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Gegmigten Giiniimiize Deli Bal Zehirlenmesi

Mad honey poisoning from the past to the present

Turkiye Acil Tip Dergisi - Turk J Emerg Med 2008;8(1):46-49

Abdillkadir GUNDUZ, Ozgilr TATLI, Siileyman TUREDI

OZET

Grayanotoksin, Na kanallari Gizerinde toksik etki gosteren, Ericaceae familyas bitkilerinin cicek nektari ve polen-
lerinden Uretilen ballarda bulunan dogdal bir tGriindir. Grayanotoksin/deli bal zehirlenmesi az bilinmesine ragmen,
tibbi literatlrde bu konu ile ilgili yapilmis klinik calisma, laboratuvar calismasi, olgu sunumlari ve olgu serileri bulun-
maktadir. Grayanotoksin zehirlenmesi, bradikardi, hipotansiyon ve senkop gibi semptom ve bulgulara neden ola-
bilir. Ayrica grayanotoksin intoksikasyonu tanisi koyulan hastalarda, atrioventrikiler tam blok ve asistoli gibi 6lim-
cul kardiyak ritimler de bildirilmistir. Uygun sivi replasmani ve atropin tedavi icin genellikle yeterlidir. Bu yazida,
deli bal zehirlenmesinin tarihsel seyri, klinik sunumu ve tedavi yéntemleri literatir 1siginda incelendi.

Anahtar s6zciikler: Andromedotoksin; deli bal; grayanotoxin; zehirlenme.

SUMMARY

Grayanotoxin which has toxic effects on Na channels is a natural product derived from the plants belongs to
Ericaceae family. Although the “grayonotoxin (mad honey)” poisoning is not known commonly, there are some
clinical and experimental studies, case series and case reports in the medical literature about it. Grayanotoxin
poisoning can cause symptoms and findings such as bradycardia, hypotension and syncope. In addition, mortal
cardiac rhythms such as complete atrioventricular block and asystole have also been reported. Appropriate fluid
replacement and atropine should generally be sufficient for the treatment. In the present review, the historical
progress, clinical presentation and treatment modalities of grayanotoxin poisoning were analyzed in the light of
the literature.
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Tarihce

Bal tutmasi veya deli bal zehirlenmesi, Karadeniz kiyist bo-
yunca uzanan yasam alanlarinda iyi bilinir. Hem tip literatii-
riinde hem de tarih kitaplarinda konu hakkinda bilgiler bul-
mak miimkiindiir."” Bu bolgeden elde edilen ballarin insan-
lar1 zehirledigine dair gerek efsanevi ve gerekse anonim bil-
giler kusaktan kusaga aktarilmistir.

Deli bal zehirlenmesi ilk defa MO 401°de, Atinali tarihgi ve
ordu komutani olan Xenephon tarafindan tanimlanmustir. Xe-
nephon, Anabasis adl1 eserinde Pers krali Ataxerses II'ye kar-
st yapilan bir seferde, Tiirkiye’nin Dogu Karadeniz bolgesin-
de konakladiklar1 yerde, deli bal yiyen askerlerin zehirlendi-
gini rapor etmigtir.™

Xenophon tarafindan deli bal ile zehirlenme su sekilde anla-
tilmistir: “Burada hepinize sesleniyorum! Onlarin arzularini
kiskirtan tek sey icleri bal ile dolu sayisiz bal petekleriydi.
Bal peteginden tadan askerler ishal ve kusmadan harap diis-
tiller ve bacaklariin iizerine kalkamaz hale geldiler. Sarhos
olmus, delirmis ve oliimiin kapisinda yere kapaklanmis sekil-
deydiler. Yiizlercesi yere yigilip kald1. Ertesi giin ise hi¢ biri
6lmedi ve hemen hepsi bali yedikleri saatten tam bir giin son-
ra ayni saatte giiclerini toplamaya basladilar 3. ve 4. giin ba-
caklar tizerinde durur hale geldiler.”™

Yine deli bal MO 67’de Kral Mithradates IV tarafindan, Ku-
zeydogu Anadolu’da Pompeyin ordularina karg1 kullanilmig-
tir. Bagdanigman, Yunanl tabip Kateus’un tavsiyesi {izerine,
ilerleyen Romalilar’in yolu iizerine ici deli bal ile dolu petek-
ler yerlestirilmig ve taktiksel bir geri ¢cekilme yapmistir. Bu
peteklerden yiyen Romalilar bitkin diiserek kolayca etkisiz
hale getirilmigtir."

On dokuzuncu yiizyilda Avrupa ve Kuzey Amerika’da karsi-
lagilan deli bal zehirlenme olgular1 kayit altina alinmuistir.
1896°da Kebler ABD’deki zehirlenme olgularini yaymlamig-
tir. Bu yayinda, Princeton ve New Jersey’de goriilen sekiz
adet zehirlenme olgusu tamimlanmistir. Kebler kendi olgu-
larinin yani sira daha 6nce yapilmis diger calismalara da ma-
kalesinde yer vermistir. Kebler’e gore, Barton, deli bal zehir-
lenmesinin etkilerini rapor eden ilk Amerikalidir. Barton,
bulgularini ilk defa Amerikan Filozoflar Toplulugunda
1794’de sunmus, 1802’de de bir ¢alismasinda bulgularin ya-
yinlamigtir. Kebler ayrica, Colema’nin 1853°deki caligmasin-
dan da bahsetmektedir. Colema’nin ¢alismasina New Jer-
sey’den 14, Branchville’den 23 hasta alinmistir. Bu ¢alisma-
ya gore New Jersey’de bir Branchville’de ii¢ hasta zehirlen-
me sonucu Olmiistiir. Ek olarak 1891 yilinda Plugge, Erica-
ceae familyasindan birgok bitki iizerinde ¢caligma yapmig ve
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bunlarin cogundan andromedotoksini izole etmistir. flerleyen
yillarda andromedotoksin ile grayanotoksin ayni anlamda
kullanilmaya baglanmistir.” British Medical Journal’in 1999
yilinda yeniden basilan 1899 yili makalesi de, tipik deli bal
zehirlenme vakas: tizerinedir.”

Grayanotoksin Nedir?

Grayanotoksin bir diterpen olup, azotsuz polihidroksile sik-
likhidrokarbonlardan olusur.” Grayanotoksinler, Ericaceae
familyasi iiyelerinden Rhododendron L gibi bazi bitkilerin
nektar, polen gibi kisimlarinda goriilebilirler.” Tiirkiye’de
sik goriilen toksik Rhododendronlar; R. luteum ve R. ponti-
cum’dur.” Amerika’nin batisindaki toksik rhododendronlar
bati agelyasi (R. occidentale), Kaliforniya giilii (R. mac-
rophyllum) ve R. albiflorum’dur. Kuzey Amerika’nin dogu-
sunda dag defnesi (Kalmia latifolia) ve koyun defnesi (Kal-
mia angustifolia) de grayanotoksin igerirler.”” En son 60 fark-
I1 grayanotoksin c¢esidi belirlenmis olup bunlardan primer
toksik icerige sahip olanlar grayanotoxin I ve III’tiir.™

Grayanotoksinin hiicre tizerindeki toksik etkileri sodyum ka-
nallar1 tizerinden meydana gelir. Bu konuda yapilmis birgok
calisma Maejima ve ark.” tarafindan derlenmistir. Bu derle-
meye gore grayanotoksinin voltaj bagimli Na kanallari iize-
rindeki etkisi iic asamalidir. {lk olarak grayanotoksin, voltaj
bagimli kanallarin agilma fazinda kanallara baglanir. Sonra
kanallar modifiye olur inaktivasyonunu engeller. Son olarak,
modifiye Na kanallarmin aktivasyon potansiyeli, sodyum ka-
nalinin hiperpolarizasyonuna neden olur. Bu durum hiicre
membranin voltaj bagimli aktivasyon veya inaktivasyona ne-
den olur.”

Yakin donemde, Onat ve ark."” hayvan deneylerinde graya-
notoksinin respiratuvar ve kardiyak etkileri ile merkezi sinir
sistemi ve periferik etkilerini incelemistir. Calismalarinin so-
nucunda grayanotoksinin farelerde bradikardi ve respiratuvar
depresyona neden oldugunu da gostermiglerdir. Ayni calig-
mada grayanotoksinin bradikardik etkisinin bileteral vagoto-
mi ile ortadan kalktig1 gosterilmig ve grayanotoksinin bradi-
kardik etkilerinin, N. vagus ile periferal yoldan olustugu so-
nucuna vartlmigtir."” Bir bagka fare deneyinde ayni aragtiri-
cilar, nonspesifik antimuskarinik bir ajan olan atropin ile gra-
yanotoksinin indiikledigi bradikardinin ve respiratuvar dep-
resyonun diizeldigini rapor etmiglerdir. Selektif M2-muskari-
nik reseptor antogonisti olan AF-DX116 ile yapilan fare de-
neylerinde bradikardi diizelmis, fakat respiratuvar sistem
tizerine bir etkisi olmamistir. Yukaridaki sonuglara gore, gra-
yanotoksinin kardiyotoksik etkisinin M2-muskarinik resep-

torler iizerinden gelistigi sonucuna varilmigtir.">""
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Tablo 1. Deli bala bagl aritmi bildirilen 12 ¢alismadaki olgularin ézeti.

Yazar Hasta Nonspesifik Siniis Nodal Wolff- ikinci AV tam Asistoli Bal kaynag

sayisi bradiaritmi bradikardisi  ritim Parkinson-  derece blok

White blok

Hasta sayisi 70 13 37 1 1 8 1 70
Ylzde 18.5 52 1.4 1.4 11.4 1.4
V. Malottki ve ark. 1 Tark Bali
Biberoglu ve ark. 16 1 1 Dogu Karadeniz
Yavuz ve ark. Orta Karadeniz
Sutlupinar ve ark. 1" 1 Karadeniz
Gossinger ve ark. 2 2 Turk Bali
Dilber ve ark. 1 1 Dogu Karadeniz
Ozhan ve ark. 19 15 4 Bati Karadeniz
Kumral ve ark 1 1 Dogu Karadeniz
Gunduz ve ark 8 4 1 Dogu Karadeniz
Gunduz ve ark 1 1 Dogu Karadeniz
Onat ve ark. 2 1 1 Dogu Karadeniz
Akinci ve ark. 1 1 Karadeniz

Yine yakin donemde yapilan ¢alismalarda yiiksek doz graya-
notoksin-I verilen farelerde proteiniiri ve hematiiri gelismis,
fakat renal parankimde herhangi bir histolojik degisiklik
meydana gelmemistir. Ayni1 ¢alismada, transaminazlar da
yiiksek bulunmustur. Hepatik santral ven genisliginde belir-
gin degisiklikler meydana gelmis, hepatik portal triatda ve
parankimde, konjesyon, fokal nekroz, inflamatuvar hiicre in-
filtrasyonu olugsmustur."” Diger bir ¢aligmada farelerde de-
neysel olarak diyabet olusturulmus, sonra bu diyabetik fare-
lerde grayanotoksin verilerek kan seker diizeyi normal diize-
ye getirilmigtir."”

Deli Bal Zehirlenmesinde Klinik

Deli bal herkeste toksik etki meydana getirmeyebilir. Fakat
biiyiik cogunluk baldan etkilenir. Zehirlenmede belirgin hi-
potansiyon ve bradikardi en sik goriilen belirtilerdir."*"' Bu
iki bulgu zehirlenmeye maruz kalanlarin %90 1indan fazlasin-
da gelisir. Diger sik goriilen semptomlar, terleme, sersemlik
ve biling degisikligidir (%70), senkop (%30), diplopi ve bu-
lanik gorme (%20-80), hipersalivasyon (%14) goriilebilir."*"

Bildirilmis olgularin hemen tamaminda kardiyak ritim
sorunu bildirilmistir. On iki farkli olgu serisi incelendiginde,
olgularmn %75’inde ya non-spesifik bradiaritmi veya siniis
bradikardisi rapor edilmistir. Ayni serilerde hastalarin
%?25’inde farkli derecelerde kalp blogu da saptanmistir. Bun-
larin %11 ’inde nodal ritim, %8.7’sinde tam blok, %2.9’unda
ikinci dereceden kalp blogu meydana gelmistir. Yalniz bir
hastada (%1.45) asistoli bildirilmigtir. Bir bagka hastada Wolf
Parkinson White rapor edilmekle beraber bu olay biiyiik ola-
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silikla zehirlenmeye bagl gelismemistir. Kardiyak disritmi

belirtilen olgular Tablo 1°de 6zetlenmigtir.'*'*'*>"

Hayvan deneylerinde klinik olarak kan glukoz diizeyinde be-
lirgin degisiklikler olmasina ragmen insanlarda kan glikoz
diizeyinde degisiklik, renal ve hepatik toksisite bildirilme-
migtir.

Yeni literatiir bilgilerine gore deli bal yenmesi sonucu olusan
hipotansiyon ve bradikardi, koroner akim yavaglamasina

bagl miyokart enfarktiisii olugturabilmektedir.”**”

Zehirlenmelerde ortalama alinan bal miktar1 13.45£5.39 (5-
30 gr) olarak rapor edilmistir. Semptomlar alimdan sonra 1.5-
3 saat icerisinde baglar."” Alinmis bircok bal 6rneginde kes-
kin, yakici bir tat vardir.” Zehirlenen hastalar, yeterli serum
fizyolojik ile destek tedavi ve 1-2 mg intravenoz atropin ile
genelde diizelme gosterirler. Bu tedaviye cevap vermeyen
hastalarda Ileri Kardiyak Yasam Destegi Klavuzunda
(IKYD) yer alan bradikardi algoritmasinin uygulanmasi ge-
rekir. Cok nadir olarak pacemaker kullanimi gerektiren olgu-
lar bildirilmistir.”**® Hafif zehirlenmelerde 2-6 saat kardiyak
monitorizasyondan sonra hasta giivenli bir sekilde taburcu
edilebilir.””’ Tedavi edilmemis ciddi zehirlenmelerde énemli
semptomlar ve belirtiler en ge¢ 24 saat icinde kaybolur. Bu
siirenin sonuna kadar tiim vital bulgular normale doéner.”
Ciddi grayanotoksin zehirlenmesinin semptom ve siiresiyle
ilgili detayli bir calisma heniiz yapilmamastir.

Deli bal zehirlenmesi, tanisi, tedavisi, alternatif tipta kulla-
nim nedenleri artik modern tibbin bulgular 1s181nda daha iyi
anlasilmaya baglanmistir. Bu tiir bal zehirlenmesine bagl
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oliimle sonuglanan olgular 1800’lii yillarda bildirilmistir.

Modern tip kayitlarinda 6liim bildirilmemesi mortalite riski

tagimadiklar1 anlamina gelmez. Bu yiizden hekim zehirlen-

meden siipheleniyor ise, hastadan giin i¢inde ne yedigine da-

ir detayli bir anamnez almalidir. Yerel marketlerden alinmig

islenmemis bal tiikketimi olup olmadigt sorgulanmalidir. Siip-

heli ballardan, polen ve toksin tespiti icin 6rnek alinmalidir.

Zehirlenmis hastalar uygun sivi destegi ve atropine genelde

iyi cevap verirler.
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