banyosu
caligmalar ile damarlardaki in vitro etkileri incele-
nirse bu konuda daha saglikh bilgiler elde edilebilir.
Deli bal zehirlenmelerinde bradikardi tedavisi sonra-
st hipotansiyonun diizelmesi fakat tam olarak normo-
tansiyon saglanamamasi hipotansiyonun asil sorum-
lusunun kardiyak kokenli oldugu ancak bagka faktor-
lerin de hipotansiyon gelisimine katki sagladigini
diisiindiirmektedir.

Grayanotoksin-III, diisiik dozda (5 pg/kg) kalp
atim sayisinda degisiklige neden olmazken doza
bagimhi bir etkiyle yiliksek dozlarda (50 ug/kg ve
tizeri) yaklasik 10 dk. icinde kardiyak arreste neden
olmustur. On ve 20 ug/kg dozlarda ise yine doz
bagimli bradikardik etki gdzlenmistir. Benzer sekilde
Onat ve ark.’nin 2% deneysel ¢aligmasinda da, i.p.
deli bal ile benzer etkiler goriilmiistiir. [lging olarak,
Yilmaz ve ark. ! deli bal zehirlenmesi ile hastaneye
bagvuran 66 hastadan olusan klinik ¢aligmalarinda,
tiiketilen bal miktariyla kalp hizi arasinda bir iligki
bulunmadigimi belirtmektedir. Bu iligkinin goriilme-
mesinde yukarida degindigimiz oral biyoyararlanim
farkliliklarinin etkisi olabilir. Calismamizda, sican-
larda kalp hizinda doza baglh belirgin farkliliklar
goriilmiistiir. Ayrica klinik gézlemlerden farkli sekil-
de tiim doz araliklarinda atriyoventrikiiler blok etki-
sinin olmadigi, bunun yerine yiiksek dozlarda kardi-
yak arreste, diisiik dozlarda ise siniizal bradikardiye
neden oldugu, kalp iletim hizin1 yavaslatmadigi

bulunmustur.

Sonug olarak, grayanotoksin-III’iin sicanlarda i.v.
uygulanmasi sonucu 5 pg/kg dozunda giivenli oldugu
ve herhangi bir kardiyovaskiiler etkisinin olmadigi,
10 ve 20 ug/kg dozlarda doza bagli olarak bradikardi,
hipotansiyon ve solunum yavaglamasina neden oldu-
gu; 50 ug/kg ve 100 ug/kg dozlarinda ise kardiyak
arrest sonucu 6liime yol actig1 ortaya konmus olup,
ilk kez deneysel bir ¢alismayla doza baglh kardiyo-
vaskiiler etkileri gosterilmistir. Siganlarda i.v. yoldan
yaklagik minimum etkin doz 10 ug/kg ve lethal doz
50 ug/kg civarinda gozlemlenmistir, ancak bunun
daha net sekilde ortaya konmasi i¢in yeni ve daha
kapsamli caligmalar gerekmektedir.

Bu calisma Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu (DUBAP) tarafindan desteklen-
migtir (2011.04.03.080).
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