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OZET

Rhododendron, kuzey yarim kiirenin biiyiik bir kismini kaplayan vaskiiler bitkilerin en biiyiik cinslerinden biridir. Tiirkiye’de yayilis gosteren
S tiliri (R.ponticum, R.luteum, R.ungernii, R. smirnovii ve R. caucasicum) ve bu tiirlere baglh 12 taksonu bulunmaktadir. Halk arasinda “agu”
(zehir) ya da komar olarak adlandirtlan orman giilleri Bat1 Karadeniz’den Dogu Karadeniz’e kadar sahil ormanlar1 veya orman arasindaki
acikliklarda genis bir yayilisa sahiptir. Rhododendron tiirlerinde ¢ogunlugu flavonoid ve diterpenlerden olusan 208 bilesik tanimlamistir.
Rhododendron tiirlerinin ¢ogu geleneksel Cin tibbinda artirit, akut ve kronik bronsit ve astim tedavisinde kullanilmistir. Rhododendron
bitkilerinde bulunan ana toksik bilesik grubu kollektif olarak grayanotoksinlerdir. Bal zehirlenmesi, Rhododendron zehirlenmesi ya da deli bal
zehirlenmesi olarak ta bilinmektedir. Deli bal zehirlenmesi Rhododendron tiirii bitkilerin ¢igeklerinden beslenen arilar tarafindan olusturulan
balin yenmesiyle meydana gelir. Bugiine kadar bu zehirlenme durumu ile ilgili vakalarin biiyiik cogunlugu Tiirkiye’dendir. Bal zehirlenmesinin
teshis ve tedavisinin iyi anlagilmast hem etkin ve erken tedavi i¢in hem de gereksiz tedavi masraflarinin yapilmamasi i¢in 6nem kazanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Rhododendron, zehirlenme, grayanotoksin, bal
ABSTRACT

Rhododendron is one of the largest genera of vascular plants that cover most of the northern hemisphere. 5 species distributed in Turkey
(R.ponticum, R.luteum, R.ungernii, R. smirnovii and R. caucasicum), and 12 taxa. Rhododenrons, commonly referred to as “agu” (poison)
or komar, have a wide spread in the open areas between coastal forests or forests from the Western Black Sea to the Eastern Black Sea.
Rhododendron has identified 208 compounds, most of which are flavonoids and diterpenes. Most of the Rhododendron species have been used
in the treatment of arthritis, acute and chronic bronchitis and asthma in traditional Chinese medicine. The main group of toxic compounds found
in Rhododendron plants are collectively grayanotoxins. It is also known as honey poisoning, Rhododendron poisoning or mad honey poisoning.
Mad honey poisoning occurs when honey bees are used by bees feeding on the flowers of Rhododendron type plants. So far, the vast majority
of cases are of this poisoning cases related to Turkey. A good understanding of the diagnosis and treatment of honey poisoning is important both
for effective and early treatment and for avoiding unnecessary treatment costs
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sadece iki tiirliniin yayilis gosterdigi tespit edilmistir [S].
Rhododendronlar her dem yesil, genelde iki yilik cali ve
agaclardir. Yaprak biiylikligi degisken, alternat linear, tam
kenarli orbikulardir [6]. Indumentum glandular, glandular
ya da dallanmis tiylidiir. Cigekler genelde gruplar halinde
rasemdz yada korimbustur. Cicekler 5-20 stamen igerir,
anterler porlu yada nadiren yarikli, ve 5-12 lokiiler ovaryum
igerir. Meyve kapsiildiir ve tohumlar ig sekilli, elipsoid ya da
diizdiir. Tiirkiye’de deniz seviyesinden 3200 m yiikseklige
kadar yayilis gosteren R.ponticum, R.luteum, R.ungernii,
R. smirnovii ve R. caucasicum olmak iizere 5 tiirli ve bu
tiirlere bagli 12 taksonu bulunmaktadir. Halk arasinda “agu”
(zehir) ya da komar olarak adlandirilan orman giilleri Bati

1. Orman Giilii
1.1. Botanik ozellikleri

Fundagiller ailesi (Ericaceae) kuzey ve gliney
yarimkiirenin 1liman bdlgelerinde yayilmis, yaklasik 128
cinsle temsil edilirler. Genelde ¢ali ve agag¢ seklinde olup
nadiren otsudurlar. Ormangiilleri, Cin, Tibet, Burma, Nepal,
Yeni Gine, Tropik Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika’da yayilig
gosteren 700 tiire sahiptir. Yagam alanlar1 deniz seviyesinden
baslayarak 4000 m yiikseklige kadar ¢ikmaktadir. Tiirleri Karadeniz’den Dogu Karadeniz’e kadar sahil ormanlari

20 em ile 30 m arasinda degisen cali ve aga¢ formlardan veya orman arasindaki acikliklarda genis bir yayilisa sahiptir
olugmaktadir. Ormangiilleri nem oran1 yiiksek, organik [7.8].

madde bakimindan zengin, derin ve iyi drenaja sahip asidik
topraklarda iyi gelisme gostermektedirler [1-3].
Rhododendron, kuzey yarim kiirenin biiyiik bir kismin1
kaplayan vaskiiler bitkilerin en biiyiik cinslerinden biridir.
Ericaceaea familyasinda bulunan Rhododendron L. 8
subgenera (alt cins) ile 850 den fazla tiir igermektedir [4].
Bu cinse ait tiirlerin ¢ogu Himalaya bolgesinde, Giiney
Asya ve Malezya’da yer alirken, 155 endemik tiir Yeni
Gine’de 650 tiir ise Cin’de yetismektedir. Kuzey Amerika ile
Avrupa’da bu cinse ait tiirler gozlenirken KD Avustralya’da

Tiirkiye’de yayilis gosteren orman giilii tiirleri;
Mor ¢icekli Orman giilii (R. ponticum)

Genel goriniisleri, 10 m’ye kadar boylanabilen cali
seklindedirler. Habitat olarak kayin ormanlar1 ve agac
smirmin altina kadarki alanlarda yayilis gostermektedir.
Mart-Mayis aylarinda acan ¢icekleri, morumsu pembe,
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bol nektarlt olup, nektar, yaprak ve polenleri toksin
icermektedir. Yapraklar, elips ve ters yumurtamsi, yaprak
sapt 1-1.5 cm arasindadir. Tirkiye’de Kirklareli, Kocaeli,
Sakarya, Kastamonu, Zonguldak, Ordu, Giresun, Rize ve
Artvin illerinde deniz seviyesinden 2100 m’e kadar olan
yiiksekliklerde dogal olarak yayilis gostermektedir [8].

Sari cicekli orman giilii (R. luteum)

Sart ¢i¢ekli orman giilii (R. luteum) yaprak doken, 4
m’ye kadar boylanabilen ¢ali seklinde bir bitkidir. Ibreli,
yaprak doken ormanlar ile egimli c¢ayirlik alanlarda
yetismektedir. Yapraklari, yamurta yada kili¢ seklinde olup,
eyliil-ekim aylari arasinda agan ¢igekleri bol nektarli ve sar1
renklidir. Yapraklari, nektar ve polenleri toksin icermektedir.
Tiirkiye’de  Canakkale, Kastamonu, Sinop, Amasya,
Trabzon, Rize ve Balikesir illerinde deni seviyesinden
2200 m’ ye kadar olan yiiksekliklerde dogal olarak yayilis
gostermektedirler [8].

Foto: Sar1 ¢igekli orman giilii (Sibel Silici)

Kafkas ormangiilii (Rhododendron caucasicum)

Kafkas ormangiilii yaprak dokmeyen her dem yesil,
1 m boyunda aromatik g¢alilar seklindedir. Kuzeye bakan
yamaglarda aga¢ yetigme smirmin iizerindeki 1830-3000
m’ler arasindaki asitli topraklarda yetismektedir. Bitki
mayis- temmuz aylari arasinda ¢igeklenmekte, c¢igekleri
parlak krem renkli, yapraklari yumurtamsi, yaprak sap1 1
cm uzunluktadir. Tiirkiye’de Trabzon, Rize, Artvin ve Kars
illerinde yayilis gostermektedir [8].

Pembe cicekli orman giilii (Rhododendron smirnovii)

Bu ormangiilii, yapraklarini ddkmeyen, her dem
yesil, 4 m’ye kadar boylanabilen aromatik ¢alilar
goriiniimiindedirler. 850-2300 m arasindaki yiiksekliklerde
asidik yada bazik zemin iizerinde, Ladin agaclar1 altinda,
kimi zaman diger orman gilleri ile bir arada yayilis
gostermektedir. Haziran-temmuz aylari arasinda ¢igeklenir,
cicekleri pembe, yapraklari ters yumurtamsi, yaprak sapi
0.8-2.5 cm uzunlugundadir. R. smirnovii diinyada sadece
Tiirkiye’de Artvin ve Rize illerinde yayilis gsteren endemik
bir tiirdiir [8].

Beyaz cicekli orman giilii (Rhododednron ungernii)

Yaprak dokmeyen her dem yesil, 7 m’ye kadar
boylanabilen ¢ali yada agaclar seklindedir. Bitki, 850-
2200 m ytksekliklerde bulunan ladin ve kaymn ormanlari
altinda yetismektedir. Haziran-agustos aylari arasinda
ciceklenmekte, ¢igek rengi beyazdan koyu damarli parlak
giil rengine kadar degismektedir. Yapraklar ters yumurtamst,
yaprak sap1 1-1.5 cm uzunlugundadir. Tiirkiye’de Artvin ve
Rize illerinde dogal olarak yayilis gostermektedir [8].

1.2. Fitokimyasal 6zellikleri

Quiang vd. (2011) Rhododendron tiirlerinde
cogunlugu flavonoid ve diterpenlerden olusan 208 bilesik
tanimlamistir [9]. Cinsin degisik tiirlerinde kaempferol,
quercitrin, hyperoside, farrerol ve polystachoside gibi 65
ten fazla flavonoid tanimlanmustir [10]. Ciceklerin cyanidin,
peonidin, azaleatin gibi ntocyanidinleri ve fenolleri i¢erdigi
belirlenmistir [11].

Bu cinste bulunan ikinci 6nemli kimyasal smifi
diterpenoidlerdir ve 30 dan fazla diterpenoid tespit
edilmistir. Bunlarin ¢gogunlugu grayane-type diterpenoidler
olup bitkinin toksitesinden sorumludurlar. Bu bitkilerin
yaprak, c¢icek ve meyvesinden elde edilen esansiyel yaglar
alfa-pinene, beta-pinene, limonene, borneol, myrcene ve
p-cymene’dir [12]. Bu cinsten izole edilen diger bilesikler
phenol tiirevleri, bir alkaloid ve lignin, hirsutine, pinoresinol,
4-O-beta-glucopyranoside ve bir beta carotene’dir. Cigek
ve yapraklarda gesitli karbonhidratlarda tespit edilmistir
[13]. Tasdemir vd. (2003), toksik olan iki rhododendron
tirtintin 11 farkli organinda HS-SPME baghh GC-MS
kullanarak ugucu bilesikleri tespit etmistir [14]. R. ponticum
yapraklarinin n-hexane ekstrakti 14 ugucu bilesik icermistir;
bu bilesikler i¢inde temel komponentler, tricyclic diterpene
5,15-rosadiene (% 42.8), 2 —ethyl hexanol (% 13.3) ve
styrene (% 10.0) dir. Yapraklarin CH,CI, ekstraktindan ise
8 bilesik izole edilmistir ve bu bilesikler arasinda major
bilesik 1-butanol diir. lging bir sekilde, mor pembe renkli
cezbedici ¢igekleri de hos olmayan bir kokuya sahip olan
1-methyl-2-pyrolidone en fazla bulunan ugucu iken (%
79.7), bu bilesik yapraklarda tespit edilmemistir. R. luteum
tiiriinlin n hexane ekstraktinin ugucu profili R. ponticum’a
benzer bulunmustur. Ethyl acetate (% 13.3), 6-methyl-5-
hepten-2-one (% 11.1), 2-ethyl hexanol ve alpha terpineol
major bilesikler olarak tespit edilmistir. Bitkinin CH,Cl,
ekstratinin analiziyle belirlenen 1-butanol, benzyl alcohol
ve phenylethyl alcohol bitkide bulunan toplam ugucularin %
82.5’nu olusturan bilesiklerdir. Ciceklerde benzyl alcohol,
limonene ve p-cymene tespit edilen major bilesiklerdir. Bu
arastirmada hidrokarbonlar, alkoller, ester ve ketonlar da
belirlenmistir, ancak grayanotoksin belirlenmemistir. Clinkii
bu diterpenler 1sitma konusunda stabil degildir, diisiik basing
uygulamas isterler ve GC analizinden 6nce tiirevlendirmeye
ihtiyag duyulur [15].

1.3. Farmakolojik aktiviteleri

Rhododendron  cinsi  ¢ogunlugu flavonoid ve
diterpenlerden olusan 200 den fazla bilesik icermektedir.
Ozellikle  flavonoidler;  antiinflamatuvar,  analjezik,
antibakteriyel, antioksidan ve antidiyabetik aktivitesinden,
triterpenler; immunomodiilatdr, antidiyabetik ve sitostatik
Ozelliklerinden diterpenler; toksik, insektisidal ve sitotoksik
aktivitelerinden, kumarinler; antibakteriyel, tirozinaz
inhibitér ve sitotoksik aktivitesinden fenolik bilesikler
ise; antiviral ve immunomodiilator aktivitesinden sorumlu
olarak gosterilmiglerdir [16]. Rhododendron cinsi ¢ok
sayida flavonoid igermektedir. Flavonoidlerin biyolojik
aktiviteleri iyi bilindiginden daha ¢ok arastirmalar bu yone
kaymistir. Spesifik bilesikler goz oniinde tutuldugunda ise;
flavonoid grubundan hyperoside anti-inflammatuvar etki
ve analjezik aktiviteden, quercitrin, rutin ve isoquerctirin
anti-inflammatuar ve analjezik aktiviteden sorumlu
oldugu rapor edilmistir. Esansiyel yag komponentleri ile
daphnetin ve rhodonetin in vitro antimikrobiyel aktivite
gosterirken, daurichromenic acid, rhododaurichromenic
acid A gii¢lii antiviral aktivieye sahip oldugu belirlenmistir.
Bu cinsin tiirlerinde tespit edilen ursolic acid, corosolic
acid, 23-hydroxyursolic acid ve rhododendric acid in vitro
antidiyabetik aktivite gosterirken arjulinik asidin tirozinaz
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aktivite inhibitorii oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte
grayanotoxin, secorhodomolloide B ve ferruginene C ‘nin
hepatom ve 16semi gibi kanser hiicrelerinde selektivite,
ve/yada in vitro sitotoksite gosterdigi belirlenmistir.
Rhodojaponin III, rhodomolin A ve rhodomollein I ise
insektisidal aktivite gosteren bilesiklerdir [17].

Antiinflamatuvar aktivite

Rhododendron tiirlerinin yaridan fazlasi geleneksel
tipta artirit, romatoidal hastaliklar ve bronsit ile ilgili
inflamasyonlara karst kullanilmaktadir. Bu konuda yapilan
arastirmalarin 6nemli bir kismi deli bal {iretimine bitkisel
kaynak olusturan R. ponticum ve R.luteum ile ilgilidir. Bir
arastirmada, R. ponticum yapraklarmim etanolik ekstrakti
farelerde karagenan indiiklii penge 6demi modeli iizerinde
calistlmistir [18]. Bu aragtirmada Indometacin (10 mg/kg)
referans olarak kullanilmus, bitki ekstrakti ise 500 mg/kg
dozda verilmistir. Onerilen ekstrak bu dozda herhangi bir
gastroiilserojenik etki gdstermemis, gili¢lii antiinflamatuvar
etki goOstermistir. Daha sonra arastiricilar R. ponticum
yapraklarinin etil asetat ekstraklarindan anti inflammatuar
etkiden sorumlu oldugunu diisiindiikleri hyperoside,
quercitrin, isoquerctirin gibi bilesikleri izole etmislerdir.
Bu bilesikler daha oOnceki arastimalardakullanilann test
modelinde % 26.8-30.7 oraninda inhibisyon gosterirken,
TPA indiiklii kulak 6demi modelinde % 32.8-44.7 oraninda
inhibisyon gostermistir. Bu bilesiklerden en gii¢lii olanin
flavonoliin glikozitler oldugu rapor edilmistir [19].

Anti-nosiseptif aktivite

R. ponticum’un (500 mg/kg) etanol ekstraktinin
farelerde benzoquinone indiiklii abdominal konstriksiyon
modelinde anti-nosiseptif etki gosterdigi bildirilmistir
[20]. Arastirmacilar bitkinin etil asetat ekstraktindan
izole ettikleri hyperoside 4, quercitrin ve isoquerctirin’in
glicli analzjezik bilesikler oldugunu tespit emislerdir. Bu
bilesiklerden hyperoside ve isoquercitrin 97.31 mg/kg
dozda % 25.8 inhibitdr etkiye sahipken, querctirinin 65.24
mg/kg dozda % 29.9 inhibisyon gosterdigi tespit edilmistir.
Nitekim R. ponticum’dan hyperoside bilesiginini izole
edildigi, antinflamatuvar ve analjezik etki gosterdigi daha
onceki aragtirmalarda da gosterlmistir [19]. Bu bilesigin ayni
zamanda noron kiiltiirlerinde ndroprotektif ve antiaapoptotik
etki gosterdigi de rapor edilmistir [20, 21].

Anti-mikrobiyel aktivite

R.  luteum g¢igeklerinden elde edilen esansiyel
yagin Serratia marcescens, Enterococcus feacalis ve
Staphylococcus aureus bakterileri {lizerine moderate etki
gosterdigi belirlenmistir [22].

Antiprotozoal ve anti-viral aktivite

Rhododendron tiirlerinin  Leishmania donovani ve
Plasmodium falciparum’a kars1 antiprotozoal etki gosterdigi
tespit edilmistir [23]. Miltefosine (IC,:0.103 ug/mL)’ nin
standart olarak kullanildig1 bir arastirmada, R. [uteum ile
endemik bir tiir olan Rhododendron x sochadzea Charadze
& Davlianidze yapraklarinin kloroform ekstrakti IC, | degeri
2.3 ve 4.5 ug/mL konsantrasyonda Alamar Blue testinde
leigmenisidal etki gostermistir. Artemisin (IC,:0.0027 ug/
mL) standart olarak kullanildig1 baska bir arastirmada,
R.luteum, R.ponticum, R.smirnowii Trautv., Rhododendron
x sochadzae Charadze & Davlianidze, R. ungernii Trautv.
ekstraklarinin antiplasmodiyal aktivite gosterdigi tespit
edilmistir [23].

Asetilkolinesteraz inhibitor aktivite

Alzheimer  hastaliginin =~ patogenezi,  beyindeki
ndrotransmitter acethylcoline seviyesindeki yoksunluk
olarak bilinmektedir. Asetilkolin eseraz inhibitorleri
asetilkolin yikimini onlemekte bu nedenle Alzheimer
tedavisinde kullanilmaktadir. 1 mg/mL R. ponticum ve R.
luteum ekstraktt AChE aktivitesini % 93 ve 76 oraninda
inhibe etmistir [24].

1.4. Rhododendron tiirlerinin geleneksel tipta kul-
lanim

Etnomedikal Rhododendron tiirlerinin ¢ogu geleneksel
Cin tibbinda artirit, akut ve kronik brongit ve astim
tedavisinde kullanilmistir [25]. R. dauricum ve R. molle Cin
farmakopesinde soguk algmligi, migren, diisme kaynakli
yaralanmalarda gelisen agri ve sislik ile “inat¢i stubborn
tinea”’da kullanilmak {izere yerini almistir [26]. Hindistan’da
R. arboretum, R. anthopogon, R. campanulatum ve R.
lepidotum ayurvedik tedavide kullanilan Rhododendron
tiirleridir [6]. Bu bolgede o6zellikle R. arboretum ¢igekleri
dizanteri, dyspepsia, diyare, burun kanamasi igin tavsiye
edilmektedir [27]. Japonya’nin kuzeyinde Rhododendron
cinsine ait tiirler dismenorea ve kolit tedavisinde
kullanilirken, Sibirya’da eksternal olarak dis tedavisinde,
eklem agrisinda kullanilirken bocek kovucu olarak kullanimi
da vardir [17]. Kore’de R. brachycarpium en gok arastirilan
Rhododendron tiirii olup, diyabet, artirit, bas agris1 ve
hipotansiyon tedavisinde kullanilmustir [28]. R. aureum
bitkisinin yapraklari Kore ve Uzak Dogu ile Rusya’da
erupsiyon, romatoid artirit, kusma, diyare tadavisi ile diiiretik
olarak kullanilmistir [29]. Tibet’te geleneksel phyoterapide
R. anthopogon ve R. anthopogonoides ’in yaprak ve ¢igekleri
inflamasyon, akciger ve cilt hastaliklarinda kullanilmaktadir
[30]. R. caucasicum yapraklart Kafkaslarda narkotik ve
diaforetik olarak kullanilmaktadir [31]. Kuzey Amerika’da
bu cinsin tiirleri yaygin olarak tedavi amagli kullanilmaktadir.
R. calendulaceum romatik ve kadin hastaliklar tedavisinde,
R. maximum analjezik ve antiromatik olarak, R. albiforum
soguk alginligi, gastrointestinal hastaliklar, cilt problemleri
bogaz agrist i¢in R. viscosum narkotik olarak ve R.
tomentosum dan elde edilen ¢ay tonik olarak kullanilmakta,
Kanada’da ise R. groenlandicum antidiyabetik ajan olarak
kullanilmaktadir [32, 33].

Avrupa’da ise oOzellikle Almanya’da R. ferrugineum
yapraklart romatizma, hipertansiyon, kas agris1 ve
metabolik  hastaliklarin  tedavisinde  kullanilmaktadir
(34). Bu bitkinin yaprak, ¢igek ve galleri, ditiretik, iiriner
antiseptik, antidiyaretik, yara iyilestirici ve ekspektoran
olarak Onerilmektedir [31]. Romanya’da R. kotschyi
romatik ve akciger hastaliklari, dksiiriik i¢in kullanilirken,
Tiirkiye’de R. luteum ve R. ponticum yapraklan fitoterapide
kullanilmaktadir. Ozellikle R. [uteum Sweet yapraklar
ditiretik, analjezik, romatizmal agrilar, fungal ayak
enfeksiyonlari i¢in R. ponticum L. yapraklart ise 6dem, soguk
alginligi, dis agrisi, romatizmal agrilar, ditiretik, fungal ayak
enfeksiyonlar1 ve narkotik amacl kullanilmaktadir [34].

Avusturya halk tibbinda da Rhododendron tiirlerinin
kullanimi olduk¢a yaygindir. Bitkiden solunum sistemi,
kardiyovaskiiler, gastrointestinal ~ve {iriner sistem
rahatsizliklarinda  faydalanilmakta, R.  ferrugineum
yapraklart mesane rahatsizliklari, gut ve romatizmaya karsi
cay olarak onerilmektedir [35].

2. Grayanotoxin
1.1. Kimyasal yapisi

Toksinlerin kimyasal yapist ve toksiteleri arasindaki
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iliskinin degerlendirildigi bir arastirmada, Hikino vd.
(1967) incelenen toksinler arasinda en basit yapiya
Grayanotoksin III'iin  sahip oldugunu bildirmislerdir.
Rhodojaponin IV nin LD, degeri 1.31 olarak belirlenirken,
molekiiler yapiya bakildiginda; grayanotoksin III'tin 2 C
pozisyonuna bir hidroksil grubu girdigi ve bu kimyasal yap1
farkliliginin toksik etkiyi biraz diistirdiigii rapor edilmistir.
Grayanotoksin I1I {in 3 3 pozisyonuna bir hidroksilin gelmesi
ise toksite olusumu igin kritiktir (3 deoxy grayanotoksin III
LD50 >100), onun dehidrjenasyonuyla grayanotoksin V
(LD,,>100) ve 3 o konfigurasyonuna konversiyonuda 3-epi
grayanotoksin (LD, >100) olusmakta ve toksitede belirgin
diisme gozlenmektedir. Bununla birlikte grayanotoksin III 3
P hidroksil aldiginda Rhodojaponin III olmaktadir ve artan
bir toksite goriilmektedir ( LD50: 0.40). Yine, grayanotoksin
IIT teki 10 hidroksilin dehidrasyonu olan grayanotoksin II
de toksitenin belirgin sekilde azaldigi goriilmiistiir. Benzer
sekilde 14 hidroksil i¢in bir acetoxyl in yer degistirmesi
(grayanotoksin III---- grayanotoksin I ile rhodojaponin
Il -—-1V) toksiteyi onemli oranda azaltmaktadir. Ozetle,
toksinlerin C zincirleri toksite gelisimine bilylik oranda
katilmaktadir ve 11 o yada 12 B- hidroksil biyolojik
aktivitenin ortaya ¢ikmasini bloke etmektedir. Kimyasal
yapt ve aktivite arasindaki iligski degerlendirildiginde,
grayanotoksin III’tin [ oryantasyonunda hidroksiller
toksiteye biiyiik oranda katkida bulunurken grayanotoksin
II’'tin o konfigurasyonunda olanlar sadece az aktivite
gostermekte, ilave hidroksiller ise yiiksek toksitenin ortaya
¢ikmasini engellemektedir. Grayanotoksinler igin LD,  GTX
I, II ve III i¢in : 1.31 mg/kg, 26,10 mg/kg ve 0.84 mg/kg
iken GTXVI: 0.83 mg/kg, GTX VII: 12.37 mg/kg, GTX
VIII:12.63 mg/kg GTXV >100 mg/kg GTX XI: >100 mg/kg
GTX XII: >100 mg/kg olarak belirtilmektedir (36).

Grayanotsinler igerisinde en toksik olanin GTX IV
oldugu bunu ise onu GTX III'{in takip ettigi rapor edilmistir
[36].

Grayanotoxinin etki mekanizmasi

Biitin hiicrelerde membran boyunca potansiyel farki
(i¢ tarafta negatif) bulunmaktadir. Hiicre dis1 sivida sodyum
(Na") konsantrasyonu potasyum (K*) konsantrasyonundan
30-40 kat daha fazladir. Iyonlarin hiicre i¢i ve disinda esit
olmayan dagilimi ile lipofilik membranlardan hidrofilik iyon
gegcislerinin iyon kanallart ile kontrol edilmesi, dinlenme
membran potansiyelinin olusmasinit saglar. Dinlenme
sirasinda sinir hiicre membraninin K* gecirgenligi, uyari
durumunda ise Na* gegirgenligi gegici olarak 600 kat artar.
Bir akim veya ekzitatér norotransmitter ile uyarilan sinirde
membran potansiyeli (-70mV), esik potansiyel degerine
(-45mV) azalir ve voltaja duyarlt Na* kanallari acilir. Na*
hiicreye alindig1 zaman aksonal membrandaki komsu bolge
depolarize olarak uyarilir ve Na' kanallarinin agilmasi
saglanir. Na" girisi ile membran potansiyeli pozitif (+30
mV) olur ve aksiyon potansiyeli akson boyunca yayilmaya
baslayarak en u¢ noktaya kadar iletilir ve bir diger sinir
hiicresine aktarilir. Sodyum kanallart aksiyon potansiyelini
baslatan sodyum permeabilitesinde voltaja bagimli artigtan
sorumlu transmembran proteinleridir [37].

Sodyum kanallart 1 B2 ve B3 alt birimleriyle birlikte
260 kDa luk a alt inite igeren bir pora sahiptir. Bu o alt {inite
her biri 6 transmembran segmenti ile internal ve eksternal
polipeptid loplar ile baglantili bir girinti segmenti igeren
(S1-S6) 4 homolog domeyn igerir (I-IV) [38]. S4 segmenti
pozitif ytikliidiir, elektrik alaninin etkisi altinda disari tasiyan
sodyum kanallariin voltaja bagimli aktivasyonunu baslatan
voltaj sensorii olarak is goriir. Inaktivasyon ise III ve IV
domeynleriyle baglantili kisa intraseliiler diigiim araciligiyla
olmaktadir. S5 ve S6 arasindaki membran diigiimleri porun

dis bolgesini ve iyon segici filtreyi olusturur [39].

Sodyum kanallar1  spesifik reseptor bolgelerine
baglanarak kanal fonksiyonunu gii¢lii bir sekilde degistiren
cesitli norotoksin gruplari i¢in, molekiiler bir hedeftir.
Farkli nérotoksinler kullanilarak voltaja bagimli sodyum
kanallart tizerinde 6 farkli reseptor bolge tanimlanmustir.
Norotoksinler reseptor bolgedeki lokasyonlari ve fonksiyonel
etkilerine bagli olarak 3 e ayrilmaktadir: por bloke eden
toksinler, membrana gomiilii reseptor bolgelerindeki gecisi
etkileyen norotoksinler, ekstraseliiler reseptor bolgelerinden
gecisi etkileyen toksinler. Yagda c¢oziinebilir &zellikte
grayanotoksinler (Ericaceae familyasinda Rhododendronlar
ve diger iyeler), veratridine alkoloidleri (Liliaceae
familyasinda), acotinine (Acotinum napellus bitkisinden)
ve Dbatrachotoxin (Kolombiya kurbagasi Phyllobates
aurotaenia derisinden) reseptdr bolgesi 2 ye baglanirlar.
Bu toksinler tercihen sodyum kanallar1 aktive olmus
durumdayken baglanir ve sodyum kanali inaktivasyonunun
blokuna yol agan allosterik bir mekanizmayla dinlenme
membran potansiyelinde kalic1 aktivasyona sebep olur
ve daha c¢ok negatif potansiyel igin aktivasyonun voltaj
baghiligim degistirirler [40]. GTX, Na kanalina yalnizca
acik durumda baglanirken, BTX’in yavag inaktive edilmis
Na kanallarmni degistirebildigi ve veratridinin voltaja
bagli modifikasyon sergiledigi rapor edilmistir [41].
Norotoksinlerin  sodium  kanallar1  {izerine molekiiler
mekanizmasi lizerine ¢aligmalar bu durumun por bloku,
gecisin indirek allosterik modiilasyonu ve voltaj sensori
tuzaklama seklinde oldugunu gostermistir [42]. Sodyum
kanallarmin 2 ve 5 nrotoksin reseptor bolgelerinde is géren
yagda ¢oziiniir toksinler, kanal fonksiyonunun allosterik
modiilatorleridir. Bu toksinler por yada voltaj sensorlerinden
farkli bir bolgeye baglanirlar ve indirek allosterik
interaksiyon boyunca sodyum kanallarinin agik durumda
olmasint destekler. Toksinler sodyum kanallarmin kalici
aktivasyonun saglanmasinda kismen ya da tamamen agonist
rol oynar ve bu etki allsoterik bir modele kantitatif olarak
uyum saglar. Bu modelde toksinler aktive olmus sodyum
kanallarma yiiksek afinite gostererek baglanirlar ve bdylece
aktive olmus duruma yodnelik konformasyonel dengeyi
degistirirler. Bunu destekleyen bir bagka goriise gore ise;,
bu toksinlerin pleiotropik etkileriyle ilgilidir; aktivasyonun
negatif yon degistirmesi, inaktivasyonun bloku ve bazi
durumlarda iyon gegirgenliginin degismesi seklindedir.
Yukarda bahsedildigi gibi bu toksinler sodyum kanallarinin
transmembran segmentlerinden olusan reseptdr bdlgelerine
baglanirlar. Baglanma oldugunda, bitisik homolog
domeynler arasinda oldugu gibi homolog domeynlerde de
transmembran segmentlerinin interaksiyonlarini degistirir
bu da voltaj bagimh aktivasyonun, onun inaktivasyona
baglantisina ve bazi durumlarda iyon gegisinin degismesiyle
sonuglandig1 tahmin edilmektedir [43,44].

Grayanotoxin i¢ceren Rhododendron tiirleri

Rhododendron cinslerinin kimyasal yapisinin incelendigi
bir derlemede R. molle (GTX I ve 1), R. decorum (GTXI,
IV ve XXI), R. yedonense (GTXI), R. brachycarpum (GTX
I), R. prezwalskii (GTXI) ve R. oveodoxa (GTX 1ve IV) [45].
R. simsii (GTXI) [46]. R. thomsonii (GTX 1) ve R. maximum
ile R. aureum (GTX 1) [47] icerdikleri belirlenmistir. Bu
nedenle Rhododendron cinsine ait bu tiirlerin intoksikayon
icin potansiyel olduklar1 bildirilmektedir.

Deneysel cahismalar

Hikino vd. (1976) Ericaceae familyas1 bitkilerinde
bulunan 36 toksinin farelerde toksitesini g¢alismiglardir
[48]. Bunlardan LD, degeri 1 mg/kg ip. den kiiciik
olanlar; asebotoxin III rhodojaponin III, asebotoxin I,
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deacetyllyoniatoxin, rhodojaponin V, grayanotoxin IV
ve grayanotoksin III (azalan toksiteye gore) olarak tespit
edilmisitr. Toksinlere farelerin gosterdigi reaksiyonlar ¢ok
farkli bulunmamistir, bunlar; torsiyon, spazm, basin arkaya
dogru ¢ekildigi torticollis durumu (retrocollis) ve gesitli
derecelerde lokomotif ataksia olarak rapor edilmistir [48].

Rhododendron bitkilerinde bulunan ana toksik bilegik
grubu kollektif olarak grayanotoksinlerdir ve ilk defa Plugge
ve de Zaayer tarafindan 1889 yilinda izole edilmistir [49]. Bu
toksinler ayn1 zamanda andromedotoksin, asetilandromedol
ve rodotoksin olarak adlandirilmaktadir [50]. Giinlimiize
dek, 18 GTX rapor edilirken rhododendronda bulunan temel
toksik bilesikler grayanotoxin I (GTX I), grayanotoxin
II (GTXII) ve grayanotoxin III (GTX III) tiir. Toksisite
bakimindan GTX III >GTXI>GTXII dir [50]. GTX ler hiicre
membranindaki sodium kanallarin1 bloke ederek aksiyon
potansiyelinin gecisine engel olan norotoksinlerdir. GTX
I ve GTX III bunun i¢in ideal form iken GTX II degildir.
Rhododendrondaki temel toksik izomer grayanotoxin III
(GTXIII) iken diger toksinler grayanotoxin I ve grayanotoxin
I daha disiik miktarda bulunurlar. GTXI de toksik iken
GTX I daha az toksiktir [50]. Farelerde. i.p. LD, degerleri
GTX I i¢in 1.28 ve GTX III igin 0.908 mg/kg bulunmustur.
GTX II ise farelerde toksik bulunmamis LD, degeri 4 mg/
kg olarak tespit edilmistir [S1].

Ericaceae familyas: bitkilerinde bulunan 36 toksinin
farelerde toksitesini ¢aligilmustir. Bunlardan LD, degeri 1
mg/kg i.p. den kiigiik olanlar; asebotoxin III rhodojaponin
III, asebotoxin I, deacetyllyoniatoxin, rhodojaponin V,
grayanotoxin IV, ve grayanotoksin III (azalan toksiteye gore)
dir. Bu toksinler 20 g agirligindaki farelere 1 ml siispansiyon
halinde enjekte edilmistir. Toksinlere farelerin gosterdigi
semptomlar ¢ok farkli bulunmamustir; torsiyon, spazm,
basin arkaya dogru ¢ekildigi torticollis durumu (retrocollis)
ve gesitli derecelerde lokomotif ataksia. Incelenen toksinler
arasinda en basit yapiya sahip olanin grayanotoksin
IIT oldugu bildirilmistir. [48]. Bazen isimlendirmede
karisiklik yasanmaktadir. GTX 1 igin andromedotoxin,
acetylandromedol ve rhodotoxin kullanilirken GTX II
(A™®-andromedenol, anhydroandromedol) ve GTXIII
(andromedol) olarak isimlendirilmektedir ve bu bilesikler
Ericaceae familyas1 bitkilerinden izole edilmektedir [52,52].
Kopekler tizerinde yapilan bir ¢aligmada ise, GTX II nin
herhangi fizyolojik bir etkiye sahip degilken, GTX III {in
hipotensif etkisi gézlenmistir [54].

Nishikawa vd. (1989) tarafindan GTX III ratlara 0.8 ile
2.8 mg/kg dozda verilmistir. Ratlara GTX III verildikten bir
saat sonra karaciger ve bobrek fonksiyonlar: i¢in serumda
biyokimyasal testler ile bu dokularda patolojik gdzlemler
yaptlmisti. GPT  (glutamic- pyruvic transaminase),
guanaz ve l6sin aminopeptidaz aktiviteleri, total protein,
Ibiimin, kreatinin, urik asit, ve K konsantrasyonlari
onemli oranda artmistir. Kolin esteraz aktivitesi ile
bilirubin, ire, lipoperoksid, kolesterol, trigliserid, Na ve
Cl konsantrasyonlart 6nemli oranda farklilik géstermemis,
ratlarin karaciger ve bdbreklerinde patolojik degisiklikler
gozlenmemistir [55].

Yapilan bir arastirmda i.p. LD, degerleri (%95 giiven
araliginda) GTX I i¢in 1.28 (1.11-1.49) GTX III i¢in 0.908
(0.805-1.03) ve GTX Il i¢in 4 mg/kg bulunmustur. Oliim GTX
I ve IIT alimindan 20 dk icinde goriilmiis, gbzlenen klinik
semptomlar; nefes darligi, peryodik kolonik konvulsiyon,
lordoz, paraliz ve sedasyondu. Oliim ise solunum yetersizligi
sebebiyle  gerceklesmistir.  Solunumun  durmasindan
sonra otopsi yapilan hayvanlarda ventrikiiler fibrilasyon
gortiliirken, GTX II nin toksik etkisi gdzlenmemistir [51].
GTX-II nin mitojenik etkisinin incelendigi aragtirmada, 103
ve 10* M konsantrasyonda kiiltiire alinmis insan lenfosit
kiiltiirlerinde test edildi. (Kontrol Mi: 6.01£1.97, 10-4 GTXII
Mi: 7.02 £2.00 ve 10-3 GTXIII Mi: 9.76+1.97 bulundu).

Bu arastirmada kiiltiire alinmis insan lenfositlerinin mitotik
aktivitesi lizerine GTX-II stimiile edici etki gdstermistir
ve bu etki potasyum iyonlarinin voltaj kapisindan
disar1 hareketinin blokajina atfedilmistir [56]. Baska bir
aragtirmada ratlara 3 ay boyunca her gilin birinci gruba
0.075 mg/kg GTX-I ikinci gruba 0.15 mg/kg GTX-I ve
tigiincii gruba SF verilmis 3 ayin sonunda idrar (urin) analizi
(16kosit, tirobilinojen, protein, pH, kan, keton, glukoz, nitrit)
seviyelerine bakilirken, sakrifiye edilen ratlardan alinan kan
orneklerinde GPT (glutamic piriivik transaminaz), y-GT (y
glutamil transferaz), LDH (laktat dehidrogenaz izoenzimleri,
transferrin, ceruloplasmin, ve total protein konsantrasyonlari
belirlenmistir. Arastirma sonucunda GTX lerin zayif
subkronik toksite olugturdugu bilgisine benzer sekilde [57]
iki farkli dozda GTX akut bir etkiye sahip bulunmamis,
kronik GTX alimi viicut agirliginda azalma, proteinuria,
hematuria, yliksek GPT ve LDH seviyelerine sebep olurken,
yiiksek doz GTX grubunda 2 ratin 6lmesi kronik GTX
aliminin genel toksik etkisi olarak goriilmiistiir. Aragtirmada
kronik GTX-I alimi azalmig serum total protein seviyesi
ile birlikte proteiniiri ve hematuri ile karaterize edilen
nefrotoksite ile diigiik {irin keton cisimcikleri ile serum GPT
ve LDH4 aktivitelerinde ylikselmeyle karakterize edilen
hepatotksiteye neden olmustur. Ancak histopatolojik bir
degisiklik gbzlenmemistir [58]. Kurbagalar tizerinde yapilan
bir arastirmada ise arastiricilar GTX-I igeren deli balin
kasilma giiclindeki azalmay1 onleyerek kas yorgunlugunu
geciktirdigini belirlemis ve bu etkiyi intraseliiler kalsiyum
konsantrasyonundaki artigla agiklamiglardir [59]. Ratlarda
yapilan bir bagka arastirmada kontrol grubuna SF verilirken
2, 3 ve 4. Gruplara 200, 400 ve 800 ug/kg GTX-III verilmis,
GTX-III enjeksiyonundan sonra kan basmct ve kalp
atis1 elektrofizyolojik data kazanma sistemi kullanilarak
kaydedilmistir. GTX-III alan gruptaki hayvanlar GTX
III enjeksiyonundan sonraki deneysel periyot boyunca
hipotensif atak (90 dakikalik deneysel periyot boyunca
ortalama 4 hipotensif atak) gecirmistir. GTX-III gruplari
arasinda hipotensif atak sayis1 bakimimdan doza bagli 6nemli
farklilik gozlenmemistir. Arastirma zehirlenmenin siddeti
ile sindirilen toksin miktari arasinda korelasyon oldugunu
gostermistir [60].

Ratlarda bradikardiyi indiiklemesi ve solunum
depresyonu olusturmasiyla GTX in solunum sistemi,
merkezi sinir sitemi, ve periferal sinir sitemi iizerine etkili
oldugunu gostermistir. Ayni ¢alismada GTX in bradikardiyak
etkisi bilateral vagotomy ile gosterilmis, bradikardinin
etkisinin nervus vagus ve onun ekstansiyonu iizerine oldugu
bildirilmistir. Ayrica GTX zehirlenmesinin bradikardi ve
solunum depresyonu nonspesifik antimuskarinik bir ajan
olan atropin verilmesiyle diizelmistir [61].

Arastirmacilar kasilmalarin néronal uyarim tizerine GTX
in direk etkisi mi yoksa hipotansiyonla birlesen hipoksianin
bir sonucu mu oldugu sorsuna cevap aramislardir.
Epileptiform aktivite modelinde GTX epileptiform aktvitede
ani artan (spike) frekans ve amplitiidte diisiise sebep
olmustur [62].

Ventromedial hipotalamus (VHM) taki noronlar viicut
homostazisi ve davranislarin regiile edilmesinde dnemli rol
oynar. Ozellikle VHM néronlari otonom sinir sisteminin
aktivitesini kontrol eder. VMH néronlari hem y-amino butirik
asit (GABA)-erjik hem de glutamaterjik inervasyonunu
alir, ve bu sinaptik girdiler VMH noéronlarmin aktivitesini
regiile eder. VHM noronlarinin aktivasyonu ratlarda diisen
kan basimeci ve kalp atis1 hizini kapsayan dolasim sisteminin
supresyonundan sorumludur [63]. Deli bal zehirlenmesinin
semptomlarindan  bazilar1  kolinerjik toksik sendrom
olarak gosterilmekte ve atropine yada diger kolinerjik
ajanlarla tedavi edilebilmektedir. GTX intoksikasyonu Na
kanallarmimn kalict aktivasyonuyla birlesmektedir, ve GTX
toksikasyonunun semptomlar: otonom sinir sisteminin



40 S.Silici/ DERLEME, 12(2): 35-44, 2019

disfonksiyonu ile yakindan iliskilidir. Yapilan bir arastirmada
GTX’ in VMH noéronlarinda uyarici ve inhibitor presinaptik
sinir terminallerinden hem spontan hem uyarilmis glutamate
ve GABA salinimi iizerine etkisi incelenmistir [64].
Bardikardi ve diisiik tansiyon GTX intoksikasyonunun
temel semptomlaridir. VMH néronlarinda GTX tarafindan
indiiklenen GABA ve glutamate salmmmimimn artist GTX
intoksikasyonunun otonomik semptomlarina atfedilmistir.
Calismada GTX’in sadece postsinaptik membrant
uyarmadig1 presinaptik sinir terminallerini de uyardigi ve bu
transmitter salinimin artmasiyla sonuglandigr bildirilmistir
[65]. Silici vd. (2014)’nin arastirmalarinda ratlara GTX
ve ormangiilii verildikten sonra kan kalp, akciger, testis,
epididimis, dalak ve beyin drneklerinde MDA, CAT, SOD ve
GSH-Px gibi antioksidan parametreler degerlendirilmis ve
balin yiiksek konsantrasyonlarda oksidan etkili olabilecegi
bildirilmistir [66]. Arastiric1 ve ekibi, ratlara akut GTX ve
deli bal verilmesinden sonra bobreklerdeki biyokimyasal
ve histolojik degisiklikleri de incelemislerdir. 1 g/kgbw
ormangiilii balinin herhangi toksik bir etki gostermedigi
rapor edilmistir [67]. 2018 yilinda yayimlanan bir
arastirmada ise ratlara farkli dozlarda GTX III verilmesinin
akut ve kronik etkileri degerlendirilmistir [68].

2. Orman giilii (Rhododendron baly, deli bal, ku-
mar bali, ac1 bal, tutan bal) bal

Kaynaklara bilinen ilk biyolojik savas olarak ge¢cmistir;
tarihi kaynaklarda belirtildigine gore; Romali askerlerin
perslerden kacarken (M.O. 434-354) Dogu Karadeniz
bolgesinde yedikleri bal anlaticinin ifadesiyle su sekildedir:
“ az vyiyenler sarhos gibiydiler, mideleri buland1 ve
sersemlestiler, cok yiyenler ise bir ¢ilgin gibiydiler. Bir giine
kalmadan askerlerin bir kism1 uyanamadi bir kismui ise hig bir
iz birakmaksizin ayaga kalktilar. Yine de bu bizim bozguna
ugramis goriintimiizii degistirmedi” seklinde Xenophon
tarafindan hikaye edilmektedir [69].

Deli bal ile ilgili aragtirmalarin bir kism1 balin kimyasal
yapist, GTX igerigi ve medikal faydali 6zellikleri izerine
yogunlasirken bir kismi da zehirlenme lizerine vaka
bildirimleri ile ilgilidir.

1990 yilinda Trabzondan toplanan bal &rneklerinde
hem rhododendron poleni hem de GTX tespit edilirken
Rize balinda her ikisi de rastlanmamistir [70]. Daha 6nceki
yillarda yapilan g¢aligmalarda Pulewka (1948) GTX-I I
Scott et al. (1971) GTX II ve III"ii, Karakaya (1977) ise
Trabzon’dan aldigi deli bal 6rneklerinde 1970 ve 1976
yillarinda GTX I ve GTX I’ tanimlamustir [51,71,72].

Silici vd. (2010) Karadeniz Bolgesinden topladiklart 50
bal 6rneginin polen analizi yapilmis ancak sadece 14 bal
ornegi % 45 in lizerinde (predominant ) polen igermistir.
Bunun sebebi Citrus, Tilia, Lavandula ve Rhododendron
gibi biliyiik boyutlu polenler balda “under represented”
(beklenilenin altinda) olarak ifade edilmektedir. Toplam
fenolik madde igerigi 0.24-141,83 mgGAE/100 g/bal
arasinda degisirken, antioksidan aktivite 12.76-80.80
mgAAE/g bal ve antiradikal aktivitesi % 2.30-90.73
arasinda degisiklik gostermistir. S. aureus, A. hydrophila,
L.monocytogenes, B. subtilis, M. smegmatis ve S.
typhimurium ormangiilii ballarma orta diizeyde sensivite
gosterirken en yiiksek aktivite P aeruginosa, P.mirabilis
suslarma karst gozlenmistir. Ancak B. cereus, E.coli
0157:H7 ve Y. enterocolitica en direngli mikroorganizmalar
olarak belirlenmis, bal 6rnekleri C. albicans ve S. cerevisia
mayalarina kars1 da aktivite gostermemistir [73]. Deney
hayvanlarinda deli balin kan glukozu ve kan lipid degerlerin
etkileyip etkilemediginin arastirildifi calismada, STZ
indiikli hayvanlarda kan glukozu ve kan lipidi seviyesi
o6nemli oranda dismiistiir. Arastiricilar bu etkinin, M2
muskarinik reseptorler ya da parasimpatik sinir sistemi

tarafindan stimiile edilerek pankreataki Langerhans
adaciklarinin insulin salgilamasina atfetmislerdir [74]. Deli
balin kimyasal yapisi ile ilgili bir diger ¢alismada, Silici vd.
(2008) Karadeniz Bolgesinden topladiklart 12 multifloral
8 ormangiilii balin1 Atomik abrsorbiyon sepktrometresi
kullanarak Cu, Cd, Pb, Co, Cr, Ni, Al, Se, Zn, Mn, Fe, K, Ca,
ve Mg yoniinden incelenmis Al, Mn, Fe ve K bakimindan
multfiloral ballardan daha zengin oldugu tespit edilirken agir
metal seviyeleri sinirlarin altinda tespit edilmistir [75]. Silici
vd. (2010)’nin arastirmasinda Karadeniz Bolgesi’nden temin
edilen 14 Rhododendron balinda karakterize edilen ugucu
bilesikler arasinda 6zellikle organik asitler, fenoller, ketonlar
ve alkoller mevcuttu. Bal 6rneklerinde toplam 72 bilesik
tespit edildi, bu bilesiklerden 1,2 benzendikarboksilik asit,
tributil fosfat, stearik sit, propanoik asit, benzen, etilenfenil
asetat ve benzofenon Rhododendron balinin spesifik
floral orijin markorleri olarak belirlenmistir [76]. Silici ve
Karaman (2014) tarafindan Tiirkiye’de Rhododendron ve
honeydew ballarindan olusan 25 bal 6rneginde LC-APCI-
MS kullanilarak aminoasit analizi yapildi. Rhododendron
ballarinda aspartik asit, lisin ve arjinin bu balda en ¢ok tespit
edilen ve markor olarak kullanilabilecek aminoasitler olarak
belirlenmistir [77].

Trabzon (Siirmene), Artvin (Arhavi) ve Trabzon
(Caykara) illerinden toplanan bal 6rneklerinde rhododendron
polenleri tespit edilmis, daha sonra ballarin kimyasal analizde
(TLC) GTX I ve Il igerdikleri tespit edilmistir, miktarlarinin
ise yaklagik olarak ayni oldugu rapor edilmistir. Arastiriclar
bu bilesikleri hem R. ponticum ve R. flavum bitkilerinin
yaprak ve ¢igeklerinde hem de bu bitkilerin etrafinda yer
alan ariliklardan alinan ballarda rastlandigini bildirmislerdir
[78].

Ertirck ve ark (2009) orman gili cigeklerinden
iretilen deli bal ve orman giilil tiirlerinin (R. ponticum,
R. luteum L., R. smirnovii L. ve R. caucasicum) ¢igek
ve yapraklart oziitlerinin antibakteriyel (Staphylococcus
aureus, Streptococcus salivarius, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, Salmonella enteritis, Streptococcus
pneumoniae, Bacillus cereus, Listeria monocytogenes,
Streptococcus mutans, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus
licheniformis, Micrococcus luteus, Bacillus subtilis, Proteus
vulgaris) ve antifungal (C. albicans) aktiviteleir test
edilmistir. R. cauasicum ¢icek, R. ponticum yaprak ve ¢igek
ile R.smirnovii yaprak oziitleri en yiiksek antibakteriyel ve
antifungal aktiviteyi gostermistir [79].

Bal zehirlenmesi vakalari belli bir bolgeye 06zgii
degildir. Amerika’da bal zehirlenmeleri ile ilgili kayitlar
oldukea eskidir ve New Jersey, Virginia, North Carolina ve
Florida eyaletlerinde kaydedilen bal zehirlenmesi kayitlari
dag defnesi bitkisinden elde edilen bal ile ilgilidir [80].
Yeni Zelanda’da toksik bal raporlar1 Bay of Plenty (Yeni
Zelanda’da Kuzey adalarinin kuzeyinde) bolgesinden olup
100 yil &ncesine uzanmaktadir. Ug caligmada hastalarin
bas donmesi, karmn ve bas agrisi ile kusma sikayetlerini
dilde sertlesme ve konvulsiiyon izlemistir. Hastalarda
koma ve hafiza kayb1 en ¢ok kaydedilen semptomlar olup
olim vakalart da olusmustur. Yeni Zelanda’da toksinin
kaynag1 uzun yillar bir sir olarak kalsa da sonraki yillarda
bir ¢ali formunda oldukga zehirli ve “tutu” adinda bir bitki
olan olan Coiaria ile diger dogal zehirli bitkiler Rangiora
(Brachyglottis repanda) ve buttercup (Ranunculus rivularis)
alternatif bitkiler olarak rapor edilmistir. Coriaria bitkisinde
bulunan bir toksin olan tutinin hidroksillenmis bir tiirevi
olan hyenanchin tanimanirken diger tanimi yapilamayan
toksin mellitoksin olarak adlandirild: [81].

Bal zehirlenmesi, diger isimleri Rhododendron
zehirlenmesi ya da deli bal zehirlenmesi olarak
bilinmektedir. Deli bal zehirlenmesi Rhododendron

tiirii  bitkilerin ¢igeklerinden beslenen arilar tarafindan
olusturulan balin yenmesiyle meydana gelir. Bugiine kadar
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bu zehirlenme durumu ile ilgili vakalarin biiyiik ¢ogunlugu
Tiirkiye’dendir.  Ozellikle kardiyovaskiiler etkileri ile
one cikan bu zehirlenme islem gérmemis ve dogrudan
reticiden alman ballarin yenmesiyle ortaya ¢ikmaktadir.
Belirtiler 1-2 saat sonra ortaya ¢ikmakta 24 saat igerisinde
ise diizelmektedir. GTX diisiik dozlarda kalpte kolinerjik
etkilerle birlikte bradikardi ve hipotansiyon yaparken
yiiksek dozlarda siirrenal medulladan epinefrin salgilatarak
tasikardi ve hipertansiyon olusturmaktadir. Solunum
sisteminde ise diisiikk dozlarda diizensizlik ve derinlikte
azalma, yliksek dozlarda solunum hizlanmasi ve solunum
depresyonu yapabilmektedir. Siniis bradikardisi ile bagvuran
bir hastada anamnez ¢ok onemli bir yer tutar. Ozellikle
altta yatan herhangi bir yapisal kalp hastaligt olmayan
ilag kullanimi Oykiisti bulunmayan (6zellikle b-blokerler,
kalsiyum kanal blokerleri, antiaritmikler) sinus bradikardili
hastalarda anamnez esnasinda mutlaka bal yeme Oykiisii
sorgulanmalidir. Yasli hastalarda ve sodyum kanal blokerleri
kullanan hastalarda 6liime yol agabildigi bildirilmektedir
[82].

Bal arilarinin Rhododendron tiirii bitkilerden nektar
toplarken polen toplamalar ile ilgili bilgi yok denecek kadar
azdir. R. aureum bitkisinin tozlagtiricilart ile ilgili yapilan
bir arastirmada ¢igeklenme sezonunda Bombus arilari ve
sineklerin sezon sonunda ise yogun olarak bombus arilarinin
bu cicekleri tozlastirict olarak ziyaret ettikleri belirlenmistir
[83].

Deli bal yorede aricilar tarafindan iretilmekle ve lokal
marketlerde satilmaktadir. Ulkemizde ticari olarak etiketli
bir bal bulunmamaktadir. Yore insanlari tarafindan g¢ok
uzun yillardan beri kullanilan bal igin tiiketildikten sonra
serin bir yerde birkag¢ saat dinlendikten sonra herhangi bir
sorun yasamadiklarini bildirmektedirler. Nitekim vaka
bildirimleri de GTX lerin metabolize edildigini ve hizli bir
sekilde atildigini, hastalarin saatler iginde tekrar normal
bilince sahip olup ve iyilestigini, kan basinct ve kalp ritmi
2-9 saat arasinda normale dondiigiinii gostermektedir.
Doza bagli olarak semptomlarin ortaya cikmasi birkac
dakika ile birka¢ saat arasinda degisebilmektedir. Tedavi
gormeyenlerde ise belirti ve semptomlarin 24 saat iginde
kayboldugu bildirilmektedir [84]. Tedavi semptomatiktir.
Semptomlar1 ortadan kaldiracak en iyi yontem parasempatik
aktiviteyi baskilamaktir. Bunun en etkili yontemi ise
antimuskarinik etkidir ve bilinen en iyi antimuskarinik
atropindir. Atropin major semptomlart kroniklesmedigi
takdirde iz birakmadan gidermektedir. Atropin kullanimin
kontraendike oldugu durumlara c¢ok dikkat edilmelidir.
Kusturma ve lavaj 6nem kazanmaktadir. Kroniklesmis
bradikardi ve yetersiz kalp eksitasyonu vakalarinda eksternal
kalp pili kullanilabilir. Hastalarin bir kism1 yogun bakim
tinitelerine gonderilmektedir. Bu durum yogun bakimda yer
ve personel sikintisi yaratabilmektedir. Dogru teshisle kalp
hastaliklarindan ayirt edilmesi yanlis tedavinin oniine gegilir
hem de gecikmeden bal zehirlenmesinde acil miidahale
yapilmus olur.

Onat ve ark (1991) tarafindan albino ratlara bal 6zt
intraserebroventrikiiler ve intraperitonal enjekte edildi. (i.p.
dozlar ise 50 mg, 1 mg ve Sg/kg), 1 ve 5 g/kg ve 50 mg
i.c.v. de dozda bal enjeksiyonu bariz bradikardi ve solunum
depresyonu gosterirken 50 mg i.p. bal verilen ratlarda
goriilmemistir [61]. Bilateral vagotomize edilen ratlarda
GTX kontamine bal o6ziti bradikardik bulunmamistir.
GTX in bardikardik etkisinin periferdeki vagal stimulasyon
araciligiyla oldugu bildirilmistir.

Klinik gozlemler deli bal zehirlenmesi ile kolinerjik
toksidromlarina benzedigini gosterse de biyokimyasal olarak
farklilik gostermektedir [85]. Kolinerjik toksidromlarda
etki mekanizmasi sinir sistemindeki kolinesteraz enzimi
inhibisyonu ile ilgilidir. Kolinerjik toksinler aktif AChE
bolgesinde serine amino-asetona kovalent baglanarak

enzimin geri doniisiimsiiz baskilanmasina neden olmaktadir.
Enzimin baskilanmasi neuromuscular asetil kolin (Ach)
birikimine neden olmaktadir ve bu durum postsinaptik sinir
hiicrelerinin siirekli depolarizasyonuna sebep olmaktadir.
Muskarinik bdlgerle iizerindeki bu etki, genelde siireklidir
halbuki nikotinik etkili bolgeler tizerine ilk olarak stimiilator
etki daha sonra hiperpolarizasyon blokun sebep oldugu
supresif etki goriilmektedir. Deli bal zehirlenmesinde,
inhibisyon sadece muskarinik reseptorler {izerinedir,
halbuki colinerjik zehirlenmede hem muskarinik hem de
nikotinik reseptorler etkilenmektedir. Sonug olarak, deli bal
zehirlenmesinin etkileri periferal sinir sistemi lizerineyken,
kolinerjik zehirlenme hem periferal hem de merkezi sinir
sistemini etkilemektedir [85].

3. Deli bal zehirlenmesi ile ilgili vaka bildirimleri

Silici ve Atayoglu’nun 2015 yilinda Food and Chemical
Toxicology dergisinde yayimlanan arastirmalarinda 1989
yilindan 2015 yilina kadar yapilan deli bal zehirlenmesi
ile ilgili vaka bildirimleri derlenmis 1003 vaka bulgusu
degerlendirilmistir [86]. Yaklasik 26 yillik vaka bildirimleri
degerlendirildiginde, zehirlenmenin daha g¢ok erkeklerde
(%73.98) ve 15-64 yaslarda oldugu, en c¢ok zehirlenme
vakalarmimn 1989-2014 tarihleri arasinda rapor edildigi
belirlenmistir. Bildirimi yapilan 1009 vakanin 746 ‘s1 erkek
(% 74.13) ve 261’1 kadindir (25.87). Yas araliklari ise %
0.78’1 0-14 yas grubunda, % 96.70’i 14-65 yas grubunda
ve % 2.52° si ise 65 yas lizerinde oldugu bildirilmistir.
Hastalarn hikayesi sorgulandiginda, tiiketilen bal miktar1
degiskendir, bir ¢ay kasigindan 10 yemek kasigina kadar
degisebilmektedir. Bu deger en az 5 g en ¢cok 300 g seklinde
rapor edilmistir.

Bal zehirlenmesi ile olusan yaygin sikayetlerin bas
donmesi (% 21.39), bulanti (% 17.47), kusma (% 12.95),
halsizlik (% 10.04), bulanik gérme (% 8.03), sinkop (%
5.32) oldugu, EKG sonuglarinin SB: 155 (% 67.10), CAVB:
16 (% 6.93), NR: 14 (% 6.06), AVB: 15 (% 6.49) seklinde
oldugu tespit edilmistir. 1003 vakanin degerlendirilmesi
sonucu zehirlenme sonucu O6liim vakasi goriilmedigi ve
hastalarin yaygin olarak 0.5 (% 24.49) ve 1 mg (% 25.51)
atropine ile salin (iv fluid) 29 (% 29.59) ile tedavi edildigi
ve genelde 24 saatte iyilesmenin goriilerek taburcu edildigi
belirlenmistir. Bal zehirlenmesinin teshis ve tedavisinin iyi
anlagilmasi hem etkin ve erken tedavi i¢in hem de gereksiz
tedavi masraflarinin yapilmamasi ig¢in dnem kazanmaktadir.
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