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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
literatür.

ÖZET
Türk halk› aras›nda deli bal olarak bilinen ve Türkiye de Karadeniz bölgesinde
ayr›ca Nepal, Brezilya, Japonya’ da üretilen balda bulunan Rhododendron
panticum isimli nektar›n fliddetli hipotansiyon ve bradikardi yapt›¤›
bilinmektedir. Bu bal Rhododendron cinsi bitkilerin iki üyesi olan R. Luteum
ve R. Panticumdan Türkiye’nin kuzey bölgelerinde üretilmektedir.
Bu yaz›da deli bal zehirlenmesi sebebi ile acil servise baflvuran ve yap›lan
tedaviye yan›t al›namay›p eksternal pacemaker ihtiyac› duyan bir olguyu son
literatür bilgisiyle anlatmay› amaçlad›k.
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G‹R‹fi
Türk halk› aras›nda deli bal olarak bilinen ve Türkiye de
Karadeniz bölgesinde ayr›ca Nepal, Brezilya, Japonya’ da
üretilen balda bulunan Rhododendron panticum isimli nektar›n
fliddetli hipotansiyon ve bradikardi yapt›¤› bilinmektedir. Bu
bal Rhododendron cinsi bitkilerin iki üyesi olan R. Luteum ve
R. Panticumdan Türkiye’nin kuzey bölgelerinde üretilmektedir
(1). Grayanotoksin (di¤er ad›yla andromedotoksin) I ve III
yaln›zca Ericaceae familyas›ndan olan bitkiler taraf›ndan
oluflturulmaktad›r ve toksisiteden sorumlu tutulmaktad›r (2).
Tipik zehirlenme bulgular› genellikle gastrointestinal olup
bazen yaflam› tehdit eden fliddetli bradikardi ve hipotansiyon
geliflebilmektedir. Semptomlar akut olarak bafllamakta ve
sonlanmas› nadiren 24 saati geçmektedir. Fatal vakalar nadirdir.
Bu yaz›m›zda bir miktar deli bal yedikten birkaç saat sonra
sinüs bradikardisi ve t›bbi tedaviye yan›t vermeyen
hemodinamik bozukluk sebebiyle pace maker ihtiyac› duyan
bir hastay› sunmay› ve literatürü k›saca gözden geçirmeyi
amaçlad›k.

OLGU
51 yafl›nda, erkek hasta, bafl dönmesi, fenal›k, bulant› ve
bay›lma yak›nmalar› ile hastanemiz acil servisine baflvurdu.
Daha önce herhangi bir t›bbi yak›nmas› olmayan hastan›n
al›nan öyküsünde yaklafl›k 2 saat kadar önce 3-4 çorba kafl›¤›
Karadeniz bölgesinden gelen bal› yedikten sonra bafl dönmesi,
mide bulant›s›, fenal›k hissi sonras›nda da bayg›nl›k hissi
oldu¤u ö¤renildi. Hastan›n acil servise baflvurdu¤unda vital
bulgular›; tansiyon arteriyel: 80/50 mmHg, nab›z:45/dk,
atefl:36,80C, solunum:32/dk idi. Glaskow koma skalas› 15
(E5,M6,V4) ve di¤er sistem bulgular› normal idi. Çekilen
elektrokardiyografide sinüs bradikardisi ve 1. derece AV blok
vard› (fiekil 1). Hastan›n gelifl tam kan say›m› ve biyokimyasal
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de¤erlerinde herhangi bir özellik yoktu.
Hastaya damar yolu aç›ld›, oksijen 4 L/dk nazal kanül ile
baflland›, monitorize edildi. Hastaya 1000 cc %0.9’luk NaCl
bolus olarak verildi ve hemodinamisi stabil olmad›¤›ndan 1
mg atropin yap›ld›. Hasta tedaviye ra¤men düzelmedi ve
bradikardisi ve hipotansiyonu devam etti. Bunun üzerine
hastaya yeniden 1000 cc %0.9’luk NaCl bolus olarak verildi
ve 2 mg atropin yap›ld›. Hipotansiyon ve bradikardisinin devam
etmesi üzerine eksternal kalp pili tak›ld› ve hasta acil yo¤un
bak›ma yat›r›ld›. Yo¤un bak›mda yaklafl›k 2 saatlik takip
sonras› hastan›n vital bulgular› normale döndü ve hasta yat›fl›n›n
16. saatinde taburcu edildi.

TARTIfiMA
A¤›rl›kl› olarak Karadeniz bölgesinde üretilen bu bal›n
zehirlenme yapabilecek yüksek konsantrasyonlarda
andrometatoksin içerdi¤i bilinmektedir. Tipik semptomlar›
genellikle gastrointesinal olup bulant›, kusma, ishal, kar›n
a¤r›s› s›k olarak görülür, bazen yaflam› tehdit eden fliddetli
bradikardi ve hipotansiyon geliflebilir. AV tam blok geliflen
hastalarda bildirilmifltir. Ay›r›c› tan›da akut miyokard infaktüsü
de düflünülmelidir. Deli bal zehirlenmesi oldukça nadir
görülmekle birlikte erken fark edilip müdahale edilmezse
ölümcül bir tabloya dönüflebilece¤i ak›lda tutulmal›d›r.
Bal tutmas› veya deli bal zehirlenmesi, Karadeniz k›y›s› boyunca
uzanan bölgede oldukça iyi bilinmektedir. Hem t›p literatüründe
hem de tarih kitaplar›nda konu hakk›nda bilgiler bulmak
mümkündür (3,4).
19. yüzy›lda Avrupa ve Kuzey Amerika’da karfl›lafl›lan deli
bal zehirlenme olgular› kay›t alt›na al›nmaya bafllanm›flt›r.
Barton 1794 y›l›nda deli bal zehirlenmesi hakk›ndaki bulgular›n›
ilk olarak Amerikan Filozoflar Toplulu¤una sunmufl ve 1802
y›l›nda da çal›flma bulgular›n› yay›nlam›flt›r. Colema’n›n

fiekil 1. Hastan›n gelifl elektrokardiyografisinde sinüs bradikardisi ve 1. derece AV blok izlenmektedir.
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1853’de New Jersey’den 14 ve Brabchville’den 23 hasta
üzerinde çal›flma yapm›flt›r. Kebler 1986 y›l›nda ABD’deki
Princeton ve New Jersey’de görülen 8 adet zehirlenme olgusunu
yay›nlam›flt›r. Plugge 1891 y›l›nda Ericeae familyas›ndan
birçok bitki üzerinde çal›flma yapm›fl ve bunlar›n ço¤unda
andromedotoksini izole etmifltir. Daha sonraki y›larda
andromedotoksin ile gyranotoksin ayn› anlamda kullan›lmaya
bafllam›flt›r (5). British Medical Journal dergisinin 1899 y›l›nda
yay›mlanan makalesi de tipik deli bal vakalar› üzerinde olmufltur
(6).
Gyranotoksin bir diterpen olup azot grubu içermeyen
polihidroksile siklik hidrokarbonlardan meydana gelir (7).
Gyranotoksinler Ericeae familyas› üyelerinden Rhododendron
L gibi baz› bitkilerin nektar ve polen gibi k›s›mlar›nda
bulunabilirler (8). Türkiye’de en s›k görülen Rhododendronlar
ise R. Luteum ve R ponticum’dur. En son olarak 60 farkl›
gyranotoksin çeflidi belirlenmifl olup bunlar›n içinde birincil
toksik içeri¤e sahip olanlar gyranotoksin I ve III’tür (2).
Gyranotoksin hücre üzerindeki toksik etkisini sodyum kanallar›
üzerinden meydana getirmektedir. Maejima ve arkadafllar› bu
konuda yap›lm›fl ço¤u çal›flmay› derlemifllerdir (9). Bu derlemeye
göre gyranotoksin voltaj ba¤›ml› sodyum (Na) kanallar› üzerine
etkisini 3 aflamada gerçeklefltirmektedir. ‹lk aflamada
gyranotoksin voltaj ba¤›ml› kanallar›n aç›lma faz›nda Na
kanallar›na ba¤lan›r sonra kanallar modifiye olur ve
inaktivasyonunu engeller. Son olarak modifiye Na kanallar›n›n
aktivasyon potansiyeli Na kanal›n›n hiperpolarizasyonuna
neden olmaktad›r. Bu durum sonuç olarak hücre membran›n›n
voltaj ba¤›ml› aktivasyon veya inaktivasyonuna neden
olmaktad›r (9).
Onat ve ark (10) yapm›fl olduklar› hayvan deneylerinde
gyranotoksinin respiratuvar ve kardiyak etkileri ile merkezi
sinir sistemi ve periferik etkilerini araflt›rm›fllar ve çal›flman›n
sonucunda gyranotoksinin farelerde bradikardi ve respiratuvar
depresyona neden oldu¤unu göstermifllerdir. Ayr›ca bu
çal›flmada gyranotoksinin bradikardik etkisinin bilateral
vagatomi sonras› ortadan kalkt›¤›n› ve sonuç olarak
gyranotoksinin bradikardik etkilerinin N. Vagus ile periferal
yolaktan olufltu¤u sonucuna varm›fllard›r (10). Ayn›
araflt›rmac›lar›n yapm›fl oldu¤u bir baflka fare deneyinde
gyranotoksinin sebep oldu¤u bradikardi ve respiratuvar
depresyonun özgün olmayan antimuskarinik bir ajan olan
atropin ile düzeldi¤i rapor edilmifltir. Selektif bir M2-muskarinik
reseptör antgagonisti olan AF-DX116 ile yap›lan fare deneyinde
ise bradikardi düzelmifl fakat respiratuvar sistem üzerine bir
etki gözlenmemifltir. Sonuç olarak gyranotoksinin kardiyotoksik
etkisinin M2-muskarinik reseptörler üzerinden geliflti¤i
sonucuna var›lm›flt›r (10,11).
Zehirlenmelerde hipotansiyon ve bradikardi (%90) en s›k
görülen belirtilerdir (12,13). Di¤er s›k görülen semptomlar terleme,
sersemlik, ve bilinç de¤ifliklikleri (%70), senkop (%30), diplopi
ve bulan›k görme (%20-80) ve hipersalivasyondur (%14) (12,13).
Zehirlenme bulgular› gösteren hastalarda yeterli serum fizyolojik
ile destek tedavi ve 1-2 mg intravenöz atropin ile genelde
klinik bulgularda düzelme görülmüfltür. Bu tedaviye cevap
vermeyen hastalarda ‹leri Yaflam Deste¤i Klavuzunda yer alan

bradikardi ak›fl flemas›n›n uygulanmas› gerekir. Çok nadir
olarak pacemaker kullan›lmas› gereken olgular bildirilmifltir
(14,15). Bizim hastam›zda da t›bbi tedaviye yan›t al›namad›¤› ve
hemodinamisi düzelmedi¤i için eksternal pace maker kullan›ld›
ve hastan›n hemodinamisi düzeldi. Hafif zehirlenmelerde
hastalar 2-6 saat kardiyak monitörizasyondan sonra güvenle
taburcu edilebilir. Tedavi edilmemifl ciddi zehirlenme
odlular›nda önemli semptomlar en geç 24 saat içinde ortadan
kaybolur ve tüm vital bulgular normale döner (14).
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