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Deli Balin Icindeki Zehir: Grayanotoxin

The Poisonous Content of “Mad Honey”: Grayanotoxin
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Sayin Editor,

Deli bal 2400 yildan beri bilinmektedir. Atinali tarihci Ksenophon;
Pers prensi Kayros'un ordusu ile Anadoluda seferde iken yazdigi
savas gunluklerinde; Trabzon yakinlarinda askerlerin yedikleri baldan
nasil zehirlendiklerini tarif etmistir (1). O tarihten buyana deli bal
hakkinda bir cok yazi ve anonim bilgisi kayitlara gegmistir. Fakat deli
bali deli yapan toksin olan grayanotoksin hakkindaki bilgiler ¢ok
daginiktir. Konu hakkinda arastirma yapanlarin ilk sorduklari soru
sudur. Nedir bu grayanotoxin?

Toksik diterpenlerin bir grubunu olusturan grayanotoksinler
(GTXs), Rhododendron L. (Ericaceae familyasi) gibi bazi bitkilerin nek-
tar, polen ve yaprak kisimlarinda gorilebilirler (2). Grayanotoksinler
(andromedotoksin, asetillandrometol, and rodotoksin), grayanotok-
sin-1'den tirevlenirler (Sekil 1). Bu molekulerin her biri dort izopren
birimin (C,)'nin bir araya gelmesiyle meydana gelen yirmi karbonlu

GRAYANOTOKSIN
GRAY R, R, R =R, R,
GRAY, -OH CH, - H
GRAY, - - =CH, H
GRAY, -OH -CH, - -Ac

Sekil 1. Grayanotoksin |, Il ve lll'tin genel kimyasal yapisi

(Czo) azot icermeyen polihidroksilli siklikhidrokarbonlardir (3).
Grayanotoksin zehirlenmesi daha ziyade bu toksinlerin icerildigi nek-
tarlardan Uretilen ballarla olmaktadir. Nektarin icermis oldugu graya-
noksinin tipi ve miktar tiirden ture degisiklik gosterir. Tiirkiye'de sik
gorilen toksik rhododendronlar; Rhododendron Iuteum ve
R. ponticum'dur (4). Amerika'nin batisindaki toksik rhododendronlar
bati acelyasi (R. occidentale), Californiya gili (R. macrophyllum) ve
R. albiflorum’ dur. Kuzey Amerika'nin dogusunda yayilis gosteren dag
defnesi (Kalmia latifolia) ve koyun defnesi (Kalmia angustifolia)de
grayanotoksin icerirler. Grayanotoksinleri bitkisel yapilarinda az veya
cok bulunduran tirler Tablo 1'de verilmistir (5, 6). En son 60 farkli
grayanotoksin cesidi tespit edilmis olup bunlardan primer toksik
iceriklere sahip olanlar grayanotoxin |, -lll ve VI'tiir (4, 7). Primer tok-
sisite gosteren bazi grayanotoksinlerin kimyasal yapilari Sekil 1'de
gosterilmistir.

Grayanotoxinin hiicre lizerindeki toksik etkileri sodyum kanallan
Gzerinden meydana gelir. Bu konuda yapilmis bircok ¢calisma Maejima
tarafindan derlenmistir. Bu derlemeye gore grayanotoksinin voltaj
bagimli Na kanallari {izerine etkisi 3 asamalidir. ilk olarak grayanotok-
sin voltaj bagimh kanallarin acilma fazinda bu kanallara baglanir.
Sonra kanallar modifiye olur. En son olarak da modifiye Na kanallarinin
aktivasyon potansiyeli hiperpolarizasyonuna neden olur. Bu durum
hiicre membraninda voltaj bagimli aktivasyon veya inaktivasyona
neden olur (8).

Onat ve arkadaslari, hayvan calismalarinda grayanotoksinin res-
piratuar ve kardiak etkilerini ve bunlarla beraber santral sinir sistemi
ve periferik etkilerini incelemistir. Onat, farelerde grayanotoksinin
bradikardi ve respiratuvar depresyona sebep oldugunu gdstermistir.
Ayni calismada grayanotoksinin bradikardik etkisinin bileteral vago-
tomi ile ortadan kalktigi gosterilmis ve grayanotoksinin bradikardik
etkilerinin, N. vagus ile periferal yoldan olustugunu ispatlamistir. Bir
baska fare deneyinde Onat, non-spesifik antimuskarinik bir ajan olan
atropin ile grayanotoksinin indiikledigi bradikardinin ve respiratuar
depresyonun diizeldigini gostermistir. Selektif M,-Muscorinik resep-
tor antogonisti olan AF-DX116 uyguladiklari farelerde ise bradikardi
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Tablo 1. insana toksik grayanotoksin kaynaklari (5, 6)

Tiir Familya Grayanotoksin*
Agauria spp. (DC.) Hooker Ericaceae +
Andromeda (Pieris) L. Ericaceae

Pieris japonica (Thunb.) D. Don Ericaceae +++
Rhododendron L. Ericaceae

R. luteum Sweet Ericaceae +

R. ponticum L. Ericaceae ++

R. occidentale Ericaceae

R.macrophyllum Ericaceae

R. albiflorum Ericaceae

R. maximum L. Ericaceae ++

R.japonicum (Gray) Suringar Ericaceae +

R. catawbiense Michx. Ericaceae +++
Kalmia L. Ericaceae

Kalmia latifolia L. Ericaceae +

K. angustifolia L. Ericaceae +++
Pernettya Gaud. Ericaceae

P, coriaceae Klotzsch Ericaceae ++
*Bulunma orani (spektroskopik veri); “+, az’, “++, orta” ve “+++, cok”

diizelmis fakat repiratuar sistem Uzerine bir etkisi olmamis ve solu-
num depresyonu diizelmemistir. Onat, bu bulgulara dayanarak,
grayanotoksinin kardiotoksik etkisinin M,-Muscorinik reseptorler
Gzerinden gelistigi sonucuna varmistir (9).

Ascioglu ve arkadaslarinin yaptig bir calismada ise ylksek doz
grayanotoksin-1 verilen farelerde proteiniiri ve hematiri gelismis
fakat renal parankimde herhangi bir histolojik degisiklik meydana
gelmemistir. Bu calismada grayanotoksinin karaciger lizerine etkile-
ride arastirilmistir. Sonug olarak transaminazlarda yukseklik, hepatik
santral vende, portal alanda ve parankimde konjesyon, fokal nekroz
ve belirgin inflematuvar hiicre infiltrasyonu tespit edilmistir (10).

Oztasan ve arkadaslar farelere streptozosin vererek diyabetik
hale getirmis, sonra bu diyabetik farelere grayanotoksin vererek kan
seker duizeyinin normal diizeye geldigini gostermislerdir (11).

Cikar Catigsmasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar ¢atismasinin s6z konusu olmadigini
bildirmislerdir.
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