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ÖZET

Grayanotoksin, Na kanallar› üzerinde toksik etki gösteren, Ericaceae familyas› bitkilerinin çiçek nektar› ve polen-

lerinden üretilen ballarda bulunan do¤al bir üründür. Grayanotoksin/deli bal zehirlenmesi az bilinmesine ra¤men,

t›bbi literatürde bu konu ile ilgili yap›lm›fl klinik çal›flma, laboratuvar çal›flmas›, olgu sunumlar› ve olgu serileri bulun-

maktad›r. Grayanotoksin zehirlenmesi, bradikardi, hipotansiyon ve senkop gibi semptom ve bulgulara neden ola-

bilir. Ayr›ca grayanotoksin intoksikasyonu tan›s› koyulan hastalarda, atrioventriküler tam blok ve asistoli gibi ölüm-

cül kardiyak ritimler de bildirilmifltir. Uygun s›v› replasman› ve atropin tedavi için genellikle yeterlidir. Bu yaz›da,

deli bal zehirlenmesinin tarihsel seyri, klinik sunumu ve tedavi yöntemleri literatür ›fl›¤›nda incelendi.
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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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Tarihçe

Bal tutmas› veya deli bal zehirlenmesi, Karadeniz k›y›s› bo-
yunca uzanan yaflam alanlar›nda iyi bilinir. Hem t›p literatü-
ründe hem de tarih kitaplar›nda konu hakk›nda bilgiler bul-
mak mümkündür.[1,2] Bu bölgeden elde edilen ballar›n insan-
lar› zehirledi¤ine dair gerek efsanevi ve gerekse anonim bil-
giler kuflaktan kufla¤a aktar›lm›flt›r.

Deli bal zehirlenmesi ilk defa MÖ 401’de, Atinal› tarihçi ve
ordu komutan› olan Xenephon taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. Xe-
nephon, Anabasis adl› eserinde Pers kral› Ataxerses II’ye kar-
fl› yap›lan bir seferde, Türkiye’nin Do¤u Karadeniz bölgesin-
de konaklad›klar› yerde, deli bal yiyen askerlerin zehirlendi-
¤ini rapor etmifltir.[1]

Xenophon taraf›ndan deli bal ile zehirlenme flu flekilde anla-
t›lm›flt›r: “Burada hepinize sesleniyorum! Onlar›n arzular›n›
k›flk›rtan tek fley içleri bal ile dolu say›s›z bal petekleriydi.
Bal pete¤inden tadan askerler ishal ve kusmadan harap düfl-
tüler ve bacaklar›n›n üzerine kalkamaz hale geldiler. Sarhofl
olmufl, delirmifl ve ölümün kap›s›nda yere kapaklanm›fl flekil-
deydiler. Yüzlercesi yere y›¤›l›p kald›. Ertesi gün ise hiç biri
ölmedi ve hemen hepsi bal› yedikleri saatten tam bir gün son-
ra ayn› saatte güçlerini toplamaya bafllad›lar 3. ve 4. gün ba-
caklar› üzerinde durur hale geldiler.”[2]

Yine deli bal MÖ 67’de Kral Mithradates IV taraf›ndan, Ku-
zeydo¤u Anadolu’da Pompeyin ordular›na karfl› kullan›lm›fl-
t›r. Bafldan›flman, Yunanl› tabip Kateus’un tavsiyesi üzerine,
ilerleyen Romal›lar’›n yolu üzerine içi deli bal ile dolu petek-
ler yerlefltirilmifl ve taktiksel bir geri çekilme yapm›flt›r. Bu
peteklerden yiyen Romal›lar bitkin düflerek kolayca etkisiz
hale getirilmifltir.[1]

On dokuzuncu yüzy›lda Avrupa ve Kuzey Amerika’da karfl›-
lafl›lan deli bal zehirlenme olgular› kay›t alt›na al›nm›flt›r.
1896’da Kebler ABD’deki zehirlenme olgular›n› yay›nlam›fl-
t›r. Bu yay›nda, Princeton ve New Jersey’de görülen sekiz
adet zehirlenme olgusu tan›mlanm›flt›r. Kebler kendi olgu-
lar›n›n yan› s›ra daha önce yap›lm›fl di¤er çal›flmalara da ma-
kalesinde yer vermifltir. Kebler’e göre, Barton, deli bal zehir-
lenmesinin etkilerini rapor eden ilk Amerikal›d›r. Barton,
bulgular›n› ilk defa Amerikan Filozoflar To p l u l u ¤ u n d a
1794’de sunmufl, 1802’de de bir çal›flmas›nda bulgular›n› ya-
y›nlam›flt›r. Kebler ayr›ca, Colema’n›n 1853’deki çal›flmas›n-
dan da bahsetmektedir. Colema’n›n çal›flmas›na New Jer-
sey’den 14, Branchville’den 23 hasta al›nm›flt›r. Bu çal›flma-
ya göre New Jersey’de bir Branchville’de üç hasta zehirlen-
me sonucu ölmüfltür. Ek olarak 1891 y›l›nda Plugge, Erica-

ceae familyas›ndan birçok bitki üzerinde çal›flma yapm›fl ve

bunlar›n ço¤undan andromedotoksini izole etmifltir. ‹lerleyen
y›llarda andromedotoksin ile grayanotoksin ayn› anlamda
kullan›lmaya bafllanm›flt›r.[3] British Medical Journal’›n 1999
y›l›nda yeniden bas›lan 1899 y›l› makalesi de, tipik deli bal
zehirlenme vakas› üzerinedir.[4]

Grayanotoksin Nedir? 

Grayanotoksin bir diterpen olup, azotsuz polihidroksile sik-
likhidrokarbonlardan oluflur.[5] Grayanotoksinler, Ericaceae

familyas› üyelerinden Rhododendron L gibi baz› bitkilerin
nektar, polen gibi k›s›mlar›nda görülebilirler.[6] Türkiye’de
s›k görülen toksik Rhododendronlar; R. luteum ve R. ponti-

cum’dur.[7] Amerika’n›n bat›s›ndaki toksik rhododendronlar
bat› açelyas› (R. occidentale), Kaliforniya gülü (R. mac-

rophyllum) ve R. albiflorum’dur. Kuzey Amerika’n›n do¤u-
sunda da¤ defnesi (Kalmia latifolia) ve koyun defnesi (Kal-

mia angustifolia) de grayanotoksin içerirler.[7] En son 60 fark-
l› grayanotoksin çeflidi belirlenmifl olup bunlardan primer
toksik içeri¤e sahip olanlar grayanotoxin I ve III’tür.[8]

Grayanotoksinin hücre üzerindeki toksik etkileri sodyum ka-
nallar› üzerinden meydana gelir. Bu konuda yap›lm›fl birçok
çal›flma Maejima ve ark.[9] taraf›ndan derlenmifltir. Bu derle-
meye göre grayanotoksinin voltaj ba¤›ml› Na kanallar› üze-
rindeki etkisi üç aflamal›d›r. ‹lk olarak grayanotoksin, voltaj
ba¤›ml› kanallar›n aç›lma faz›nda kanallara ba¤lan›r. Sonra
kanallar modifiye olur inaktivasyonunu engeller. Son olarak,
modifiye Na kanallar›n›n aktivasyon potansiyeli, sodyum ka-
nal›n›n hiperpolarizasyonuna neden olur. Bu durum hücre
membran›n voltaj ba¤›ml› aktivasyon veya inaktivasyona ne-
den olur.[9]

Yak›n dönemde, Onat ve ark.[10] hayvan deneylerinde graya-
notoksinin respiratuvar ve kardiyak etkileri ile merkezi sinir
sistemi ve periferik etkilerini incelemifltir. Çal›flmalar›n›n so-
nucunda grayanotoksinin farelerde bradikardi ve respiratuvar
depresyona neden oldu¤unu da göstermifllerdir. Ayn› çal›fl-
mada grayanotoksinin bradikardik etkisinin bileteral vagoto-
mi ile ortadan kalkt›¤› gösterilmifl ve grayanotoksinin bradi-
kardik etkilerinin, N. vagus ile periferal yoldan olufltu¤u so-
nucuna var›lm›flt›r.[10] Bir baflka fare deneyinde ayn› araflt›r›-
c›lar, nonspesifik antimuskarinik bir ajan olan atropin ile gra-
yanotoksinin indükledi¤i bradikardinin ve respiratuvar dep-
resyonun düzeldi¤ini rapor etmifllerdir. Selektif M2-muskari-
nik reseptör antogonisti olan AF-DX116 ile yap›lan fare de-
neylerinde bradikardi düzelmifl, fakat respiratuvar sistem
üzerine bir etkisi olmam›flt›r. Yukar›daki sonuçlara göre, gra-
yanotoksinin kardiyotoksik etkisinin M2-muskarinik resep-
törler üzerinden geliflti¤i sonucuna var›lm›flt›r.[10,11]
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Yine yak›n dönemde yap›lan çal›flmalarda yüksek doz graya-
notoksin-I verilen farelerde proteinüri ve hematüri geliflmifl,
fakat renal parankimde herhangi bir histolojik de¤ifliklik
meydana gelmemifltir. Ayn› çal›flmada, transaminazlar da
yüksek bulunmufltur. Hepatik santral ven geniflli¤inde belir-
gin de¤ifliklikler meydana gelmifl, hepatik portal triatda ve
parankimde, konjesyon, fokal nekroz, inflamatuvar hücre in-
filtrasyonu oluflmufltur.[12] Di¤er bir çal›flmada farelerde de-
neysel olarak diyabet oluflturulmufl, sonra bu diyabetik fare-
lerde grayanotoksin verilerek kan fleker düzeyi normal düze-
ye getirilmifltir.[13]

Deli Bal Zehirlenmesinde Klinik

Deli bal herkeste toksik etki meydana getirmeyebilir. Fakat
büyük ço¤unluk baldan etkilenir. Zehirlenmede belirgin hi-
potansiyon ve bradikardi en s›k görülen belirtilerdir.[14,15] Bu
iki bulgu zehirlenmeye maruz kalanlar›n %90’›ndan fazlas›n-
da geliflir. Di¤er s›k görülen semptomlar, terleme, sersemlik
ve bilinç de¤iflikli¤idir (%70), senkop (%30), diplopi ve bu-
lan›k görme (%20-80), hipersalivasyon (%14) görülebilir.[14,15]

Bildirilmifl olgular›n hemen tamam›nda kardiyak ritim
sorunu bildirilmifltir. On iki farkl› olgu serisi incelendi¤inde,
olgular›n %75’inde ya non-spesifik bradiaritmi veya sinüs
bradikardisi rapor edilmifltir. Ayn› serilerde hastalar›n
%25’inde farkl› derecelerde kalp blo¤u da saptanm›flt›r. Bun-
lar›n %11’inde nodal ritim, %8.7’sinde tam blok, %2.9’unda
ikinci dereceden kalp blo¤u meydana gelmifltir. Yaln›z bir
hastada (%1.45) asistoli bildirilmifltir. Bir baflka hastada Wolf
Parkinson White rapor edilmekle beraber bu olay büyük ola-

s›l›kla zehirlenmeye ba¤l› geliflmemifltir. Kardiyak disritmi
belirtilen olgular Tablo 1’de özetlenmifltir.[6,14,16-25]

Hayvan deneylerinde klinik olarak kan glukoz düzeyinde be-
lirgin de¤ifliklikler olmas›na ra¤men insanlarda kan glikoz
düzeyinde de¤ifliklik, renal ve hepatik toksisite bildirilme-
mifltir.

Yeni literatür bilgilerine göre deli bal yenmesi sonucu oluflan
hipotansiyon ve bradikardi, koroner ak›m yavafllamas›na
ba¤l› miyokart enfarktüsü oluflturabilmektedir.[26,27]

Zehirlenmelerde ortalama al›nan bal miktar› 13.45±5.39 (5-
30 gr) olarak rapor edilmifltir. Semptomlar al›mdan sonra 1.5-
3 saat içerisinde bafllar.[15] Al›nm›fl birçok bal örne¤inde kes-
kin, yak›c› bir tat vard›r.[23] Zehirlenen hastalar, yeterli serum
fizyolojik ile destek tedavi ve 1-2 mg intravenöz atropin ile
genelde düzelme gösterirler. Bu tedaviye cevap vermeyen
hastalarda ‹leri Kardiyak Yaflam Deste¤i Klavuzunda
(‹KYD) yer alan bradikardi algoritmas›n›n uygulanmas› ge-
rekir. Çok nadir olarak pacemaker kullan›m› gerektiren olgu-
lar bildirilmifltir.[23,26] Hafif zehirlenmelerde 2-6 saat kardiyak
monitorizasyondan sonra hasta güvenli bir flekilde taburcu
edilebilir.[23] Tedavi edilmemifl ciddi zehirlenmelerde önemli
semptomlar ve belirtiler en geç 24 saat içinde kaybolur. Bu
sürenin sonuna kadar tüm vital bulgular normale döner.[23]

Ciddi grayanotoksin zehirlenmesinin semptom ve süresiyle
ilgili detayl› bir çal›flma henüz yap›lmam›flt›r.

Deli bal zehirlenmesi, tan›s›, tedavisi, alternatif t›pta kulla-
n›m nedenleri art›k modern t›bb›n bulgular› ›fl›¤›nda daha iyi
anlafl›lmaya bafllanm›flt›r. Bu tür bal zehirlenmesine ba¤l›
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Tablo 1. Deli bala ba¤l› aritmi bildirilen 12 çal›flmadaki olgular›n özeti.

Yazar Hasta Nonspesifik Sinüs Nodal Wolff- ‹kinci AV tam Asistoli Bal kayna¤›
say›s› bradiaritmi bradikardisi ritim Parkinson- derece blok

White blok

Hasta say›s› 70 13 37 8 1 1 8 1 70

Yüzde 18.5 52 11.4 1.4 1.4 11.4 1.4

V. Malottki ve ark. 1 1 Türk Bal›

Biberoglu ve ark. 16 8 5 1 1 Do¤u Karadeniz

Yavuz ve ark. 7 7 Orta Karadeniz 

Sutlupinar ve ark. 11 11 Karadeniz

Gossinger ve ark. 2 2 Türk Bal›

Dilber ve ark. 1 1 Do¤u Karadeniz

Ozhan ve ark. 19 15 4 Bat› Karadeniz

Kumral ve ark 1 1 Do¤u Karadeniz

Gunduz ve ark 8 4 3 1 Do¤u Karadeniz

Gunduz ve ark 1 1 Do¤u Karadeniz

Onat ve ark. 2 1 1 Do¤u Karadeniz

Ak›nc› ve ark. 1 1 Karadeniz
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ölümle sonuçlanan olgular 1800’lü y›llarda bildirilmifltir.
Modern t›p kay›tlar›nda ölüm bildirilmemesi mortalite riski
tafl›mad›klar› anlam›na gelmez. Bu yüzden hekim zehirlen-
meden flüpheleniyor ise, hastadan gün içinde ne yedi¤ine da-
ir detayl› bir anamnez almal›d›r. Yerel marketlerden al›nm›fl
ifllenmemifl bal tüketimi olup olmad›¤› sorgulanmal›d›r. fiüp-
heli ballardan, polen ve toksin tespiti için örnek al›nmal›d›r.
Zehirlenmifl hastalar uygun s›v› deste¤i ve atropine genelde
iyi cevap verirler.
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