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Sayın Editör,

Deli bal 2400 yıldan beri bilinmektedir. Atinalı tarihçi Ksenophon; 

Pers prensi Kayros’un ordusu ile Anadolu’da seferde iken yazdığı 

savaş günlüklerinde; Trabzon yakınlarında askerlerin yedikleri baldan 

nasıl zehirlendiklerini tarif etmiştir (1). O tarihten buyana deli bal 

hakkında bir çok yazı ve anonim bilgisi kayıtlara geçmiştir. Fakat deli 

balı deli yapan toksin olan grayanotoksin hakkındaki bilgiler çok 

dağınıktır. Konu hakkında araştırma yapanların ilk sordukları soru 

şudur. Nedir bu grayanotoxin?

Toksik diterpenlerin bir grubunu oluşturan grayanotoksinler 

(GTXs), Rhododendron L. (Ericaceae familyası) gibi bazı bitkilerin nek-

tar, polen ve yaprak kısımlarında görülebilirler (2). Grayanotoksinler 

(andromedotoksin, asetillandrometol, and rodotoksin), grayanotok-

sin-1’den türevlenirler (Şekil 1). Bu molekülerin her biri dört izopren 

birimin (C
5
)’nin bir araya gelmesiyle meydana gelen yirmi karbonlu 

(C
20

) azot içermeyen polihidroksilli siklikhidrokarbonlardır (3). 

Grayanotoksin zehirlenmesi daha ziyade bu toksinlerin içerildiği nek-

tarlardan üretilen ballarla olmaktadır. Nektarın içermiş olduğu graya-

noksinin tipi ve miktarı türden türe değişiklik gösterir. Türkiye’de sık 

görülen toksik rhododendronlar; Rhododendron luteum ve 

R. ponticum’dur (4). Amerika’nın batısındaki toksik rhododendronlar 

batı açelyası (R. occidentale), Californiya gülü (R. macrophyllum) ve 

R. albiflorum’ dur. Kuzey Amerika’nın doğusunda yayılış gösteren dağ 

defnesi (Kalmia latifolia) ve koyun defnesi (Kalmia angustifolia)’de 

grayanotoksin içerirler. Grayanotoksinleri bitkisel yapılarında az veya 

çok bulunduran türler Tablo 1’de verilmiştir (5, 6). En son 60 farklı 

grayanotoksin çeşidi tespit edilmiş olup bunlardan primer toksik 

içeriklere sahip olanlar grayanotoxin I, -III ve VI’tür (4, 7). Primer tok-

sisite gösteren bazı grayanotoksinlerin kimyasal yapıları Şekil 1’de 

gösterilmiştir. 

Grayanotoxinin hücre üzerindeki toksik etkileri sodyum kanalları 

üzerinden meydana gelir. Bu konuda yapılmış birçok çalışma Maejima 

tarafından derlenmiştir. Bu derlemeye göre grayanotoksinin voltaj 

bağımlı Na kanalları üzerine etkisi 3 aşamalıdır. İlk olarak grayanotok-

sin voltaj bağımlı kanalların açılma fazında bu kanallara bağlanır. 

Sonra kanallar modifiye olur. En son olarak da modifiye Na kanallarının 

aktivasyon potansiyeli hiperpolarizasyonuna neden olur. Bu durum 

hücre membranında voltaj bağımlı aktivasyon veya inaktivasyona 

neden olur (8).

Onat ve arkadaşları, hayvan çalışmalarında grayanotoksinin res-

piratuar ve kardiak etkilerini ve bunlarla beraber santral sinir sistemi 

ve periferik etkilerini incelemiştir. Onat, farelerde grayanotoksinin 

bradikardi ve respiratuvar depresyona sebep olduğunu göstermiştir. 

Aynı çalışmada grayanotoksinin bradikardik etkisinin bileteral vago-

tomi ile ortadan kalktığı gösterilmiş ve grayanotoksinin bradikardik 

etkilerinin, N. vagus ile periferal yoldan oluştuğunu ıspatlamıştır. Bir 

başka fare deneyinde Onat, non-spesifik antimuskarinik bir ajan olan 

atropin ile grayanotoksinin indüklediği bradikardinin ve respiratuar 

depresyonun düzeldiğini göstermiştir. Selektif M
2
-Muscorinik resep-

tör antogonisti olan AF-DX116 uyguladıkları farelerde ise bradikardi 
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Şekil 1. Grayanotoksin I, II ve III’ün genel kimyasal yapısı
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düzelmiş fakat repiratuar sistem üzerine bir etkisi olmamış ve solu-

num depresyonu düzelmemiştir. Onat, bu bulgulara dayanarak, 

grayanotoksinin kardiotoksik etkisinin M
2
-Muscorinik reseptörler 

üzerinden geliştiği sonucuna varmıştır (9). 

Aşçıoğlu ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise yüksek doz 

grayanotoksin-1 verilen farelerde proteinüri ve hematüri gelişmiş 

fakat renal parankimde herhangi bir histolojik değişiklik meydana 

gelmemiştir. Bu çalışmada grayanotoksinin karaciğer üzerine etkile-

ride araştırılmıştır. Sonuç olarak transaminazlarda yükseklik, hepatik 

santral vende, portal alanda ve parankimde konjesyon, fokal nekroz 

ve belirgin inflematuvar hücre infiltrasyonu tespit edilmiştir (10). 

Öztaşan ve arkadaşları farelere streptozosin vererek diyabetik 

hale getirmiş, sonra bu diyabetik farelere grayanotoksin vererek kan 

şeker düzeyinin normal düzeye geldiğini göstermişlerdir (11). 

Çıkar Çatışması

Yazarlar, herhangi bir çıkar çatışmasının söz konusu olmadığını 

bildirmişlerdir.
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Tür  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 oranı (spektroskopik veri); “+, az”, “++, orta” ve “+++, çok”

Tablo 1. İnsana toksik grayanotoksin kaynakları (5, 6) 




