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ONSOZ

Ozellikle Karadeniz bdlgemizde acil servislere aci bal (grayanotoksin)
zehirlenmesi sonucu kritik bakim ihtiyaci gerektiren hastalar basvurmaktadir. Acil tip
biliminin giincel bilgileri 15181inda gerekli miidahaleleri hizli ve etkin bir bigimde
uygulayan acil tip uzmanlar1 ¢okca hayat kurtarmakta ve ciddi sikintilarin oniine
geemektedirler. Giinliik acil tip pratiginde hekime tani, tedavi, takip ve prognoz
tahmininde yardimci olabilmesi agisindan aci bal olgular1 analiz edilmis olup Tipta
Uzmanlik Tezi mahiyetindeki bu ¢alisma ile hayat bulmus ve biiyiik gayret ile uzun

arastirmalar sonucu kaleme alinarak Tiirk tibbinin hizmetine sunulmustur.

Bu 6zverili ¢galismanin hayat bulmasinda en basindan beri bilgi ve tecriibeleri
ile yol gosterici ve ilham kaynagi olan saygideger hocalarim basta tez danigmanim
Dog¢. Dr. Hayati KANDIS olmak iizere Dog. Dr. Ayhan SARITAS, Yard. Dog. Dr.
Harun GUNES, Yard. Dog. Dr. Feruze TURAN SONMEZ ve Dog. Dr. Ertugrul
KAYA’ya tesekkiirii bir borg bilirim.

Calisma projemize kaynak acisindan destek veren Diizce Universitesi’ne ve
ilgili birimi olan Bilimsel Arastirma Projeleri Kurulu’na ayrica tesekkiirlerimi

sunuyorum.

Calismamiz kapsaminda hastalardan kan numunelerinin toplanmasi sirasinda
emeg8i gecen tiim acil servis calisanlarima, numunelerin uygun kosullarda
saklanmasinda ve gerekli Ol¢iimlerin yapilmasinda emegi gecen laboratuvar

calisanlarina ve Biyokimya Anabilim Dali Bagkanligi’na tesekkiirlerimi sunuyorum.

Uygun c¢aligma ortamini hazirlayan ve her konuda destegini esirgemeyen
biricik esim Ilknur TEKINSOY a ve varligi ile bana yasama sevinci veren sevgili
oglum Ahmet Siikrii TEKINSOY ’a sonsuz tesekkiirler. Ayrica moral ve motivasyon
destegini siirekli lizerimde tutan sevgili annem Déne TEKINSOY a ve babam Siikrii

TEKINSOY a tesekkiirlerimi sunuyorum.
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TURKCE OZET

DUZCE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ACIL SERVISINE BASVURAN
ACI BAL (GRAYANOTOKSIN) OLGULARININ ANALIZI

Giris ve Amac:

Aci bal, Rhododendron (Rh.) familyas1 bitkilerden beslenen arilarin iirettigi ve
grayanotoksin (GTX) igeren bala verilen addir. Ayn1 zamanda deli bal olarak da
anilmaktadir. Tiirkiye’de yaygin gériilen Rh familyasinin Ispanya, Portekiz, Japonya,
Brezilya gibi diinyanin c¢esitli bolgelerinde 750°den fazla tiirii bulunmaktadir. Rh
familyasinin GTX igeren tiirlerinin en dnemlileri Tiirkiye’de Karadeniz kiyisi boyunca

uzanan daglarin denize bakan kesimlerinde bulunan Rh. ponticum ve Rh. Flavum’dur.

Giliniimiizde deli bal, alternatif tip ilac1 olarak kullanilmaktadir. Bu balin bir
cay kasigindan fazla alinmasi zehirlenme bulgularina neden olabilmektedir. Bu
zehirlenme, suur kayiplarina, kaslarda gevsemelere neden olabilmekte; belirgin kan

basinci ve nabiz diislislerine bagli 6liime kadar varabilen sonuglar dogurabilmektedir.

Bu amagcla ac1 bal yedikten sonra rahatsizlanan ve acil servisimize bagvuran
hastalar degerlendirilmistir. Bu calismayla GTX zehirlenmesi sonucu acil servise
basvuran olgularin ayrintili bir analizi yapilarak; giinliik acil tip pratiginde hekime

tani, tedavi, takip ve prognoz tahmininde yardimci olabilmek amaclanmustir.

Gerec¢ ve Yontem:

Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil Servisi’ne
01.03.2015 ile 01.03.2016 tarihleri arasinda deli bal yeme sonucu semptom ve bulgu
gelisen toplam 36 olgu calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubuna da 10 olgu dahil
edilmistir. Calismamiz prospektif bir olgu kontrol calismasi olarak tasarlanmistir.
Hastalardan alinan vendz kan 6rneklerinde GTX ile temel biyokimyasal degerler
incelenmistir. Veriler kontrol grubu ile kiyaslanarak ¢esitli istatistiksel testler ile

anlamlilig1 degerlendirilmistir.
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Bulgular:

Deli bal yiyen hastalarin (¢alisma grubu) ortalama GTX diizeyi 7.88 ng/ml
(min:0,00; mak:30.47 ng/ml) olarak saptanmistir. Kontrol grubu hastalarinda GTX
diizeyi 0 ng/ml olarak saptanmistir. Calisma grubu GTX diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmistir. Bag donmesi, bulanti, kusma,
halsizlik, fenalasma ve bogazda yanma semptomlart ile GTX diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski gorilmemistir. Calismamizda, ¢alisma grubu
bobrek fonksiyon testlerinin (iire, BUN, kreatinin), troponin ve kontrol troponin

degerleri ile iligkili oldugu goriilmiistiir.

Sonug:

Belirgin kan basinci ve nabiz diisiisleri ile acil servise bagvuran hastalarda, acil
hekimleri tarafindan mutlaka deli bal hatta genel anlamda bal yeme O&ykiisi
sorgulanmalidir, ¢iinkii baz1 durumlarda hastalar yedikleri balin deli bal olmadigini
iddia ettikleri halde GTX zehirlenmesi bulgulari ortaya ¢ikabilmektedir. Sadece alinan
balin miktar1 ile semptomlar iligskilendirilmemeli, arinin beslendigi bitki ve mevsim
Ozellikleri de goz oOniinde bulundurularak, ¢ok az miktarda alinan balin ciddi
zehirlenme bulgularina neden olabilecegi unutulmamalidir. Sepmtomlar ile GTX
iligkisini daha dogru ortaya koymak iizere ¢aligmamizdaki sinirliliklarin da giderildigi
daha ileri arastirmalara ihtiyag vardir. Bdylece daha anlamli sonuglara

ulasilabilecektir.

Anahtar kelimeler: Grayanotoksin, Ac1 bal, Rhododendron
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INGILIiZCE OZET
ANALYSIS OF MAD HONEY (GRAYANOTOKSIN) CASES ADMITTED TO
DUZCE UNIVERSITY SCHOOL OF MEDICINE EMERGENCY
DEPARTMENT

Object and Aim:

Mad honey is the type of honey made by bees that are nourished from the plants
of Rhododendron (Rh.) family, and it contains grayanotoksin (GTX). It is also named
as bitter honey. The honey is commonly seen in Turkey and Rh family has more than
750 types in various regions of the world including Spain, Portuguese, Japan and
Brazil. The most significant types of Rh family, which contain GTX, are Rh. Ponticum
and Rh. Flavum and found in the parts of mountains towards the sea along the Black

Sea coast in Turkey.

Today, mad honey is used as an alternative medicine cure. Having more than
one tea spoon of the honey may cause intoxication symptoms. This type of intoxication
may cause blackout, muscle relaxation; and even death because of significant blood

pressure and pulse drops is also a possible outcome.

In order to analyze the results of a possible overdose, we evaluated the patients
taken to the emergency deparment after eating mad honey and falling sick. In this
study, cases who came to the emergency room because of GTX intoxication are
analyzed in detail in order to help diagnosis, treatment, follow-up and prognosis in

daily emergency medicine practice.

Materials and Methods:

A total of 36 patients, who came to Diizce University Research and Education
Hospital Emergency Deparment between 03.01.2015 and 03.01.2016 with the
symptoms and diagnosis of intoxication after consuming mad honey, were included in
the study. Ten healthy induviduals who did not have a history of taking mad honey
were included in the control group. The study is designed as a prospective case control

study. GTX and standard biochemical parameters were examined in patients’ venous
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blood samples. All data were compared with control group and the significance of

these data was evaluated by various statistical tests.

Results:

The average GTX level of the group who ate mad honey (study group) was 7,
88 ng/ml (min: 0,00 / max: 30,47). At control group, GTX level was 0 ng/ml. The
difference of GTX level between the study group and the control group was
statistically significant. There was no statistically significant relationship between the
symptoms like dizziness, nausea, vomiting, weakness, deterioration, angina and blood
GTX level. According to our study there was a relationship between kidney function

tests (urea, creatinin and BUN) and troponin and control troponin levels.

Conclusion:

The patients who have absolute decrease in blood pressure and pulse should be
questioned by emergency medicine doctors about consuming mad honey; because
even though the patients claim that they did not eat mad honey, in some situations, we
may care acress the result and symptoms of GTX poisoning. The amount of mad honey
should not only be illustrated with symptoms, but olso considered that the plants that
the bees feed on and seasonel conditions and even the smallest amount of mad honey
may cause a serious poisoning findings. Further studies are needed to demonstrate the
relationship between symptoms and GTX poisoning. By this way we can reach more

meaningful results.

Keywords: Grayanotoxin, Mad honey, Rhododendron
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1. GIRIS VE AMAC
1.1.Giris

Ac1 Bal, Rhododendron (Rh) familyasi bitkilerden beslenen arilarin iirettigi ve
grayanotoksin (GTX) iceren bala verilen addir. Ayn1 zamanda deli bal olarak da
amlmaktadir. Tiirkiye’de yaygin olarak goriilen Rh. familyasinin Ispanya, Portekiz,
Japonya, Brezilya gibi diinyanin ¢esitli bolgelerinde 750°den fazla tiirii bulunmaktadir
(1). Rh familyasinin GTX igeren tiirlerinin en 6nemlileri, Tiirkiye’de Karadeniz kiyisi
boyunca uzanan daglarin denize bakan kesimlerinde bulunan Rh. ponticum ve Rh.
Flavum’dur. Bu bitkiler genellikle Mayis sonu ve Haziran basinda ¢igek
acmaktadirlar. Bu bitkilerde GTX orani, bitkilerin ¢igek actigi donemde havanin
yagmurlu olup olmamasina gore degiskenlik gostermektedir. Yagmurun az oldugu
donemlerde GTX orani yiiksek olmakta ve bu durum balin zehirleme ihtimalini

artirmaktadir (2).

GTX’e baglh zehirlenme, suur kaybina, kaslarda gevsemelere neden
olabilmekte; belirgin kan basinct ve nabiz diisiislerine bagli 6liime kadar varabilen
sonuglar dogurabilmektedir. GTX’ler bu zehirli etkilerini, hiicre membranlarindaki

sodyum kanallarina baglanarak gostermektedir (3).

Deli bal, Tiirkiyede 6zellikle Karadeniz bdlgesinde olmak iizere diinyanin
bircok bolgesinde alternatif tip ilaci olarak kullanilmaktadir. Deli bal; istah artirici,
cinsel giicii arttirict etkileri nedeniyle tercih edilmektedir. Bunun yaninda tansiyon
diistiriicii etkisi nedeniyle hipertansiyonu olan hastalarda, sedatif etkilerinden dolay:
depresyon hastalarinda kullanilmakta; eklem agrilarinda, gastrointestinal sistem
agrilarinda da alternatif tip ¢6zlimii olduguna inanilmaktadir (4,5). Orta ve ileri yas
erkek hastalarin deli bali daha ¢ok cinsel giicii arttirici etkisinden dolayr kullandig1

tahmin edilmektedir.

Deli balin bir¢ok yarar1 olmakla birlikte genelikle miktardan bagimsiz olarak
bir cay kasigindan fazla alinmasi, ¢ok ciddi sikintilara yol agmaktadir. Acil servislere

ac1 bal yedikten sonra rahatsizlanan ¢ok sayida hasta bagvurmaktadir.



1.2.Amac¢

GTX’e baglh zehirlenmelerde, belirgin kan basinci ve nabiz diisiislerine bagh
Oliime kadar varabilen sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir (4). Sifa i¢in alinan deli bal bir
anda hi¢ beklenmedik sonuclar dogurabilmekte ve kisinin fenalasarak acil servise

basvurmasina sebep olabilmektedir.

GTX’e baglt zehirlenmeler hakkinda literatiirde ¢ok sayida arastirma
bulunmaktadir (4-12). Ancak GTX dozu ile semptomlar arasindaki iliskiyi gosteren
yeterli sayida calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle bolgemizde aci bal yedikten

sonra rahatsizlanan ve acil servisimize bagvuran hastalar degerlendirilmistir.

Bu calismanin amaci deli bal zehirlenmesi sonucu acil servise bagvuran
olgularin ayrintili analizi yapilarak; giinliik acil tip pratiginde hekime tani, tedavi,

takip ve prognoz tahmininde yardimci olabilmektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.Tarihge

GTX zehirlenmesi ile ilgili bilgilerin bir kismi1 olduk¢a eskiye dayanmakta ve
GTX zehirlenmesiyle alakali tarih kitaplarinda bir ¢ok ilging hikaye bulunmaktadir.
Kaynaklara gore bilinen ilk biyolojik silah olarak ge¢mistir. Tarih kitaplarinda ilk deli
bal zehirlenmesinden MO 401°de, Atina’li tarihgi ve ordu komutan: olan Xenephon
tarafindan bahsedilmistir (6). Tiirk¢e ¢eviri ad1 ‘Onbinlerin Doniisii’ olan ve deli bal
zehirlenmesinin etkisinin ilk olarak bahsedildigi Xenephon’un ‘Sirus’un Sevki’

giinliigiinde su ilging hikaye yer almaktadir.

““‘Colchianlarin dagina ¢ikip yerlilerini bozguna ugrattiktan sonra, Yunanlilar
onlarin koylerinde kamp kurdular. Orada onlara garip gelen bir sey yoktu, ama ar1
kovanlarmin ¢oklugu alisilmisin disindayd: ve bu bal peteklerinden yiyen askerlerin
hepsi suurlarmi kaybettiler, kustular ve ishal oldular. Ayrica hi¢ birisi ayakta
duramiyordu; sadece biraz yiyenler asir1 sarhos, fazla yiyenler ¢ildirma noktasinda,
bazilar1 ise 6liim derecesindeydi. Baldan yiyen askerlerin hepsi yere yigilip kaldilar.
Orada sanki biiyiik bir yenilgi olmustu ve genel bir hiiziin ve ¢okiintii hali vardi. Ertesi
giin onlardan higbiri 6li bulunmadi ve suurlarini asagi yukari bir Onceki
giinkaybettikleri zamanla es degerli olarak geri kazandilar, liciincii ve dordiincii glinde

ise sanki bir beden egitimi yapmiscasina ayaga kalktilar ” (7).

Literatiire baktigimizda, ondokuzuncu ylizyilda Avrupa ve Kuzey Amerika’da
deli bal zehirlenme vakalar1 bildirilmistir (8). 1896’da Amerikan Eczacilar Birligi’nin
yillik toplantisinda konusan Kebler, ABD’deki deli bal zehirlenmesi vakalarim
bildirmistir. Kebler deli baldan, deli eden bal olarak bahsetmis bu bali da
“Maenomenon” olarak adlandirmistir. Bu balin, ormanlar1 bol olan bdlgelerde

Rhododenron (orman giilii) ¢igeklerinden olustugunu belirtmistir (8).

Yine Amerika’da 1802 yilinda Barton tarafindan bir tane deli bal zehirlenmesi
olgusu bildirilmistir. Olgunun 54 yasinda bal yiyen bir kadin oldugu belirtilmistir.
Hastanin alninda yanma, yiiziinde solma ve solukluk, nabizlarinda diizensizlik sikayeti

ile hastaneye bagvurdugu belirtilmistir (8).



British Medical Journal’in 1999 yilinda yeniden basilan 1899 yili makalesinde,
Dioscorides, Diyotaras Siculus ve Aristotle, Heraklea Pontica’nin (rhododendron
tiiridiir) yilin belli zamanlarinda toplanan balinin meydana getirdigi deli edici

etkilerden bahsetmistir (8).

Literatiirde Tiirkiye’de yapilan GTX zehirlenmesiyle ilgili bircok calisma
bulunmaktadir (4-12). Tiirkiyede ilk aragtirma Bucak tarafindan yapilmistir. Bucak
bali mikroskopik olarak incelemis ve balin igcinde Rhododendron polenlerini izole
etmistir (7). Daha sonra yapilan ¢alismalarda Biberoglu ve ark. 1984 ile 1986 yilllar

arasinda deli baldan zehirlenen 16 hastay1 incelemis, bu ballarda GTX tespit etmistir

9).

1990 yillarinin basinda Onat ve ark. ratlarin peritonuna deli bal enjekte etmisler
ve bu ratlarin kalp hizlarinin azaldigini ayrica solunumlarinin yiizeyellestigini tespit
etmislerdir (10). Yine yakin zamanda Ozhan ve ark. 2002 yilinda, Giindiiz ve ark.
2007 yilinda deli bal ile ilgili ¢alismalar yapmuslardir (11,12).

Literatiirde Tiirkiye’de yapilan GTX zehirlenmesiyle ilgili bir¢ok calisma
bulunmasina ragmen, yurt disinda GTX zehirlenmesiyle ilgili az sayida g¢alisma

mevcuttur. Gossinger ve ark. 4 hasta ile yaptig1 ¢calisma bunlarin basinda gelmektedir.

2.2.Rhododendronlar

Bu bitkiler Ericaceae familyasinin Rh cinsini olusturmaktadir. Fundagiller
(Ericaceae) grubuna ait olan orman giillerinin bilimsel adi (Rhododendron), giil agaci
anlamina gelmektedir (Yunanca rhodon: giil; dendron: aga¢) (13). Agelyalar ve
yurdumuzda tiim Karadeniz kiyist boyunca daglarda yetisen, komar ve sifin gibi

bitkilerin hepsi Rh cinsindendir. Sayisal olarak 1000’e yakin tiirii mevcuttur.

En ¢ok Kuzey yarim kiirede olmak iizere diinyanin heryerinde Rh tiirleri
mevcuttur. Rhododendronlar, Kuzey Yarimkiire'nin tamaminda bulunurken, Giiney
Yarimkiire'de ise giineydogu Asya ve kuzeydogu Avustralya'ya kadar genis bir alanda
dagilim gostermektedir. Himalaya daglarinda, orta Nepal ve Sikkim ile Yunnan ve

Sichuan bolgeleri arasi tiir ¢esitliligi bakimindan oldukca zengindir. Tiir ¢esitliligi


https://tr.wikipedia.org/wiki/Asya
https://tr.wikipedia.org/wiki/Avustralya
https://tr.wikipedia.org/wiki/Himalaya
https://tr.wikipedia.org/wiki/Nepal
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=S%C4%B1kk%C4%B1m&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Yunnan
https://tr.wikipedia.org/wiki/Sichuan

bakimindan Cin-Hindi daglari, Kore, Japonya ve Tayvan diger onemli alanlardir.
Ayrica, glineydogu Asya ile kuzey Avustralya arasinda yer alan Borneo adasinda 55,
Yeni Gine adasinda 164 tiir olmak flizere ¢ok cesitli tropikal ormangiilii tiiri
bulunmaktadir. Kuzey Amerika ve Avrupa kitalar1 ise daha az ¢esitlilige sahiptir. Mor

cicekli ormangiilii (Rh ponticum) daha ¢ok Karadeniz Bolgesi'ne 6zgii bir tiirdiir.

Orman giilleri genellikle yesil yapraklidir. Bu bitkinin yapraklar deri gibi sert
ve genellikle ovaldir. Ancak nadiren Kinabalu daginda 2000 metrenin iizerinde
rastlanilan Rh stenophyllum tiirtinde oldugu gibi, tipki ¢amlarin igne yapraklarina
benzer sekilde ¢ok dar serit yapraklara sahip olan orman gili tiirlerine de
rastlanmaktadir (13). Bu cinse bagh tiirlerin gévdeleri genelde ¢ali, nadiren de biiyiik
agaclardir, en ufak tiir 10-20 cm, Rh. arboreum ise en biiyiik tiir olup boyunun 50
metreyi asabilecegi belirtilmistir. Yapraklar spiral konumlu, yaprak boyu 1-2 cm ile
50 cm arasinda degismektedir, sadece Rh. sinogrande tiiriinde yapraklarin uzunlugu
100 cm kadardir. Rh tiirleri sene boyunca yalnizca bir defa ¢icek agmaktadirlar.
Genelde ciceklenme ilkbahar sonu ile sonbahar arasinda olmakla birlikte, tiir
ozelliklerine ve bulunduklar1 yerin iklim ve yiikselti sartlarina gore farklilik

gostermektedirler.

Orman giillerinden en sik olan1t mor ¢icekli orman giilleridir (Rh Ponticum),
Sekil 1A. Tiirkiye nin kuzey kiyisinda oldukca yaygin olan en dikkat ¢ekici cinslerden

birisi, sar1 orman giilleridir (Rh Luteum), Sekil 1B.

Mor ¢igekli ormangiilii batida Istiranca daglarinin kuzey yamaglarindan,
doguda Hopa’ya kadar olduk¢a genis bir yayilim bolgesine sahiptir. Nemli orman
topluluklar1 icinde daha ¢ok Dogu Karadeniz Boliimiinde yogunlasan ve birbirinden
farkli cicekleri ile buradaki topluluklara karisan bagka orman giilleri de vardir.
Diinya’da ise, orman giillerinin sayisi ¢ok daha fazladir. Kuzey yarim kiirede

sekizyiizden fazla orman giilii tiirii goriilmektedir (14).

Insanlar igin toksik olan baslica Rhododendronlar; Ericaceae ailesinden
Agauria spp. , Andromeda spp. , Kalmia spp. , Rhododendron Flavum (Rhododendron
Luteum), Rhododendron ponticum, Kalmialatifolia grublaridir (5). Insanlar i¢in toksin

olan baglica Rhododendronlar Tablo 1°de gosterilmistir.


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%87in-Hindi&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kore
https://tr.wikipedia.org/wiki/Japonya
https://tr.wikipedia.org/wiki/Tayvan
https://tr.wikipedia.org/wiki/Asya
https://tr.wikipedia.org/wiki/Avustralya
https://tr.wikipedia.org/wiki/Borneo
https://tr.wikipedia.org/wiki/Yeni_Gine
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kuzey_Amerika
https://tr.wikipedia.org/wiki/Avrupa
https://tr.wikipedia.org/wiki/Mor_%C3%A7i%C3%A7ekli_ormang%C3%BCl%C3%BC
https://tr.wikipedia.org/wiki/Mor_%C3%A7i%C3%A7ekli_ormang%C3%BCl%C3%BC
https://tr.wikipedia.org/wiki/Karadeniz_B%C3%B6lgesi
https://tr.wikipedia.org/wiki/A%C4%9Fa%C3%A7
https://tr.wikipedia.org/wiki/Yaprak

Sekil 1.A) Rhododendron Ponticum (Mor) Cigekleri

Sekil 1.B) Rhododendron Luteum (Sar1) Cicekleri



Tablo 1.insana Toksik Grayanotoksin Kaynaklan (5)

Grup Familya Grayanotoksin
Agauria spp. (DC.) Hooker Ericaceae +
Andromeda (Pieris) L Ericaceae
Pieris japonica (Thunb.) D.Don | Ericaceae +++
Rhododendron L. Ericaceae
R. luteum Sweet Ericaceae ++
R. ponticum L. Ericaceae ++
R. occidentale Ericaceae +
R. macrophyllum Ericaceae +
R. albiflorum Ericaceae +
R. maximum L. Ericaceae ++
R. japonicum (Gray) Suringar Ericaceae +
R. catawbiense Michx. Ericaceae +++
Kalmia L. Ericaceae
Kalmia latifolia L. Ericaceae +
K. angustifolia L. Ericaceae +++
Pernettya Gaud. Ericaceae
P. coriaceae Klotzsch Ericaceae ++
2.3.Grayanotoksin

Rh luteum (Ericaceae familyas1) gibi bazi bitkilerin nektar, polen ve yaprak
kisimlarinda bulunan GTXs, toksik diterpenlerin bir grubunu olusturmaktadir (1).
GTXs (andromedotoksin, asetillandrometol, and rodotoksin), GTXI’den
tirevlenmektedir. Bu molekiilerin her biri dort izopren birimin (C5) bir araya
gelmesiyle olusan yirmi karbonlu (C20) azot bulundurmayan polihidroksilli

siklikhidrokarbonlardir (3).



Deli bal zehirlenmesi, balin GTX igermesinden kaynaklanmaktadir. GTX
zehirlenmesi daha ziyade bu toksinleri igeren nektarlardan tiretilen ballarla olmaktadir.
Arilar tarafindan Rh tiirii bitkilerden alinan bu maddeler, detoksifiye edilemediginden,

dogrudan bala karisarak zehirlenmelere yol agmaktadir (4).

Tiirkiye’de en sik goriilen toksik rhododendronlar; R. Iuteum ve R.
ponticum’dur (15). Amerika’nin batisinda goriilen en sik toksik rhododendronlar, bati
acelyasi (R. occidentale), Californiya giilii (R. macrophyllum) ve R. albiflorum’ dur.
Kuzey Amerika’nin dogusunda bulunan dag defnesi (Kalmia latifolia) ve koyun
defnesi (Kalmia angustifolia) de GTX i¢ermektedir (4,5). Bugiine kadar 60 farkli GTX
cesidi tespit edilmis olup bunlardan primer toksik igeriklere sahip olanlar GTX I, III
ve VI'dir (3,16).

Toksik maddeyi tagiyan Rh ailesi iiyelerinde bitkinin tiim pargalar toksiktir.
Rhododendron nektari, ¢igekler ve yapraklar da insan i¢in toksik olmakla beraber,
insanlarda zehirlenme c¢ogunlukla GTX ile kontamine balin yenmesiyle ortaya
cikarken, bitkinin yapraklarini yiyen gevis getiren ¢iftlik hayvanlarinda ve kuslarda da
toksik etkiler gdzlenmistir (4).

GTX’ler, hiicre membranlarindaki sodyum kanallarina baglanarak toksik
etkilerini  gostermektedirler. Uyarilmis membranlarda sodyum iyonlarinin
gecirgenligini arttirirlar. Boylece artan bu gegirgenligin, sodyum kanallarinin farkl
subtinitelerini, dolayl1 olarak farkli bolgelerdeki etkinliklerini degistirdigini gdsteren
calismalar bulunmaktadir. Bu konuda yapilmis birgok calisma Maejima tarafindan
derlenmistir. Bu ¢alismalara gore GTX inin voltaj bagimli Na kanallar1 lizerine etkisi
3 asamadan olusur. Ilk asama olarak GTX voltaj bagimli kanallarin agilma fazinda bu
kanallara baglanir. Daha sonra kanallar modifiye olur. En son asamada ise modifiye
Na kanallarinin aktivasyon potansiyeli hiperpolarizasyonuna yol agmaktadir. Bunlarin
hepsi hiicre membraninda voltaj bagimli aktivasyon veya inaktivasyona neden

olmaktadir (3).



GTX’ler ve diterpenler, nitrojen icermeyen polihidroksik siklik
hidrokarbonlardir. GTX’ler, hiicre membranindaki sodyum kanallarina baglanarak
toksik etkilerini gdstermektedir. Bu durum uyarilmis membranlarda sodyum
iyonlarmin  gecirgenligini  artirmaktadir. GTX1  andromedotoksin, GTX2
desasetilanhidromedotoksin, GTX3 ise  desasetilandromedotoksin  olarak

tanimlanmaktadir (17). GTX in kimyasal yapis1 Sekil 2’de gosterilmistir.

Sekil 2. Grayanotoksinin Kimyasal Yapisi: Grayanotoksin I, II ve III’iin Genel
Kimyasal Yapis1 (17).

-OH: Hidroksil grubu, -CH3: Metil grubu, -CH3: Metil grubu, -Ac: Asit



2.4.Klinik Bulgular

GTX zehirlenmesi, deli bal1 yiyen ¢ogu insanda toksik etkisini gostermektedir.
Zehirlenmede en sik ortaya ¢ikan bulgular, ciddi hipotansiyon ve bradikardidir (18).
Bu bulgular disinda siklikla goriilen diger semptomlar, terleme, sersemlik, mental

durum degisikligi, senkop, diplopi, bulanik gérme ve hipersalivasyondur (19).

Yine bal yiyen kiside cilt ve bogazda yanma hissi, agiz ve burunda kaginma,
deride ve gozlerde kizariklik, vertigo ve bas agrisi, bulanti, kusma, salivasyon, kramp
tarzi karin agrisi, idrar ve gaita kacirma, gastroenterit, kesiklik hissi, halsizlik, gérme
bulanikligr veya gecici korlilk, malaryayr andiran ates ndbetleri, derin bradikardi,

hipotansiyon ve deliryum goriilebilmektedir (19).

GTX zehirlenmelerinde siklikla non spesifik bradiaritmi veya siniis
bradikardisi goriilmektedir. Ayrica farkli derecelerde kalp blogu, nodal ritim, AV Tam
blok ve ikinci derece kalp blogu goriilebilmektedir. GTX zehirlenmelerinde birkag
olguda asistole ve WPW sendromu da goriilmiistiir (4). Zehirlenmeye bagh
hipotansiyon ve bradikardi koroner akim yavaslamasina bagli miyokart enfarktiisii

olusturabilmektedir (20).

Deli bal zehirlenmelerinde, doza bagl olarak, digoksin zehirlenmesine benzer
her tiirlii ritm bozuklugu (siniis bradikardisi, AV bloklar, T sivriligi, ST degisiklikleri),
solunum depresyonu ve kas paralizileri de goriilebilmektedir. Deli bal intoksikasyonu,
akut miyokard infarktiisii ve akut bradiartimilerin ayirici tanisinda diisiiniilmesi

gereken bir sendromdur (9).

GTX zehirlenmelerinde genelde alinan ortalama bal miktar1 5 ile 30 gr arasinda
belirtilmistir. Bal alimindan sonra semptomlar 1,5 ile 3 saat igerisinde baglamaktadir
(1). Zehirlenen hastalar genellikle yeterli serum fizyolojik ile destek tedavi ve 1-2 mg
intravendz atropin ile tekrar eski hallerine donmektedirler. Hafif zehirlenmelerde 2 ile
6 saat kardiak monitorizasyon yapildiktan sonra hastalar taburcu edilebilmektedir.
Tedavi edilmemis ciddi zehirlenmelerde 6nemli semptom ve belirtiler genellikle 24
saat i¢cinde kaybolmaktadir. Bu siire igerisinde hastalarin birgogunda tiim vital bulgular

normale donmektedir (21).
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Yeterli serum fizyolojik ile destek tedavisi ve 1-2 mg intravendz atropin ile
semptomlarda diizelme olmayan hastalarda fleri Kardiyak Yasam Destegi (IKYD)
klavuzunda yer alan bradikardi algoritmasinin uygulanmasi uygun olacaktir. Bu
tedaviye ragmen diizelmeyen ve gecici pacemaker kullanimi gerektiren vakalar da

bildirilmistir (22,23).

GTX igeren bitkinin polen ve nektar1 gibi diger tiim boliimleri de zehirli
oldugundani bitkinin yapraklarini yiyen hayvanlarda da GTX zehirlenmesi
gorilmektedir. GTX zehirlenmesinin hayvanlarda goriilen en sik klinik bulgu ve
belirtileri, gastrointestinal sistem irritasyonu, kardiyak aritmiler ve ndrolojik

bulgulardir (24).

Rh. occidentale yapraklari incelendiginde 100 ile 225 gr arasinda yenmesi 24,9
kg agirhigindaki bir cocukta ciddi zehirlenmeye neden olabildigi bildirilmistir (25). Bu
bitkinin yapraklari insanlar arasinda cinayet amaciyla kullanilmigtir (1,25). Genellikle
oldiiriicii olmayan andromedotoksin akut zehirlenmelerinde bulgular, yenilen bal
miktarmma gore ortaya cikmaktadir (26). Diisiikk dozlarda alindiginda, kalpteki
kolinerjik etkileri nedeniyle bradikardi ve hipotansiyon yaparken, yliksek dozlarda
alindiginda siirrenal medulladan epinefrin salgilatarak tasikardi ve hipertansiyon
olusturmaktadir. Solunum sisteminde ise diisiik dozlarda diizensizlik ve derinlikte
azalma, yiiksek dozlarda ise solunum hizlanmasina ve buna bagli olarak solunum

depresyonuna neden olmaktadir (26).

Zehirli olan bal kahverengi renkte ve ge¢ sekerlenme Ozelligine sahiptir.
Kaynatilirsa ve uzun siire bekletilirse toksisitesi kaybolmaktadir (27). Bu nedenle
zehirlenmeler taze bal ile ortaya ¢ikmaktadir. Halk arasinda bu tiir ballarin siitle

kaynatilip koptigii alindiktan sonra zehirsiz hale gelecegi yaygin bir inanigtir (27).

2.5. Kesin Tamsi
Bradikardi, hipotansiyon, kusma, ishal ve deliryum gibi hayat: tehdit eden

klinik bulgularin varliginda mutlaka bal yeme oOykiisii sorgulanmalidir (18).

Kromatografi kesin taniy1 koymada en 6nemi metoddur, ancak her yerde yapilamadig
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icin diger metodlara bagvurulmaktadir (10). Bu amagla kullanilan yontemlerden
biriside toksik olan balin kobay midesine verilerek toksik etkisini gostermektir. Toksik
olan bal 6rnegi kobay midesine verilir; bal toksik oldugu igin bir saat igerisinde
toksisite ortaya c¢ikmaktadir. Diger bir yontem balda ¢igek tozu aranmasidir.
Sulandirilmis 10 gr bal tiipe konarak santrifiij edilir. Ustiinde kalan balli kisim
dokiildiikten sonra, altta kalan ¢okiintii kisimdan bir miktar lama yayma yapilarak
Rhododendron polenleri aranir (10).

Kimyasal muayanede ise bal dnce kloroform ile ekstratinin ugurulmasindan
sonra sari-pembe renkli bir kisim kalir. Daha sonra bir miktar asit eklenerek 1sitilir.
Bal zehir igeriyorsa koyu renk olusur daha sonra yarim saat i¢inde koyu kahverengiye

dontisiir. Bal nontoksik ise sari-kahverengi renk olusur (10).

Bal yeme Oykiisii ve klinik bulgular (sindirim sistemi irritasyon bulgulari,
bradikardi ve hipotansiyon, santral sinir sistemi etkilenimi bulgulari) hekimi GTX

zehirlenmesi tanisina yonlendiren ilk ipuglaridir.

Ayn1 zamanda, yukarda bahsedilen yontemler yaninda GTX diizeyi biyolojik
orneklerdeki toksinleri Likit Kromotografi Kiitle Spektrometresi/ Kiitle
Spektrometresi (LC-MS/MS) yontemiyle de tayin edilebilmektedir.

2.6. Tedavisi

GTX’e bagl zehirlenmelerde, agir olmayan olgularda belirti ve bulgular bir
tedaviye gerek kalmadan 12 ile 24 saat igerisinde kaybolmaktadir (28). Asir1 miktarda
bal alinmas1 sonucu ortaya ¢ikan ciddi zehirlenmelerde destekleyici ve semptomatik

tedavi uygulanir.

Gereklilik halinde sivi elektrolit kayiplar i¢in %0,9’luk sodyum klroriiriin
intravendz (IV) olarak verilmesi gerekmektedir. Refleks hipotansiyon, bradikardi ve
salivasyon mevcutsa atropin verilmelidir. Agir durumlarda IV verilebilecegi gibi dort

saat arayla 1 ile 2 mg subkiitan olarak da verilebilir (5).
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Hipereksitabilite ve deliryum durumu mevcut ise sedatifler, klorpromazin 25
ile 50 mg arasinda intramuskiiler uygulanabilir. Siyan6z varsa O2 destegi, ciddi
solunum depresyonu varsa mekanik ventilasyon gerekebilir. Ciddi hipotansiyon
mevcutsa sempatomimetik verilebilir, ancak bu konuda ¢ok dikkatli davranilmalidir.

(27, 29, 30).

Bu tedaviler zehirlenen hastalarin biiyiik bir kisminda vital bulgularin ilk 24
saatte icerisinde diizelmesini saglamaktadir. Ancak literatiirde kalp pili takilmasini,
ileri yasam destegi saglanip kardiyopulmoner resiisitasyon uygulanmasini gerektiren
hastalarin oldugu gosterilmistir (8). Bunlarin yan1 sira 1853 yilindaki Colleman’in

calismasinda 6liim vakalarida bildirilmistir (8).

GTX zehirlenmesi olgularinin ¢ok az bir kisminin yogun bakim {initesi
kosullarinda monitdrizasyon ve tedavi ihtiyacinin olmasina ragmen, dahiliye
servislerinde takip edilen olgularin hastanede kalis siiresinin genelde iki ii¢ glin olmast,

is giicii kayb1 ve yatak isgali agisindan da 6nemini gostermektedir (5).

Deli bal zehirlenmesi tanisi alan hastalarin hastanede ne kadar siire gézlem
altinda kalmasi gerektigine dair tam bir fikir birligi bulunmamakla birlikte Giindiiz ve
ark. yaptig1 2 degisik calismada bu hastalarin 2-6 saatlik gdzlem sonrasinda taburcu
edilmeleri Onerilmistir (32, 22). Demircan ve ark. hastalarin en erken 7. saatte
stabillestigini ve tam diizelmenin 23+10 saat sonra ortaya ¢iktigini saptamiglardir (33).
Hanci ve ark. ise olgularinin ortalama 2.8+1.3 saat sonra taburcu edildigini

bildirmislerdir (34).

Deli bal zehirlenmelerine bagli olarak artimiler de goriilebilmektedir (35). Deli
bal zehirlenmelerine ait aritmi bildiren 12 farkli ¢calismaya baktigimizda ise en sik
siniis bradikardisi saptanmistir. Bunun yaninda AV tam blok, 2.derece AV blok gibi
onemli aritmilerde goriilmistiir. Bir tane vakada WPW sendromu, bir tane olguda da
asistoli gorlilmiistiir. Bu c¢alismalardan da anlasilacagi gibi deli bal zehirlenmesi
sonucu karsimiza c¢ok ¢esitli aritmiler ¢ikabilmektedir (35). Deli bal zehirlenmelerine

ait aritmi bildiren 12 farkli ¢aligma 6zeti Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Deli bal zehirlenmesine bagh aritmi bildiren 12 ¢caliymadaki olgularin

bzeti (35)
Hasta Nonspesi- | Siniis Nodal WPW | 2.derece | AV Asistoli | Bal
sayisl fik Bradikardi | ritm blok tamblok kaynag
Bradikardi

V.Malotti ve Turk bali
ark. 1 1
Biberoglu ve Dogu
ark. 16 8 5 1 1 Karadeniz
Yavuz ve ark. Orta

7 7 Karadeniz
Sutlupinar ve Karadeniz
ark. 11 11
Gossinger ve Tirk bali
ark. 2 2
Dilber ve ark. Dogu

1 1 Karadeniz
Ozhan ve ark. Bati

19 15 4 Karadeniz
Kumral ve Dogu
ark. 1 1 Karadeniz
Giindiiz ve Dogu
ark. 8 4 3 1 Karadeniz
Gindiiz ve Dogu
ark. 1 1 Karadeniz
Onat ve ark. Dogu

2 1 1 Karadeniz
Akinci ve ark. Karadeniz

1 1
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali tipta
uzmanlik tezi kapsaminda tasarlanmistir. Aci1 bal yedikten sonra rahatsizlanan ve acil
servisimize basvuran hastalarin basvuru semptomlari, alinan balin miktari, hangi
amagla aldigi, ne kadar siire 6nce aldigi, acil serviste takip siiresi ve tedavisi analiz

edilmistir.

3.1.Arastirmanin Tipi ve Amaci

Bu calismanin amaci, deli bal zehirlenmesi sonucu acil servise basvuran
olgularin ayrintili analizi yapilarak; giinliik acil tip pratiginde hekime tani, tedavi,
takip ve prognoz tahmininde yardimei olabilmektir. Ayrica olgulardan alinan kanda
tespit edilen GTX diizeyi ile olgularda ortaya ¢ikan semptomlar ve semptomlarin
baslangi¢ siirelerini karsilastirmaya yonelik olarak tasarlanmis prospektif bir vaka

kontrol ¢aligmasidir.
3.2.Varsayimlar

Alanin uzmanlar1 tarafindan literatiire kazandirilan calismalarin bilimsel
nitelikte oldugu kabul edilmistir ve hastalardan alinan numunelerin analizinin

kalibrasyonu tam cihazlarda yapildig1 varsayilmistir.

3.3.Evren ve Orneklem

Yapilan arastirmanin istatistiksel gecerliliginin saglanabilmesi i¢in etki
genisligi 0,80; Tip I ve Tip II hata oran1 0,05 olarak tercih edilmistir. Bu girdiler
15181nda, deney ve kontrol grubu arasindaki farkliligin %95 giic ile tespit edilebilmesi
icin gereken minimum denek sayisi; deney grubu 20 kisi, kontrol grubu 10 kisi olmak

tizere 30 kisidir.

Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil Servisi’ne
01.03.2015 ile 01.03.2016 tarihleri arasinda deli bal yeme sonucu semptom ve bulgu
gelismesi nedeniyle bagvuran toplam 36 hasta calismaya dahil edilmistir. Bu ¢alisma
prospektif bir vaka kontrol ¢aligmasi olarak tasarlanmistir. Hastalardan alinan ven6z
kan orneklerinde GTX diizeyi ve temel biyokimyasal degerler incelenmistir. Diizce

Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil Servisi’ne 01.03.2015 ile
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01.03.2016 tarihleri arasinda basvuran ve yakin zamanda deli bal yeme Oykiisii

olmayan 10 hasta ise kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

3.4.Arastirmanin Zamanlamasi

Diizce Universitesi Acil Tip Anabilim Dali’'nda Uzmanlik Tezi kapsaminda

yapilan aragtirma 1 Mart 2015-1 Mart 2016 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir.

3.5.Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Katilimeilarm Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil
Servisine basvurmus olmasi en temel se¢im kriteri olarak kabul edilmistir. Ac1 bal
yedikten kisa siire sonra semptomlari baslayan ve acil servisimize basvuran hastalar
calismaya dahil edilmistir. Calismaya alinan tiim hastalardan bilgilendirilmis goniillii
olur formu alinmistir (Ek1). Bilgilendirilmis goniilli olur formu olmayan ya da
alimamayan hastalar ¢alisma disinda tutulmustur. Kontrol grubuna da c¢alisma
stiresince acil servisimize basvuran ve yakin zamanda deli bal yeme 6ykiisii olmayan

hastalar dahil edilmistir.

3.6.Dislama Kriterleri

Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil Servisi’ne deli bal
yeme sonucu basvuran 18 yas alti hastalar calismanin disinda tutulmustur. Bal
yedikten sonra rahatsizlanan ama klinik bulgularit GTX zehirlenmesi ile uyumlu
olmayan hastalar da klinik degerlendirme sonrasi ¢alismadan diglanmistir. Son olarak,
bilgilendirilmig goniillii olur formu olmayan ya da alinamayan hastalar da ¢aligma

disinda tutulmustur.

3.7.Arastirma Sorulari

1. GTX diizeyleri arasinda hasta ve kontrol grubu arasinda fark var midir ve varsa
ne gibi farkliliklar bulunmaktadir?

2. GTX diizeyi ile olgularda ortaya ¢ikan semptomlar ve semptomlarin baslangi¢
siireleri arasinda bir iligki var midir?

3. Deli bal yeme sonucu basvuran hastalarda, bobrek fonksiyon testleri (Ure,
BUN, Kreatinin) ve kardiyak biyobelirtegler (CK, CK-MB, Troponin) arasinda

bir iligki var midir?
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4. Alinan deli balin miktar1 ile semptomlar arasinda bir iliski var midir?

5. 6 saatlik takipte deli bal yeme sonucu bagvuran hastalarin, kontrol kardiyak
biyobelirte¢ (CK,CK-MB,Troponin) diizeyinde bir artis var midir?

6. Deli balin ne kadar siire 6nce alindigi ile semptomlar arasinda bir iliski var
midir?

7. 6 saatlik takipte deli bal yeme sonucu basvuran hastalarin, giris EKG’leri ile
¢ikis EKG’leri arasinda bir farklilik var midir?

8. Deli bal yeme sonucu bagvuran hastalar, hangi semptom ve bulgularla
bagvurmustur?

9. Deli bal yeme sonucu basvuran hastalar ne amagla deli bal almigtir?

10. Deli bal yeme sonucu basvuran hastalarda yas ve cinsiyet dagilimi nedir?

3.8.Simirhiliklar

1. Calismaya dahil edilen hasta sayisinin azligi.

2. Alnan kan 6rneklerinde toksin diizeyinin hemen ¢alisilamamasi.

3.9.Veri Toplama Araci

Hastalardan veri toplama amaciyla Hasta Takip Formu (Ek 2) adinda standard
bir form olusturulmustur. Hasta Takip Formu ¢alismaya alinan tiim hastalar i¢in ayr1
ayr1 diizenlenmistir ve hastalarin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, basvuru arsiv numarast,
iletisim bilgileri, bagvuru sikayeti, anamnez ve fizik muayene bulgulari, vital
bulgularn, giris-¢ikis EGK’leri, alinan balin ¢esidi, ne miktarda alindigi, ne kadar siire
once alindigi, ne amagla alindigi, hastanin hastaneye giris-¢ikis tarih ve saati, akciger
hastaligi, kalp hastaligi, atopi ve sigara Oykiisii, kullandig1 ilaglar, glasgow koma
skalas1 (GKS) degeri, ¢alisilan kan testleri (Glukoz, Ure, BUN, Kreatinin, CK, CKMB,

Troponin) sonuglar1 gibi bilgiler kayit altina alinmistir.

Arastirmaya kabul edilen tiim hastalardan GTX 6l¢limii i¢in 6 cc vendz kan
alimmistir. Alinan kan numuneleri biyokimya tiiplinde dik olarak oda sicakliginda 2

saat bekletildikten sonra 4000 devir/dk hizda 10 dk siireyle NF 048 (Mikrolitre Ve
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Hematokrit Santrifiij Niive Sanayi Malzemeleri imalat Sti. 2008) cihazinda santrifiij

edilmistir.

Islem sonras1 elde edilen her serum 2 adet eppendorf tiipiine esit miktarda
konduktan sonra iizerine hasta i¢in verilen arastirma takip numarasini igeren barkodu
yapistirilarak -20°C’de eppendorf tiipli dik durumda olacak sekilde saklanmistir.
Saklanan materyaller arastirma siiresi bitiminde Likit Kromotografi Kiitle
Spektrometresi/ Kiitle Spektrometresi (LC-MS/MS) cihazinda analiz edilerek GTX

diizeyleri belirlenmistir.

Hastalarin vendz kanlarindan alinan drneklerdeki GTX diizeylerinin analizinde
Likit Kromotografi Kiitle Spektrometresi/ Kiitle Spektrometresi (LC-MS/MS) cihazi
kullanmilmistir. LC-MS/MS tekniginde; Yiiksek Performanshi Sivi Kromatografisi
(UPLC) cihaz1 sayesinde fizikokimyasal 6zelliklerine gore ayrilan 6rnek molekiiller
kiitle dedektorii ile analiz edilmektedir. Molekiiller normalde yiiklii partikiiller
degillerdir ve kiitle spektrometreleri iyonizasyon islemi ile molekiilleri uyararak ytiklii
iyonize molekiiller haline doniistiiriirler. Birinci kuadrupol filtrede m/z (kiitle/yiik)
oranina gore ayrilan molekiiller carpisma gazi adi verilen yiiksek saflikta 6zel bir gaz
ile parcalanmaya tabi tutulmaktadir. ikinci kuadrupol filtrede parcalanma sonucu
olusan iyonlarin lizerinden teshis ve miktar tayini yapilmaktadir. Ayn1 m/z oranina
sahip pek cok molekiiliin mevcut olmasina karsin ayni parcalanma iyonlarina sahip
molekiil sayis1 dogada 1/10000°dir. Bu nedenle LC-MS/MS ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda maddenin miktar tayininin yapilabilmesini miimkiin kilmaktadir.

Ayrica sonuglarin dogrulanmasina da gerek duyulmamaktadir (36,37).

3.10.istatistiksel Analiz

Yapilan arastirmadan elde edilen verilerin analizi SPSS for Windows (v21.0)
paket programi ile gergeklestirilmistir. Degiskenlerin  normal dagilima
uygunlugu n<50 olan degiskenler i¢in Shapiro-Wilk testi kullanilmistir. Normal
dagilima uygun sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistik olarak ortalama+standart
sapma, normal dagilima uygun olmayan degiskenler i¢cin medyan ve minimum-
maksimum degerleri ile niteliksel degiskenler i¢in frekans tablolarindan

yararlanilmistir.
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Normal dagilima uygun olmayan iki ve daha fazla grubun istatistiksel agidan
karsilagtirmas1 Kruskal Wallis-H testi ile ger¢eklestirilmistir. Normal dagilim 6zelligi
gostermeyen iki degisken arasindaki farkin anlamlili§i Mann Whitney-U ile test
edilmistir. Normal dagilim gdsteren iki bagimsiz degiskenin ortalamalara iliskin farki
t-testi ile analiz edilmistir. Tiim istatistiksel degerlendirmede yanilma diizeyi a=0,05
secilmistir. Bu degere esit ya da kiiclik degerler igin "istatistiksel agidan anlamli

derecede farkliligin oldugu" yorumu yapilmastir.

3.11.Arastirmanin Etik Yonii

Arastirma, T.C. Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
13.01.2015 tarihli 2014/92 sayili yazisinda belirtilen kurul karar ile etik ve bilimsel
acidan onaylanmistir (Ek 3).
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4. BULGULAR

4.1.Hasta Grubunun Genel Ozellikleri

Arastirmanin yiiriitildiigli 12 ay boyunca acil servise bagvuran, deli bal yeme

sonucu semptom ve bulgu gelisen toplam 36 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismamizdaki vaka grubu hastalarinin yas dagilimi incelendiginde hastalarin
yas ortalamasinin 58,11+13,92 olarak saptanmistir. Kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 53,0+14,97 oldugu goriilmektedir (Tablo 3). Vaka grubundaki kadin hastalarin yas
ortalamasimin 55,3+11,0 ve erkek hastalarin yas ortalamasmin 59,0+12,78 oldugu
goriilmustiir. Kontrol grubundaki kadin hastalarin yas ortalamasi 54,1+12,5 ve erkek

hastalarin yas ortalamasi da 48,5+13,9’dur (Tablo 4).

Calismaya dahil edilen aci bal hastalarinin %25’i kadinlardan, %75°1
erkeklerden olusmaktadir. Kontrol grubu hastalarinin ise %80’1 kadinlardan, %20’si

erkeklerden olusmaktadir.

Tablo 3. Vaka ve kontrol gruplarinda cinsiyet ve yas dagilhim

Hasta Grubu Say1/Cinsiyet Dagilim Yas (Ort) Min/Mak Yas

Vaka Grubu 36/9 K (%25), 27 E (%75) 58,1+£13,92 25/90
Kontrol Grubu 10/8 K (%380), 2 E (%20) 53,0+£14,97 36/80
Min: Minimum, Mak: Maksimum, K: Kadin, E: Erkek, Ort: Ortalama

Tablo 4. Vaka ve kontrol gruplarinda cinsiyetlere gore yas ortalamalari

Hasta Grubu Kadin Yas (Ort) Erkek Yas (Ort)
Vaka Grubu 55,3+11,0 59,0+12,78
Kontrol Grubu 54,1+£12,5 48,5+13,9
Ort: Ortalama
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4.2.Grayanotoksin Diizeylerinin Vaka ve Kontrol Gruplarindaki Dagilim

Vaka grubu hastalarina ait GTX diizeyleri kontrol grubuna gore istatiksel

anlamlilikta yiiksek bulunmustur (p<0.001). Sonuglar Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Vaka ve kontrol gruplarinda grayanotoksin diizeylerinin (medyan)

dagilim
GTX Vaka Grubu Kontrol Grubu
P
(ng/ml) (n:36) (n:10)
Ortalama diizey 7,88 0,00
Standart Sapma 6,80 0,00
p<0.001
Mimimum diizey 0,00 0,00
Maksimum diizey 30,47 0,00

4.3.Grayanotoksin Diizeyleri ile Semptomlar Arasindaki iliski

Bas donmesi, bulanti, kusma, halsizlik, fenalagma ve bogazda yanma

semptomlarina sahip olanlarin GTX diizeyleri ile sahip olmayanlarin GTX diizeyleri

arasinda anlamli seviyede bir fark gozlenmemistir (p>0.05). Sonuglar Tablo 6-11°de

verilmistir.

Tablo 6. GTX diizeyleri ile bas donmesi arasindaki iliski

GTX Bas Donmesi Bas Donmesi
p

(ng/ml) Var(n:25) Yok(n:11)
Ortalama diizey 7,51 8,73
Standart Sapma 4,81 10,25

0,588

Mimimum diizey 1,14 0,00
Maksimum diizey 17,16 30,47
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Tablo 7. GTX diizeyleri ile bulanti arasindaki iliski

GTX Bulanti Bulanti
p
(ng/ml) Var(n:27) Yok(n:9)
Ortalama diizey 8,18 6,99
Standart Sapma 7,41 4,74
0,971
Mimimum diizey 0,00 1,73
Maksimum diizey 30,47 16,73
Tablo 8. GTX diizeyleri ile kusma arasindaki iliski
GTX Kusma Kusma
P
(ng/ml) Var(n:18) Yok(n:18)
Ortalama diizey 7,37 8,39
Standart Sapma 4,84 8,43
0,864
Mimimum diizey 1,14 0,00
Maksimum diizey 17,16 30,47
Tablo 9. GTX diizeyleri ile halsizlik arasindaki iliski
GTX Halsizlik Halsizlik
(ng/ml) Var(n:25) Yok(n:11) P
Ortalama diizey 7,08 7,08
Standart Sapma 4,88 8,52
0,827
Mimimum diizey 1,14 0,00
Maksimum diizey 17,16 30,47
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Tablo 10. GTX diizeyleri ile fenalasma arasindaki iliski

GTX Fenalasma Fenalasma
p
(ng/ml) Var(n:20) Yok(n:16)
Ortalama diizey 6,89 9,12
Standart Sapma 4,83 8,68
0,604
Mimimum diizey 1,14 0,00
Maksimum diizey 17,16 30,47
Tablo 11. GTX diizeyleri ile bogazda yanma arasindaki iliski
GTX Bogazda yanma | Bogazda yanma
p
(ng/ml) Var(n:6) Yok(n:30)
Ortalama diizey 7,72 7,91
Standart Sapma 3,77 7,30
0,605
Mimimum diizey 2,02 0,00
Maksimum diizey 11,48 30,47
4.4.Bobrek Fonksiyon Testleri (Ure, BUN, Kreatinin) ve Kardiyak

Biyobelirtecler (CK, CK-MB, Troponin) Arasindaki iliski

Ure ile troponin (r=0.438, p=0.008) ve kontrol troponin (r=0.453, p=0.006)
arasinda pozitif yonlii (dogrusal) anlamli iliskiler saptanmistir. BUN ile troponin
(r=0.392, p=0.018) ve kontrol troponin (r=0.494, p=0.002) arasinda dogrusal bir iliski
saptanmistir. Kreatinin ile kontrol troponin (r=0.369, p=0.027) arasinda da pozitif

yonlii anlamli iligkiler saptanmistir. Veriler Tablo 12-14’de sunulmustur.
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Tablo 12. Vaka grubundaki bobrek fonksiyon testleri ve kardiyak biyobelirte¢

dagilim
Ure BUN | Kreatinin | CK | CKMB | Troponin
Ortalamadiizey | 34,92 | 17,58 | 1,04 173,2 | 47,83 0,13
StandartSapma 1546 | 8,24 |0,25 288,7 | 53,53 0,25
Mimimumdiizey | 20,00 | 9,00 | 0,60 30,0 | 10,0 0,01
Maksimumdiizey | 109,00 | 51,00 | 1,60 1739 | 300 1,30

Tablo 13. Kontrol grubundaki bobrek fonksiyon testleri ve kardiyak biyobelirtec

dagilim
Ure BUN | Kreatinin | CK | CKMB | Troponin
Ortalamadiizey | 34,50 | 15,80 | 1,16 88,60 | 31,10 | 0,05
StandartSapma | 32,43 | 15,08 | 1,37 36,48 | 14,75 | 0,05
Mimimumdiizey | 11,00 | 5,00 | 0,40 46,0 | 14,0 0,01
Maksimumdiizey | 121,00 | 56,00 | 5,00 164,0 | 67,00 | 0,10

Tablo 14. Bobrek fonksiyon testleri ve kardiyak biyobelirtecler arasindaki iliski

CK CKMB Troponin Kontrol T.
Ure r 0,031 -0,012 0,438 0,453
p 0,855 0,943 0,008 0,006
BUN 0,052 0,028 0,392 0,494
p 0,763 0,871 0,018 0,002
Kreatinin | r -0,115 -0,193 0,320 0,369
p 0,505 0,259 0,057 0,027
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4.5.Deli Bal Alan Hastalarin Bagvuru Semptomlar:1 Ve Alim Amaclari

Calisma grubunun hangi semptomlarla basvurdu Tablo 15°de belirtilmistir.
Deli bal alan 36 hastadan 33°1i (%91,7) sifa amagli, 3’1 (%8,3) bali sevdigi i¢in aldigim
belirtmistir.

Tablo 15. Deli bal alan hastalarin basvuru semptomlar:

Semptomlar n
Bulant1 27 (%75,0)
Bas donmesi 25 (%69.,4)
Fenalasma 20 (%55,6)
Halsizlik 19 (%52,8)
Kusma 18 (%50,0)
Bogazda yanma 6 (%16,7)
Karm agrisi 1 (%2,8)

4.6.Deli Bal Alan Hastalarin Giris-Cikis EKG’leri Arasindaki Farkhhk

Calisma grubunun hastaneye giris EKG’lerinde; 36 hastadan 1’inde anterior
MI, 19’unda siniis bradikardisi, 1’inde Ventriliiler Tasikardi, 15’inde Normal Siniis
Ritmi goriilmiistiir. Cikis EKG’lerine bakildiginda ise 36 hastanin hepsinin normal

siniis ritminde oldugu goriilmiistiir. Sonuclar Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Deli bal alan hastalarin giris-cikis EKG’leri arasindaki farkhhk

EKG Gil‘is EKG Clkls EKG
Anterior M1 1 (%2,7)
Siniis Bradikardisi 19 (%52,7) NSR
NSR 15 (%41,6)
VT 1 (%2,7)
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4.7.Ahnan Bahn Miktari ile Semptomlar Arasindaki Iliski

Bas donmesi, bulanti, kusma, halsizlik, fenalagma ve bogazda yanma
semptomlari1 olan hastalarin aldig1 bal miktar1 ile bu semptomlarin olmadigi hastalarin
aldig1 bal miktar1 arasinda anlamli seviyede bir fark gozlenmemistir (p>0.05).

Sonuglar Tablo 17-22’de gosterilmistir.

Tablo 17. Alinan bal miktari ile bas donmesi arasindaki iliski

Bas Donmesi Bas Donmesi
Bal Miktari p
Var(n:25) Yok(n:11)
Ortalama diizey 21,88 18,05
Standart Sapma 18,64 11,12
0,896
Mimimum diizey 8,50 8,50
Maksimum diizey 80,00 40,00
Tablo 18. Alinan bal miktari ile bulant1 arasindaki iliski
Bulanti Bulanti
Bal Miktari p
Var(n:27) Yok(n:9)
Ortalama diizey 21,38 18,66
Standart Sapma 18,80 7,52
0,609
Mimimum diizey 8,50 8,50
Maksimum diizey 80,00 34,00
Tablo 19. Alinan bal miktar ile kusma arasindaki iliski
Kusma Kusma
Bal Miktari p
Var(n:18) Yok(n:18)
Ortalama diizey 23,41 18,00
Standart Sapma 21,80 8,90
0,789
Mimimum diizey 8,50 8,50
Maksimum diizey 80,00 40,00
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Tablo 20. Alinan bal miktari ile halsizlik arasindaki iliski

Halsizlik Halsizlik
Bal Miktari p
Var(n:25) Yok(n:11)
Ortalama diizey 23,23 17,88
Standart Sapma 21,20 9,16
0,916
Mimimum diizey 8,50 8,50
Maksimum diizey 80,00 40,00
Tablo 21. Alinan bal miktari ile fenalasma arasindaki iliski
Fenalasma Fenalasma
Bal Miktan p
Var(n:20) Yok(n:16)
Ortalama diizey 22.50 18,46
Standart Sapma 20,89 9,12
0,640
Mimimum diizey 8,50 8,50
Maksimum diizey 80,00 40,00
Tablo 22. Alinan bal miktari ile bogazda yanma arasindaki iliski
Bogazda yanma | Bogazda yanma
Bal Miktari 8 y & y p
Var(n:6) Yok(n:30)
Ortalama diizey 20,91 20,66
Standart Sapma 19,95 16,29
0,778
Mimimum diizey 8,50 8,50
Maksimum diizey 60,00 80,00
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4.8.Deli Bal Alan Hastalarda Troponin Ve Kontrol Troponin Arasindaki Iliski

Calisma grubu acil serviste 6 saat boyunca takip edilmis ve 6.saat sonunda

kontrol troponin alinmistir. Hastalarin ilk troponin sonucu ile 6. saatte alinan kontrol

troponin degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p<0.001).

4.9.Deli Bahin Ne Kadar Once Alindigi ile Semptomlar Arandaki Iliski

Deli balin ne kadar siire 6nce alindig1 ile semptomlar arasinda anlamli

seviyede bir fark gézlenmemistir. Veriler Tablo 23’de sunulmustur.

Tablo 23. Deli balin ne kadar once alindig ile semptomlar arasindaki iliski

Semptomlar Siire
n Ort. siire | Stand.sapma | Min. siire | Max. siire | p

Bas donmesi 25 3,40 1,91 1,00 8,00 0,371
Bulant1 27 3,30 1,92 1,00 8,00 0,118
Kusma 18 3,22 0,493 1,00 8,00 0,104
Halsizlik 19 3,21 2,10 1,00 8,00 0,085
Fenalasma 20 3,30 2,08 1,00 8,00 0,176
Bogazdayanma 6 3,00 1,90 1,00 6,00
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5. TARTISMA

Deli bal zehirlenmesi, Rhododendron ¢igeklerinden beslenen arilarin tirettigi
balin tiikketilmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu zehirlenme balin, GTX i¢cermesi nedeniyle
ortaya c¢ikmaktadir. Giintimiizde deli bal, ¢ogunlukla alternatif tip ilac1 olarak
kullanilmaktadir. Bu balin bir ¢ay kasigindan fazla alinmasi zehirlenme bulgularina
neden olabilmektedir (1). Zehirlenme sonucu ortaya c¢ikan ilk bulgular, tiikriik
sekresyonunda artig, bulanti, kusma, agiz ¢evresi ve ekstremitelerde parestezidir. Tipik
zehirlenme bulgular1; gastrointestinal sistem irritasyon bulgulari, hayati tehdit
edebilen bradikardi ve hipotansiyon ve santral sinir sistemi etkilenimi ile olusan bas
donmesi vb. bulgulardir. Bal yeme dykiisii ve bu klinik bulgulardan biri veya birden

fazlast mevcutsa GTX zehirlenmesi akla gelmelidir.

Tiirkiye basta olmak iizere Diinyanin bir ¢ok bdlgesinde Rhododendron
familyasinin birgok tiirii bulunmaktadir. Ancak her tiirinde GTX bulunmamaktadir.
Tiirkiye’de Ozellikle Dogu Karadeniz’in daglik kesiminde bulunan Rhododendron
tiirleri GTX igermektedir. GTX zehirlenmesinde, kesin tanida kromatografi en 6nemli
metoddur ancak heryerde yapilamamaktadir. Akut hayati tehdit eden bradikardi,
kusma, ishal ve delirium gibi klinik bulgularin varliginda bal yeme Oykiisii mutlaka
sorgulanmalidir. Hafif GTX zehirlenmesi olgularinda belirtiler bir tedaviye gerek
kalmadan 12-24 saat i¢erisinde kendiliginden diizelmektedir (21). Na kanal blokajina
bagli vazodilatasyon sonucu olusan hipotansiyon %0.9 sodyum kloriiriin IV

inflizyonuyla giderilir. Bradikardi gelisen hastalarda ise IV atropin uygulanir (5).

Calismamizda deli bal zehirlenmesi sonucu acil servise basvuran hastalarda
GTX diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
saptanmigtir. Deli bal zehirlenmesi sonucu hastalarda goriilen bag donmesi, bulanti,
kusma, halsizlik, fenalasma ve bogazda yanma semptomlar1 ile GTX diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriilmemistir. Calismamizda ¢alisma
grubu bobrek fonksiyon testlerinin (lire, BUN, kreatinin), troponin ve kontrol troponin

degerleri ile dogrusal iligkisi oldugu goriilmiustiir.

29



GTX zehirlenmesi olgularinda cinsiyet ve yas dagilimi incelendiginde, simdiye
kadar yapilmis olan ¢aligmalarin biiytik bir kisminda olgularin genellikle ileri yaslh ve
erkek hasta oldugu gosterilmistir. Hanc1 ve ark. 72 hasta ile yaptig1 calismada yas
ortalamasi 49 ve maximum yas 78, hastalarin % 81,9’unun erkek oldugu gosterilmistir
(34). Uzun ve ark. 46 hasta ile yaptig1 ¢calismada yas ortalamasi 52, maximum yag 93,
hastalarin %78,3’1i erkek oldugu gosterilmistir (38). Yaylaci ve ark. 16 ve 82 hasta ile
yaptig1 iki ¢alismada da yas ortalamalari sirasiyla 53 ve 58 saptanmistir. Calismadaki
hastalarin  yarisindan fazlasinin erkek oldugu gosterilmistir (39,40). Bizim
calismamizda hastalarin yas ortalamasi 58 ve maksimum yas 90 olarak saptanmustir.
Caligmamizdaki 36 hastanin  %75’inin erkek oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda da bugiine kadar yapilan ¢aligmalarin biiyiik bir kisminda oldugu gibi
hastalarin c¢ogu ileri yashh ve erkekdir. Bunun nedenleri arasinda basta kronik
hastaliklarin yash erkek hastalarda daha sik goriilmesi nedeniyle yasli erkek hastalarin,
deli bali sifa amach daha sik kullandig1 diisiiniilmektedir. Bir diger nedeni ise yagh
erkek hastalarda deli balin cinsel giicii artirict etkisinden dolayr daha sik tiiketildigi

diistiniilmektedir.

Literatirde GTX zehirlenmesi olgularinda, toksin diizeyinin dl¢tldigi az
sayida ¢aligma mevcuttur. Diinya’da ilk olarak 2001 yilinda Holstege ve ark. idrar ve
feces oOrneklerinde GTX tespiti yapmislardir. 2014 yilinda da Cho ve ark.
grayanotoksin diizeyini LC-MS/MS yontemi ile calismiglardir. Tiirkiye’de ise ilk
olarak Giindiiz ve ark. tarafindan Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Acil
T1p Anabilim Dali’nda, Eyliil 2013 ve Ekim 2014 tarihleri arasinda bagvuran dort deli
bal olgusu analiz edilmistir. Kanda, idrarda ve tiiketilen balda GTX1 ve GTX3
diizeyleri LC-MS/MS yontemiyle dl¢lilmiistiir. Kanda ortalama GTX1 diizeyi 30.62
ng /ml, ortalama GTX3 diizeyi 4.917 ng /ml dlgiilmiistiir. idrarda ortalama GTX1
diizeyi 0.447 mg /mL, ortalama GTX3 diizeyi 1.998 mg /ml dl¢iilmiistiir. Tiiketilen
bal 6rneklerinde ortalama GTX1 diizeyi 4.683 mg/g ve ortalama GTX3 diizeyi 8.423
mg/g olarak Ol¢llmiistiir (41). Bizim calismamizda sadece GTX3 diizeyi kanda
calisilmigtir. Kanda ortalama GTX3 diizeyi 7.88 ng/ml, maksimum GTX3 diizeyi
30.47 ng/ml olarak ol¢iilmiistiir. Glindiiz ve ark. yaptig1 calismada kanda Olciilen
ortalama GTX3 diizeyi ile ¢alismamizda Olgiilen ortalama GTX3 diizeyi benzerlik

gostermektedir. Giindiiz ve ark. yaptig1 ¢alismada bizim ¢aligmaya benzer olarak GTX
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diizeyi ile semptomlar arasindaki iliski arastirilmigtir. Aliman bal miktart ile GTX
diizeyi ve semptomlar arasinda iliski saptanamamis hatta dordiincii vakada balin ¢ok
az miktar alinmasina ragmen bulgular en hizli bu hastada baslamigs GTX en yiiksek bu
hastada 6l¢iilmiistiir (41). Bizim ¢alismamizda da alinan balin miktar1 ve dlgiilen GTX
diizeyi ile semptomlar arasinda anlamli seviyede bir iligki gosterilememistir.
Calismamizda 36 vaka, 10 kontrol grubu olmak iizere toplam 46 hastada GTX
diizeyinin Sl¢iimiiniin yapilmasiyla say1 olarak GTX diizeyi 6lgiimii yapilan diger
calismalara gore Ustlinliik gostermektedir. Grayanotoksin zehirlenmelerinde, balin
toksin iceriginin alinan bal miktar ile iligkili olmamasi, zehirlenmenin arilarin bal
topladig1 cicegin tiiriine ve hangi mevsimde toplandigi ile iliskili oldugunu

diisiindiirmektedir. Diger bir neden de genetik faktorler olabilir.

GTX zehirlenmelerinde klinik bulgular ve EKG bulgular1 incelendiginde,
literatiire baktigimizda Tiirkiye’de yapilan ve daha ¢ok hastalarin EKG bulgulari ve
hastaneye bagvuru semptomlarina yer veren, hasta sayisinin yiiksek oldugu baslica ii¢
calisma vardir. Bostan ve ark. deli bal zehirlenmesine maruz kalan hastalari cinsiyet,
en sik basvuru sikayeti ve EKG bulgularini retrospektif olarak incelemislerdir. Bu
calismaya gore hastalarin en ¢ok basvuru sikayetlerinin bulanti-kusma (%81) ve bas
donmesi (%78) oldugu belirtilmistir. En stk EKG bulgularinin ise siniis bradikardisi
oldugunu tespit etmislerdir (42). Giindiiz ve ark. Karadeniz bolgesindeki ii¢ biiyiik
merkeze Ocak ile Ekim 2007 tarihleri arasinda basvuran 47 hastay: incelemislerdir.
Calismalarinda hastalarin en sik bagvuru sikayetlerinin bag donmesi, bulant1 ve kusma
oldugunu tespit etmislerdir. Calismaya aldiklar1 hastalarin bagvuru anindaki en sik
EKG bulgusu 31 hastada siniis bradikardisi iken, 6 hastada nodal ritm, bir hastada ise
AV tam blok tespit etmislerdir (23). Yilmaz ve ark. yaptig1 calismaya ise deli bal
zehirlenmesine maruz kalan 66 hasta alinmistir. Hastalarin tamaminda bas donmesi ve
halsizlik mevcut iken ayrica bulanik gérme, bulanti, kusma, senkop ve salivasyon artisi
da basvuru sikayetleri arasinda yer almaktadir. Yilmaz ve arkadaglarinin
calismalarinda da en sik EKG bulgusu siniis bradikardisidir (18). Bizim ¢alismamizda
grayanotoksin zehirlenmesiyle basvuran 36 hasta degerlendirilmistir. En sik bagvuru
sikayeti bulant1 (%75) ve bas donmesi (%69) olarak saptanmistir. Diger basvuru
sikayetleri arasinda fenalagsma hissi, halsizlik, kusma, bogazda yanma ve karin agrisi

yeralmaktadir. Hastalarin hastaneye giris EKG’leri incelendiginde; 36 hastadan 19
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hastada sinilis bradikardisi, 15 hastada normal siniis ritmi, bir hastada Anterior

Miyokart infarktiisii (MI), bir hastada Ventriliiler Tasikardi (VT) goriilmiistiir.

Elektrokardiyografik olarak daha 6nce yapilmis ¢aligmalar ve on iki farkli olgu
serisi incelendiginde hi¢birinde MI ve VT olgularina rastlanilmamistir. Calismamiz bu
acidan farklilik gostermektedir. Literatiir de deli bal yenmesi sonucu olusan
hipotansiyon ve bradikardinin, koroner perfiizyonu bozup miyokart infarktiisii
olusturabilecegi bilgisi bulunsa da bizim c¢alismamiza kadar, GTX zehirlenmesine

bagli miyokart infarktiisii olgusuna rastlanilmamaistir (20).

GTX zehirlenmesinde semptomlarin baglama siiresi ve zehirlenmeye sebep
olabilecek miktar degerlendirildiginde, genellikle deli bal alimindan sonra 1 ile 3 saat
icerisinde semptomlar ortaya ¢gikmaktadir. Giindiiz ve ark. semptomlarin bal alimindan
sonra (,5 ile 9 saat sonra, ortalama 3 saat icerisinde baslayabilecegini bildirmistir (22).
Zonguldak bolgesinde Hanci ve ark.tarafindan yapilan calismada hastalarin bal
alimindan sonra ortalama 45 ile 200 dakika icerisinde acil servise bagvurdugu
belirtilmistir (34). Demircan ve ark. olgularinda semptomlarin bal alimi1 sonrasi1 0.5 ile
1 saat igerisinde bagladigini vurgulamislardir (33). Bizim ¢alismamizda da semptomlar
deli bal alimindan sonra minimum 1 saat, maksimum 8 saat sonra ortaya ¢ikmuistir.
Ortalama 3 saat icerisinde semptomlar ortaya ¢ikmis hasta acil servise bagvurmustur.
Calismamizda semptomlarin ortaya c¢ikis siiresi Onceki calismalarla benzerlik
gostermektedir. Deli bal alimiyla olusan zehirlenmelerde toksisite semptomlar1 az
miktarda bal alimi ile olusabilmektedir. Literatiirde bir cay kasigi balin dahi
intoksikasyon yapabilecegi gosterilmistir (1). Bununla birlikte degisik ¢alismalarda,
farkli miktarda bal (5-180 g) alimi ile semptomlarin baslayabilecegi bildirilmistir
(1,25). Bizim calismamizda da bir ¢ay kasigi bal alimi ile zehirlenme bulgularinin
ortaya ¢iktig1 hastalar mevcuttur . Ancak c¢alismamizda alinan bal miktar ile
semptomlarin baslangig siireleri arasinda iliski saptanmamaistir. Yine burada da alinan
bal miktar1 ile balin igerdigi toksin arasinda bir iligski saptanmamasi nedeniyle alinan
bal miktar1 ile semptomlarin baslama siiresi arasinda da bir iligki saptanmamuistir.
Bunun nedeninin yanlizca aliman miktar olmadigi genetik faktorlerinde rol
oynabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica balin igerdigi toksin miktarinin, arinin bal

topladigi ¢igegin tiiriine ve mevsimine gore farklilik gosterdigi diisiintilmektedir.
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Literatiirde grayanotoksin zehirlenmesi olgularinda balin alim amacinin
degerlendirildigi az sayida ¢alisma mevcuttur (39,40). Bunlarin basinda Yaylacit ve
ark.”mn 82 hastada yaptigi ¢alisma gelmektedir. Yaylaci ve ark.’in yaptigi bu calismada
deli balin besinsel tiiketimi yaninda, 18 hastanin gastrointestinal sikayetleri i¢in, 11
hastanin hipertansiyon icin, bir hastanin diyabet icin, bir hastanin da kanseri dnledigi
icin kullanildigr goriilmiistiir (39,40). Ayrica seksiiel performans arttirici olarak higbir
hastada kullanim olmadig1 belirlenmistir (41). Bizim ¢alismamiza baktigimizda ise
deli bal alan 36 hastadan 33 hasta sifa amagli, alternatif tip olarak kendilerine iyi
geldigi i¢in aldigini, diger 3 hasta ise sadece bali sevdigi i¢in besinsel tiiketim olarak
aldigini belirtmistir. Diger ¢aligmada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da hig¢bir hasta
sekstliel performans: arttirict olarak kullandigini belirtmemistir. Toplumumuzun
kiiltiirel yapisi nedeniyle hastalarin deli bali, seksiiel performans artirici etkisi

nedeniyle aldiklarini dile getiremedikleri diisiiniilmektedir.

Calismamizda GTX zehirlenmesi olgularinda, bobrek fonksiyon testleri (iire,
BUN, kreatin) ile kardiyak biyobelirtegler (troponin, kontrol troponin) arasindaki iliski
de arastirlmistir. Ure ile troponin ve kontrol troponin arasinda istatiksel olarak anlaml
iligkiler saptanmistir. BUN ile troponin ve kontrol troponin arasinda istatiksel olarak
anlamli iliskiler saptanmistir. Kreatin ile kontrol troponin arasinda istatiksel olarak
anlaml iligkiler saptanmistir. Daha 0nce yapilan yayimlarda boyle bir arastirmaya
rastlanilmamigtir. Deli bal zehirlenmesi, belirgin bradikardinin eslik ettigi
hipotansiyona neden oldugu i¢in bobrek fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir.
Bunun sonucunda bobrekten troponin atimi da bozulabilir ve aslinda bir kardiyak hasar
gelismese bile kanda troponin diizeyinde ylikselme goriilebilir, dolayisiyla bu
hastalardaki troponin yiiksekligi degerlendirilirken diger parametrelerle (EKG ve
ekokardiyografi bulgular1 vb.) birlikte dikkatlice degerlendirilmelidir.

GTX zehirlenmelerinde go6zlem siiresi degerlendirildiginde, yapilan
calismalarda, GTX zehirlenmesiyle bagvuran hastalarin, ne kadar siire gézlem altinda
tutulacagl konusunda goriis birligi saglanamamistir. Giindiiz ve ark.’mn yaptig1 bir
calismada GTX zehirlenmesi olgularinin 2 ile 6 saat arasinda kardiyak monitdrizasyon
sonrasinda giivenle taburcu edilebilecegi belirtilmistir (4). Glindiiz ve ark. bir diger

caligmalarinda, hastalarin kalp atim hizlar1 ve kan basinci1 degerleri normale dondiikten
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sonra 6 saat siire ile izlenmesinin gerektigini belirtmistir (24). Yaylact ve ark. ise
hastalarini ortalama 27+7 saat monitdrize vaziyatte takip etmis ve takip siiresinin
uzunlugunu vurgulamiglardir (40). Bizim ¢alismamiza baktigimizda, biitiin hastalar
hastaneye bagvurduklar1 andan itibaren 6 saat kardiyak monitdrizasyon altinda takip
edilmistir. Alt1 saatlik takip sonunda, bir hasta diginda hastalarin hepsi giivenle
taburcu edilmistir. Bir hasta anterior MI nedeniyle kardiyoloji servisine yatirilmistir.
Takip siiremiz Yaylaci ve ark. yaptig1 calismaya gore kisa siireli olsa da, Giindiiz ve

ark. yaptig1 ¢alisma ile benzerlik gostermektedir.

GTX zehirlenmelerinde tedavi ve prognoz degerlendirildiginde, literatiirde
GTX zehirlenmelerine bagli mortal seyreden vaka saptanmamistir. GTX zehirlenmesi
olgularinda semptomlar ciddi ve tehlikeli olmasina ragmen, olgularin ¢ogunda
kardiyak monitdrizasyon, sivi tedavisi ve intravendz atropin tedavisi semptomlarin
diizelmesi i¢in yeterli olmaktadir (40,41). Yapilan bir ¢alismada ortalama 0.78 mg
atropin ve 841£332 ml %0.9 izotonik s1vi tedavisi sonrast normal siniis ritmi ve normal
kan basinci degerlerinin saglandigr goriilmiistiir. Ayni1 calismada yogun bakim
gereksinimi ve gecici kardiyak pacemaker uygulanmasi ihtiyact dogan hasta da

olmadig1 gorilmiistiir (41).

Bizim ¢alismamizda da atropin ve izotonik siv1 tedavisi ile hastalarda normal
sinlis ritmi ve normal kan basinci degerleri saglanmistir. Hicbir hastamizda yogun
bakim gereksinimi ve gecici kardiyak pacemaker uygulamasi olmamistir. Mortal

seyreden vakamiz olmamustir.
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6. SINIRLILIKLAR

Calismamizdaki sinirliliklarin basinda ¢aligmaya dahil edilen hastalarin sayisi
gelmektedir. Daha fazla sayida hastanin dahil edilebilecegi bir ¢aligmada daha saglikli
sonuglara erigilmesi beklenebilir. Calismaya alinacak hasta sayisini arttirmak igin
calisma ¢ok merkezli olarak yapilabilir. Bu sayede daha ¢ok hastaya erisim
saglanabilecektir. Bizim ¢alismamiz, bir uzmanlik tezi ¢alismasi oldugu ve belli bir
siire igerisinde tamamlanmas1 gerektigi i¢in bir senelik bir donemi kapsamaktadir,

daha uzun bir déonemi kapsayan ¢alismalarla daha ¢ok hasta sayisina ulasilabilir.

Calismamizda GTX diizeyleri venoz kan orneklerinde arastirilmigtir. Bu
degerler yaninda alinan bal numunesininde laboratuar sartlarinda incelenmesi daha

ayrintili sonuglara ulasmamiza yardime1 olacaktir.

Calismamiza dahil ettigimiz deli bal hastalarinda ek hastaliklar (KKY, KAH,

Astim, KOAH) olmasi klinik ve sonu¢ degiskenliklerine neden olmus olabilir.
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7. SONUCLAR

Calismamizda deli bal zehirlenmesi sonucu acil servise bagvuran olgularin
ayrintili analizi yapilmistir. Calismamiz hasta grubu ve incelenen degerler goz oniine
alindiginda GTX diizeyini arastiran nadir ¢alismalardandir. Acil servise bagvurusunda
deli bal zehirlenmesi olarak c¢alismaya dahil edilen hastalarda GTX diizeyleri
istatistiksel anlamli olarak yiliksek saptanmigtir. Deli bal alan hastalarda semptomlar
ile balin miktar1 ve GTX diizeyleri agisindan anlaml1 bir farklilik saptanmamustir. Deli
bal alan hastalarda, iire ve BUN ile troponin ve kontrol troponin arasinda pozitif yonlii
iliski saptanmistir. Kreatinin ile kontrol troponin arasinda pozitif yonlii iliski
saptanmistir. Deli bal alan hastalarda semptomlar ile balin ne kadar dnce alindigi

agisindan anlamli bir farklilik saptanmamastir.

Bu calismada, deli balin gerek besin maddesi olarak gerekse de alternatif tedavi
yontemlerinde kullanilmasindan dolayi, deli bal zehirlenmesi sonucu belirgin kan
basinci ve nabiz diisiislerine bagli ¢ok tehlikeli sonuglarla acil servise basvuran
olgulara rastlanilmaktadir. Belirgin kan basinci ve nabiz diisiisleri ile acil servise
basvuran hastalarda, acil hekimleri tarafindan mutlaka deli bal yeme G&ykiisii
sorgulanmalidir. Alinan balin miktar1 ile semptomlar iligkilendirilmemeli, ¢cok az
miktarda alinan balin ciddi sikintilar dogurabilecegi unutulmamalidir. Balin toksik
etkisinin, arinin beslendigi bitki tiiriine ve mevsime de bagli oldugu unutulmamalidir.
Bu nedenle semptomlar ve GTX iligkisini daha dogru ortaya koymak {izere
calismamizdaki smirliliklarin da giderildigi daha ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir.
Ayrica bu giine kadar ac1 balin bilimsel olarak kanitlanmis bir faydasi olmadigina gére
toplum saglig1 agisindan bu balin tiikketilmemesinin uygun olacagini diisiiniiyoruz. Deli
balin igerisindeki toksin, tiim ilag gelistirme asamalarindan gectikten sonra
hipertansiyonun eslik ettigi tasikardili hastalarda kullanilabilecek bir ilag gelistirmede

kullanilabilicegini diisiiniiyoruz.
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EKLER

EKk 1. Bilgilendirilmis goniillii olur formu

BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine Bagvuran Ac1 Bal(grayanotoksin) Olgularinin
Analizi ’dir.

Bu aragtirmanin amaci, bu calismayla alinan bal ile ortaya c¢ikan rahatsizliklar
arasindaki iligki, tan1 ve tedavinin 6nemi, bu semptomlarin ortaya ¢ikis nedeni, bu bolgedeki
yaygin aci bal kullanimi konusunda halkimizi bilinglendirmekdir. Bu arastirmada yer almaniz
ongoriilen siire 6 saat olup, arastirmada yer alacak goniilliillerin sayis1 yaklasik 50-60
civarindadir.

Bu arastirma sirasinda sizin i¢in beklenen herhangi bir yarar ya da risk ve zarar
bulunmamaktadir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da g¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun,
istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 05370210890 no.lu telefondan Dr.Ahmet
TEKINSOY ’e basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir (yapilacaksa
O6deme miktar1 yazilmalidir); ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler
ve tibbi bakim hizmetleri igin sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan
higcbir iicret istenmeyecektir. Bu arastirma BABP (kurum/kurulus) tarafindan
desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz
dahilinde veya isteginiz diginda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,
calisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi
arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan
cekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de
gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi durumunda, goniillilye
kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra ulagabilecegi bildirilmelidir).
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Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve so6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gbzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana
yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliiliik i¢erisinde
kabul ediyorum.

Bu formun imzal bir kopyas1 bana verilecektir.

Goniilliiniin,

Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel-Faks:
Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadt:
Gorevi:
Adresi:
Tel-Faks:
Tarih ve Imza:
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EKk 2. Hasta takip formu

DELI (ACI) BAL ZEHIRLENMESI SONUCU ACIL SERVISE BASVURAN
HASTALARIN ARASTIRILMASI

CALISMA PROTOKOLU:

Olgu Sayist:

Adi1 Soyadt:

Yasti:

Cinsiyeti:

Medeni Hali:

Girig Tarihi ve Saati:
Cikis Tarihi ve Saat:
Adres:

Telefon:

Alinan Bal Cesiti:
Nekadar Miktar Aldig:
Nekadar Siire Once Aldig::
Ne Amagla Aldig:

Semptom ve Bulgular:
Bas Donmesi ( ) Bulant1 ( ) Kusma( ) Halsizlik ( )
Fenalagma Hiss ( ) Karmn Agrisi( )  Bogazda Yanma hissi ( )
Deride ve Gozlerde Kizariklik( ) Agizda ve Burunda Kasinti( )
Bas Agrisi() Diger:

Akciger Hastaligi:
Kalp hastalig::
Atopi Hikayesi:
Sigara Oykiisii:
Kullandig: laglar:
Vital Bulgular: TA: Nb: Ates: SS:
Genel Durum: Suur: GKS:
Elektrokardiyografi:  Giris:
Cikis:
Laboratuar Sonuglari: Glukoz: Ure: Bun: Kr: CK: CKMB: Trop:

Tedavi Yontemi:
Takip ve Hastaneye Yatis:
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Ek 3. Etik kurul onay1

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine Basvuran Aci
‘| Bal(grayanotoksin) Olgularinin Analizi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

E ETIK KURULUN ADI Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
o S E ACIK ADRESI: Diizce Universitesi Tip Fak. Morfoloji Binasi 4. Kat Konuralp-Diizce
 Ju—
EE3 TELEFON 0380 542 14 16
= '5 FAKS 0380 542 13 02
E-POSTA duzceetik@duzce.edu.tr
KOORDINATOR/SORUMLU .
ARASTIRMACI Dog. Dr. Hayati KANDIS
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Acil Tip
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANIADISOYADI -
g DESTEKLEYICI =
= DESTEKLEYICININ YASAL
&} TEMSILCISI B
& i =
= FAZ2 a
=2
? FAZ3 O
(78 A2
2 EZ o
/M ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlemsel ilag galigmas: O
TURO Tibbi cihaz klinik arastirmasi (m}
in vitro tibbi tam cihaziar1 ile
yapilan performans O
degerlendirme ¢alismalari
{la¢ disi klinik aragtirma O
Diger ise belirtiniz Laboratuvar Materyali Arastirmasi
ARAST}‘IAREI;:QI;\LII(.:ARTILAN TEK Mé:kxﬁz GOK MEE](KEZLI ULllJ:S]‘AI. l ULUSLARARASI O
- . Versiyon .
&
& ] Belge Adi Tarihi Nt i Dili
% § ARASTIRMA PROTOKOLO 27.11.2014 L Tarkee [ Ingilizee [] Diger [J
7z . BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR .
ue FORMU s 27.11.2014 = Tiirkge ingilizee [] Diger (]
g 2 [orauraror FORMU : - Torkge (1 Ingilizce (] Diger
a ARASTIRMA BROSURU : .

- Tiwkge []  ingilizee O Diger []

Etik Kurul Bagkanmin
Unvan/Adi/Soyadi: Pxof Dg Ahmet ATAOGLU
imza:

& b

Not: Etik I;arul baskani, imzasuun yer almadigt her sayfaya imza atmalidrr.,
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine Bagvuran Aci
Bal(grayanotoksin) Olgularinin Analizi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOI, KODU

Belge Adt Aciklama

- SIGORTA O

5 g ARASTIRMA BUTCESI [ 13.500 .
2 - BIYOLOJK MATERYEL TRANSFER O

a8 FORMU

G ILAN O

é : YILLIK BILDIRIM [}

"3 = SONUC RAPORU |

=2 GUVENLILIK BILDIRIMLERI ]

22 IDIGER: O

Karar No:2014/92 Tarih: 13.01.2015

KARAR
BILGILERI

Yukarida bilgileri verilen basvuru dosyast ile ilgili belgeler aragirmanim/calismanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak

incelenmig ve uygun bulunmus olup arastirmamin/gahigmanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul Qye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.
{lag ve Biyolojik Urcinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/galismalar igin Tarkiye llag ve Tibbi
Cihaz Kurumu’ndan izin alimmasi gerekmektedir,

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Kilavuzu

flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik, fyi Klinik Uygulamalari

BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI:

Prof. Dr. Ahmet ATAOGLU

Arastirma ile

Unvan/AdvSoyad Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet itigki Katihim *
[ . Diizee Universitesi Tip . , X : K4
Prof. Dr. Huseyin YUCE “lebi Genetik Fakiltesi EX® (kO | |[oX |E H EIC
Kalp Damar Diizee Universitesi Tip K7 /
Prof. Dr. IThan MAVIOGLU Caivabisi Fakltesi ER | kO |0 |uUK | E H D/J i/
Prof. Dr. Handan ANKARALI | Biyoistatistk Ditses Univsioni Ty 0 |k® [0 |uR |ER |0
R : Fr 3 Abant jzzet Baysal I :
Prof. Dr. Erol AYAZ Tibbi Parazitoloji Oniversitesi Typ Fakoltesi E KO |EQ [HEXE |EO | HE
Dog. Dr. Mehmel YASAR Genel Cerrahi E;fgl‘:clzi"i""s“"s‘ L ER kO |EO |H e |HEE
o " oo Duizee Universitesi Tip § 2
Dog. Dr. Seyit ANKARALIL Fizyoloji Vakoltesi ER |KO O {HRA | E Hrl % il
Yrd. Dog. Dr. Mete CAGLAR Kadin Dogum Pl?ﬂi];:ﬁginlversnesl T E® |k [0 |HE |EX |0 : %
Uzm, Dr. Nuran PARLAK Farmakoloji izzet Baysal Deviet Hastanesi | E[] | K EQ0 |HX |[E0 [|HK i Ef
Elektronik Mahendisi - ST
Mustafa Salih EROL Biyomedikal bizce Bgitimve Amstma | gy | k0 |50 | HE [E® |HO |,
Teknikeri AL
Sultan Ahmet DURDU Sivil Uye fs Adam1 EXR |KO |[EO |HR |E H g:_ yi';;-;.; =
! N
Serife SULEK Avukat 0 |k® O [HR [ER [HO | é-

*Toplantida Bulunmadu.

Etik Kurul Bagkaninin

Unvani/Adi/Soyadt: Prof. Dl Ahmet A] AOGLU

imza:

Not: Etik kurul buskani, imzasuun yer almadigt her sayfaya imza atmaldir,
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