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Grayanotoksin (Andromedotoxin)
Intoksikasyonundan Kaynaklanan
Bradikardi, Hipotansiyon ve Hipoglisemi

Bradycardia, Hypotension and
Hypoglycemia Caused by Grayanotoxin
(Andromedotoxin) Intoxication:
Case Report

OZET Rhododendron luteum ve Rhododendron ponticum Tiirkiye’nin Karadeniz kiyilarinda sar1
ve mor ¢icekli ormangiilleri olarak bilinmektedir. Bu bitkilerin polenleri grayanotoksin (androme-
dotoksin) ad1 verilen bir toksin icermektedir. Bu toksik bitkilerden beslenen arilarin olusturdugu
balin insanlar tarafindan tiiketilmesiyle de ‘deli bal zehirlenmesi’ goriilmektedir. Bu zehirlenmenin
klinige yansiyan en énemli 6zelligi hipotansiyon ve kardiyak ritim bozukluklaridir. Hayvan de-
neylerinde kan glikoz diizeylerinde degisiklikler saptanmasina ragmen insanlarda bugiine kadar
herhangi bir degisiklik gosterilememistir. Bu makalede sundugumuz olgu grayanotoksine bagh hi-
poglisemi gelisen literatiirde bildirilen ilk olgudur. Literatiirde bildirilen olgularin biiyiik ¢ogunlu-
gunun Tirkiye’den bildirilmis olmasi bu zehirlenmeye ayr1 bir 6nem vermemiz gerektigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Grayanotoksin, deli bal, bradikardi, hipotansiyon, hipoglisemi

ABSTRACT Rhododendron luteum and Rhododendron ponticum have been known as yellow and
purple flowery rhododendron at the Blacksea shores of Turkey. These plants pollens contain a
toxin called as grayanotoxin (andromedotoxin). The honey which are made by the bees nourished
from these toxic plants cause intoxication at the human who consume them. And these intoxicati-
on is known as “mad honey intoxication”. Main manifestations of this intoxication are hypotensi-
onand cardiac dysrhythmia. Altough blood glucose level alterations have been observed in animal
studies, there have been no reports about the glucose levels changes in humans. In this article we
report the first case of hypoglycemia due to grayanotoxin intoxication in the literature. Most of
those cases have been reported from Turkey, thus this shows us that we must give more importan-
ce for this intoxication.
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rmangiilleri olarak bilinen Rhododendronlar Kuzey yarimkiirede

850’den fazla tiir ile temsil edilir. Sar1 ¢igekli (Rhododendron lute-

um) ve mor ¢icekli (Rhododendron ponticum) ormangiillerinin
Tirkiye’deki esas yayilig alan1 Karadeniz Bolgesi’dir.!? Rhododendron lute-
um halk arasinda ‘egri ¢igegi’, ‘cifin’ ya da ‘sar1 agu’, Rhododendron ponti-
cum ise ‘kara kumar/komar’ ya da ‘kara agu’ olarak adlandirilir.!

Ormangiilleri yayilig alanlarindaki bazi yorelerde tibbi bitki olarak kul-
lanilmaktadir. Ornegin Himalaya daglar ¢evresinde ‘balu’ adiyla bilinen
Rhododendron anthopogon, yapraklarindan hazirlanan ilaglar bagirsak ag-
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rilan icin kullanilmaktadir.® Ulkemizde de Rize
bolgesinde yetistirilen arilarin bu bolgede beyaz
komar olarak adlandirilan Rhododendron tiirleri-
nin nektarlarindan yaptiklari bir bal olan Anzer ba-
li, yara tedavisinde merhem halinde yaralara
sarilarak kullanilmaktadir.* Deli bal da denilen bu
bitki nektarlarindan olusan bagka bir bal tiirii ise,
alternatif tipta mide agrilarinda, barsak hastalikla-
rinda ve hipertansiyon tedavisinde kullanilmakla
birlikte seksiiel uyarici olduguna inanilmaktadir.®

Rhododendron tiirii bitki polenleri grayano-
toksin (andromedotoksin) icermektedir. Ancak bii-
tin Rhododendronlar grayanotoksin iiretmezler.®
Tiirkiye’de sik goriilen toksik Rhododendronlar;
Rhododendron luteum ve Rhododendron ponti-
cum’dur.? Bu toksik bitkilerden beslenen arilarin
drettigi balin titketilmesiyle de ‘deli bal’ veya ‘gra-

yanotoksin’ zehirlenmesi goriilmektedir.

19. yiizyilda Avrupa ve Kuzey Amerika’da gra-
yanotoksin/deli bal intoksikasyonlar1 rapor edil-
mistir.” Literatiir arastirmasinda ise deli bal
zehirlenmesi olgularinin biiyiik bir cogunlugunun
Tiirkiye’den bildirildigi goriilmektedir. Yilmaz ve
arkadasglari, Karadeniz’de sadece Kastamonu iline
bagli iki ilce bolgesinde iki yil icinde 66 bal intok-
sikasyonuyla kargilagmiglardir.® Bu nedenle toksi-
nin etki mekanizmasinin, klinik belirtilerinin ve
tedavi seklinin iyi bilinmesi bizim agimizdan 6nem
arz etmektedir. Bu makalede sunacagimiz olguyla
bu konuya dikkat ¢ekerek, bu hastalarin karsimiza
ne gibi bulgularla ¢ikabileceklerini ve tedavileri
icin neler yapabilecegimizi gostermeyi amagladik.

IOLGU SUNUMU

45 yagindaki bayan hasta May1s 2008 tarihinde bag
donmesi, nefes darlig1 ve halsizlik sikayetleriyle
hastanemiz acil servisine bagvurdu. Hastanin ya-
kinlarindan 6ykiisii sorgulandiginda evde yaklasik
gecmisinde 6nemli bir 6zelligi yoktu. Hastanin ya-
pilan fizik muayenesinde kalp atim hizi 38/dk,
tansiyonu 80/50 mmHg, olarak saptandi. EKG ¢eki-
len hastada siniizal bradikardi tespit edildi. Hasta
monitdrize edildi, damar yolu agilarak toplam 1.5
mg atropin yapildi. 500 cc %0.9 NaCl soliisyonu ya-
rim saatte infiize edildi. Hastaya 4 lt/dk’dan oksi-
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jen tedavisi baglandi. Hastanin gastrointestinal bul-
gu olarak sadece bulantilar1 mevcuttu. Hastaya bu
nedenle ek olarak H2 resept6r blokeri ve antieme-
tik ilag tedavisi uygulandi. Gastrik lavaj veya aktif
komiir uygulamas: yapilmadi. Yapilan laboratuar
tetkiklerinde iire, kreatinin, karaciger enzimleri ve
kardiyak enzimler normal olarak saptandi. Ancak
kan glikoz diizeyi 55 mg/dl (70-110 mg/dl), amilaz
25 U/L (60-180 U/L) olarak diisiik saptandi. Hasta-
da saptanan hipoglisemi nedeniyle %>5 dekstroz so-
lisyonundan 500 cc infiizyon yapildi. Hastanin
durumu stabilize edilerek dahiliye servisine yati-
rildi. Hastadan 1 giin sonra istenen tetkiklerde kan
kolesterol, HDL ve trigliserid degerleri normal sap-
tanirken LDL diizeyi 106 mg/dl (130-160 mg/dl)
olarak diisiik tespit edildi. Ayrica 6lgiilen vitamin
B12 diizeyi de 112.6 pg/ml (220-940 pg/ml) olarak
diigiik saptandi, ancak gelis lipit degerleri ve vita-
min B12 diizeyi dl¢iilmemis oldugu i¢in bu duru-
mun daha 6nceden var olup olmadif1 konusunda
kesin bir yorum yapilamadi. Hastanede 3 giin yatan
hasta daha sonra herhangi bir komplikasyon goz-
lenmeden taburcu edildi.

I TARTISMA

Bircok tarihi kaynakta ormangiilii polenlerinin yer
aldig: ballarin zehirleyici 6zelliginden bahsedil-
mektedir. Anabasis (Onbinlerin Doniisii) de Kse-
nophon bu konuda sunlar1 yazmaktadir: ‘Doruga
ulasan Yunanlilar bol erzak dolu bir¢ok koyde ko-
nakladilar. Bu koylerde onlar: sasirtan bir tek sey-
le kargilagtilar: Bircok kovan vardi ve bu
kovanlardaki peteklerden bal yiyen askerler kustu-
lar, ishal oldular ve i¢lerinden hig biri ayakta dura-
miyordu; az yiyenler kor kiitiikk sarhos olmus
insanlara, ¢ok yiyenlerse azgin ¢ilginlara, hatta can
cekigen insanlara benziyorlard:.™

60 farkl: grayanotoksin ¢esidi belirlenmis olup
bunlardan primer toksik icerige sahip olanlar gra-
yanotoxin I ve IIl'tiir. Grayanotoksinler, tetrasik-
lik diterpenoid karbon iskeleti ve bu iskeletteki
halkalarin tizerine lokalize olmusg bircok hidroksil
grubundan olugmaktadar.’

Grayanotoksinler, hiicre membranlarindaki
sodyum kanallarina baglanip uyarilabilir mem-
branlarda sodyum iyonlarinin permeabilitesini art-
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tirarak toksik etkilerini gosterirler.!® Hiicre zarla-
rindaki sodyum kanallarina baglanan toksin, iske-
let kasi ve kalp kas1 hiicrelerinde, merkezi sinir
sisteminde; yogunluga bagh olarak kisiden kisiye
degisen cevaplara neden olur.” Onat ve ark. yaptik-
lar1 hayvan ¢aligmalarinda grayanotoksinin bradi-
kardi ve solunum depresyonuna neden oldugu,
bradikardik etkinin de periferal yoldan N. vagus ile
olugtugu sonucuna varmiglardir.!! Yaptiklar: bagka
bir ¢aligmada ise selektif M2-muskarinik reseptor
antagonisti olan AF-DX116'nin bradikardiyi di-
zelttigini saptayarak, grayanotoksinin kardiyotok-
sik etkisinin M2-muskarinik reseptorler tizerinden

1112 Hastamizda da

gelistigi sonucuna varmiglardir.
mevcut olan siniis bradikardisi toplam 1.5 mg atro-
pin yapildiktan sonra diizeldi. Olugan bradikardi ve
hipotansiyon kardiyoinhibitdr etkili Bezold-Jarisch
refleksini akla getirmektedir. Bezold-Jarisch reflek-
si sol ventrikiil inferoposterior duvarinda lokalize
vagal afferent duysal reseptérlerce meydana getiri-
len inhibitor bir reflekstir. Bu refleks parasempa-
tik aktivite artis1 ve sempatik aktivite azalmasi
sonucu bradikardi, vazodilatasyon ve hipotansiyo-
na yol agmaktadir.”

Toksin ¢icek 6zii toplayan arilar aracilifiyla
bala karigmaktadir. Bir cay kasig1 zehirli bal bile ze-
hirlenmeye yol acabilir.> Akut zehirlenme, bu bal
yendikten 30-120 dakika sonra bazi belirtilerle or-
taya ¢ikmaktadir. Grayanotoksin 6zellikle dolagim,
solunum, sindirim ve santral ve sinir sistemi tizeri-
ne etkiler gostermektedir. Solunum sistemi ve do-
lasim sistemi {izerine deprese edici 6zellikleri
vardir. Solunum diizensizligi, solunum derinligin-
de azalma ve solunum depresyonu yapar.'* Dolagim
sisteminde ise hipotansiyon ve bradikardi sik gorii-
len bulgulardir. Grayanotoksin intoksikasyonun
yolactig1 cok sayida ritim bozuklugu bildirilmisgtir.
Vakalarda en sik goriilen ritim bozuklugu bradi-
kardidir. Diger ritim bozukluklar: i¢inde nodal ri-
tim," atriyoventrikiiler blok,'® Wolf Parkinson
White sendromu,” asistol'® goriilebilmektedir. De-
li bal yenmesi sonucu olusan bradikardi ve hipo-
tansiyon, koroner akim yavaslamasina bagh
miyokard enfarktiisii de olusturabilmektedir.!*°
Hastamizda acil servise bagvuru aninda siniis bradi-

kardisi vard: ve kan basinci 80/50 mmHg idi.
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Grayanotoksinin sindirim sistemine etkisi ise
bulanti, kusma, kramp tarzinda karin agrisi ve gas-
troenterit seklinde goriilmektedir.®' Santral sinir
sisteminin etkilenmesiyle de bag agrisi, vertigo, du-
yu kayb, biling degisikligi, senkop, konviilziyon ve

koma ortaya ¢ikmaktadur.®1421-22

Hayvan deneylerinde klinik olarak kan glikoz
diizeyinde belirgin degisiklikler olmasina ragmen,
insanlarda bugiine kadar kan glikoz diizeylerinde
bir degisiklik bildirilmemistir.?! Oztasan ve ark.
yaptiklar1 bir calismada deli balin hem strepto-
zosin indiiklii diabetes mellituslu (n= 10) hem de
kontrol grubu (n= 10) hayvanlarinda kan glikoz ve
lipit seviyelerinde anlamh bir diismeye sebep oldu-
gunu saptamiglardir. Kan glikoz ve lipit seviyele-
rindeki bu diisiisiin, deli balda bulunan grayano-
toksinlerin parasempatik sinir sistemini veya M2-
muskarinik reseptorleri uyararak pankreas Langer-
hans adacik hiicrelerinden insulin salgilatmasina
bagl olabilecegini bildirmigslerdir.”® Bizim olgu-
muzda da ilk geliste bakilan kan glikoz seviyele-
rinde diigiikliik mevcuttu. Hastanin 6zge¢cmiginde
diabet &ykiisii yoktu. flk bagvuru sirasinda kan lipit
diizeyleri dl¢iilmemisti, ancak 1 giin sonra bakilan
kan lipit degerleri i¢inde kolesterol, HDL ve trigli-
serid degerleri normal saptanirken, LDL diizeyle-
rinde diigiikliik saptandi. Bizim sundugumuz bu
olgu literatiirde bildirilen ilk hipoglisemik olgudur.

Insanlarda bugiine kadar bildirilen vakalar ice-
risinde, grayanotoksine bagl bir renal veya hepatik
toksisite de saptanmamistir. Ancak hayvanlar tize-
rinde yapilan bir ¢aligmada grayanotoksin-1 veri-
len ratlarda proteintiri, hematiiri ve transaminaz-
larda yiikseklik saptanmigtir. Yine bu ¢aligmada ya-
pilan patolojik incelemelerde hepatik portal sistem
ve parankimde konjesyon, fokal nekroz, inflama-
tuar hiicre infiltrasyonu olustugu gortlmistiir.?*

Deli bal intoksikasyonu nadiren fatal seyirli-
dir. Bununla birlikte toksinin yiiksek dozajda ali-
mi, ileri yas ve diger sodyum kanalin: etkileyen
ilaglarla birlikte alinmas: 6liimciil durumlara yol
acabilir.® Semptomlar genellikle 24 saatten daha
fazla devam etmez. Toksin hizla metabolize olur ve
viicuttan atilir.’> Bu nedenle destek tedavi deli bal
intoksikasyonunun tedavisi i¢in uygundur. Toksi-
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nin viicuttan uzaklastirilmas i¢in nazogastrik taki-
larak gastrik lavaj ve aktif komiir uygulamalar ya-
pilabilir. Kan basincindaki disiikliikk genellikle
bradikardinin diizeltilmesi ve siv1 uygulanmasina
yanit verir; vazopressor ile tedavi ¢ok az gerekir.
Siniis bradikardisi ve ileti defektleri genellikle atro-
pine cevap verir. Non selektif muskarin antago-
nistleri (6zellikle atropin) ve selektif muskarin
antagonistleri (6zellikle AF-DX 116) antidot gibi
etki etmektedir.?® Ancak grayanotoksin intoksikas-
yonuna bagh ritim bozuklugu goriilen bazi hasta-
larda pacemaker kullanim gereksinimi de olmus-
tur.'”? Solunum sikintisi ¢ceken hastalarda oksijen
tedavisi, solunum depresyonu gelisenlerde ise entii-
basyon ve mekanik ventilasyon uygulamasi gerek-
mektedir.

Yerytiiziiniin farkh alanlarinda birbirinden de-
gisik tiirleriyle ve yasam sekilleri ile yayilis goste-
ren ormangiillerinin yeni tiirlerinin kesfi orman-
gilii meraklilarini bir araya getirmistir. Buglin
diinyada ¢ok sayida ormangiilii dernegi ya da vak-
fi bulunmakta, ormangiillerinin ¢igeklenme mev-
simleri festivallerle kutlanmaktadir. Ekonomik

Canan SALMAN ve ark.

anlamda da kii¢iimsenmeyecek bir pazar s6z konu-
sudur.!

Halkin son zamanlarda dogal ya da isglenmemis
gidalara kars talebi artmistir. Bu durum grayano-
toksinden zehirlenme riskini arttirmaktadir. Tica-
ri ballarda, bityiik miktarlarda ballarin birlestiril-
mesi sirasinda toksik maddelerin miktar seyreltil-
mektedir. Ancak birkag ar1 kovanina sahip tiretici-
lerden bal alan bireylerde zehirlenme riski artmak-
tadir. Cok uzun zamandir literatiirde bildirilen va-
kalarda oliim goriilmemis olmasi yanls bir algila-
maya yol agmamalidir. Grayanotoksin intoksikas-
yonu da 6liimciil olabilir. Ciddi ritim bozukluklar
goriilmesi nedeniyle tedavinin hizli uygulanmasi
mortaliteyi engelleyecek tek yoldur.

Sonug olarak, halk arasinda bu ballarin alter-
natif tedavide de kullanilmasi intoksikasyon i¢in
artan bir risk yaratmaktadir. Aricilardan toplanan
balin kimyasal muayeneden gegirilerek halka su-
nulmasinin saglanmasi, il saghk miidiirliklerince
halkin bilinglendirilmesi ve egitilmesi i¢in gerekli
caligmalarin yapilmas: alinabilecek 6nlemler igeri-
sinde sayilabilir.
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