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SUMMARY

The honey which is produced in Japan, Nepal, Brazil and the Blacksea Region
of Turkey is also known as the ‘mad honey’ by Turkish people and contains
Rhododendron ponticum nectar, which is known to cause severe bradycardia
and hypotension. In this paper we presented a case admitted to emergency
service with the diagnosis of mad honey poisoning and unresponsive to normal
therapy and needed external pacemaker under the knowledge of the last
literatiir.
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OZET

Tiirk halki arasinda deli bal olarak bilinen ve Tiirkiye de Karadeniz bolgesinde
ayrica Nepal, Brezilya, Japonya’ da tiretilen balda bulunan Rhododendron
panticum isimli nektarin siddetli hipotansiyon ve bradikardi yaptig1
bilinmektedir. Bu bal Rhododendron cinsi bitkilerin iki tiyesi olan R. Luteum
ve R. Panticumdan Tiirkiye’nin kuzey bdlgelerinde iiretilmektedir.
Bu yazida deli bal zehirlenmesi sebebi ile acil servise bagvuran ve yapilan
tedaviye yanit alinamay1p eksternal pacemaker ihtiyaci duyan bir olguyu son
literatiir bilgisiyle anlatmay1 amacladik.
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GiRiS

Tirk halki arasinda deli bal olarak bilinen ve Tiirkiye de
Karadeniz bolgesinde ayrica Nepal, Brezilya, Japonya’ da
tiretilen balda bulunan Rhododendron panticum isimli nektarin
siddetli hipotansiyon ve bradikardi yaptig1 bilinmektedir. Bu
bal Rhododendron cinsi bitkilerin iki tiyesi olan R. Luteum ve
R. Panticumdan Tiirkiye nin kuzey bolgelerinde iiretilmektedir
@, Grayanotoksin (diger adiyla andromedotoksin) I ve III
yalnizca Ericaceae familyasindan olan bitkiler tarafindan
olusturulmaktadir ve toksisiteden sorumlu tutulmaktadir @.
Tipik zehirlenme bulgular1 genellikle gastrointestinal olup
bazen yasami tehdit eden siddetli bradikardi ve hipotansiyon
gelisebilmektedir. Semptomlar akut olarak baslamakta ve
sonlanmasi nadiren 24 saati gegmektedir. Fatal vakalar nadirdir.
Bu yazimizda bir miktar deli bal yedikten birkac saat sonra
siniis bradikardisi ve tibbi tedaviye yanit vermeyen
hemodinamik bozukluk sebebiyle pace maker ihtiyact duyan
bir hastay1 sunmay1 ve literatiirii kisaca gozden gegirmeyi
amagcladik.

OLGU

51 yasinda, erkek hasta, bas donmesi, fenalik, bulant1 ve
bayilma yakinmalari ile hastanemiz acil servisine basvurdu.
Daha 6nce herhangi bir tibbi yakinmasi olmayan hastanin
alman oykiisiinde yaklasik 2 saat kadar once 3-4 corba kagig1
Karadeniz bolgesinden gelen bal1 yedikten sonra bas donmesi,
mide bulantisi, fenalik hissi sonrasinda da bayginlik hissi
oldugu 6grenildi. Hastanin acil servise basvurdugunda vital
bulgulari; tansiyon arteriyel: 80/50 mmHg, nabi1z:45/dk,
ates:36,80C, solunum:32/dk idi. Glaskow koma skalas1 15
(E5.M6,V4) ve diger sistem bulgular1 normal idi. Cekilen
elektrokardiyografide siniis bradikardisi ve 1. derece AV blok
vardi (Sekil 7). Hastanin gelis tam kan sayimi1 ve biyokimyasal
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Sekil 1. Hastann gelis elektrokardiyografisinde siniis bradikardisi ve 1.

degerlerinde herhangi bir 6zellik yoktu.

Hastaya damar yolu acildi, oksijen 4 L/dk nazal kaniil ile
baglandi, monitorize edildi. Hastaya 1000 cc %0.9’luk NaCl
bolus olarak verildi ve hemodinamisi stabil olmadigindan 1
mg atropin yapildi. Hasta tedaviye ragmen diizelmedi ve
bradikardisi ve hipotansiyonu devam etti. Bunun {izerine
hastaya yeniden 1000 cc %0.9’luk NaCl bolus olarak verildi
ve 2 mg atropin yapildi. Hipotansiyon ve bradikardisinin devam
etmesi lizerine eksternal kalp pili takild: ve hasta acil yogun
bakima yatirildi. Yogun bakimda yaklasik 2 saatlik takip
sonrasi hastanin vital bulgulart normale dondii ve hasta yatiginin
16. saatinde taburcu edildi.

TARTISMA

Agirlikli olarak Karadeniz bolgesinde iiretilen bu balin
zehirlenme yapabilecek yiiksek konsantrasyonlarda
andrometatoksin icerdigi bilinmektedir. Tipik semptomlar1
genellikle gastrointesinal olup bulanti, kusma, ishal, karin
agrist sik olarak goriiliir, bazen yasami tehdit eden siddetli
bradikardi ve hipotansiyon geligebilir. AV tam blok gelisen
hastalarda bildirilmistir. Ayirict tanida akut miyokard infaktiisii
de diisiiniilmelidir. Deli bal zehirlenmesi oldukca nadir
goriilmekle birlikte erken fark edilip miidahale edilmezse
oltimciil bir tabloya doniisebilecegi akilda tutulmalidir.
Bal tutmasi veya deli bal zehirlenmesi, Karadeniz kiyis1 boyunca
uzanan bolgede oldukga iyi bilinmektedir. Hem tip literatiiriinde
hem de tarih kitaplarinda konu hakkinda bilgiler bulmak
miimkiindiir ¢4,

19. yiizyilda Avrupa ve Kuzey Amerika’da karsilasilan deli
bal zehirlenme olgular1 kayit altina alinmaya baglanmistir.
Barton 1794 yilinda deli bal zehirlenmesi hakkindaki bulgularmi
ilk olarak Amerikan Filozoflar Topluluguna sunmus ve 1802
yilinda da calisma bulgularint yayinlamistir. Colema’nin
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derece AV blok izlenmektedir.
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1853°de New Jersey’den 14 ve Brabchville’den 23 hasta
tizerinde ¢alisma yapmuistir. Kebler 1986 yilinda ABD’deki
Princeton ve New Jersey’de goriilen 8 adet zehirlenme olgusunu
yayinlamistir. Plugge 1891 yilinda Ericeae familyasindan
bircok bitki iizerinde calisma yapmis ve bunlarin ¢ogunda
andromedotoksini izole etmistir. Daha sonraki yilarda
andromedotoksin ile gyranotoksin ayni anlamda kullanilmaya
baglamistir ®. British Medical Journal dergisinin 1899 yilinda
yayimlanan makalesi de tipik deli bal vakalar tizerinde olmustur
©),

Gyranotoksin bir diterpen olup azot grubu icermeyen
polihidroksile siklik hidrokarbonlardan meydana gelir ™.
Gyranotoksinler Ericeae familyasi tiyelerinden Rhododendron
L gibi baz1 bitkilerin nektar ve polen gibi kisimlarinda
bulunabilirler ®. Tiirkiye’de en sik goriilen Rhododendronlar
ise R. Luteum ve R ponticum’dur. En son olarak 60 farkli
gyranotoksin ¢esidi belirlenmis olup bunlarin i¢inde birincil
toksik icerige sahip olanlar gyranotoksin I ve III’tiir @.
Gyranotoksin hiicre iizerindeki toksik etkisini sodyum kanallari
lizerinden meydana getirmektedir. Maejima ve arkadaglar1 bu
konuda yapilmis cogu ¢calismay1 derlemiglerdir ©. Bu derlemeye
gore gyranotoksin voltaj bagimli sodyum (Na) kanallari tizerine
etkisini 3 asamada gerceklestirmektedir. i1k asamada
gyranotoksin voltaj bagimli kanallarin acilma fazinda Na
kanallarina baglanir sonra kanallar modifiye olur ve
inaktivasyonunu engeller. Son olarak modifiye Na kanallarinin
aktivasyon potansiyeli Na kanalinin hiperpolarizasyonuna
neden olmaktadir. Bu durum sonug olarak hiicre membraninin
voltaj bagimli aktivasyon veya inaktivasyonuna neden
olmaktadir ©.

Onat ve ark (19 yapmis olduklar1 hayvan deneylerinde
gyranotoksinin respiratuvar ve kardiyak etkileri ile merkezi
sinir sistemi ve periferik etkilerini arastirmiglar ve calismanin
sonucunda gyranotoksinin farelerde bradikardi ve respiratuvar
depresyona neden oldugunu gostermislerdir. Ayrica bu
caligmada gyranotoksinin bradikardik etkisinin bilateral
vagatomi sonrasi ortadan kalktigini ve sonu¢ olarak
gyranotoksinin bradikardik etkilerinin N. Vagus ile periferal
yolaktan olustugu sonucuna varmislardir (10, Ayni
arastirmacilarin yapmis oldugu bir baska fare deneyinde
gyranotoksinin sebep oldugu bradikardi ve respiratuvar
depresyonun 6zgiin olmayan antimuskarinik bir ajan olan
atropin ile diizeldigi rapor edilmistir. Selektif bir M2-muskarinik
reseptor antgagonisti olan AF-DX116 ile yapilan fare deneyinde
ise bradikardi diizelmis fakat respiratuvar sistem iizerine bir
etki gozlenmemistir. Sonug olarak gyranotoksinin kardiyotoksik
etkisinin M2-muskarinik reseptorler lizerinden gelistigi
sonucuna varilmigtir (10,10,

Zehirlenmelerde hipotansiyon ve bradikardi (%90) en sik
gortilen belirtilerdir 1213, Diger sik goriilen semptomlar terleme,
sersemlik, ve biling degisiklikleri (%70), senkop (%30), diplopi
ve bulanik gérme (%20-80) ve hipersalivasyondur (%14) (1213,
Zehirlenme bulgular1 gosteren hastalarda yeterli serum fizyolojik
ile destek tedavi ve 1-2 mg intravendz atropin ile genelde
klinik bulgularda diizelme goriilmiistiir. Bu tedaviye cevap
vermeyen hastalarda Ileri Yasam Destegi Klavuzunda yer alan

bradikardi akis semasinin uygulanmasi gerekir. Cok nadir
olarak pacemaker kullanilmasi gereken olgular bildirilmistir
(1415, Bizim hastamizda da tibbi tedaviye yanit alinamadigi ve
hemodinamisi diizelmedigi i¢in eksternal pace maker kullanildi
ve hastanin hemodinamisi diizeldi. Hafif zehirlenmelerde
hastalar 2-6 saat kardiyak monitdrizasyondan sonra giivenle
taburcu edilebilir. Tedavi edilmemis ciddi zehirlenme
odlularinda 6nemli semptomlar en ge¢ 24 saat i¢inde ortadan
kaybolur ve tiim vital bulgular normale doéner (4.

KAYNAKLAR

1. Gunduz A, Bostan H, Nuhoglu I, et al. Wild flowers and
mad honey. Wilderness Environ Med, 200718:69-71.

2. Terai T, Osakabe K, Katai M, et al. Preparation of 9-
hydroxy grayanotoxin derivatives and their Acute toxicity
in mice. Chem Pharm Bull (Tokyo) 2003;51:351-3.

3. Kebler LF. Poisonus honey. Am Pharm Assoc Proc
1986;44:167-74.

4. Vickers A, Zollman C. ABC of complementary medicine:
herbal medicine. BMJ, 1993;319(7216):1050-3.

5. Lampe KF. Rhododendrons, mountain laurel, and mad
honey. JAMA 1988;259:2009.

6. Stevens PF. Rhododendron L. In: Davis PF, editor. Flora
of Turkey and the East Aegean Islands. Edinburg: Edinburg
Universty Pres 1978:94.

7. Leach DG. Ancient curse of the rhododendron. Am
Hourticulturis 1972;51:20-29.

8. Xenophon: Anabasis, or March Up Country. Fordham
Universty web site. Available at:
http://www.fordham.edu/halsall/ancient/xenophon-anabasis.
htmel=BOOK%20II. Erisim tarihi 30 Kasim 2008.

9. Maejima H, Kinoshita E, Seyama I, et al. Distinct sites
regulating grayanotoxin binding and unbinding to D4S6
of Na(v)1.4 sodium channel as revealed by improved
estimation of toxin sensivity. J Biol Chem 2003;278:9464-
71.

10. Onat FY, Yegen BC, Lawrence R, et al. Site of action of
grayanotoxins in mad honey in rats. J Appl Toxicol
1991;11:199-201.

11.Onat FY, Yegen BC, Lawrence R, et al. Mad honey
poisoning in man and rat. Rev Environ Health 1991;3:3-
9.

12. Yavuz H, Ozel A, Akkus I, et al. Honey poisoning in
Turkey. Lancet 1991;337:789-90.

13. Yilmaz O, Eser M, Sahiner A, et al. Hypotansion,
bradycardia and syncope by honey poisoning. Resuscitation
2006;68:405-8.

14. Gunduz A, Turedi S, Uzun H, et al. Mad honey poisoning.
Am J Emerg Med 2006;24:595-8.

15. Dursunoglu D, Gur S, Semiz E. a case with complete
atrioventricular block related to mad honey intoxication.
Ann Emerg Med 2007;50:484-5.

Akademik Acil Tip Dergisi 2009; Cilt:8 Sayi:1 Sayfa:57-59
JAEM 2009 8:1 JAEM Page:57-59

59



