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Ge¢ Donemde Bradikardi ve Hipotansiyon Gelisen
Deli Bal Intoksikasyonu: Olgu Sunumu

Mad Honey Poisoning Associated with Hypotension and Bradycardia in the‘Late Period:
Case Report
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Poisoning with mad honey is clinical status that seen with ingestion of contaminated honey produced by bees fed with pollens of the
Rhododendron types of flowers containing grayanotoxin. Life-threatening symptoms such as syncope, bradycardia and hypotension
can be seen in addition to general symptoms of poisoning with mad honey such as nausea, vomiting and abdominal pain. While a boy,
16 years old, eaten with mad honey is seen with clouding of consciousness, nausea and abdominal pain at the beginning of clinical
period, bradycardia and hypotension at twelfth hours are observed and is recovered with intravenous normal saline treatment in first
24 hours; not need atropine and chlorpromazine treatment. In this case report, it is aim to discuss clinical findings and treatment
approach of rare poisoning with literature, emphasizing on need of examining ingestion of mad honey in story of patients who come
with cholinergic symptoms. ( Sakarya Med J 2016, 6(3):166-169 )
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Deli bal zehirlenmesi, arilarin grayanotoksin iceren rhododendron tiri ciceklerden aldigi polenlerle kontamine balin yenmesiyle olusan
klinik durumdur. Deli bali yiyen bireylerde bulanti, kusma, karin adrisi gibi genel semptomlarin yaninda, senkop, bradikardi, hipotansi-
yon gibi hayati tehdit eden semptomplar da olusabilmektedir. Deli bal yeme nedeni ile getirilen 16 yasindaki erkek hastada baslangicta
biling bulanikligi, bulanti, karin agrist mevcut iken takibinin 18. saatinde bradikardi ve hipotansiyon gézlenmis, intravenéz serum fizyo-
lojik tedavisi ile 24. saatte dizelmis, atropin ve klorpromazin uygulama geregi duyulmamistir. Nadir gérilmesi nedeni ile deli bal zehir-
lenmesinin klinik bulgular ve tedavi yaklasiminin literatdir esliginde tartisiimasi, kolinerjik sesmptomlarla basvuran zehirlenme vakalarinda
deli bal aliminin da sorgulanmasi ve kardiyovaskiler ssmptomlarin ge¢ dénemde de ortaya cikabileceginin vurgulanmasi amaclanmistir.
( Sakarya Tip Dergisi 2016, 6(3):166-169 )
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GIRIS

Deli bal, grayanotoksin(GTX) iceren ciceklerin nektar ve po-
lenlerinden arilar tarafindan Uretilen dogal bir Grindar. GTX
ericacea familyasindan rhododendron tird ciceklerin bazi tur-
lerinde bulunmaktadir. GTX iceren rhododendron tru bitkiler
dinyada Nepal, Japonya, Cin, Kuzey Amerika ve Glkemizde
Dogu Karadeniz bolgesinde bulunmaktadir. Ulkemizde halk
arasinda orman guld, ahu ve komar olarak da bilinen bitki-
lerde 6zellikle rhododendron luteum ve rhododendron pon-
tikum tirlerinde GTX bulunmaktadir. GTX, hiicre duvarinda
sodyum gecirgenligini artirarak kalsiyumun hiicre icine girisini
kolaylastirmakta ve uyarilabilir hiicrelerin depolarize durumda
kalmasina sebep olmaktadir.’

Bu olgu sunumunda Sakarya Universitesi Egitim Arastirma
Hastanesi Cocuk Acil Poliklinigine, 250 gr deli bal yeme son-
rasinda karin agrisi, bulanti ve suur bulanikligr sikayetleri ile
getirilen, takiplerinde bradikardi ve hipotansiyon gelisen vaka-
nin klinik bulgular ve tedavi yaklasimini tartismayr amacladik.

OLGU SUNUMU

On alti yasinda erkek hasta karin agrisi, bulanti ve biling bu-
lanikh@i ile acil servise basvurdu. Hikayesinden babasi tara-
findan hipertansiyon igin kullaniimakta olan deli baldan bir
haftadir giinde 2-3 tatl kasigl, basvurmadan 3 saat dnce ise
250 gr yedigi 6grenildi. Basvuru sirasinda vicut isisi 36.8°C,
tansiyon arteriyel 110/65 mmHg, nabiz 80 atim/dk, solunum
sayisi 24/dk idi. Fizik muayenesinde; vicut agirhgr 90 kg, boy
183 cm, bilinci konflize, kooperasyon kurulamiyor, cildi ter-
li ve sicak, bagirsak sesleri hiperaktif bulunan hastanin diger
sistem incelemeleri normaldi. Laboratuvar incelemelerinde;
tam kan sayimi, kan gazlari, kan sekeri, biyokimya tetkikle-
ri, C-reaktif protein, koagulasyon testleri ve tam idrar tetkiki
normal bulundu. EKG incelemesinde sintizal bradikardi sap-
tandi. 500 ml izotonik NaCL intraven®z hizli verilen hastaya,
tansiyon arteriyel degerleri normal sinirlarda olmasi nedeni ile
idame sivi tedavisine 1500 ml/im2'den 1/3 serum fizyolojik ile
devam edildi. 12. saatinde gastrointestinal semptomlari di-
zelen ve kooperasyon kurulabilen hastanin 18. saatinde kalp
tepe atimlarinin 50 atim/dk, tansiyon arteriyel degerlerinin ise
100/45 mmHg seviyelerine dustigu gdzlendi. Hemodinamik
olarak stabil olan ve perfiizyon bozuklugu bulunmayan has-
tanin sivi tedavisine devam edildi ve atropin uygulanmadi. 24.
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saatinde hipotansiyon ve bradikardileri dizelen hasta 48. saa-
tinde taburcu edildi.

TARTISMA

Deli bal zehirlenmesinin en sik bulgusu bradiaritmi ve hipo-
tansiyondur. Ayrica terleme, sersemlik, biling degisikligi, delir-
yum, parestezi, koma gibi santral sinir sistemi bulgulari; bu-
lanti, kusma, gastroenterit, karin agrisi, hipersalivasyon gibi
gastrointestinal bulgular ve ritm bozuklugu, asistoli ve miyo-
kard infarktUsd gibi ciddi kardiyak bulgulara yol acabilmekte-
dir.2 Klinik bulgular GTX in kolinerjik etkili bir ajan oldugunu
dusindurmekte ve tedavide atropin kullanilmaktadir. Ancak
GUndlz ve ark. tarafindan yapilan calismada GTX zehirlenme-
si olan 30 vakadan sadece %710'unda psddokolinesteraz di-
zeyleri dUsik bulunmus ve GTX in kolinerjik etki disinda baska
bir yolla da etkili olabilecegi dustnilmustir.® Olgumuzda da
baslangicta karin agrisi, bulanti semptomlari mevcut iken taki-
binde geg donemde bradikardi ve hipotansiyon gézlenmis ve
sadece sivi tedavisi ile bulgularda dizelme izlenmistir.

Zehirlenme belirtileri az miktarda bal alimini takiben olabildi-
gi gibi semptomlarin siddeti alinan miktar ile dogru orantili
olarak artmaktadir. Bizim olgumuzda da bir haftadir ginluk
2-3 tath kasigr bal yemesine ragmen semptom izlenmezken
tek seferde 250 g bal alimini takiben tipik zehirlenme bulgu-
lar ortaya ¢ikmistir. Bu durumun olgumuzun vicut agirhgnin
fazla olmasi ile ilgili oldugu ve distk doz deli bal yenmesi ile
semptomlarin olusmadigi dustndlmustdr.

Deli bal zehirlenmesinin tanisi genellikle bal yenilmesinden
kisa stre sonra ortaya ¢ikan tipik semptomlar ile konulmak-
tadir. Kesin tanisi ise kromotografi, balin mikroskopik ince-
lemesinde grayanotoksin polenlerinin gorilmesi veya GTX ile
kontamine balin kobaya yedirilmesi sonucunda semptomlarin
¢lkmasi ile konulabilmektedir.2* Olgumuzda da tani bal alimini
takiben olusan tipik semptomlarla konulmustur.

Grayanotoksin zehirlenmesi genellikle taze bal yenmesi ile or-
taya gtkmaktadir. Uzun sure bekletilen veya kaynatilan ballarin
toksik 6zelligi kaybolmaktadir. Bal alimindan 1-2 saat ortaya
gtkan semptomlar genelikle 24 saat igerisinde tamamen di-
zelmektedir.2* Bostan ve ark. tarafindan yapilan calismada
semptomlarin ortaya ¢ikis stresi ortalama 1.64+0.87 saat ola-
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rak bulunmustur.® Bizim olgumuzda da bal alimini takiben 2
saat sonra klinik bulgular ortaya ¢ikmis ancak basvuru sirasin-
da tespit edilmeyen bradikardi ve hipotansiyon bulgulari 18.
saatinde ortaya ¢ikmis ve 24. saatte tamamen duzelmistir.

Onat ve ark. tarafindan yapilan hayvan deneyi calismasinda
GTX ile bradikardi ve solunum depresyonu olustugu ancak bu
etkilerin bilateral vagotomi uygulanan farelerde gézlenmedi-
gi ve sonug olarak GTX in etkilerinin periferal yoldan nervus
vagus yoluyla olustugu bildirilmistir.” Yine Onat ve ark. tara-
findan yapilan diger bir calismada intraperitoneal GTX enjekte
edilmis farelerde intraperitoneal atropin silfat veya selektif
M2 muskarinik reseptér antagonisti AF-DX 116 uygulandigin-
da; atropinin hem solunum hem de dolasim depresyonunu
dazelttigi, ancak AF-DX 116'nin kalp hizini duzeltirken solu-
num depresyonunu dizeltmedigi saptanmistir.> Bu calisma
ile GTX 'in kardiyotoksik etkisinin M2-muskarinik reseptorler
Uzerinden gelistigi sonucuna variimistir. Kimura ve ark. tara-
findan yapilan deneysel calismada, GTX sensitivitesini sagla-
yan sodyum kanallarindaki alfa sublnit alanlarinin, kardiyak
(rh1) ve iskelet kasinda (mu1) farkli oldugu gosterilmistir.® Ol-
gumuzda da takibinin 18. saatinde bradikardi saptanmis ve
atropin uygulanmasina gerek olmadan duzelmistir. Solunum
depresyonu bulgulari izlenmemistir.

Ascloglu ve ark. tarafindan yapilan calismada GTX ‘in farelerde
proteindri ve hamatiri ile karakterize nefrotoksisite ve karaci-
ger enzimlerinde ylkselme ile kendini gdsteren hepatotoksisi-
teye neden oldugu bildirilmistir. Bizim olgumuzda nefrotoksi-
site veya hepatotoksisiteyi gdsteren bulguya rastlanmamistir.®
Oztasan ve ark. tarafindan yapilan fare deneyinde diyabet
olusturulan farelere GTX enjekte edilmesi sonrasinda kan
sekeri seviyelerinde dusme izlenmistir.”® Olgumuzun takiple-
rinde hipoglisemi saptanmamistir. Aygin ve ark. tarafindan
bildirilen 3 deli bal zehirlenmesi vakasinda basvuru aninda hi-
potermi saptandigi bildirilmistir.”" Ancak Aygun ve ark. calis-
masinda vakalarin basvurdugu mevsim ve dis ortam isisindan
etkilenme durumlari belirtiimemistir. Olgumuzda hipotermi
izlenmemistir.

izlemde kalp, solunum ve tansiyon arteriyel monitérizasyonu
gereklidir. Tedavide intravendz izotonik NaCl ve bradikardi du-
rumunda atropin uygulanmaktadir.'? Hipereksitabilite ve de-
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liryum halleri icin klorpromazin uygulanmasi énerilmektedir.?
Olgumuzda da sadece izotonik NaCl uygulanmis atropin ve
klorpromazin uygulamasina gerek duyulmamistir.

Deli bal ile hafif zehirlenmelerde 6 saat gozlem yeterli iken
ciddi zehirlenmelerde gézlem siresi 24 saat, semptomlarin
uzamasl durumunda ise nadiren 72 saate kadar uzayabilmek-
tedir. Hastalarin tam klinik iyilesme saglandiktan sonra tabur-
cu edilmeleri 6nerilmektedir.2'? Olgumuzda da 24 saat sonra
klinik semptomlarda tam iyilesme g&zlenmis ve 48 saat sonra
taburcu edilmistir.

Sonug olarak; deli bal intoksikasyonu hematolojik ve biyokim-
yasal anormallik olmadan hayati tehdit eden semptomlara
sebep olabilir. Gasrointestinal semptomlar, biling degisikligi,
solunum depresyonu, bradikardi ve hipotansiyon gibi koliner-
jik bulgularla basvuran olgularda bal yeme 6ykisi sorgulan-
malidir. Deli bal intoksikasyonunda bradikardi ve hipotansiyon
gibi kardiyovaskiler septomlarin gec ddénemde de ortaya cika-
bilecegi g6z dniinde bulundurulmalidir.




ELMAS ve Ark.

Geg Donemde Bradikardi ve Hipotansiyon Gelisen Deli Bal intoksikasyonu: Olgu Sunumu

Gunduz A, Bostan H, Turedi S, Nuhollu I, Patan T.
Wild flowers and mad honey. Wilderness Environ Med
2007;18:69-71

Basgul A. Deli bal zehirlenmesi. Yogun Bakim Dergisi
2003;3:33-6

Gunduz A, Kalkan A, Turedi A, Durmus |, turkmen S, Ayaz
FA, Ayar A.: Pseudocholinesterase levels are not decreased
in grayanotoxin (mad honey) poisoning in most patients. J
Emerg Med 2012;43:1008- 13

. Tirkmen S., Karagdz U.,Gindlz A., Tiredi S., Akca M.,
Yildim M.: The dose-dependent effect of grayanotoxin
on the cardiovascular system. Turk J Med Sci (2013) 43:
700-705

Onat, F.Y., Yegen, B.C., Lawrence, R., Oktay, A., Oktay, S.:
Mad honey poisoning in man and rat. Rev. Environ.Health.,
1991; 9:3-9

Bostan M, Bostan H, Kaya AO, et al. Clinical events in mad
honey poisoning: a single centre experience. Bull Environ
Contam Toxicol 2010;84: 19-22

Onat, F.Y., Yegen, B.C., Lawrence, R., Oktay, A., Oktay,
S.: Site of action of grayanotoxins in mad honey in rats. J.
Appl.Toxicol.,1991; 11: 199-201

8.

—

Kimura T, Yamaoka K, Kinoshita E, et al. Novel site
on sodium channel alpha-subunit responsible for the
differantial sensitivity of grayanotoxin in skeletal and
cardiac muscle. Mol Pharmacol 2001;60: 865-72

Ascioglu M, Ozsemi C, Dogan P, Ozturk F. Effects of
Acute grayanotoxin-1 administration on hepatic and renal
functions in rats, Turk J Med Sci 30 (2000) 23-27

. Oztasan N, Altinkaynak K, Akcay F,Goger F,Dane S.: Effect

of Mad Honey on Blood glucose and lipid levels in rat with
streptozocin-induced diabetes . Turk J Vet Anim Sci 29

(2005) 1093-1096

. Aygun A, Vuran HS, Aksut N, Karaca Y, Gunduz A, Turedi S.

Mad Honey Poisoning-Related Hypothermia: A Case Series.
J Emerg Med. 2015 Oct 1. pii: S0736-4679(15)00899-9.
doi: 10.1016/j.jemermed.2015.08.009

.Gunduz A, Turedi S, Uzun H, Topbas M. Mad honey

poisoning. Am J Emerg Med 2006;24:595-8

Sakarya Tip Dergisi
2016;6(3):166-169




