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ONSOZ

Oncelikle uzmanlik egitimim boyunca bana her konuda destegini esirgemeyen ve tezimin
hazirlanmasinda ¢ok degerli yardimlar1 bulunan degerli hocalarim Saym Yrd. Dog¢. Dr. Abdulkadir
GUNDUZ ve Saym Yrd. Dog. Dr. Siileyman TUREDI ye; birlikte ¢alismis olmaktan memnuniyet
duydugum ve bana 6nemli katkilari bulunan Uzm. Dr.Altug HASANBASOGLU ve Uzm.
Dr.Emine MERIC e; ihtisas egitimimi birlikte aldigim arkadaslarim Uzm. Dr.Tevfik PATAN ve
Uzm. Dr.Siiha TURKMEN’e, egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden istifade ettigim tiim
hocalarima, yorucu ve bir o kadarda keyifli gecen ihtisasim sirasinda beraber gorev yaptigim tim
aragtirma gorevlisi, hemsire, teknisyen ve diger tiim saglik personeli arkadaslarima ve tiim
zorluklar1 agmamda her zaman yanimda olan sevgili esim ve kiymetli aileme goniilden tesekkiir

ederim.

Dr. Asim KALKAN
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I. GIRIS

Deli bal zehirlenmesi veya bal tutmasi lilkemizde, 6zellikle Karadeniz kiyisi boyunca
uzanan yerlesim alanlarinda goriilen bir zehirlenme tiiriidiir. Nadir olarak Kuzey Amerika,
Uzakdogu ve Avrupa'dan bildirilmis vakalar vardir (1, 2).

Tarihte ilk olarak Xenophon (M.O. 434-354), Perslerden kacan Yunan ordusunun
Karadeniz sahilinde konakladiklar1 sirada, askerlerin yedikleri yerel baldan zehirlendiklerinden
bahseder (3, 4).

Karadeniz bolgesinde, seker hastalarinda kan seker seviyelerini diisiirdiigiine (5), mide
agrisi ve yanmasini azalttifina, barsak hastaliklarina iyi geldigine, agr1 kesici olduguna, yiiksek
tansiyonu diizelttigine ve cinsel aktiviteyi olumlu etkiledigine inanilir (6) .

Deli balin toksik etkisi grayanotoksin (eski adi andromedotoksin) ihtiva etmesinden
kaynaklanir. Rhododendronlar (Orman giilleri) Ericecea ailesindendir. Diinyada 850 den fazla
¢esidi olan, rhododendronlarin yapraklari ve ¢igeklerinde grayanotoksin bulunur. Rhododendronlar
Tirkiyenin Karadeniz sahili boyunca uzanan nemli ormanlarda yetisir. Mor cigeklere sahip olan R.
Ponticum halk arasinda ‘kumar veya kara agu’ , sar1 ¢igeklere sahip R. Luteum ‘zifin veya sari
agu’ olarak bilinir. Bolgede en yaygin olan1 R. Ponticum dur (7).

Arilar tarafindan Rhododendron tiirii bitkilerden alinan toksinler, arilarin organizmalarinda
detoksifiye edilemediginden, dogrudan bala karigarak zehirlenmelere yol agarlar (8).
Grayanotoksinler, hiicre membranlarindaki sodyum kanallarina baglanarak toksik etkilerini
gosterirler. Uyarilmis membranlarda sodyum iyonlarinin permeabilitesini arttirirlar. Toksinin
iskelet kasi, kalp kasi, solunum sistemi ve santral sinir sistemi iizerine etkileri vardir (9). Buna
bagli olarak deli bal zehirlenmesine maruz kalan hastalarda bulanti — kusma, sekresyon artist,
parastezi gibi hafif semptomlardan, AV Tam blok, solunum depresyonuna kadar ilerleyebilen
6liimciil bulgular ortaya ¢ikabilir. Toksik etkinin doz bagimli oldugu diisiintilmektedir. Zehirlenme
5-30 gr kadar balin yenmesinden, birka¢ dakikadan iki saate kadar olan zaman diliminde ortaya
¢ikar (10). Zehirlenmenin hafif oldugu hastalarda bulgular bir tedaviye gerek olmadan 12-24 saat
icinde kaybolmaktadir. Ciddi zehirlenmelerde ise hastalara uygun sivi resusitasyonu yapilmali ve
atropin verilmelidir. Siddetli bradikardi durumunda pacemaker ihtiyaci duyulabilir (1). Ajitasyon
ve deliryum gelismis ise sedatifler uygulanabilir. Hastalarda solunum depresyonu gelismis ise
mekanik ventilasyon destegi gerekebilir. Sivi ve atropin tedavisine cevap vermeyen olgularda
ACLS klavuzunun bradikardi algoritmasina uygun tedavi uygulanir (11).

Deli bal zehirlenmesi semptom olarak kolinerjik toksidromlara benzerlik gostermektedir

(1). Deli bal zehirlenmesinde goriilen kusma, ishal, hipersalivasyon, hipotansiyon, bradikardi veya



tasikardi, kolinerjik zehirlenmelerde de goriiliir. Kolinerjik etkili maddeler insektisit ve kitle imha
silah1 olarak kullanildig1 gibi tedavi amagli olarak da kullanilmaktadir. Tedavi amagh ilaglara
ornek olarak edrofonyum, neostigmin, fizostigmin, piridostigmin ve Alzheimer hastaliginda
kullanilan donepezil, rivastigmin ve takrin sayilabilir. Ayrica bazi kolinerjik etkili bitkiler
(pilocarpus, bazi hurma ve palmiye agaci tohumlari) ve mantarlar (Boletus, Inocybe ve Clitocybe
tiiri) da vardir (12). Kolinerjik toksinlerin etki mekanizmasi, sinir sistemindeki kolinesteraz
enziminin inhibisyonu yoluyla olmaktadir. Asetilkolinesterazin iki sekli vardir: Gergek
asetilkolinesteraz (kirmizi kan hiicresi asetilkolinesterazi) asil olarak sinir dokusunda ve
eritrositlerde bulunurken, psoddokolinesteraz (plazma kolinesterazi) serum, karaciger, kalp,
pankreas ve beyinde bulunur. Asetilkolin, otonomik ve somatik sinir sisteminde major
norotransmitterdir. Kolinesterazin rolii, asetilkolinin inaktif komponentleri olan kolin ve asetik
asite hidrolizidir. Kolinesterazin inhibisyonu, sinir sinapslarinda ve ndéromuskuler kavsaklarda
asetilkolinin birikmesine yol acarak asetilkolin reseptdrlerinin asir1 stimiilasyonuna neden olur.
Kolinerjik krizin sonucunda santral ve periferik klinik belirtiler ortaya ¢ikar (13). Zehirlenmenin
derecesi plazma asetilkolinesteraz aktivitesinin baskilanma oranina gore, hafif, orta ve agir olarak
simiflandirilir. Toksikasyonun derecesine gore semptomlar degisiklik gosterir. Bunlardan bazilar
bulanti, kusma, ishal, bas donmesi, deliryum, epileptik ndbet, bradikardi-tasikardi, ventrikiiler
disritmiler, bronkospazm ve idrar kagirmadir.

Deli bal zehirlenmesinin  bir  kolinerjik  zehirlenme olarak  degerlendirilip
degerlendirilemeyecegi konusuna 1sik tutabilecegi diisiiniilerek planlanan bu tez c¢alismasinda;
klinik bulgular1 kolinerjik zehirlenmelere ¢ok benzeyen deli bal zehirlenmeli hastalarinda kan
psodokolinesteraz seviyelerinin kolinerjik zehirlenmelerde oldugu gibi diisiip diismediginin

belirlenmesiamaglandi.



II. GENEL BIiLGILER

DELI BAL TARIHI

Deli bal zehirlenmesi, 6zellikle Tiirkiye’de Karadeniz Bolgesinde sik rastlanan bir
hastaliktir. Bununla birlikte, Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Kore Almanya ve Avusturya’dan
bildirilen vakalar vardir. Avrupa’dan bildirilen bir vaka, Tiirk bali yiyen, senkop sikayeti ile
hastaneye bagvuran bir hastadir (14).

Deli bal rengi genelden daha kirmizi-kahverengidir ve keskin 6zel bir kokusu vardir.
Kaynatilirsa ve uzun siire bekletilirse toksisitesinin kaybolacag: diistiniildiigiinden, halk arasinda
bu balin siitle kaynatilip kopiigii alinmak suretiyle zehirsiz hale gelecegine inanilir (4). Bu bal
tilkemizde, halk arasinda, deli bal, tutar bal, kara agu veya aci1 bal olarak bilinir. Tibbi literatiiriin
yani sira tarih kitaplarinda da konu hakkinda dikkat ¢ekici bilgiler bulunmaktadir.

Deli bal zehirlenmesi ilk defa MO 401°de, Atinali tarihgi ve ordu komutani olan Xenephon
tarafindan tariflenmistir (3, 15). Ceviri ismi ‘‘Onbinlerin DOniisii’” olan ve deli bal
zehirlenmesinin etkisinin ilk olarak anlatildigi Xsenefon’un °‘Sirus’un Sevki’’ giinliiglinde
bugiinkii Trabzon sehri yakinlarinda gectigi anlasilan su dikkat c¢ekici hikdye yer almaktadir.
““‘Colchianlarin dagina ¢ikip yerlilerini bozguna ugrattiktan sonra, Yunanlilar onlarin koylerinde
kamp kurdular. Orada onlara garip gelen bir sey yoktu, ama ar1 kovanlarinin ¢oklugu aligilmisin
disindaydr ve bu bal peteklerinden yiyen askerlerin hepsi suurlarini kaybettiler, kustular ve ishal
oldular. Ayrica hi¢ birisi ayakta duramiyordu; sadece biraz yiyenler asir1 sarhos, fazla yiyenler
c¢ildirma noktasinda, bazilar ise 6liim derecesindeydi. Baldan yiyen askerlerin hepsi yere yigilip
kaldilar. Orada sanki biiyiik bir yenilgi olmustu ve genel bir hiiziin ve ¢okiintii hali vardi. Ertesi
giin onlardan higbiri 6lii bulunmadi ve suurlarini agsag1 yukar bir 6nceki giin kaybettikleri zamanla
es degerli olarak geri kazandilar, liclincii ve dordiincli glinde ise sanki bir beden egitimi
yapmiscasina ayaga kalktilar” (16).

Yine deli bal MO 67 de Kral Mithradates IV tarafindan, Kuzeydogu Anadolu’da Pompeyin
ordularma kars1 kullanilmistir. Mithradates basdanisman Yunanli tabip Kateus’un tavsiyesi
lizerine, ilerleyen Romalilarin yolu tizerine igi deli bal ile dolu petekler yerlestirilmis ve taktiksel
bir geri ¢ekilme yapmustir. Bu peteklerden yiyen Romalilar bitkin diiserek kolayca etkisiz hale
getirilmistir.

Ondokuzuncu yiizyilda Avrupa ve Kuzey Amerika’da deli bal zehirlenme vakalari

bildirilmigtir. 1896’da Amerikan eczacilar birliginin yillik toplantisinda konusan Kebler,



ABD’deki deli bal zehirlenmesi vakalarini literatiire kazandirmistir. Konugmasinda, “ Deli eden
bal ” Kuzey Anadoluda, Sanni kirsalinda delilik meydana getiren bir bal cinsine rastlanmistir ve
bu bal “Maenomenon” olarak adlandirmistir. Bu zehir genel olarak ormanlar1 bol olan yerdeki
Rhododenron (orman giilii) ¢iceklerine atfedilmistir. “Ilaveten Persis’te ve Gaetulia’da, Massaesyli
tilkesinin sinir1 tizerindeki Mauritania Ceasariansis’in bir bolgesinde zehirli ar1 kovanlar1 bulundu
ve bazilari, ilaveten, sadece kismi olarak asir1 6lglide beklenmedik zarar verici etkiler meydana
getirdi, balin koyu kirmizi rengi kendi zararli niteliklerini zamaninda fark ettirmedigini
bildirmistir. Bu yayinda; Princeton ve New Jersey’de goriilen 8 adet zehirlenme vakasi
anlatilmistir. Kebler kendi vakalarinin yani sira daha once yapilmis diger ¢alismalara da yer
vermistir. Kebler’e gore, Barton, deli bal zehirlenmesinin etkilerini rapor eden ilk Amerikalidir.
Barton, bulgularini ilk defa Amerikan Filozoflar Toplulugunda 1794’de okumus, 1802°de de bir
calismasinda bunlar1 yaymlamistir. Bu vaka 54 yasinda bal yiyen bir kadin hastaydi. Alninda
yanma, yiiziinde solma ve solukluk, nabizlarinda diizensizlik sikayeti ile hastaneye basvurdu.
Hastanin gorsel haliisinasyonlar1 vardi ve sonrasinda bilincini kaybetti. Kisa zamanda kollarinda
baslayan genel kasilma ataklari oldu. Kustuktan sonra hastanin bilinci agildi. Bilinci yerine
geldikten sonra dilinde uyusma ve midriasis kald1 (17). Kebler ayrica Colema’nin 1853’deki
calismasindan da bahsetmektedir. Colema’nin ¢alismasina New Jersey’den 14, Branchville’den 20
hasta anlatilmistir. Bu ¢alismaya gore New Jersey’de 1, Branchville’de 3 hasta zehirlenme sonucu
Olmiistiir. Ek olarak 1891 yilinda Plugge, Ericaceae familyasindan birgok bitki {izerinde ¢aligma
yapmis ve bu bitkilerdeki aktif maddenin andromedotoxin (grayanatoksin) oldugunu kesfetmistir
(18). British Medical Journal’in 1999 yilinda yeniden basilan 1899 yili makalesi de, tipik bir deli
bal zehirlenme vakasi iizerinedir. Dioscorides, Diyotaras Siculus ve Aristotle, Heraklea
Pontica’nin (rhododendron tiirtidiir) yilin belli zamanlarinda toplanan balinin meydana getirdigi
deli edici etkilerden bahsederler. J.P. Tournefort zehirli balin Chamearhododenros Pontica —
maxime (Azalea Ponticadan) kaynaklandigini tanimlar ve bu baldan kim yerse onu aptallastirir der
(18).

Tiirkiye’de deli bal ile ilgili ilk arastirma Bucak tarafindan yapilmistir. Bucak bali
mikroskopik olarak incelemis ve balin iginde Rhododendron polenlerini izole etmistir (16).
Biberoglu ve arkadaslart 1984 ile 1986 yilllar1 arasinda deli baldan zehirlenen 16 hastay1
incelemis, bu ballarda grayanotoksin tespit etmistir (19). 1991 yilinda Onat ve arkadaglar ratlarin
peritonuna deli bal enjekte etmisler ve kalp hizlarinin azaldigini ayrica solunumlarinin
yiizeyellestigini tespit etmislerdi (20). Ozhan ve arkadaslar1 2002 yilinda acil servislerine bagvuran
bal zehirlenmesi diisiindiikleri 19 vakayi retrospektif olarak incelemisler ve 19 vakanin 15 inde
siniis bradikardisi, 4’linde ise AV tam blok tespit etmislerdir. Hastalarin 30180 mg arasinda bal

yedikleri tespit edilmis olup, hepsi 2-9 saat arasinda 0,5-2 mg atropine cevap vermis olup 24 saat



igerisinde kan basinglar1 diizelmistir (21). 2007 yilinda Giindiiz ve arkadaslarin bildirdigi deli bal
zehirlenmesine maruz kalan hastada ise kardiyak arrest gelismis, atropin ve sivi resustasiyonundan
sonra gegici kalp pili takilmis ve yogun bakima yatirilmistir ( 22).

Deli bal zehirlenmesi nonspesifik bradikardi, sinus bradikardisi, nodal ritim, 2. derece AV
blok, komplet AV blok, Wolf Parkinson White (WPW) sendromu ve asistoli gibi ¢ok cesitli
disritmilere neden olabilir. Giiniimiize kadar yapilan 154 vakalik hasta serisi incelendiginde en sik
sebep oldugu disritmi tiirii sinus bradikardisidir (%64,9) (Tablo 1) (10, 19-31).

Konu ile ilgili en kapsamli derleme yazisinda zehirlenmenin nedenleri, klinik goriiniimii ve

tedavisi hakkinda genis bilgiler verilmistir (1).
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Rhododendronlar

Fundagiller (Ericaceae) grubuna ait olan orman giillerinin bilimsel ad1 (Rhododendron), giil
agaci anlamina gelmektedir (Yunanca rhodon. giil; dendron: agac). Orman giillerinin ¢ogunlugu
daima yesil yaprakhidir. Bu yapraklar deri gibi sert ve genellikle ovaldir. Ancak nadiren Kinabalu
daginda 2000 metrenin {izerinde yayilis alan1 bulan Rhododendron stenophyllum 6rneginde oldugu
gibi, tipki ¢amlarin igne yapraklarina benzer sekilde ¢ok dar serit yapraklara sahip olan orman
giilii tiirlerine de rastlanmaktadir (32).

Tiirkiye’nin kuzey kiyilarini bir kusak halinde kaplayan nemli orman formasyonu i¢inde en
dikkat c¢ekici cinslerden birisi, kuskusuz sar1 orman giilleridir (Rhododendron Luteum), Figiir 2A.
Orman giillerinden en yaygin olant mor ¢igekli orman giilii R. ponticumdur, figiir 2B. Mor c¢icekli
ormangiilii batida Istiranca daglarinin kuzey yamaglarindan, doguda Hopa’ya kadar oldukca genis
bir yayilim sahasina sahiptir. Nemli orman topluluklari iginde daha c¢ok Dogu Karadeniz
Boliimiinde yogunlagsan ve birbirinden farkli ¢igekleri ile buradaki topluluklara karigan bagka
orman giilleri de wvardir. Tirkiye’deki rhododendronlarin bolgesel dagilimi Figiir 1° de
gosterilmistir. Diinyada ise, orman giillerinin sayis1 ¢ok daha fazladir. Kuzey yarim kiirede
sekizyilizden fazla ¢esit orman giilii goriliir. Cogunlugu yilin tamaminda yesil kalan ve oldukca
biiylik c¢icekleri olan orman giillerinin bu ¢esitlilikleri, diinyada 6nemli bir siis bitkisi haline

gelmelerine neden olmustur (33).
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Figiir 1: Tiirkiye’deki Rhododendronlarin bolgesel dagilimi (7).




(A)

Figiir 2: A- Rhododendron Luteum (Sar1) B- Rhododendron Ponticum (Mor) ¢igegi.



Insanlar icin toksik olan Rhododendronlar

Insanlar i¢in toksik olan bazi rhododendronlar Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Insanlar icin toksik olan Rhododendronlar.
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Grup Aile

Agauria spp. Ericaceae
Andromeda spp. Ericaceae
Kalmia spp. Ericaceae
Rhododendron Flavum (Rhododendron Luteum) Ericaceae
Rhododendron ponticum Ericaceae

Kalmialatifolia

Ericaceae
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Grayanotoksin

Grayanotoksinler, Ericaceae familyasi iiyelerinden Rhododendron L. gibi bazi bitkilerin
nektar, polen ve yaprak kisimlarinda goriilebilirler (34). Grayanotoksin bir diterpen olup, nitrojen
icermeyen polihidroksile siklikhidrokarbonlardan olusur (35). Tiirkiye’de sik goriilen toksik
rhododendronlar; rhododendron luteum ve rhododendron ponticumdur (36). Amerika’nin
batisindaki toksik rhododendronlar bati agelyasi (rhododendron occidentale), Californiya giili
(rhododendron macrophyllum) ve rhododendron albiflorumdur. Kuzey Amerika’nin dogusunda
dag defnesi (Kalmia latifolya) ve koyun defnesi (Kalmia angustifolia) de grayanotoksin igerirler.
En son 60 farkli grayanotoksin cesidi tespit edilmis olup bunlardan primer toksik iceriklere sahip
olanlar grayanotoxin 1 ve 3’tlir. Grayanotoksinlerin kimyasal yapilari figiir 3’de gdsterilmistir.

Grayanotoxinin hiicre tizerindeki toksik etkileri sodyum kanallari tizerinden meydana gelir.
Bu konuda yapilmis bircok c¢alisma Maejima tarafindan derlenmistir. Bu derlemeye gore
grayanotoksinin voltaj bagimli Na kanallar1 iizerine etkisi 3 asamalidir. Ik olarak grayanotoksin
voltaj bagiml kanallarin a¢ilma 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 (37).

Onat ve arkadaglari, hayvan c¢alismalarinda grayanotoksinin respiratuar ve kardiak
etkilerini ve bunlarla beraber santral sinir sistemi ve periferik etkilerini incelemistir. Onat,
farelerde grayanotoksinin bradikardi ve respiratuvar depresyona sebep oldugunu gostermistir.
Ayni calismada grayanotoksinin bradikardik etkisinin bileteral vagotomi ile ortadan kalktig:
gosterilmis ve grayanotoksinin bradikardik etkilerinin, N.vagus ile periferal yoldan olustugunu
1spatlamistir. Bir bagka fare deneyinde Onat, non-spesifik antimuskarinik bir ajan olan atropin ile
grayanotoksinin indiikledigi bradikardinin ve respiratuar depresyonun diizeldigini gostermistir.
Selektif M,-Muscorinik reseptor antogonisti olan AF-DX116 uyguladiklar farelerde ise bradikardi
diizelmis fakat repiratuar sistem iizerine bir etkisi olmamis ve solunum depresyonu diizelmemistir.
Onat, bu bulgulara dayanarak, grayanotoksinin kardiotoksik etkisinin M,-Muscorinik reseptorler
tizerinden gelistigi sonucuna varmistir (20).

Ascioglu ve arkadaslarinin yaptigr bir calismada ise yiiksek doz grayanotoksin—1 verilen
farelerde proteiniiri ve hematiiri gelismis fakat renal parankimde herhangi bir histolojik degisiklik
meydana gelmemistir. Bu calismada grayanotoksinin karaciger iizerine etkileride arastirilmistir.
Sonug olarak transaminazlarda yiikseklik, hepatik santral vende, portal alanda ve parankimde

konjesyon, fokal nekroz ve belirgin inflematuvar hiicre infiltrasyonu tespit edilmistir (38).
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Oztasan ve arkadaslar1 farelere streptozosin vererek diyabetik hale getirmis, sonra bu

diyabetik farelere grayanotoksin vererek kan seker diizeyini normal diizeye getirmistir (5).

Figiir 3: Grayanotoxinin kimyasal yapis1 (39).
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Deli Bal Zehirlenmesinde Klinik

Deli bal zehirlenmesi herkeste olmamakla beraber bali yiyen ¢ogu insanda toksik etkisini
gosterir. Bu konuda yapilmis bir c¢alisma olmamakla beraber bazi bireyler kendilerinin
etkilenmedigini sOylemektedirler. Zehirlenmede en sik goriilen belirtiler, belirgin hipotansiyon ve
bradikardidir (40). Bu belirtiler; zehirlenmeye maruz kalanlarin %90’indan fazlasinda olusur.
Ikinci siklikta goriilen semptomlar, terleme, sersemlik ve mental durum degisikligidir. Senkop,
diplopi, bulanik gérme ve hipersalivasyon sik goriilen diger semptomlardir (41). Oniki farkl vaka
serisi incelendiginde, vakalarin % 75’inde ya non-spesifik bradiaritmi veya siniis bradikardisi
rapor edilmistir. Ayni serilerde; hastalarin %25’inde farkli derecelerde kalp blogu; nodal ritim, AV
Tam blok ve ikinci derece kalp blogu tespit edilmistir. Hastalardan sadece bir tanesinde asistol
rapor edilmistir Bir bagka hastada WPW sendromu rapor edilmekle beraber bu durumun deli bal

zehirlenmesinde kaynaklanip kaynaklanmadigi kesin degildir (1)

Hayvan ¢aligmalarinda klinik olarak kan glukoz diizeyinde belirgin degisiklikler olmasina
ragmen insan vakalarindaki calismalarda kan glikoz diizeyinde degisiklik bildirilmemistir

(5,20,38)

Yildirirm ve arkadaslarinin bildirdigi vaka sunumunda, deli bal yenmesi sonucu olusan
hipotansiyon ve bradikardi; koroner akim yavaslamasma bagli miyokart enfarktiisii

olusturabilmektedir (42).

Zehirlenmelerde ortalama alinan bal miktar1 5-30 gr olarak rapor edilmistir. Semptomlar
alimdan sonra 20 dakika—3 saat icerisinde baslar (1). Zehirlenen hastalar yeterli serum fizyolojik
ile destek tedavi ve 1-2 mg intravendz atropin ile genelde diizelme gosterirler. Bu tedaviye cevap
vermeyen hastalarda ACLS klavuzunda yer alan bradikardi algoritmasinin uygulanmasi uygun
olacaktir. Bu tedaviye ragmen diizelmeyen hastalara gecici pacemaker kullanimi gerektiren
vakalar bildirilmistir (23, 26). Hafif zehirlenmelerde 2—6 saat kardiak monitorizasyondan sonra
hasta giivenli bir sekilde taburcu edilebilir. Tedavi edilmemis ciddi zehirlenmelerde 6nemli
semptomlar ve belirtiler en ge¢ 24 saat iginde kaybolur. Bu siirenin sonuna kadar tiim vital

bulgular normale doner (24).
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Kolinerjik zehirlenmeler

Kolinerjik etkili maddeler insektisit ve kitle imha silah1 olarak kullanildigi gibi tedavi
amacli olarak da kullanilmaktadir. Tedavi amagh ilaglara 6rnek olarak edrofonyum, neostigmin,
fizostigmin, piridostigmin ve Alzheimer hastaliginda kullanilan donepezil, rivastigmin ve takrin
sayilabilir. Kolinerjik zehirlenmelerin en sik goriilenleri organofosfat zehirlenmeleridir(43).
Organofostfat zehirlenmesi, diinyada hemen hemen her iilkede benzer siklikta goriilmektedir. Yilda
ortalama 200.000 insan bu zehirlenmeye bagli 6lmektedir. (44). Organofosfat zehirlenmesine bagl
6lim oram1 %20’nin iizerindedir. Gunnel ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, Tiirkiye’de
19972001 yillar1 arasinda organofosfat zehirlenmesine maruz kalan 843 hastada 6liim oraninin
%21 oldugu bildirilmistir (45).

Zehirlenmeler genellikle kazara evlerde, tarim, endiistri (bu maddelerin iiretim ve
taginmasinda ¢alisanlarda) alaninda calisanlarda goriiliir. 30-50 yas arasi erkeklerde intihar amaclh
alimlar daha sik goriilmektedir. Yiiriimez ve arkadaslari hastanelerine basvuran organofosfat
zehirlenmeli hastalar1 incelemislerdir. Bu caligmada, intihar amaci ile alimlarda zehirlenmelerin
daha ciddi oldugu ve genellikle 15 — 24 yas erkeklerde daha sik oldugu tespit edilmistir (46). Yine
mesleki maruziyetin insidansinin yiiksekliginden dolayr bu zehirlenmelere 15-45 yas arasi
erkeklerde daha sik rastlanir. Kiiclik ¢ocuklarda ise alim genellikle kaza sonucudur ve ciddi
zehirlenme insidanst daha yiiksektir (47). Organofosfatlar II. Diinya Savasindan beri kimyasal
savas ajani olarak da kullanilmigtir. 1995 yilinda Tokyo metrosunda yapilan terdrist saldirida bir
organofosfat olan sarin kullanilmistir. Bu saldiridan sonra organofosfatlarin kitle imha silahi
olarak kullanilmas1 korkusu tiim diinyada endise yaratmaktadir (48).

Organofosfatlarin viicuda girisi cilt (erigkinlerde en sik), agiz yoluyla, solunum yoluyla ve
gozden olmaktadir. Zehirlenme olasiligr yliksek durumlar bahge ve tarim alaninda ¢alisma, hasarat
Oldiirme 151 ile ugrasma ve bunlarin ilaglama yaptigi ortamda calisanlar ve yasayanlar,
antikolinesteraz etkili piiskiirtme seklindeki bocek ilaglart kullanilan evler ve isyerleri olarak

sayilabilir. Bunlarin diginda intihar amagli ve yanlislikla olan zehirlenmeler de gortilmektedir (49).
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Organofosfatlarin etki mekanizmasi;

Temel mekanizma asetilkolinesteraz enziminin baskilanmasidir.  Organofosfatlar

asetilkolinesterazin aktif boliimiindeki serin aminoasitine bir kovalen fosfat bagi ile baglanarak
geri doniisiimsiiz bir baskilanma yaparlar (Figlir 4). Bu enzimin yeniden etkili olabilmesi ya
viicutta tekrar tiretilmesi ya da oksim tiirii karsit maddeler kullanmasi ile var olan enzimi yeniden
etkin hale getirilerek miimkiindiir (50). Ancak organofosfat alimindan sonra 2448 saat ge¢mis ise
fosforile olmus enzimin biiyiik bir boélimiiniin  yeniden etkin olmast durumu
gerceklesememektedir. Buna “aging” denmektedir. insektisit olarak kullanilan bir diger grup
karbamatlar ise asetilkolinesteraz enziminin katalitik 6zellikli bolgesini etkilerler ama enzimde
kalic1 bir degisiklige neden olmayarak gegcici bir baskilanmaya yol agarlar (12).
Asetilkolinesteraz enziminin baskilanmasi1 kas-sinir kavsaginda asetilkolinin birikmesine ve
devamli etkin halde kalmasina neden olmaktadir. Bu ise postsinaptik sinir hiicrelerinin stirekli
depolarizasyonuna yol agmaktadir. BoOylece periferik sinir sisteminde muskarinik bdlgeler,
sempatik-parasempatik ganglionlarda nikotinik bolgeler, kas-sinir kavsagindaki nikotinik bolgeler
etkilendigi gibi merkezi sinir sistemi de etkilenmektedir. Genel olarak muskarinik bolgeler lizerine
etkisi devamli iken nikotinik etkili bolgelere dnce uyarici etki yapar, ardindan hiperpolarizasyon
blogu yaparak baskilayici etkiye neden olmaktadir.

Kolinesteraz enziminin goérevi sinir iletiminde rol oynayan asetilkolinin fazlasini ortamdan
kaldirmakdir. Organofosforlu ilaclar kolinesteraza baglanir ve onu inhibe ederler, boylece

yikilamayan asetilkolin siirekli sinir hiicrelerini uyarir ve zehirlenme belirtileri goriiliir (43, 51).
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Figiir 4: Asetilkolin, asetilkolinesteraz ve organofosfatlarin etki mekanizmasi (12).

Kolinerjik sendrom bulgu ve belirtileri kolinesteraz enziminin etkinligi %50—60 oraninda
baskilandiktan sonra tipik olarak baslamaktadir. Ancak kisisel farkliliklar nedeniyle bazen
kolinesteraz etkinliginde %25 azalma bile orta derecede kolinerjik sendrom bulgularina neden
olmaktadir (12).

Kolinerjik zehirlenme belirti ve bulgular1 en erken solunum yoluyla, en ge¢ ciltten
alindiginda meydana gelir. Genellikle birkag¢ dakika ile birkag saat icinde ortaya ¢ikar. Bulgu ve
belirtiler 12 saatten daha fazla gecikmisse kolinerjik zehirlenme tanisindan uzaklagsmak gereklidir.
[lk &nce muskarinik bulgular daha sonra nikotinik bulgu ve belirtiler meydana gelir. Daha geg
olarak merkezi sinir sistemi iizerine olan etkisi baglar ve huzursuzluk, bas agrisi, tremor, bitkinlik,
konfiizyon, uykuya egilim, ataksi, konusma bozuklugu, havale, solunum ve dolasim merkezlerinin
baskilanmasi ve son olarak koma gelisir (52).

Muskarinik bulgu ve belirtiler hafif zehirlenmelerde, nikotinik ve merkezi sinir sistemi
bulgu ve belirtileri ise agir zehirlenmelerde 6n plandadir. Bu nedenle hastada tasikardi ve
hipertansiyon saptanmasi agir zehirlenmeye isaret eder (53).

Uzun siireli kiiciik miktarlarda organofosfor alimia maruz kalan kisilerde de grip benzeri
bulgular, davranis ve huy degisiklikleri, hiperaktivite, karin agrisi, istahsizlik, bitkinlik, kansizlik
ve algilama ve kendini ifade etmede azalma gibi bulgular ortaya ¢ikabilir (54).



17

Muskarinik etkili mantar zehirlenmelerinde ise bulgular genellikle 3 saat i¢inde (ortalama
30 dk—2 saat iginde) baglar. Mantar toksini quarterner yapida oldugu i¢in merkezi sinir sistemine
(MSS) gecemez, bu nedenle sadece periferik kolinerjik bulgulara neden olur, MSS bulgularina
neden olmazlar.

Kolinerjik zehirlenme semptom ve bulgular1 asagida siralanmaistir.

Yasamsal Bulgular (55, 56)

1. Bradikardi, Hipotansiyon (her ikisi de muskarinik etki nedeniyle; hipotansiyon
ise buna ek olarak ventrikiiler disritmiler nedeniyle de ortaya ¢ikabilir)
Tagikardi, Hipertansiyon (Nikotinik etki nedeniyle, agir zehirlenmelerde)
Tasipne (Bronkorea nedeniyle)

Solunum baskilanmasi

A

Hipotermi

Bas-Boyun-Bogaz-Kulak-Burun-Géz (57)

1. Hasta sarimsak benzeri bir koku yayabilir
Asir tiikriik salgisi ve gdzyasi artisi, miyozis (1518a yanitsiz) siklikla goriiliir
Midriyazis (Nadiren goriiliir. Daha ¢ok agir zehirlenmelerde ve ilerlemis olgularda)
Bulanik gérme, periorbital kaslarda fassikiilasyon ve gozde agri
Nistagmus
Pitozis (nadir)

Bas agris1

e A e B

Peltek konusma

Cilt (58)

1. Asir terleme siklikla bulunur
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Kalp (59)

1.

Kardiyovaskiiler kollaps ve kardiyak baskilanma

2. Atrial fibrilasyon, AV bloklar ve asistol goriilebilir
3.
4

. Ventrikiiler disritmiler (torsades de pointes dahil), her tiirlii tasidisritmi veya

EKG’de QT uzamasi (Eger varsa hastanin gidisatinin kotii olduguna isaret eder)

bradidisritmi ve siyanoz goriilebilir.

Akciger (60)

1.Bronkospazm

2.Ag1z, burun ve brons salgilarinda artma

3.Kardiyojenik olmayan akciger 6demi

4.Kimyasal pnomoni (Eger alinan toksik madde bir hidrokarbon solvent igeriyorsa)

Mide-Barsak

1.
2.
3.

Bulanti-Kusma
Karm agrisi

Diyare- istemsiz defekasyon

4. Oddi sfinkteri spazm1 nedeniyle pankreatit gelisebilir (61)

Beyin-Sinir-Kas (62)

1.
2.
3.
4.

Kas fasikiilasyonlari, kas gli¢siizliigii, paralizi
Kramplar

Rabdomiyolizis

Kranyal sinir paralizisi (nadir)

Diyafragmatik paralizi (nadir)
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Diger

1. Nadiren hipokalemi yapabilir
Hiperglisemi (agir zehirlenmelerde)
Metabolik asidoz (agir zehirlenmelerde)
Hemoglobin azalmasi

Hiperaktivite

Trombosit sayisinda diisme

A R

Algilama ve kendini ifade etmede azalma

Kolinerjik zehirlenmelerde laboratuar bulgulan

Laboratuvar tetkikleri icinde tanida en fazla yardimei olacak tetkik kolinesteraz 6l¢timiidiir.
Viicutta 2 tip kolinesteraz bulunur:

1- Gergek kolinesteraz

2- Yalanci kolinesteraz (psodokolinesteraz)

Gergek kolinesteraz alyuvarlar, sinir sistemi ve iskelet kasinda bulunur. Yalanci
kolinesteraz ise plazma ve karacigerde bulunur. Bunlardan gercek kolinesteraz diizeyinin
Ol¢iilmesi, enzim baskilanmasi diizeyini daha iyi yansitir, buna karsin 6l¢tim teknigi daha zor ve
pahali oldugu icin psddokolinesteraz 6l¢iimii kullanilmaktadir. Ancak psddokolinesteraz diizeyi
zehirlenmenin siddeti ile dogru orantili degildir, bu amagla kullanilmas1 onerilmemektedir. Buna

karsin alyuvarlardaki gercek kolinesteraz diizeyleri zehirlenmenin siddeti ile iliskilidir (63).

Hafif Zehirlenme; asetilkolinesteraz diizeyinde %25-50 oraninda diigme
Orta Zehirlenme; asetilkolinesteraz diizeyinde %5075 oraninda diisme

Agir Zehirlenme; asetilkolinesteraz diizeyinde %75-90 oraninda diigme

Psoddokolinesteraz diizeyinde diisiikliige neden olan organofosfatlar dis1 birgok neden s6z

konusudur, bu nedenler Tablo 3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3: Psodokolinesteraz diizeyi diisiikliigli yapan nedenler.

Yenidogan donemi Hamilelik

Karaciger hastaliklari Kronik alkolizm

Kronik enflamasyon Hipersensitivite reaksiyonlari
Malign hastaliklar Malniitrisyon

Dogumsal enzim eksikligi Dermatomiyozitis

Asirt stres Dogum kontrol hapi

Solanin, karbon disiilfit, ciguatoksin, organik civa Morfin, kodein ve siiksinil kolin almis
bilesikleri ve benzalkonyum tuzlari hastalar

ile olan zehirlenmeler

Alyuvarlardaki ger¢ek kolinesteraz ise daha az sayidaki hastalikta diisiik olarak
saptanabilir. Bunlar; hemolitik anemi, orak hiicreli anemi gibi alyuvar yasam siiresinin kisaldig1
durumlardir (64).

Kolinerjik zehirlenmelerde psddokolinesteraz diizeyi birka¢ giin ile birkag¢ hafta, gercek
kolinesteraz ise 1-3 ay boyunca baskilanmis durumda kalir. Bu nedenle tam1 koymada ve
zehirlenmenin siddetini belirlemede ger¢ek kolinesteraz diizeyi daha anlamli iken izlem ve
taburculuk agisindan psddokolinesteraz diizeyi daha kullanmislidir. Uzun siire, kii¢iik dozlarda,
yineleyen bulasmalarda plazma kolinesterazi ¢ok diisiik olmasina karsin belirti ve bulgular ¢ok
hafif olabilir (65).

Karbamat zehirlenmesi ise geriye donebilen bir kolinesteraz baskilanmasi yaptigi igin
kolinesteraz diizeyleri gecici bir siire diisiik kaldiktan sonra normal diizeye yiikselir. Idrar,
kusmuk, deri ve ¢camasirlarda organofosfat ve metabolitleri saptanabilir, ancak giinliik uygulamada

cok pratik bir yaklagim degildir (66, 67).
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Kolinerjik zehirlenme EKG Bulgulari

[lk dénemde yogun sempatik uyarilma nedeniyle siniis tasikardisi gelisir. Ardindan asir1
parasempatik uyarilmaya bagh olarak siniis bradikardisi, AV bloklar, PR uzamasi, QT uzamasi,
ST ve T dalga degisiklikleri (ST ¢6kmesi ya da yiikselmesi, T dalga diizlesmesi veya sivrilesmesi)
gozlenebilir. (59, 68)

Kolinerjik zehirlenmelerde tani

Kolinerjik zehirlenme tanisi igin 6ykii, bulgu-belirtiler ve laboratuvar verilerine dayanarak
karar vermek ¢ogu zaman miimkiindiir. Tanida en fazla yardimci olacak olan oykiiyii dikkatli bir
sekilde almal1 ve zehirlenme etkenini belirlemek i¢in 1srarc1 olunmalidir. Yakin zamanda ¢evrenin
organofosfat/karbamat yapisindaki insektisitlerle zehirlenmesi, mantar yeme Oykiisii, ormanda
piknik Oykiisti, kolinerjik etkili ila¢ alim Oykisii, tarla/bah¢eden yeterince yikanmadan
meyve/sebze yeme Oykiisii 6zenle sorusturulmalidir. Asiri sekresyon artisi ve toplu igne basi
blytikliglinde pupil yakinmalar1 ile gelen her hastada kolinerjik zehirlenmenin diglanmasi
gerekmektedir. Hastalarin sarimsak kokusu yaymalar1 da 6nemli bir noktadir (69).

Laboratuvarda en ¢ok kolinesteraz enzim aktivitesi tanida yardimci olacaktir. Kolinerjik
bulgu ve belirti gosteren hastalarda tanidan emin olunamadiginda “atropin tolerans testi”
yapilabilir. Atropin uygulandiktan sonra klinik bulgularda hi¢bir diizelme olmamasi ve abartili yan
etkiler ortaya ¢ikmasi kolinerjik zehirlenme tanisindan uzaklastirirken, klinik bulgularda diizelme
olmast kolinerjik zehirlenme tanisina diigiindiirtir. Tanida plazma psddokolinesteraz seviyesinin

diistik o6l¢tilmesi kolinerjik zehirlenmeye yonelik 6nemli bir bulgudur (65).
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Kolinerjik zehirlenmelerde tedavi

Kolinerjik zehirlenmesi olan hastalarin tiimii yakin gozlem altinda tutulabilecekleri tam
donanimli servislerde yatirilmalidir. Once havayolu, solunum ve dolasim (ABC) kontrol edilmeli

ve devamliligr saglanmalidir.

i. Dekontaminasyon

Bu tip zehirlenmelerde girisimde bulunan personel koruyucu olarak eldiven, maske, 6zel
giysi veya Onliik kullanmalidir. Eger distan bir bulas s6z konusu ise hastanin tiim elbiseleri ve
takilar ¢ikarilmali, tiim viicut bol su ve sabun ile yikanmalidir. Dekontaminasyonda organofosfor
esterlerini etkisiz hale getirdigi i¢in sulandirilmis hipoklorit 6ncelikli olarak tercih edilmelidir. Bu
yikama islemlerinden sonra tirnaklar, viicudun kivrim yerleri ve genital bolgeler yeniden
yikanmalidir. Agizdan alimlarda mide yikamasi ve ardindan tek doz aktif kdmiir uygulamas ilk iki
saat i¢inde gelen hastalarda uygulanmalidir. Bu hastalarda mide-barsak peristaltik hareketleri

artt1g1 i¢in katartik kullanimi 6nerilmemektedir (70).

ii. Antagonist Kullanim

Kullanilan iki adet antagonist madde vardir:
1- Atropin
2- Oksimler

Atropin muskarinik reseptorler iizerinde asetilkoline karsi yarigsmaci antagonisttir. Buna
karsin paralizi ve kas giigsiizligiine karst herhangi bir etkisi yoktur. Ayrica asetilkolin esteraz
enziminin (AChE) yeniden etkin hale gelmesine katkisi yoktur. Pralidoksim (PAM) ise hem
muskarinik hem de nikotinik sinapslarda AChE enziminin aktif bdlgesinde olusan fosforilasyonu
cozerek yeniden etkin hale gelmesini saglayan niikleofilik bir oksimdir. Atropin ve PAM
tedavisinin damar-i¢i yolla verilmesi tercih edilir, ancak kitle imha amach toplu zehirlenmelerde

kas i¢ine uygulanmasi tavsiye edilir (71).
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1. Atropin

Baslangi¢ dozu 0,05 mg/kg’dir. 5-15 dk arayla tekrarlanabilir, agir olgularda cift doz
uygulanabilir. Atropin dozu ve verilis siklig1 veya atropin vermeme karar1 akciger sekresyonlar1 ve
agiz i¢i salglt miktar1 yakin izlenerek karar verilir (71). Midriyazis veya tasikardi saptanmasi
atropin gereksiniminin azaldig1 veya bittigi anlamina gelmemektedir. Tagikardinin asil nedeni ¢ok
biiyiikk olasilikla atropinin yetersiz verilmesi nedeniyle azaltilamayan sekresyonun yarattig
solunum sikintisina, solunum kaslar1 paralizisine ve/veya sempatik uyarilmaya baglidir.
Salivasyon, lakrimasyon, bronkorea, pupil boyutu ve kalp hizi disinda ates, kan basinci, biling
durumu, akciger dinleme bulgusu, barsak peristaltik sesleri, flushing, SpO, da yakindan izlenmeli
ve izlem cizelgesine kaydedilmelidir. Genellikle ilk 24 saatte atropin gereksinimi fazla iken
sonraki saatlerde azalir. Bu duruma, e8er verilmisse, PAM tedavisinin de katkis1 vardir. Bazi
olgularda aralikli olarak atropin verilmesi yeterli olmayabilir, cok sik araliklarla tekrar dozlar
gerekebilir. Bu hastalarda devamli atropin inflizyonu (0,02-0,08 mg/kg/sa) goz oniine alinmalidir
(72). Haftalarca atropin infiizyonu yapilan ve 1 gr.a kadar atropin verilmek zorunda kalinan
hastalar bildirilmistir. Eger atropin gereksinimi birkag giin boyunca devam etmisse atropin
infiizyonunun kesilmesi 24 saat i¢cinde azaltilarak yapilmalidir. Solunum sikintis1 ve bronkoreasi

olan hastalarda atropin nebiilizatorle de verilebilir (73).

2. Pralidoksim (PAM)

Organofosfat zehirlenmesi olan veya siiphesi olan hastalarda eger fasikiilasyon, solunum
kaslarinda, kol-bacaklarda kas gii¢csiizliigii ve MSS bulgular1 varsa PAM kullanilmalidir. PAM ne
kadar erken verilirse etkisi o kadar giiclii olur. Bu nedenle endikasyonu olan hastalarda miimkiin
olan en kisa slirede verilmelidir. Bu siire ilk 24-48 saattir. Ancak ge¢ gelmis hastalarda da
kullanilmasindan kagmilmamalidir (67). Bu tip hastalarda o6zellikle dietil organofosfor
bilesikleriyle zehirlenmelerde ilk 6 giin boyunca kullanilabilir. Dimetil organofosfor bilesikleriyle
zehirlenmelerde ise ilk 12 saatten sonra PAM’in etkisi ileri derecede azalmaktadir. Baz1 hastalarda
birkag¢ giin boyunca tekrar dozlarinin verilmesi de gerekebilir. Dozu 20-50 mg/kg’dir (en ¢ok 1
gr/doz, eriskinlerde 2 gr) ve sadece serum fizyolojik (SF) ile %5 solusyon olarak sulandirilmalidir.
30-60 dk i¢inde verilmelidir. Eger fasikiilasyonlar ve/veya kas gii¢siizliigi devam ederse ikinci
doz 1-2 saat sonra ayni miktarda tekrarlanabilir. Eger bulgular devam ederse sonraki dozlar 3—8

saatte bir yapilmaya devam edilebilir. Bir diger alternatif yontem ise devamli PAM infilizyonu (9—
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19 mg/kg/sa) uygulamasidir. Devamli inflizyon sivis1 sadece SF ile %2,5’luk solusyon halinde
hazirlanmalidir (74).

PAM once AChE enzimine baglanir ve hemen ardindan AChE enzimine bagli inhibitore
baglanir. Meydana gelen inhibitor-PAM kompleksi AChE enziminden ayrilarak AChE’1 serbest
hale gecirir. Boylece AChE o6nceki etkin haline gegmis olur. PAM’in etkisi nikotinik etkiler
tizerinde ¢ok belirgindir, muskarinik reseptdrler lizerine atropin ile sinerjistik etkiye sahiptir. Etkisi
hizlidir ve genellikle 10—40 dk i¢inde yararl etkileri gozlenir. Kan-beyin bariyerini gegmemesine
ragmen MSS etkilerini geriye dondiirebilir. Benzodiyazepinlerle birlikte kullanildiginda hir¢inlik,
saldirganlik ve nobetler iizerine etkisi daha belirgin olarak ortaya cikar. Karbamatla olan
zehirlenmelerde agir zehirlenme bulgulart varsa PAM kullanilmasi onerilir. Ayrica nedeni
saptanamayan kolinerjik zehirlenmelerde de erken donemde PAM kullanilmasina 6zen
gosterilmesi Onerilmektedir. Yan etkilerinin ortaya ¢ikmasi genellikle PAM’in hizli verilmesine
baglidir (200 mg/dk’dan hizli). Bu nedenle 200 mg/dk (4 mg/kg/dk)’dan daha hizli verildiginde
basagrisi, bag donmesi, bulanik gérme, tasikardi, hipertansiyon, laringeal spazm, kas rijiditesi,
epigastrik rahatsizlik hissi, gecici ndromiiskiiler blokaj, disritmiler, solunum durmasi ve kalp
durmas1 ortaya c¢ikabilir. Ayrica asirt dozda PAM verilmesi beklenenin tersi etki olarak

kolinesteraz inhibisyonu yapabilir (67).



III. MATERYAL METOD

Bu c¢alisma, etik kurul onayr alindiktan sonra Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dalinda Eyliil 2008-Eyliil 2009 tarihleri arasinda deli bal
zehirlenmesi ile acil servise bagvuran hastalar iizerinde prospektif olarak gerceklestirilen
tanimlayici bir caligmadir.

Calismaya deli bal zehirlenmesinin klinik bulgularinin (bradikardi, hipotansiyon,
senkop ve bas donmesi) bulundugu ve bal yeme hikayesi olan, eriskin hastalar alindi. Benzer
smptomlara neden oldugu i¢in kolinerjik zehirlenme oldugu bilinen (tarim ilact gibi kolinerjik
zehirlenmeye neden olan madde alan) hastalar, daha 6nceden kardiyak bir hastalig1 olan,
bilinen bir norolojik hastaligi olan, hipotansiyon ve bradikardiye neden olabilecek ilag
kullanimi1 hikayesi olan ve kan pseudokolinesteraz seviyelerinde degisiklige neden olabilecek
radyoterapi, kemoterapi, organik fosfor zehirlenmesi, hiperpireksi, kalp yetmezligi, karaciger
yetmezligi, iiremi, hipoproteinemi, gebelik, morbit obesite, miksddem durumlari veya
siklofostamid, ekotiofat, prokainamid, kinidin, fenotiazin, ketamin, pankuronyum ve
propanidid gibi ila¢ kullanim1 ve dermatomyozit gibi hastaliklara sahip olan hastalar ¢aligma
dis1 tutuldu.

Calisma sliresince hastalarin tamami deli bal zehirlenmesi i¢in uygun tedavi
protokoliine gore takip ve tedavi edildiler.

Hastalar yas, cinsiyet, gibi demografik ozelliklerinin yanisira hastaneye basvuru
zamani, semptom ve fizik muayene bulgulari, EKG kayitlart gibi klinik bulgular ile ilag
kullanimi, ge¢gmis tibbi dykiileri gibi klinik 6neme sahip 6zellikleri kayit altina alindi ve tablo
1’ de gosterildi.

Acil servise bagvuran ve yukarda sayilan kriterlere gore calismaya dahil edilen her
hastadan 5 ml kan 6rnegi alindi, 3000 devir/10 dakika santrifiij islemi uygulanarak elde
edilen serum ornekleri -20 C derecede maximum 6 ay sliresince muhafaza edilip vaka toplama
stiresi sonunda tiim 6rneklerde es zamanli olarak kan pseudokolinesteraz diizeyleri 6l¢iildii.
Pseudokolinesteraz Slgiimleri Cobas Integra 400 otoanalizériinde “Enzymatic Method with
butyrylthiocholine” metodu ile ticari 6l¢iim kiti ile (Roche Diagnostics GmbH, D-68298)
yapildi.

Calisma sonunda hastalarimizdan elde edilen pseudokolinesteraz diizeylerinin, tiretici
firma tarafindan erigkin kisiler i¢in belirtilen normal pseudokolinesteraz seviyeleri (5400—

13200 U/L) seviyelerine gore diigiik olup olmadig1 degerlendirildi.
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Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken veriler ortalama+standart sapma, sayimla elde edilen veriler say1 (%) olarak

ifade edilmistir.



IV. BULGULAR

Calismaya 30 hasta alindi. Hastalarin hepsinde bal yeme hikdyesi mevcuttu ve
ortalama 70+20 gram bal yemislerdi. Hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru sikayeti, oratalama kan
basinci, nabiz, solunum sayisi, komorbit hastaliklar1 gibi klinik ve demografik o6zellikleri
Tablo 4’de sunuldu. Deli bal zehirlenmesi nedeniyle bagvuran hastalarda erkek cinsiyet
kadinlara gore daha fazlaydi. Hastalar en sik bas donmesi ve bulanti sikayetleri ile acil servise

basvurmaktaydilar. Kan basinci diistikliigii ve bradikardi ise en sik karsilasilan fizik muayene

bulgusu olarak goriilmekteydi.

Tablo 4: Hasta karakteristikleri

Hasta karakteristikleri

Cinsiyet (n,%)
E 24, %80
K 6, %20
Yas ortalamasi (mean£SD, yil) 57,0+£3,8
Basvuru zamam (mean+SD, dakika) 101,3+48,3
Sistolik Tansiyon (mean+SD) 83,6+19,3
Diyastolik Tansiyon (mean+SD) 52,6+16,5
Nabiz (mean+SD vuru/dakika) 44,5+16,5
Solunum(mean£SD soluk/dakika) 19,0+£2,9
Basvuru amindaki sikayetler
Vertigo (n,%) 28, %93.3
Bulant1 (n, %) 26, %86,6
Senkop (n, %) 13, %43,3
Komorbit durumlar
Kalp yetmezligi 3, %10
KAH 4,%13,3
Hipertansiyon 6, %20

E: Erkek; K: Kadin; SD: Standart sapma; KAH: Koroner arter hastaligi n; hasta sayisi
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Deli bal zehirlenmesi nedeniyle ¢alismaya dahil edilen hastalarimizda basvuru aninda
¢ekilen EKG’de saptanan bulgular Tablo 5’de sunuldu. EKG o6zellikleri degerlendirildiginde
deli bal zehirlenmesi ile bagvuran hastalarin hemen hemen tamaminda EKG patolojisi mevcut
olup en sik karsilagilan bulgu ise sinuzal bradikardi olarak saptandi. Hastalarda ortalama
olarak 1 mg atropin ve sivi resusitasyonu sonrast normal sinus ritmi ve normal kalp hizi
diizeylerine ulasildi. Higbir hastamizda atropin dist medikasyon ihtiyact veya kalp pili

gereksinimi olmadi.

Tablo 5: Acil servis basvuru esnasinda ritim

Ritim 6zellikleri Hasta sayis1
Siniizal bradikardi 18
AV blok 4
Atriyal fibrilasyon 2
Siniizal arrest 2
Nodal ritm 2
Normal 2

Calismaya alman hastalarin  hicbirinde pseudokolinesteraz diistikliigii yapacak,
hamilelik, karaciger hastaliklari, kronik alkolizm, kronik enflamasyon, dermatomiyozitis,
malniitrisyon, malign hastaliklar, hipersensitivite reaksiyonu, dogum kontrol hapt kullanimi
Oykiisii bulunmuyordu. Pseudokolinesteraz ol¢iimlerinin gergeklestirildigi ticari kit tretici
firmasi1 tarafindan erigkinler i¢in pseodokolinesteraz normal referans degerleri 5400—-13200
aras1 belirtilmekteydi ve bu degerler ¢aligmamizda normal aralik olarak aynen alindi. Deli bal
zehirlenmesi nedeniyle c¢aligmaya dahil edilen hastalarimizda ortalama pseudokolinesteraz
diizeyi 7139.30+2316.41 U/L (min-max: 1785-12835) olarak tespit edildi. Saptadigimiz kan
pseudokolinesteraz diizeyleri Tablo 6 ve Figiir 5’te sunuldu. Hastalarin % 90’inda (n=27) kan
pseodokolinesteraz diizeyleri normal sinirlar i¢inde, % 10’ unda ise (n=3) normal seviyenin

altinda tespit edildi.
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Tablo 6: Pseodokolinesteraz diizeyi

Hasta Minimum Maximum Ortalama Standart
sayist sapma
Pseodokolinesteraz 30 1785 12835 7139.30 2316.413

diizeyi

Figiir 5: Deli bal zehirlenmeli hastalarin kan psddokolinesteraz diizeylerine gére dagilima.
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V. TARTISMA

Deli bal zehirlenmesi kisisel farkliliklar gosterdigi diistiniilmekle beraber
grayanotoksin ihtiva eden gram balin yenmesinden sonra ortaya ¢ikar. Zehirlenme bulgulari,
yenilen balin miktar1 ve igerdigi grayanotoksin miktar1 ile iligkilidir. Bulanti, kusma,
hipotansiyon, bas donmesi ve senkop gibi hafif bulgular olabilecegi gibi hayati tehdit
edebilecek solunum depresyonu AV blok ve asistoli gibi tehlikeli kardiyak komplikasyonlar
ortaya ¢ikarabilir. Balin toksik etkileri icerdigi granayotoksin maddesinden kaynaklanir (10).
Toksinin iskelet kasi, kalp kasi, solunum sistemi ve santral sinir sistemi iizerine etkileri vardir
(9). Grayanotoksinler, hiicre membranlarindaki sodyum kanallarina baglanarak toksik
etkilerini gosterirler. Uyarilabilen membranlarda sodyum iyonlarinin permeabilitesini
artirirlar. Bu etkiye bagli olarak negatif kronotrop ve negatif inotrop etki goriiliir. Maejima ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada grayanotoksinin voltaj bagimli Na kanallar
lizerine etkisinin 3 asamali oldugu belirtilmistir. ilk olarak grayanotoksin voltaj bagimli
kanallarin ac¢ilma fazinda bu kanallara baglanir. Daha 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 (37).
Onat ve arkadaglari, grayanotoksinin respiratuvar, kardiyak, santral sinir sistemi ve periferik
sinir sistemi etkilerini incelemistir. Bu calismada, farelerde grayanotoksinin bradikardi ve
respiratuvar depresyona sebep oldugunu gostermistir. Grayanotoksinin bradikardik etkisinin
bileteral vagotomi ile ortadan kalktig1 gosterilmis ve grayanotoksinin bradikardik etkilerinin,
N.vagus ile periferal yoldan olustugunu 1spatlanmistir (31). Onat baska bir ¢alismasinda ise
non-spesifik antimuskarinik bir ajan olan atropin ile grayanotoksinin sebep oldugu
bradikardinin ve respiratuar depresyonun diizeldigini gostermistir. Selektif M,-Muscorinik
reseptor antogonisti olan AF-DX116 uyguladiklar1 farelerde ise bradikardi diizelmis fakat
repiratuar sistem {izerine bir etkisi olmamis ve solunum depresyonu diizelmemistir. Onat bu
bulgulara dayanarak grayanotoksinin kardiotoksik etkisinin M,-Muscorinik reseptorler
tizerinden gelistigi sonucuna varmistir (20).

Kolinerjik zehirlenmelerde ise temel mekanizma asetilkolinesteraz enziminin
baskilanmasidir. Kolinerjik toksinler asetilkolinesterazin aktif bolimiindeki serin
aminoasitine bir kovalen fosfat bag ile baglanarak geri doniisiimsiiz bir baskilanma yaparlar.
Asetilkolinesteraz enziminin baskilanmasi kas-sinir kavsaginda asetilkolinin birikmesine ve
devamli etkin halde kalmasina neden olmaktadir. Bu ise postsinaptik sinir hiicrelerinin siirekli

depolarizasyonuna yol agmaktadir. Boylece periferik sinir sisteminde muskarinik bolgeler,
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sempatik-parasempatik ganglionlarda nikotinik bolgeler, kas-sinir kavsagindaki nikotinik
bolgeler etkilendigi gibi merkezi sinir sistemi de etkilenmektedir. Genel olarak muskarinik
bolgeler ilizerine etkisi devamli iken nikotinik etkili bolgelere Once uyarici etki yapar,
ardindan hiperpolarizasyon blogu yaparak baskilayici etkiye neden olmaktadir (50). Bu
bakimdan deli bal zehirlenmesinde sadece muskarinik reseptorlerde inhibisyon olurken,
kolinerjik zehirlenmelerde hem muskarinik hemde nikotinik reseptorler etkilenir. Deli bal
zehirlenmesinin etkisi periferik sinir sistemi iizerine iken, kolinerjik zehirlenmeler hem
periferik hemde santral sinir sistemini etkilemektedir.

Deli bal zehirlenmesi klinik bulgular bakimindan da kolinerjik zehirlenmelere
benzerlikler gostermektedir. Tiirkiye’den bildirilen ve daha ¢ok hastalarin EKG bulgularina
yonelik vaka ¢alismalar1 olmakla beraber, vaka sayisinin yiiksek oldugu ve klinik agidan daha
kapsamli incelemelerin yapildig: ii¢ calisma vardir. Bostan ve arkadaslart Mart-Aralik 2008
tarihleri arasindaki deli bal zehirlenmesine maruz kalan hastalar1 cinsiyet, en sik bagvuru
sikayeti ve EKG bulgular1 gibi klinik ve demografik 6zellikleri bakimindan retrospektif olarak
incelemiglerdir. Hastalarin en c¢ok bagvuru sikayetlerinin bulanti-kusma (%81,8) ve bas
donmesi (%78), en stk EKG bulgulariin ise siniis bradikardisi oldugunu tespit etmislerdir
(30). Gilindiiz ve arkadaglar1 Karadeniz bolgesindeki ii¢ bliyiik merkeze Ocak-Ekim 2007
tarihleri arasinda basvuran 47 hastayr incelemislerdir. Caligmalarinda hastalarin en sik
basvuru sikayetlerinin bas donmesi, bulant1 ve kusma oldugunu tespit etmislerdir. Calismaya
aldiklar1 hastalarin basvuru anindaki en sik EKG bulgusu sinus bradikardisi iken alt1 hastada
nodal ritm bir hastada ise AV tam blok tespit etmislerdir (24). Yilmaz ve arkadaglarinin
yaptig1 caligmaya ise deli bal zehirlenmesine maruz kalan 66 hasta alinmistir. Hastalarin
tamaminda basvuru sikayeti olarak bas donmesi ve halsizlik mevcut iken ayrica bulanik
gorme, bulanti, kusma, senkop ve salivasyon artis1 da basvuru sikayetleri arasinda yer
almaktadir. Diger calismalarda oldugu gibi Yilmaz ve arkadaslarinin ¢alismalarinda da en sik
elektrokardiografik bulgu siniis bradikardisidir. Bahsedilen bu ii¢ seride de hastalarin tamami
IV s1v1 ve atropin tedavisi ile tedavi edilip en ge¢ on sekiz saat sonra taburcu edilmis ve 6liim
saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda da en sik bagvuru sikayeti bas donmesi, bulanti ve
kusma idi. Elektrokardiyografik olarak siniis bradikardisi en sik bulgumuzdu. Hastalarimizin
tamamu s1v1 resiisitasyonu ve atropin tedavisinden sonra sifa ile taburcu edildi. Klinik bulgular
acisindan ¢alismamizin literatiirdeki diger ¢aligmalar ile benzerlik gostermekteydi.

Yapilan c¢alismalarda; deli bal zehirlenmesi de kolinerjik zehirlenme bulgularinin
ortaya ¢cikma zamani agisindan kolinerjik toksidromlara benzerlik gostermektedir. Kolinerjik

zehirlenme belirti ve bulgular1 genellikle birka¢ dakika ile birkag¢ saat icinde ortaya cikar.
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Kolinerjik zehirlenme bulgu ve belirtileri 12 saatten daha fazla gecikmisse kolinerjik
zehirlenme tamisindan uzaklagsmak gereklidir. Ilk 6nce muskarinik bulgular daha sonra
nikotinik bulgu ve belirtiler meydana gelir. Daha ge¢ olarak merkezi sinir sistemi {izerine olan
etkisi baslar ve huzursuzluk, ajitasyon, bas agrisi, tremor, bitkinlik, konflizyon, uykuya
egilim, ataksi, konusma bozuklugu, havale, solunum ve dolasim merkezlerinin baskilanmasi
ve son olarak koma gelisir (52, 54).

Deli bal zehirlenmesinde goriilen belirti ve bulgular zamansal olarak kolinerjik
zehirlenmelere benzemektedir. (30, 36, 44, 46). Ayrica hipotansiyon, bradikardi, konfiizyon,
bulant1 ve kusma gibi kolinerjik zehirlenmelerde goriilen semptomlar deli bal zehirlenmesinde
de on plandadir. Kolinerjik zehirlenmelerde tedavi atropin ve oksimler iken deli bal
zehirlenmesinde atropin ve sivi resusitasyonudur. Gerek ortaya ¢ikan semptom ve bulgular,
gerek semptom ve bulgularin baglangic1 ve siiresi, gerekse de tedavi bakimindan kolinerjik
zehirlenmelere benzerlik gosteren deli bal zehirlenmesinin bir kolinerjik toksidrom
olabilecegi diisiiniilmiistiir (1). Deli bal zehirlenmesinin bir kolinerjik toksidrom olup
olmadigini belirlemek amaci ile literatiirde ilk kez ¢alismamizda deli bal zehirlenmesi tespit
edilen hastalarda kan psddokolinesteraz diizeyini 6l¢iildii.

Kolinerjik zehirlenmeleri teshis etmede en fazla yardimci olacak tetkik kolinesteraz
Ol¢timiidiir. Eritrositlerde bulunan asetil kolinesteraz seviyelerini 6lgmek zor ve pahali
oldugundan klinikte siklikla plazma psddokolinesteraz1 Olgiiliir (63, 75). Kolinerjik
zehirlenmelerin kesin tanisin1 koymada asetilkolinesteraz diizeylerini 6lgmek daha faydali
iken hastalarin tami, takip ve taburculugunu degerlendirmek amaci ile plazma
psodokolinesterazi diizeyini 6lgmek daha kullanishidir. Kolinerjik toksinlere bagli zehirlenen
hastalarda psddokolinesteraz diizeyi diiser (44, 75). Psddokolinesteraz diisiik olgiilmesine
neden olabilecek zehirlenme disi bircok neden olabilir. Bunlardan bazilar1 radyoterapi,
kemoterapi, hiperpireksi, kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi, iiremi, hipoproteinemi,
gebelik, sismanlik, miksddem durumlari veya siklofosfamid, ekotiofat, prokainamid, kinidin,
fenotiazin, ketamin, pankuronyum ve propanidid kullanimi olarak sayilabilir (76). Kolinerjik

zehirlenmeler degerlendirilirken yukarda saydigimiz bu nedenler géz ardi edilmemelidir.

Deli bal zehirlenmesinin bir kolinerjik zehirlenme olarak degerlendirilip
degerlendirilemeyecegi konusuna 1s1k tutabilecegi diisiiniilerek planlanan bu tez ¢alismasinda;
literatiirde ilk kez deli bal zehirlenmesinde kan psddokolinesteraz seviyeleri degerlendirildi ve

klinik bulgular kolinerjik zehirlenmelere ¢ok benzeyen deli bal zehirlenmesi hastalarinda kan
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psodokolinesteraz seviyelerinin kolinerjik zehirlenmelerde oldugunun aksine diismedigi
belirlendi. Calismaya alinan 30 hastadan, sadece 3’iinde (%10) kan psddokolinesteraz diizeyi
diisiik bulundu. Hastalarin %90’inda kan psddokolinesteraz diizeylerinin normal sinirlarda
Olclilmesi, deli bal zehirlenmesinin  bir kolinerjik  zehirlenme oldugu fikrini
desteklememektedir.

Calismaya alinan vaka sayisinin az olmast ve kolinerjik zehirlenmelerde daha kesin
tan1 i¢in eritrositlerde bulunan asetilkolinesteraz seviyesinin degerlendirilmemis olmasi gibi
bazi1 kisithiliklar1 olan ¢aligmamiz konusu i¢in 6ncii bir ¢aligma olarak degerlendirilmelidir.
Daha genis, daha kapsamli calismalar ile deli bal zehirlenmesinin kolinerjik bir toksidrom

olarak degerlendirilip degerlendirilemeyecegi sorusuna yanit aranmalidir.



V1. SONUC VE ONERI

Calisma siiresince acil servise deli bal zehirlenmesi ile bagvuran 30 hasta caligmaya
dahil edildi.

. Hastalarin basvuru anindaki EKG’lerinde; 18 hastada sinuzal bradikardi, 4 hastada
atrioventrikiiler tam blok, 2 hastada atrial fibrilasyon, 2 hastada sinuzal arrest, 2
hastada nodal ritm ve 2 hastada ise normal sinus ritmi tespit edildi.

. Hastalarin en sik bagvuru sikayetleri vertigo, bulant1 ve senkoptu.

Sistolik kan basinci ortalamasi 83,6+19,3 mm/Hg, diyastolik kan basinci ortalamasi
52,6+£16,5 mm/Hg idi. Nabiz sayilar1 dakikada 44,5+16,5 vuru/dakika idi.

. Deli bal zehirlenmesi nedeniyle calismaya dahil edilen hastalarimizda ortalama
pseudokolinesteraz diizeyi 7139.30+2316.41 U/L (min-max: 1785-12835) olarak
tespit edildi. Calismaya alinan 30 hastanin sadece 3’linde (%10) pseodokolinesteraz
diizeyi diisiik tespit edildi. Bu sonug deli bal zehirlenmesinin kolinerjik bir zehirlenme
olarak degerlendirilmesi hipotezini desteklememektedir.

. Deli bal zehirlenmesinin kolinerjik bir toksidrom olarak degerlendirilip
degerlendirilemeyecegi konusunda literatiire yapilan bu katki daha kapsamli ve vaka

sayis1 daha genis calismalar ile incelenmelidir.



VIL. OZET

Deli bal zehirlenmelerinde kan psodokolinesteraz diizeyleri

Giris: Deli bal zehirlenmesinin bir kolinerjik zehirlenme olarak degerlendirilip
degerlendirilemeyecegi konusuna 1s1k tutabilecegi diisiliniilerek planlanan bu tez ¢alismasinda;
klinik bulgular1 kolinerjik zehirlenmelere ¢ok benzeyen deli bal zehirlenmeli hastalarinda kan
psodokolinesteraz seviyelerinin kolinerjik zehirlenmelerde oldugu gibi diisiip diismediginin
belirlenmesi amaglandi.

Materyal ve Metod: Bu calisma, etik kurul onay1 alindiktan sonra Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dalinda Eyliil 2008-Eyliil 2009 tarihleri
arasinda deli bal zehirlenmesi ile acil servise basvuran hastalar iizerinde prospektif olarak
gerceklestirilen tanimlayici bir ¢aligmadir.

Calismaya deli bal zehirlenmesinin klinik bulgularinin (bradikardi, hipotansiyon,
senkop ve bas donmesi) bulundugu ve bal yeme hikayesi olan, eriskin hastalar alind1. Deli bal
zehirlenmesi hastalarimizdan alinan kan orneklerinde psddokinesteraz diizeyleri olciilerek
eriskin kisiler icin belirtilen normal psddokolinesteraz seviyeleri (5400-13200 U/L)
seviyelerine gore diisiik olup olmadig1 degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 30 hasta alindi. Hastalar en sik bas donmesi ve bulanti
sikayetleri ile acil servise bagvurmaktaydilar. Kan basinci diistikliigii ve bradikardi ise en sik
karsilasilan ~ fizik muayene bulgusu olarak  goriilmekteydi. EKG  ozellikleri
degerlendirildiginde deli bal zehirlenmesi ile bagvuran hastalarin hemen hemen tamaminda
EKG patolojisi mevcut olup en sik karsilagilan bulgu ise sinuzal bradikardi olarak saptand.
Higbir hastamizda atropin dis1 medikasyon ihtiyaci veya kalp pili gereksinimi olmadi.

Calismaya alinan hastalarin hig¢birinde psddokolinesteraz duisiikliigli yapacak, hastalik
Oykiisii bulunmuyordu. Hastalarin % 90’inda (n=27) kan psddokolinesteraz diizeyleri normal
siirlar i¢inde, % 10’ unda ise (n=3) normal seviyenin altinda tespit edildi.

Sonug¢: Calismaya alinan 30 hastanin 3’iinde (%10) psddokolinesteraz diizeyi diisiik
tespit edildi. Bu sonu¢ deli bal zehirlenmesinin kolinerjik bir zehirlenme olarak
degerlendirilmesi hipotezini desteklememektedir. Deli bal zehirlenmesinin kolinerjik bir
toksidrom olarak degerlendirilip degerlendirilemeyecegi konusunda tespit edilen bu bilgi daha

kapsamli ve vaka sayis1 daha genis ¢aligmalar ile incelenmelidir.



VIII. SUMMARY

Patients admitted with mad honey poisoning pseudocholinesterase blood levels;

Introduction: shed light on this thesis can be created in mind whether a mad honey
poisoning can be evaluated as cholinergic poisoning;it was aimed at the patients whose
clinical signs of mad honey poisoning is very similar to cholinergic poisoning to determine
whether their blood pseudocolinesterase levels fell like the blood level of cholinergic
poisoning dropped

Material and Method: After ethics committe aproval, this study was performed
between in September -2008 and in September -2009 in the Karadeniz Technical university
department of emergency medicine faculty. This is a study conducted prospectively on the
patients who were admitted with mad honey poisoning to the emergency room.

There were the patients with a history of honey to eat in this study. Also these patients
poisoned by the mad honey had clinical findings (bradycardia, hypotension, syncope and
dizziness). The blood samples were taken from the patients who were poisoned by the mad
honey. The pseudocholinesterase levels were measured in this blood samples. According to
this measure the normal pseudocholinesterase level for adult person was compared to (5400—
13200 U/L) levels. it was evaluated whether these levels were low.

Findings: Thirty patients were enrolled in the study. Patients who complained most
frequently of dizziness and nause were already admitted to the emergency room. Low blood
pressure and bradycardia are the most common physical findings recognizes. When EKG
features were evaluated, EKG abnormality existed in the patients admitted with mad honey
poisoning in almost. The most common finding in these patients was found to be sinusal
bradycardia. Our patients need no medication out of the atropine and didn't need a pacemaker.
None of the patients recevied inthe study didn't have history of illness will be
pseudocholinesterase low. Ninety percent of patients (n=27) in the blood levels of
pseudocholinesterase were within normal limits. Ten percent of the patients (n=3) in the blood
levels was found at the bottom of the normal level.

Results: Ten percent of the patients (n=3) included in the study were at lower levels of
pseudocholinesterase. These results don't support that mad honey poisoning is evaluated as
the poisoning of the cholinergic hypothesis. This information determined in mad honey
poisoning which can be evaluated and not be evaluated as a cholinergic toxidrome should be

examined with more extensive studies and a larger number of cases.
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