DOGAL KAYNAKLI ZEHIRLER







Mantarlarin toksik etkilerine gére siniflandirilmasi

1. Hucre hasarina neden olanlar (Protoplazmik etkililer)

2. Norolojik bozukluklara neden olanlar

3. Gastrointestinal sistemi etkileyenler

4. Bobrek fonksiyonunu etkileyenler



Zehirlenme semptomlarinin gériilme zamanina gore siniflandiriimasi

1. Etkisi cabuk baslayanlar: ilk 6 saat icerisinde (0.5-2 saat) semptomlar gérilir.

2. Etkisi gec baslayanlar: 6-36 saat icerisinde semptomlar goruldr.



Pantherina sendromu yapanlar:

Antikolinerjik bulgular da eslik eder: Midriazis, agiz kurulugu, tasikardi, nébet, kuru cilt
Amanita muscaria, Amanita pantherina

Belirti ve bulgular: Yetiskinlerde sersemlik, uykuya egilim, deliryum, disfori, sanrilar, cocuklarda
hiperaktivite, miyoklonus,
Tedavisi: Semptomatiktir

Muskarin sendromu yapanlar:

Clitocybe dealbata vephyllophila, Inocybe fastigiata, geophylla ve patouillardii, Mycena pura ve
rosea

Belirti ve bulgular: Kolinerjik belirtiler, hipotansiyon, bulanik gorme, miyozis, bronkospazm
Tedavisi: Atropin



Koprin sendromu (pisiifiram benzeri etki)

Coprinus Atramentarius

Alkol ile beraber alindiktan 30 dk-5 giin sonra semptom ¢ikar.

Belirti ve bulgular: Yuz ve boyunda kizarma, tasikardi, hipotansiyon, metal tadi, bulanti,
kusma ve terleme
Tedavisi: Semptomatiktir.

Mantar yendikten sonra en az 5 gun mantar yenmemelidir.
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talama 10-13 saat) icinde Belirti ve Bulgulari Ortaya Cikanlar:

A

Phalloides sendromu

Amanita phalloides (Evcik kiran, koy gocuren), A.verna, A. virosa, Galerina marginata, G.unicolor,
Lepiota. brunneoincarnata, L.helveola

Belirti ve bulgular:
1. evre (6-24 saat): Bulanti, kusma, ishal, ates, tasikardi, sivi elektrolit ve asit baz dengesizligi
2. evre (25-72 saat): Belirti ve bulgularda gecici iyilesme, karaciger ve bobrek islev testlerinde bozulma

3. evre (3-5 gilin): Karin agrisi, sarilik, agir karaciger ve bobrek yetmezligi, coklu organ yetmeazligi, koma
ve 6lum

Tedavisi:
Destek tedavi, Aktif komur, Penisilin G( Karacigerden denamatoxin uptake’ini

engeller. Penisilin G 300.000-1.000.000 U/kg/giin), Silibinin (20-50 mg/kg/gilin), Hemoperfiizyon,
hemofiltrasyon, plazmaferez,

Bobrek yetmezligi varsa hemodiyaliz
Karaciger yetmezligi varsa karaciger transplantasyonu


http://www.aciltıp.com/silibinin

$ o ——

Gyromitra sendromu:
Gyromitra esculenta (Kuzu gbbegi ebesi), G.gigas, G.ambigua, Helvella crispa, Paxina leucomelas, Sarcosphera
crassa

Belirti ve bulgular: Siskinlik, bulanti, kusma, sulu ya da kanli ishal, karin agrisi, kas kramplari, konviilsiyon,
hepatit, bobrek yetmezligi, methemoglobinemi, koma ve 6lim (5-7 giin)

Toksini 1siya duyarlidir. lyi pisirmekle zehir etkisini azaltir.

Tedavisi: Destek tedavi Piridoksin, Metilen mauvisi

Orellanus sendromu:

Cortinarius orellanoides
Belirtiler 24 saat-14 giin icinde ortaya cikabilir.
Belirti ve bulgular: Gastrit ve bobrek yetmezligi

Tedavisi: Destek tedavi, Zorlu ditirez yapilmaz. Hemodiyaliz, Bobrek transplantasyonu



Onemli bazi mantarlar ve etki mekanizmalari:

» Musimol GABA reseptor agonistidir.

» Koprin, aldehid dehidrogenaz enzimini inhibe ederek “disulfiram benzeri” etki yapar.

» Muskarin, muskarinik kolinerjik reseptorleri uyararak asetilkolin benzeri etkiler olusturur.

> Ibotenik asit MSS’ni etkiler, glutamat reseptor agonistidir.

» Siklopeptidler (amatoksin, fallotoksin, virotoksin) hiicrelerde RNA polimeraz Il enzimini
bloke ederek karaciger ve bobrek hasarina yol acar.

» Psilosibin ve psilosin, LSD benzeri etkileri ile sanrilara neden olur.

» Orellin ve orellanin, nefrotoksiktir ve bobrek tubuluslarinda hasara yol acar.



n tedavisi

Mantar zehirlenmelerinde spesifik bir antidot yoktur.

Penisilin G: Amatoksin iceren mantar zehirlenmesinde yuksek doz penisilin G verilebilir
Silibinin: (Legalon® SIL, Silybin dihidrojensiiksinat): Amatoksin iceren mantar zehirlenmesinde uygulanir.

Piridoksin: Monometilhidrazin iceren mantar zehirlenmesinde konvilsiyonlarin tedavisinde verilir.
Atropin: Muskarin iceren mantar zehirlenmesinde kolinerjik belirtilerin tedavisinde verilir. Ibotenik asit ve
musimol iceren mantar zehirlenmelerinde kullanilmasi sakincaldir.

Metilen mavisi: Methemoglobinemiye yol acan Gyromitra sendromuna neden olan mantar zehirlenmesinde
yavas inflizyonla verilir, 30-60 dakika icinde yinelenebilir.

Detoksifikasyon:
Hasta kusturulmaz. Mide 1 saat icinde yikanir, aktif komiir verilir. Amatoksin iceren mantar zehirlenmelerinde, amatoksinin

enterohepatik siklusa girmesi nedeniyle aktif komur yinelenen dozda verilebilir.

Diyaliz:
Amatoksin iceren mantar zehirlenmesinde ilk 48 saat icinde yapilabilirse, hemofiltrasyon, hemodiyaliz ve plazmaferezin yararl
oldugu bildirilmektedir. Amatoksine bagl ciddi karaciger yetmezliginde karaciger transplantasyonu gerekir.



MIKOTOKSINLER

Cesitli patojenik mantar tirleri tarafindan sentezlenen, alindiklari zaman insan ve
hayvanlarda latent, akut veya kronik karakterde etkilere neden olan toksik
metabolitlerdir.

Mikotoksin terimi Yunanca'da mantar anlamina gelen 'mykes' ve Latince'de zehir veya
toksik anlamina gelen 'toxicum' kelimesinden tiretilmistir.

Mikotoksinlerin hayvanlar ve insan saghgi Gzerindeki toksik etkileri mikotoksikozis olarak
tanimlanur.

Kiflerin goruntsi, kokusu ve tatlarina bakilarak mikotoksin Urettiklerini soylemek
olanaksizdir.
Bazi besinler gorunir kaf tasimaksizin da mikotoksinleri icerebilirler

Kif mantarlarindan Aspergillus, Penicillium, Claviceps ve Fusarium turleri mikotoksin
uretirler.




Mikotoksinler bulasici degildir

Mikotoksikozis Gizerine ilag ve antibiyotik tedavisinin cok az etkisi vardir veya hig etkisi yoktur

Mikotoksikozislerin yaygin gorilmeleri genelde mevsime baghdir. Uygun olmayan cevre kosullarinda (rutubet,

1sl, pH) sentezlenirler.

Salgin seklinde gorulmeleri kontamine olmus bir besin veya yemle iliskilidir

Toksisitenin derece ve siddetini sik olarak konakg¢inin yas, cinsiyet ve beslenme durumu etkilemektedir

Duyarli besin veya yemin incelenmesi ile kiflerin bulunma durumu ve aktiviteleri aciga cikarilabilir.

Mantarlar tarafindan olusturulan 300°den fazla mikotoksin varligi bilinmektedir.



Aflatoksinler
Bugiin lUzerinde en fazla Gzerinde durulan mikotoksinlerdendir.

Asperqillus flavus (A. Flavus, Afla-toksin) kiltirlerinin ve Aspergillus parasiticus kalturlerinin

onemli bir bolimuintn aflotoksin olusturdugu bilinmektedir.

Ik olarak 1960’larin baslarinda ingiltere’de hindilerin yemlerinde kullanilan yerfistiginda

aflatoksin oldugu farkedilmistir. Yaklasik 100.000 hindi élmustur.



IIk olarak Aspergillus flavus’tan izole edilen bu toksin dort gruba ayrilir.

B1, B2 Blue (mavi fluoresan)

G1, G2 Green (yesil fluoresan)

Bitkisel Grlnlerde farkh oranlarda bulunmakla birlikte B1 en fazla bulunan ve en toksik etkiye sahiptir.
Dogal olarak yer fistigi, findik, kirmizi pul biber, misir, pamuk ve hububatta aflatoksin bulunmustur.

Aflatoksinlerin gida maddelerinden tam olarak elimine edilmesi mimkuin degildir. Bu nedenle FDA belirli bir
duzeye kadar gidalarda (20ppb, stitte <0.5 ppb) aflotoksin bulunmasini normal kabul etmislerdir.

= Cok toksiklerdir, LD;,= 0.5-10 mg/kg (farelerde)
= Kumdlatiftir, karaciger, kalp ve adelelerde birikirler

= Hepatotoksisitesi ve karsinojenik etkisi (karacigerde) 6nemlidir, aflatoksin B1 Grup 1 karsinojendir.



Hepatokarsinojenik etkiden aflotoksin B1 (AFB1)’in mikrozomal oksidatif sistem araciligiyla

metabolize olmasi sonucu olusan metaboliti

AFB1 8,9-epoksid in sorumlu oldugu varsayilmaktadir.

DNA ve RNA’ya cok siki kovalan bag ile baglanan bu bilesigin alkilleyici 6zelligi ile mutajenik

ve karsinojenik etkinin baslaticisi oldugu dustuntlmektedir



Ergotizm

Ergotizm veya Kutsal Ates (Saint Anthoy’s fire) kiiflerle ilgili olarak ortacagdan beri bilinen hastaliktir.
Ergot, Claviceps cinsi icindeki kif tlrlerinin Urettigi ergot alkaloidlerinin neden oldugu hastaliktir.

Claviceps turlerinden elde edilen bu alkaloidler 3 gruba ayrilabilirler.

1- Lysergic asit tiirevleri (Ornek: Ergotamine ve ergocristine)

2- lIsolysergic asit tiirevleri (Ornegin: Ergotaminine) —

3- Dimethylergoline tiirevleri (Ornek. Clavine ve agroclavine) |
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Ergotun kaynagi ortamda bulunan alkaloidlerin tlrinu ve ergotizmin klinik tablosunu etkilemektedir.

Claviceps purpurea (cavdar mahmuzu) ergotamine-ergocristine alkaloidleri Gretmektedir.

Bu alkaloidler vasokonstriktif etkileri nedeniyle ergotizmin gangrenli ve en agir sekline neden olmaktadirlar.

Ergotizm hastaliginin ilk belirtileri sicakhk hissi, bacaklarda 6dem ve siddetli agrilar seklindedir.

Halusinasyonlar goérullr. Bunu deride agrisiz yaralar, tendonlarda gangren ve yanma duyusu izlemektedir.

Bu hastaliktan etkilenen insanlarda 6lim oraninin %34 gibi yliksek bir oranda oldugu rapor edilmistir.




OKRATOKSINLER

Aspergillus ve Penicillium cinsi kuflerin ikincil metabolitleri olup tahular, kahve ve hayvansal kaynakli pek

cok besinde bulunmustur.
En sik bulunan ve en toksik olani okratoksin A (OTA)'drr.

Akratoksin A'nin nefrotoksik, immiuinodepresan, karsinojenik ve teratojenik oldugu deney hayvanlarinda

gosterilmistir.

Okratoksin A nefropati ve Balkan Endemik Nefropatisi (BEN) e neden olur.

Incir ve Giziim (sarap) cok fazla miktarda olusur.

Okratoksin A insanlar icin muhtemel karsinojenik (Grup



Fumonisinler

Fusarium tirleri tarafindan uretilen mikotoksinlerdir.
Fumonisinlerden toksik 6neme sahip olanlar fumonisin B1 ve B2'dir

Fumonisin B1, Giiney Afrika'da Transkei, Cin ve Kuzey italya bdlgelerindeki misir
orneklerinde daha sik ve yuksek miktarlarda bulunmustur. Bu bdlgelerdeki 6zefagus

kanserinin gorulme sikligi diger bolgelere gore daha yuksektir. Belirtilen bu bolgelerde misir

temel besindir.

IARC tarafindan insanlarda muhtemel karsinojenik (Gu



Zearalenon (ZEN)

Zearalenon diinyanin her iklim bolgesinde bulunabilen kif cinsi olan Fusarimlarin bir metabolitidir.
Bu metabolit dogrudan bir toksin olmaktan cok hormon benzeri bir yapiya sahiptir.
Ostrojen reseproér agonistidir ve dstrojenik hastaliklara neden olmaktadir.

Zearalenon ve turevleri ile kontamine olmus yemlerle beslenen hayvanlarda treme sistemlerinde

hipertrofi ve atrofiler olusmustur .




HAYVANSAL KAYNAKLI ZEHIRLER

> Yilan venomlari
» Akrep venomlari
> Bocek venomlari

> Ari venomu

» Zehirli baliklar




Yilan venomlari:

Elipadae (kobra), Hydrophidae (deniz yilani), Viparidae (engerek yilani), Crotolidae (¢cingirakli yilan)

Protein ve polipeptid yapisinda. Proteinazca zengin olanlar doku tahribine yol acar. Fosfolipaz icerenler
hemolize neden olur.

Toksik etkileri: Norotoksik, kardiyotoksik, nefrotoksik, hemotoksik.

Cok toksiktirler. LD,= < 1 mg/kg

Yilan sokmasi ile gorulen etkiler: Isirilan yerde kan toplanmasi, morarma, sisme, gangren, bulanti, kusma, ates,
bas donmesi.

Oliim genellikle solunum depresyonu sonucu cok kisa siirede (1 saatten az) olur
. —

polivalan
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Tedauvisi: Isirilan yilan cinsine gore serumu kullanilir. Eger cinsi bilinmiyorsa




Akrep venomlari:

Scorpionidae, Vejovidae, Buthidae, Chactidae familyalarina ait 11 tur zehirli akrep tlkemizde bulunur.
Akrep venomlarinin proteolitik aktiviteleri vardir ve peptid yapisinda norotoksin icerir.

Sokma yerinde sisme, agri, sicaklik hissi gorilur. Daha sonra parasemptomimetik etki ile kas seyirmesi, asiri
duyarlk gorualir.

Tedavide polivalan akrep serumu kullanilir.

Bocek venomlari:

Daha cok alerjik reaksiyonlar goralur.



Ari venomunda fosfolipaz, hiyoluronidaz enzimleri ve mellitin ve apamin izole edilmistir.

Mellitin hemolitik etkili, apamin ise nérotoksik etkilidir
Ari sokmalarinda lokal agri, sislik ve enflamasyon goérulir.
Duyarh kisilerde alerjik trtiker, astim nobeti, anaflaktik sok gorulur.

Anaflaktik sok nedeniyle 6lum gorulebilir.

Zehirlenmenin tedavisinde, sokma yeri seyr. bazik ¢ozelti ile pansuman edilir.
Ayrica semptomatik tedavi uygulanir. Polivalan bdcek antijeni kullanilr.

Anaflaktik tip reaksiyonlarda epinefrin veya kortizon uygulanir.



Zehirli baliklar:

Balik zehirlenmesine iktiyotoksizm adi verilir. Iktiyotoksik baliklar 3 grupta incelenir:

1. lktiyosarkotoksik baliklar
2. Iktiyotoksik baliklar

3. Iktiyohemotoksik baliklar



Ciguatoksin: sphyrana, hani baligi

Kolinerjik ve antikolinesteraz aktiviteli
Membran permeabilitesini artirarak depolarizasyona neden olur. Yiksek dozlarda kardiyak etkiler.

Toksisitesi: GIS etkileri (diyare, kusma, kramplar), norolojik semptomlar (parestezi, tremor, ataksi).

Tetrodotoksin: gaion ve kirpi baligi, selender

Aminoperhidrokinazolin yapisindadir.
Etkisi lokal anestezik etkiye benzer.
Depolarizasyon sirasinda sodyum kanalini bloke eder.

Toksisitesi: Adele zayifhigi, felg, konvilziyon, olim.



