SAPKALI MANTAR ZEHIRLERI



Genel Bilgiler

» Cok htcreli ve tek hicreli olabilen okaryotik
canlilari kapsayan bir canlilar alemidir.

» FUNgus. mantar
» Fungi-mantariar



Genel Bilgiler

» Nemli bolgelerde yaygindir.

» Yeryuzinde 1,5 milyon thr (Tahmin)

» 69.000 tur (Tanimlanan) .

» Bitkiler gibi kendi besinlerini Gretemezler.

» Uretici degil, ayristiricidirlar: Sonuc bitki
degillerdir.



Genel Bilgiler
» Ekosistemin devami icin gereklidir:

» Bitki ve hayvanlari curtterek elementlerin
serbest birakilmasini saglarlar.

» Ormanda karbondioksit salinimina neden
olurlar.

» Topragin yapisini bitki gelisimi icin uygun hale
getirirler.



Genel Bilgiler

» Zehirli mantarlari zehirsizlerden ayirmak icin
genel bir kural yoktur (Birbirlerine cok
benzerler)

» Cogu kez yenebilen mantarlarla zehirli
mantarlar yan yana yetisirler.

» Mantarbilimci (Mikolog) sart



Genel Bilgiler

» Kac cesit mantarin toksik bilesik icerdigi tam olarak
bilinmiyor. Surekli yeni turler bulunuyor. Veriler
yetersiz.

» Hayvanlar, zehirli mantarlara insanlardan daha cok
maruz kalmasina ragmen hayvanlarda mantar
zehirlenmesine iliskin bildirilmis olgular oldukca
kisitlidir (ABD. Zehir Kontrol Merkezi: yaklasik 200-
300 hayvan bildirim/yil, 900 insan bildirim/yil)



Genel Bilgiler

» Mantarin yenilmesiyle klinik belirtilerin
gorulmesi arasindaki stre (latent sure)
prognhozu etkiler.

» Latent strenin uzunlugu (>6 saat)
neredeyse mantarin olimcul olmasiyla es
anlamlidir.

» Kisa latent suresi ise (<3) genellikle
lyilesmeyle sonuclanir.



Siniflandirma

» Etki sekli ve oncelikli etkilerine gore;

» 1.Hucre zehirleri (amatoksinler, fallotoksinler, giromitrin,
orellanin gibi),

» 2.Alyuvarlari parcalayanlar (Gyromitra esculenta ve Amanita
phalloides’de bulunan etkin maddeler),

» 3.Sinir zehirleri (muskarin, muskaridin, atropin, asetilkolin
gibi),

» 4.Halusinojenik etkili olanlar (psilosin, psilosibin, bufotenin),

» 5.Mide-bagirsak zehirleri (Boletus ve Lactarius mantarlari)

» 6.Disulfiram benzeri etkili olanlar (koprin),

» /.Karsinojenik etkili olanlar (Gyromitra esculanta’da bulunan
N-metil-N-formilhidrazin)



Yenildikten sonra latent sureleri >6 saat olan mantarlar;
(Olimculddr)

Toksin Ortaya cikis | Hedef
zamani organ/sistem

Amanita
phalloides;
A. virosa

Conocybe filaris
Cortinarius gentilis

Galerina
autumnalis;
G. venenata

Gyromitra
esculenta

Lepiota spp

Amanitinler,
Fallotoksinler,
Virotoksinler

o ve [ amanitinler
Orellanin, orellin

a Ve B amanitinler

Monometilhidrazin

o ve f amanitinler

6-24 saat, nadiren Baslica karaciger,
>24 saat sekonder olarak
bobrek

6-14 saat, nadiren Baslica karaciger
>24 saat

3-14 giin Baslica karaciger
(giinler/haftalar)

6-14 saat, nadiren Baslica karaciger
>24 saat

6—24 saat Merkezi Sinir
Sistemi

6-14 saat, nadiren Baslica karaciger
>24 saat




Yenildikten sonra latent sureleri <3 olan mantarlar
Olumcul degildir

Amanita muscaria; Izoksazoller: 30 dk-2 saat; Merkezi Sinir Sistemi
A. pantherina ibotenik asit, iyilesme 4-24 saat

muskimol
Chlorophyllum Bilinmiyor 30 dk-3 saat; Sindirim sistemi
molybdites iyilesme 1-2 giin

Clitocybe dealbata; Muskarin 30 dk-2 saat; Otonom Sinir Sistemi

Clitocybe spp; iyilesme 6-24 saat

Inocybe spp

Paxillus involutus Bilinmiyor 1-3 saat; Immun sistem
iyilesme 2-4 giin

Psilocybe spp; Psilosibin ve 30-60 dk; Merkezi Sinir Sistemi

Conocybe smithii; psilosin nadiren 6 saat

Gymnopilus spectabilis;

Panaeolus subbalteatus

Russula emetica Bilinmiyor 30 dk-3 saat; iyilesme Sindirim sistemi
1-2 giin




» |atent Suresi 3 Saat veya Daha
Az Olan Mantarlar



Clitocybe dealbata, C. dilatata ve Inocybe spp
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Clitocybe dealbata, C. dilatata ve Inocybe spp

» Sorumlu toksin: muskarin
» Mantardaki konsantrasyonu: %0.1-0.33

» Muskarin isiya dayaniklidir. Mantarin
pisiriimesiyle zehirlilik azalmaz.




Clitocybe dealbata, C. dilatata ve Inocybe spp

» Muskarin, sindirim kanalindan zayif emilir, ama kan-
beyin bariyerini gecemez.

» Kolinerjik reseptorlerin baglanma bolgelerinde
asetilkolinle yarisir; postgangliyonik liflerin asiri
uyarilmasi sonucunda Kklinik belirtiler gortltr
(kolinerjik etkiler).

» Muskarinik reseptorler kalp kasi, duz kaslar ve

salgibezlerinde bulunur. Iskelet kaslarinda ise
bulunmazlar.



Clitocybe dealbata, C. dilatata ve Inocybe spp

» Kuru agirliginin %0.33l oraninda muskarin
iceren tek bir mantarin yenilmesi bile bazen
oldurucu olabilir:

» Mantar yenildikten sonra 30-120 dk icinde
hafif veya asiri kolinerjik uyarilar baslar.

» Ataksi, kusma, karin agrisi, salivasyon,
akrimasyon, sulu ishal, miyozis,
oronkokonstriksiyon, bradikardi, aritmi,
nipotansiyon/hipertansiyon ve Ssok.




Clitocybe dealbata, C. dilatata ve Inocybe spp

» Tani, mantarin yenildigine iliskin anamnezin
alinmasi, stpheli mantarin taninmasi ve
klinik belirtilere bakilarak yapilabilir:

» Destek tedavisi ve atropine yanit verir.



Amanita muscaria (Sinek veya gelin mantari)
A. pantherina ve A.gemmata (Cocuk kitaplarindaki mantarlar)
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Amanita muscaria, A. pantherina ve A.gemmata

» Toksinler-Isiya direncli izoksazol tlrevieri;
iIbotenik asit, muskimol ve muskazon

» A.muscaria’da ayrica muskarin bulunur (kuru
agirliginin %0.002'sinden daha az).
Zehirlenmeden sorumlu degildir.



Amanita muscaria, A. pantherina ve A.gemmata

» Orta boy taze bir A.muscaria mantari yenilirse
zehirlenme yapabilir.

» Ibotenik asit yapisal olarak uyarici
norotransmitter olan glutamik asite, muskimol
ise y-aminobutirik asite (GABA) benzer ve
GABA gibi etki eder.

» Insanlarda hallisinasyon yapar.
» Zehirlerin baslica hedefi MSS‘dir.



Amanita muscaria, A. pantherina ve A.gemmata

» Ibotenik asit, mide, karaciger ve beyinde
kendiliginden dekorboksilasyona ugrayarak GABA-
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otor agonisti muskimole dontsur. Boylece

<imol hem mantarda bulunmasi, hem de

ibotenik asitten olusmasi nedeniyle zehirlenmede
baskin metabolittir.

» Beyincikteki Purkinje hucrelerinin inhibitor etkilerini
azaltarak beyin serotonin duzeyini artirirlar ve
katekolamin duzeylerini azaltirlar.



Amanita muscaria, A. pantherina ve A.gemmata

» Yeter miktarda mantarin tuketilmesi halinde
30-120 dk icinde GABA'erjik etkilere bagl
olarak

» - Uykuya egilim (somnolans),
» - Bas donmesi,
» - HalUsinasyon ve deliriyum



Amanita muscaria, A. pantherina ve A.gemmata

» Tedavi semptomatiktir.

» Asiri duyarhihk dizepam (0.5 mg/kg, damar ici,
gerekirse tekrarlanir), fenobarbital/ (6 mg/kg damar
ICI) veya pentobaroital (5-15 mg/kg, damar ici) ile
kontrol altina alinabilir.

» Benzodiazepinler ve barbitlratiar GABA-reseptor
agonisti gibi etkilerini gosterdiklerinden MSS ile
solunum depresyonunu artirabilirler. Atropin
verilmez.



Chlorophyllum molybdites Russula emetica

Michael Kuo




Chlorophyllum molybdites ve Russula emetica

» Sorumlu toksinler:
- C. molybdites‘te- molibdofilizin (Protein yapilr)
R.emetica’da — seskiterpenler?

» Zehirlenme belirtileri; Kusma, kanli ishal, karin agrisi, kas
kramplari, karaciger hasari ve kendi kendini sinirlayan
dolasim bozukluklari gorulur.

» Ozel antidotu yok.
» Dehidrasyon ve elektrolit dengesizlikleri duzeltiimelidir.
» Analjezikler yararlidir. (Ama asetaminofen vermeyin).

» Fenotiyazinler, toksinlerle olumsuz yonde etkilesmek suretiyle
MSS ve/veya mide-bagirsak rahatsizliklarini artirabilirler.



Psilocybe cubensis, Conocybe cyanopus, Gymnopilus
spectabilis, Panaeolus subbalteatus (Sihirli mantarlar)

Gymnopllus spectabllls Panaeolus subbalteatus



Psilocybe cubensis, Conocybe cyanopus, Gymnopilus
spectabilis, Panaeolus subbalteatus

» Halusinojenik etkileri nedeniyle insanlar arasinda
populer olup, zehirliliklerine sikca rastlanir.

» Icerdikleri toksinler liserjik asit dietilamide (LSD)
benzeyen indol alkaloitler olan psilosibin ve
psilosin‘dir.

» 5 veya 6 kuru mantarin yenilmesiyle zehirlenme
olusabilir.




Psilocybe cubensis, Conocybe cyanopus, Gymnopilus
spectabilis, Panaeolus subbalteatus

» Toksinler isiya duyarhdir. Pisirme onlari
parcalar.

» Psilosin emildikten sonra plazmada 4-
hidroksitriptofol ve 4-hidroksiindol-3-asetik
asit’'e metabolize olarak kan-beyin engelini
gecer, beyin dokusunda konsantre olur.



Psilocybe cubensis, Conocybe cyanopus, Gymnopilus
spectabilis, Panaeolus subbalteatus

» Psilosin, MSS'de serotonin reseptorlerini
uyarir.

» SHT2A reseptorlerinin etkinlesmesi,
glutamaterjik eksitator postsinaptik yolla
kortikal etkinligin artisina; SHT1A
reseptorlerinin etkinlesmesi ise piramidal
hiicre etkinliginin engellenmesine yol acar.



Psilocybe cubensis, Conocybe cyanopus, Gymnopilus
spectabilis, Panaeolus subbalteatus

» Zehirlenme Belirtileri:

» Asiri ses clkarma, saldirganlik, nistagmus,
ataksi, tasikardi, kusma, idrar tutuklugu,
dispne, midriyazis, zayiflik, hipertermi, hafif
methemoglobinemi ve haltisinasyondur.

» Bobrek hasari ve kardiyopulmoner blokaj
nadirdir.

» Koma gorulmez.



Psilocybe cubensis, Conocybe cyanopus, Gymnopilus
spectabilis, Panaeolus subbalteatus

» Tedavi semptomatiktir.

» Diazepam (0.5-1 mg/kg, damar ici, etki icin
5-10 mg‘a kadar artirilabilir) veya
fenobarbital (6 mg/kg) verilebilir.

» Bazen sessiz, karanlik bir cevrede hayvanin
tedavi edilmeden birakilmasi bile iyilesme
icin yeterli olmaktadir.

» Gerekirse zehirlenmis hayvanin davranislari
dlzelene kadar sedasyon yapilabilir.



» Latent Suresi 6 Saatten Fazla Olan
Mantarlar



Amanita phalloides (Koy gocuren, olim melegi), A. virosa,
| .epiota helveola, Galerina autumnalis, G.venenata ve
Conocybe filaris
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Amanita phalloides (Koy gocliren, olim melegi), A. virosa,
Lepiota helveola, Galerina autumnalis, G.venenata ve
Conocybe filaris

» Hepatotoksik etkili siklopeptitleri icerirler.

» A.phalloides Turkiye'deki mantar zehirlenmelerinin
%90'Indan sorumiu.

» Siklopeptitlerin en zehirlileri; Amatoksinler ve
fallotoksinlerdir.



Amanita phalloides (Koy gocuren, olim melegi), A. virosa,
Lepiota helveola, Galerina autumnalis, G.venenata ve
Conocybe filaris

» Fallotoksinler hizli etki gosterirler. Amatoksinler daha sonra
etkilerini gosterirler

» Falloidin, fallotoksinin ilk halidir, aktinin polimerizasyonunu
engeller ve hicre zar fonksiyonunu bozar. Ancak sinirli
miktarda absorbe edildigi icin toksisitesi de sinirli oranda
kalir ve sadece sindirim kanalinda etkisini gosterir.

» Amatoksinler (a, b ve gama amanitin trevieri) en guclt
olanlaridir. Ama Amanita spp turlerinin hepsinde bulunmazlar
(Asil sorumlu bilesik a-amanitin’dir).

» A.phalloides’in bir sapkasinda olduruct miktarda a-amantin
bulunabilir.



Amanita phalloides (Koy gocuren, olim melegi), A. virosa,
Lepiota helveola, Galerina autumnalis, G.venenata ve
Conocybe filaris

» d-amanitin, ilk hasarin olustugu sindirim
kanalindaki hlcreler tarafindan alinir ve
sistemik dolasima gecerek polipeptit yapili
organik anyon tasit proteini olan OATP1B3
araciligiyla hepatositlere tasinir.



Amanita phalloides (Koy gocuren, olim melegi), A. virosa,
Lepiota helveola, Galerina autumnalis, G.venenata ve
Conocybe filaris

» Amanitinler, i1siya dayanikli olup suda
cozUunmezler, pisirmeyle parcalanmazlar ve
depolanma sonrasi uzun sure dayanikli
kalabilirler.

» A. phalloides’in 7/—8 ay dondurucuda
kaldiktan sonra insanlar tarafindan
tlketildiginde 6limin gortldigt bir olgu
bildiriimistir.



Amanita phalloides, A. virosa, L.epiota helveola, Galerina
autumnalis, G.venenata ve Conocybe filaris

» Bir A.phalloides mantarinin bir kopek veya
bir ati 6ldtrebilecegi tahmin edilmektedir.

» Toksinin hedefi; hlcre yenilenmesinin hizli
oldugu sindirim kanali epitel hiicreleri,
hepatositler ve bobrek epitel hicreleridir.

» Sonug; ozellikle karaciger, bobrekler ve
merkezi sinir sisteminde hasar




Amanita phalloides, A. virosa, L.epiota helveola, Galerina
autumnalis, G.venenata ve Conocybe filaris

» Etkilerini nGkleer RNA polimeraz IT'ye
baglanarak gosterirler. Boylece
fosfodiesteraz baglarinin sekillenmesini ve
sonucta RNA, DNA ve protein sentezini
onlerler.

» MRNA'daki dusme hepatositlerde nekroza,
» Ayrica apoptozise neden olurlar.



Amanita phalloides, A. virosa, Lepiota helveola, Galerina
autumnalis, G.venenata ve Conocybe filaris

» Klinik belirtiler kendilerini 4 donemde gosterirler;

» 1) Hayvanin klinik belirti gostermedigi latent donem
(mantar tuketildikten sonraki 6-12 saat)

» 2) Mide-bagirsak belirtilerinin gortldigl donem
(yenildikten sonraki 12-24 saat)

» 3)Hayvanin diuzelme gosterdigi hafif donem (yenildikten
sonraki 24-72 saat)

» 4) Karaciger/bobrek fonksiyon bozukluklarinin gortldigu
donem (yenildikten sonraki 3-6 guin) ki bu donem sonraki
/-14 gln boyunca duzelmeye veya olUme neden olan
belirtilerin goruldigt donemdir.



Amanita phalloides, A. virosa, L.epiota helveola, Galerina
autumnalis, G.venenata ve Conocybe filaris

» Mantarin teshisi; (Wieland testr)

» Kuclk bir parca taze mantar (veya kusulan parcalardan da
olabilir), bir gazete kagidinin baskisiz yerinde ezilir.

» Leke kurutulur ve Uzerine 1-2 damla %?25'lik HCI damlatilir.

» Mantar suyunda 0.02 mg/ml‘den fazla amatoksin varsa, 5-10
dakika sonra leke yesil-mavi ve daha sonra mavi renk alir.
(Asit, kagidin lignin icerigini parcalayarak aldehitlerin aciga
cikmasina ve aldehitlerin de amotoksinlerle reaksiyona
girmesi esasina dayanir)

» Dikkat: Test olumsuz cikarsa mantarin zehirsiz oldugunu
gostermez



Amanita phalloides, A. virosa, L.epiota helveola, Galerina
autumnalis, G.venenata ve Conocybe filaris

» Tedavide ozel antidot yok.

» Penisilin G (ylksek dozlarda-1000 mg/kg DI),
xombine silibinin/penisilin G (amanitinlerin
nepatositlere tasinmasini azaltirlar), simetidin, N-
asetilsistein veya vitamin C uygulamalarindan
yararli sonuclar alinabilir.

» Hipoglisemi sekillendiginde kalicidir.




Amanita phalloides, A. virosa, L.epiota helveola, Galerina
autumnalis, G.venenata ve Conocybe filaris

Legalon SIL

irkstoff: Silibir 3-dinydroger

» Insandaki amanitin zehirlenmesinde gériilen akut karaciger
hasarinin onlenmesi icin (Silibinin-Deve dikani meyvesi)



Gyromitra esculenta (Kuzugobegdi ebesi, Cam gobegi)
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Gyromitra esculenta

» Cig halde zehirli olan mantar toksinleri,
mevcut pisirme teknikleriyle parcalanirlar.
Ancak pisirme sirasinda cikan yemek dumani
iIcindeki gazlarin solunmasi zehirlenmeye yol
acabilir



Gyromitra esculenta

» Toksin olarak giromitrin (asetaldehit N-metil
N-formil hidrazon) icerir.

» Alindiktan sonra 6-12 saat icinde hidrolize
olarak N-metil-N-formilhidrazin’e ve bu da
daha sonra mono-metil hidrazin'e donusur.
Hidrolizin derecesi midedeki pHya baglidir.



Gyromitra esculenta

» Klinik belirtiler; kusma, karin agrisi ve diyare

» Adir olgularda gorilen konvulziyonlardan sorumlu toksin
monometilhidrazin, piridoksal fosfokinazi inhibe ederek
piridoksal 5-fosfat konsantrasyonlarinda azalmaya neden
olur.

» Piridoksal 5-fosfatin tikenmesi GABA sentezinin azalmasina
ve glutamik asit konsantrasyonunun artisina yol acar. Bu
durum inatci epileptik nobetlerin gelismesine neden olur.

» Hidrazin analoglari laboratuvar hayvanlarinda karsinojen
etki gostermislerdir.



Gyromitra esculenta

» Tedavide, mantarin tuketilmesinden hemen sonra verilmesi
kaydiyla etkin komur (1 g/kg) yararli olabilir. Gerektigi kadar
damar ici sivi verilmelidir. Damar ici piridoksin, norolojik
belirtileri kontrol altina alir.

» Kopeklerde de diazepamla birlikte kullanildiginda daha iyi
sonuclar alinir.

» Vitamin B kompleksi norotoksik belirtilere karsi verilebilir.

» Siyanoz ve methemoglobin olusmasi durumunda metilen
mavisi verilebilir



» Latent Suresi 24 Saatten Fazla
Olan Mantarlar



Cortinarius tlrti mantarlar (Ortimcek mantarlar)




Cortinarius turt mantarlar

» Toksinler; Orellin ve Orellanin‘dir.

» 3-10 kadar mantarin yenilmesiyle oldurtct
olabilir.

» Belirtiler istahsizlik, kusma,
ishal/konstipasyon, gastrit, susama ve
politridir.



Cortinarius turu mantarlar

» [edavi, dekontaminasyona, mantarin
identifikasyonuna (genellikle zordur) ve
yogun destege odaklidir.

» Bobrek fonksiyonu geri gelene kadar
hastalara hemodiyaliz uygulanmalidir.

» Zehirligi artirma olasiligi nedeniyle
nentobarbital ve/veya furosemid
kullanimindan kacinilmali veya sinirli oranda
cullaniimalidir.




» Diger mantarlar



Ramaria flavo-brunnescens (Mercan mantart)
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» Okaliptus agaclarinda rastlanir.
» Icerdigi toksin bilinmiyor.
» Kurutmakla zehirliligi azalir.



Paxillus involutus

Icerdigi toksin bilinmiyor.



Paxillus involutus

» Asirl duyarlilik ve bébrek yetmezligine neden
o [U]

» Yenildikten sonra 1-3 saat icinde kusma,
diyare, kardiyovaskuler sistemde bozulma ve
eritrositlerde (RBC) azalmaya neden olur.

» [edavi belirtilere yonelik olarak yapilir.



Coprinus atramentarius (Murekkep mantari,
Sobelen mantari, Posteki mantart)




Coprinus atramentarius

» Toksinler; koprin ve onun metaboliti olan L-
aminosiklopronol’ddr.

» Etkisi disulfiram’a benzer.

» L-aminosiklopronollin asetaldehit dehidrojenaz
enzimini inhibe etmesi sonucu ortamda asetaldehit
birikir ve buna bagli tasikardi, ciltte kizarma, bulanti,
kusma gibi zehirlenme belirtileri ortaya cikar.

» Alkolle birlikte alindiginda zehirliligini gosterir.




