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ÖZET 
 
 

ALFA AMANĐTĐNĐN SIÇANLARDA TOKSĐKOKĐNETĐĞĐ 
 

Selim KARAHAN 
Yüksek Lisans Tezi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Tez Danı�manı Yrd.Doç.Dr. Ertuğrul KAYA 
Haziran, 2012 

 
 
Amanita phalloides dünyadaki görülen ölümcül mantar zehirlenmelerinin %95’in 

üzerinde sorumlu olan mantar türüdür. Bu mantarın 2 grup toksini tanımlanmı�tır. 

Bunlar amanitin grubu ve falloidin grubu toksinler olarak bilinmektedir. Amanitin 

grubu toksinlerden mantar içinde en fazla bulunan ve hakkında en fazla ara�tırma 

yapılan toksin α-amanitindir. Bu grup toksinler RNA polimeraz II enziminin spesifik 

inhibitörüdür. Mantarlarla olan zehirlenmelerde bu toksinin toksikokinetiği çok 

önemlidir. Ancak bu konuda yapılan ara�tırmalar yetersizdir. 

Yaptığımız saha çalı�malarında Ekim-Kasım 2010 aylarında Düzce çevresindeki 

ormanlardan yeterli miktarda Amanita phalloides mantarı toplanmı�tır. Mantar 

içeriğindeki toksin analizi ve mantarlardan α-amanitin safla�tırılması HPLC cihazıyla 

gerçekle�tirildi. Çalı�mamızda, anestezi altındaki sıçanlara oral ve intravenöz yoldan 1 

mg/kg α-amanitin verildikten sonra farklı zaman dilimlerinde (2.-5.-10.-15.-20.-45.-60.-

90. dakika ve 2.-3.-4.5.-6.-9.-12.-24 saat) alınan kanların serumlarında α-amanitin 

toksininin HPLC yöntemiyle C18 kolon, amonyum asetat: asetonitril: metanol 

(80:10:10,v/v/v) mobil faz ve 1 mL/dak izokratik akı� hızı kullanılarak analizi yapıldı. 

Yapmı� olduğumuz analizler sonucunda, α-amanitin toksikokinetiğinin “iki 

kompartmanlı dı�arıya açık model”e uygunluk gösterdiği, oral biyoyararlanımının 

F=0.936, tdoruk: 2-3 saat (2.64), Cdoruk-oral = 2.86 ± 0.08 µg/ml, Cdoruk-i.v. = 12.01 ± 0.07 

µg/ml, klirensinin CL = 75.91 ± 9.11 ml/st/kg ve eliminasyon yarılanma ömrünün (t1/2β) 

110.4 ± 0.30 dak. olduğu saptandı. 

Çalı�mamızda oral biyoyararlanım oranı, eliminasyon yarılanma ömrü, tdoruk, Cdoruk, 

klirensin belirlenmesi ve literatüre kazandırılması önemli bir a�amadır. Ayrıca bu 

verilerden zehirlenme vakalarında yararlanılabilecektir. 

 

Anahtar sözcükler: Amanita phalloides, α-amanitin, HPLC, toksikokinetik, 

biyoyararlanım, klirens 
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ABSTRACT 
 
 

TOXICOKINETICS OF THE ALPHA AMANITIN IN RATS 
 
 

Selim KARAHAN 
Master of Science Department of Medicinal Pharmacology 

Supervisor Asistant Prof.Dr. Ertuğrul KAYA 
June, 2012 

 
 

Amanita phalloides is the species which cause more than % 95 lethal mushrooms’ 

poisoning. There have been determined two groups of toxin in these mushrooms. These 

toxins are known as amanitin group and phalloidin group. Among toxins, the most 

frequent toxin is α-amanitin type toxin and there are a lot of distributions in the 

mushroom. α-amanitin is specific inhibitor of RNA polymerase II. Toxicokinetics of 

this toxin is very important about poisoning caused mushrooms but pharmacokinetics of 

this toxin has not been sufficiently determined.  

In recent field study at October-December in 2010, Amanita phalloides was adequately 

collected in forest around the Düzce. Toxins in the mushrooms were analyzed with 

HPLC machine. In our study, α-amanitin (1 mg/kg) was administrated via oral and 

intravenously in rats at different times ((2.-5.-10.-15.-20.-45.-60.-90. minutes and 2.-3.-

4.5.-6.-9.-12.-24 hours) under anaesthesia. In the different times, blood specimens of the 

taking from rats will be analyzed for α-amanitin by using HPLC methods (C18 column, 

amonium asetate: acetonitrile: methanol (80:10:10,v/v/v) mobile phase, and 1 mL/min. 

isoacratic flows). 

Results from analyzes that we were done, toxicokinetics of α-amanitin is demonstrate 

compliance with “two compartment-open model”, oral bioavailability F = 0.936, tmax: 2-

3 hours (2.64), Cmax-oral = 2.86 ± 0.08 µg/ml, Cmax-i.v. = 12.01 ± 0.07 µg/ml, clearance CL 

= 75.91 ± 9.11 ml/h/kg, elimination half life (t1/2β) 110.4 ± 0.30 min.  

We explain parameters of toxicokinetics of α-amanitin which oral bioavailability, 

elimination half life, tmax, Cmax, clearance and earned to literatures in rats. Furthermore, 

there will be also to take advantages of this data at mushrooms poisoning cases. 

 

 
 
Keywords: Amanita phalloides, α-amanitin, HPLC, toxicokinetics, bioavailability, 
clearance 
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1. GĐRĐ� 

 

Amanita phalloides, dünyada en çok ölüme neden olan zehirli mantar türüdür1. Öyle ki; 

mantar zehirlenmelerinden kaynaklanan ölümlerin % 95’inden fazlasını olu�turur2. 

Amerika’da 1957-1964 yılları arasında 30 ki�inin mantar zehirlenmesinden nedeni ile 

öldüğü belirtilmektedir3. Batı Avrupa’da 1990-1994 yılları arasında yılda 50-100 

arasında, Amerika Birle�ik Devleti’nde ise 5 yılda 100 ölümcül mantar zehirlenmesi 

vakası tespit edilmi�tir4. Aynı �ekilde Afrika, Asya, Avustralya, Amerika kıtalarında 

birçok zehirlenme vakası rapor edilmi�tir5. Orta Avrupa’da mantar zehirlenmesi 

kaynaklı ölümlerin en büyük nedeni A. phalloides olmakla beraber, Amanita verna türü 

ile de zehirlenme vakaları olduğu saptanmı�tır. Amerika’da ise ölümcül mantar 

zehirlenmelerinin büyük bölümü A. phalloides türünden kaynaklandığı belirtilmi�tir6. 

Bu mantar türünde amatoksinler ve fallotoksinler olmak üzere 2 grup toksin 

tanımlanmı�tır. A. phalloides türünde mantarın en zehirli kısmı �apka kısmıdır. Kuru 

mantarın bir gramında yakla�ık olarak 2-3 mg amatoksinler bulunur7. Toksisitesi en 

yüksek amatoksin olan α-amanitinin kuru mantardaki oranı ise 1-2 mg/g’dır8.  

A. phalloides’in diğer yenilebilen mantar türlerinden ayırt edilmesinin zor olması 

zehirlenme tehlikesini arttıran önemli bir faktördür. A. phalloides geli�me evreleri 

içerisinde birçok mantar türüne benzeyerek ve aynı ortamlarda, yan yana yeti�erek bu 

tehlikeyi arttırmaktadır9-10. Mantar konusunda uzman olmayan ki�ilerin hataları sonucu 

ayırt edilmeleri güç olan yabani mantarların yenmesi nedeniyle alerjik gastroenteritten 

ölümcül karaciğer nekrozuna kadar çe�itli reaksiyonlar ortaya çıkabilmektedir11. Bunun 

yanı sıra A. phalloides mantarları alkolle birlikte tüketildiklerinde daha tehlikeli 

sonuçlar meydana getirmektedir12.  

Yakın bir zamana kadar mantar zehirlenmesi vakalarında etken olan mantar türü te�his 

edilemiyordu. Bunun ana nedeni, gerek te�his yöntemlerinin geli�tirilememesi gerekse 

ekonomik olarak laboratuvar ko�ullarının yetersiz olu�udur. Amerika Zehir Kontrol 

Birliği (AAPCC), 1975-1995 yılları arasında mantar zehirlenmelerinden kaynaklanan 

vakaların yakla�ık %90’ında, toksinlerin ayrımının yapılamadığını rapor etmi�tir13.  

Dünyada mantar tüketiminin yüksek olmasının en büyük sebebi mantarların protein ve 

bazı özel amino asitleri barındırmasından kaynaklanır. Bunun yanı sıra, yağ, kolesterol 

ve kalori yönünden dü�ük olması tercih edilmesinde önemli rol oynar14. Bir ba�ka 
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nedeni ise insanların sosyoekonomik durumlarının dü�ük olmasıdır. Ayrıca mantar 

toplama ve yeme, bazı insanlar için oldukça keyifli bir hobi nedenidir15.  

Amanita cinsi mantar zehirlenmelerinde ölüm oranı (mortalite) % 9-40 arasında 

deği�mektedir16. Çocuklarda ise bu oran %50’nin üstündedir5. Son yapılan ara�tırmalar; 

yeti�kinlerde bu oranın % 20 civarında olduğu ve amanita nedenli mantar ölüm 

oranlarının son yıllarda destekleyici tedaviler sayesinde azaldığını göstermektedir17. 

Amatoksin zehirlenmelerine bağlı vakalar en çok Avrupa’da görülmektedir. Orta 

Avrupa’da 1971-1980 yılları arasında 205 amatoksin zehirlenme vakasında toplam 

ölüm oranı % 22.4, 10 ya�ın altındaki çocuklarda ise bu oran % 51.3 bulunmu�tur18. 

Yine Fransa’da 1984-1989 yılları arasında görülen 45 zehirlenme vakasında ölüm oranı; 

% 17.8, 10 ya�ın altındakilerde ise %33.3’tür19. Bulgaristan’da 1991-1998 yılları 

arasında görülen 25 mantar zehirlenmesinde ölüm oranı % 40 olarak saptanmı�tır. Bu 

oran en yüksek amatoksin kaynaklı ölüm oranı olarak rapor edilmi�tir20. Amatoksin 

zehirlenmelerinde, 1970’li yıllarda ölüm oranı % 80 civarında olmasına rağmen, son 

yapılan çalı�malarda bu oranın yeti�kinlerde % 10-20’lere, çocuklarda ise %22-50’ye 

indiği bildirilmi�tir21-22. 

 

1.1. Türkiye’deki Zehirlenme Vakaları 

Son yıllarda dünya genelinde mantar üretimi ve tüketimi giderek artmakta ve kültür 

ortamında yeti�tirilmi� mantarlar sofraları zenginle�tirmektedir23-24. Fakat satılan 

mantarların uzun süre bekletilmesi, taze toplanılmı� mantarların kontamine olması ve en 

önemlisi toksik madde içeren mantarların ayırt edilmeden toplanması ile mantar 

zehirlenmesi vakaları gün geçtikçe artmaktadır25. Ülkemiz ekolojik yönden kıtalararası 

geçi� bölgesinde olduğu için mantar çe�itliliği bakımından zengin bir floraya sahiptir. 

Mantar zehirlenmesinin yaygın olduğu ülkemizde doğadan toplanan mantarların günlük 

tüketimi sosyoekonomik seviyesi dü�ük olan ailelerde daha fazladır26.  

Türkiye’de ölümle sonuçlanan mantar zehirlenmeleri hala ciddiyetini korumaktadır. 

Đklim �artlarının mantarlar için elveri�li olduğu yıllarda ölümle sonuçlanabilen 

zehirlenme vakaları daha çok görülmektedir ve meydana gelen zehirlenme vakaları 

ciddi ölümlere yol açabilmektedir. Türkiye’de her yıl ilkbahar ve sonbahar 

mevsimlerinde mantarların yaygın olduğu bölgelerde zehirlenme vakaları tespit 

edilmekte ve son yıllarda bu oran giderek artmaktadır27-29. Zehirlenmeler soğuk ve 
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geceleri ayaz geçen ilkbahar ve sonbahar mevsimlerinde artmaktadır. Çoğu zaman 

zehirli ve zehirsiz mantar türleri bir arada bulunmakta ve ancak alanında uzman 

mikologlar tarafından ayırt edilebilmektedir. Bu durum mantar zehirlenmelerini arttırıcı 

en önemli sebeplerden biri olarak görülmektedir30. 

Türkiye’de deği�ik merkezlerde yapılan çalı�malarda mortalite ile ilgili farklı oranlar 

verilmektedir. Eski�ehir’den bildirilen bir çalı�mada ölüm oranı yeti�kinlerde % 3.8, 

çocuklarda % 7.8 iken, Sivas’ta yapılan bir çalı�mada ise 58 zehirlenme vakasından 

hiçbirinin ölümle sonuçlanmadığı bildirilmi�tir. Ülkemizde sıkça görülen amanita 

kaynaklı zehirlenmeler, ölümle sonuçlanan mantar zehirlenmelerinin % 90’ına sebep 

olur31. Ülkemizde 1970-1975 yılları arasında 1315 ki�inin mantardan zehirlendiği ve 

bunların 44’ünün ya�amını yitirdiği bildirilmi�tir (ölüm oranı: % 3.3)32. Kasım 1994’te 

Đstanbul’da 150 ki�i zehirlenmi�tir. Bu vakaların % 25’inin A. phalloides kaynaklı 

olduğu yapılan müdahalelere rağmen 20 ki�inin hayatını kaybettiği görülmü�tür (ölüm 

oranı: % 54)33. Ülkemizde yapılan çalı�malarda 1996-2000 yılları arasında 143 hasta 

mantar zehirlenmesi sebebiyle hastanelerin acil servislerine ba�vurmu� ve 4 hasta 

karaciğer yetmezliği sebebiyle kaybedilmi�tir13. Aynı �ekilde bir ba�ka çalı�mada, Đç 

Anadolu bölgesinde Mayıs-Haziran ayları arasında mantar zehirlenmesi �ikâyeti ile 

hastaneye ba�vuran 63 çocuktan 5’inin hayatını kaybettiği rapor edilmi�tir. Refik 

Saydam Hıfzısıhha Merkezi Zehir A.M. bünyesinde 1988 yılında kurulan ve 24 saat 

hizmet veren Ulusal Zehir Danı�ma Merkezi verilerine göre zehirlenme nedeniyle 

ba�vuranların % 1,8’ini mantar zehirlenmeleri olu�turmaktadır34. Türkiye’de biyolojik 

sıvılarda amatoksin te�hisi yapılamamaktadır. Ulusal Zehir Danı�ma Merkezi’inde ise 

sadece mantardan alınan örneğe bakılarak yapılabilmektedir35. 

Ülkemizde yapılan çalı�malarda tüm zehirlenmeler içinde, mantar zehirlenmesi oranının 

çocuklarda % 2.8, yeti�kinlerde ise % 2.5 olduğunu bildirmektedir36-37. 

 

1.2. Amanita phalloides Türü 

 

1.2.1. Amanita phalloides türünün taksonomisi 

Yeryüzünde yakla�ık 5000 mantar türü olduğu tahmin edilmektedir. Bunlardan sadece 

% 20-25’i tanımlanabilmi�tir (�ekil 1). Tanımlanan mantar türleri içinde zehirli 

mantarların oranı % 3 civarındadır38. 
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Amanita cinsi mantar türleri yüzyıldan fazla bir süreden beri tanımlanmı� bir türdür7. 

Amanita cinsi mantarlar yeryüzünde bugüne kadar tanımlanmı� yakla�ık 500 

basidiomycetous sınıfı mantar grubunun en büyüğüdür (Tablo 1). Đçinde Amanita 

phalloides, Amanita verna, Amanita virosa ve Amanita fuliginea gibi birçok zehirli 

mantar türü barındırır 39-41. 

 

�ekil 1: Dünya genelinde zehirli mantarların oranı38. 

 

Amatoksin içeren mantarlar Amanitaceae ailesi (Amanita cinsi),  Agaricaceae ailesi 

(Lepiota cinsi) ve Cortinariaceae ailesine (Galerina cinsi) bağlı mantar türleridir. A. 

phalloides, A. virosa, A. verna, A. ocreta, A. bisporigera, A. suballiacea, A. tenuifolia ve 

A. hygroscopica türleri Amanita cinsi mantar grubunu olu�tururlar. Bu türler içinde 

farklı oranlarda toksin bulunur. Lepiota cinsi mantar türlerinin toksisitesi yüksektir. 

Fakat zehirlenme vakaları Amanita türlerine göre azdır. Galerina türlerinde ise toksin 

miktarı oldukça dü�üktür5. 

 

 Tablo 1: Amanita Phalloides türünün sınıflandırılması42. 

Alem Fungi 

Filum Eumycophyta 

Sınıf Basidiomycete 

Sıra Agaricales 

Aile Amanitaceae 

Cins Amanita 

Tür Amanita phalloides 
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1.2.2.  Amanita phalloides türünün morfolojisi 

Amanita cinsi mantarlar geli�me sürecinin ilk a�amasında yumurta �eklinde bir zarlı 

yapı içinde geli�irler ve bu evrede genellikle puf mantarlarla karı�tırılırlar. Daha sonra 

mantar gövdesinin uzamasıyla zarlı yapı yırtılır. Mantar olgunla�tıkça �apka kısmı 

büyür ve yatay olarak düzle�ir ve �apkanın alt kısmında bulunan lamelleri sarmalayan 

zarsı yapı yırtılarak mantarın gövdesinin orta bölgesinde annulus denen etek �eklinde 

halka yapısını olu�turur (�ekil 2). Amanita türlerinin lamelleri beyaz olur ve gövde 

kısmına yapı�ık değillerdir. Amanita türlerini ayırt etmenin en önemli yolu mantar 

gövdesinin alt kısmında bulunan volva denilen fincan �eklindeki yapıyı gözlemlemektir 

(�ekil 3). Bu mantarların renginde iklim, toprak çe�idi, yükselti, mantarın ya�ı gibi 

nedenlerden dolayı beyaz, açık sarı, açık ye�il, kahverengi gibi farklı renkler 

gözlemlenebilmektedir (Resim 1). A. phalloides mantarları genellikle açık ye�il veya 

açık kahverengi olurlarken, A. ocreata turuncu, A.verna ise beyaz renktedir43. 

 

 
 

�ekil 2: Amanita phallaoides’in geli�im evreleri 
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Resim 1: Amanita phalloides  

 

�ekil 3: Amanita phalloides mantar türünün kısımları 
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1.2.3. Amanita phalloides türünün yaygınlığı 

Amanita grubu mantarların ya�am ko�ulları (habitatı) oldukça geni�tir. Dünyanın her 

yerine dağılmı� ve kolaylıkla bulunabilen bir mantar grubudur. Bunun yanında bazı 

türleri doğada endemik olarak bulunmaktadır44. A. Phalloides türü dünyada en çok 

Avrupa kıtasının iç taraflarında bulunmaktadır. Bu mantar türünün albinosu olan 

Amanita phalloides. verna ise dünyada nadir olarak bulunmaktadır7. Amanita grubu 

mantarlar genellikle Avrupa’da görülmekle beraber Amerika, Güney Afrika, Malezya, 

�ili, Meksika, Avustralya, Hindistan gibi ülkelerde de bulunduğu ve zehirlenme 

vakalarına rastlanıldığı görülmü�tür45-51. Ülkemizde ise Đstanbul ve Batı Karadeniz 

ormanlarında bol miktarda yeti�tiği gözlemlenmekte ve ormanlık alanlarda özellikle 

me�e ağaçlarının altında yaygın olarak görülmektedir52. Ormansız bölgelerde birçok 

Amanita grubu mantarlara pek rastlanmaz, fakat bazı türler nadir de olsa 

ya�ayabilmektedirler44. Genellikle bir arada kümelenmi� halde bulunurlar, bazen de tek 

ba�ına büyürler. Ağaç ve yaprak döküntüleri arasında ve nemli alanlarda 

yoğunla�maktadırlar53.   

 

1.3. Amanita phalloides Türünün Đçerdiği Toksik Maddeler 

Siklopeptit yapıdaki toksinler 3 gruba ayrılırlar; amatoksinler, fallotoksinler ve 

virotoksinler66. A. phalloides içinde barındırdığı toksinler siklopeptit yapıdadır. A. 

phalloides’de sadece amatoksinler ve fallotoksinler bulunmaktadır. Amatoksinler 8 adet 

bisiklik oktapeptit yapıda toksin içerirken, fallotoksinler ise 7 adet siklik heptapeptit 

yapıda toksin içerirler ve bu toksinlerin hepsi A. phalloides’de bulunmaktadır100. 

Monosiklik heptapeptit yapıda bir toksin grubu olan virotoksinler siklopeptit yapıdadır, 

fakat A. phalloides türlerinde bulunmazlar, daha çok A. virosa türünde 

bulunmaktadırlar66.  

Amatoksinler ve fallotoksinler renksiz ve kristalize bile�iklerdir. Metanol, su ve diğer 

polar organik çözücülerde çözünürler. Bu toksinlerin bozulmasına sebep olacak 

herhangi bir peptidaz enzimi yoktur. Birkaç dakika 100 ºC’de kaynatıldığında bile 

toksinlerde bozulma görülmez. Aynı �ekilde A. phalloides mantarları pi�irildiğinde veya 

uzun süre muhafaza edildiğinde içindeki toksik maddelerde azalma gözlenmez. Uzun 

süre dondurulmu� (7-8 ay) mantarlardan kaynaklı ölümle sonuçlanan mantar 
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zehirlenmesi vakaları mevcuttur101. A. phalloides’in içerdiği bütün toksinlerin kimyasal 

yapısında sülfüre bağlı triptopan ve hidroksillenmi� aminoasitler vardır. Toksinler �apka 

kısmında, gövde ve diğer kısımlara nazaran 3 kat daha fazla bulunur40. Ya� A. 

phalloides’in bir gramında 0.2-0.4 mg arasında toksin bulunmaktadır82.  

 

1.3.1. Amatoksinler (Amatoxins) 

A. phalloides; amatoksinler ve fallotoksinler olmak üzere 2 ana toksin grubu barındırır. 

Amatoksinler çok potent toksinlerdir. Amatoksinin toksisite mekanizması RNA 

polimeraz II enzimini inhibe edip protein sentezini etkileyerek olur7,102. Bundan dolayı 

hücre üretimi fazla olan karaciğer, böbrek ve barsak hücrelerinde nekroza yol açarlar103-

104. 

Karaciğer hasarına neden olan bisiklik oktapeptit yapıdaki amatoksinler, Amanita, 

Conocybe, Galerina ve Lepiota gibi birçok basidiomycete türü mantar cinslerinde 

bulunur105. Fakat bu mantar cinslerinde bulunan amatoksin konsantrasyonları 

deği�kenlik göstermektedir. Mesela toksik Galerina türlerinde α-amanitin ve β- amanitin 

konsantrasyonları A. phalloides mantarında bulunan konsantrasyonun yarısı kadardır106. 

Günümüzde α-amanitin sentezi için bir yöntem tanımlanmı�tır. Ancak pratikte yalnızca 

mantar ekstraktlarından safla�tırılarak doğal toksin olarak elde edilmektedirler107. Đlk 

defa 1966’da yapılan bir çalı�mada ise fermente edilmi� Galerina marginata türü 

mantardan α-amanitin elde edilmi�tir108. Amatoksin konsantrasyonu ya�lı mantarlarda 

genç mantarlara nazaran daha yüksektir109. Benzer �ekilde amatoksin konsantrasyonları 

mantar kısımları içinde de deği�kenlik gösterir. Fallotoksin konsantrasyonu volvada 

fazla iken, amatoksin konsantrasyonu genellikle lamel ve �apkada fazla olur40. A. 

phalloides türü içinde amatoksin konsantrasyonu yeti�tiği mevsim ko�ulları, nem oranı 

gibi çevresel faktörler ve genetik farklılıklardan dolayı diğer toplanan aynı tür 

mantarlarlardan konsantrasyon bakımından farklılık gösterir110-111. Örneğin 1970’li 

yılların sonlarına doğru yapılan bir çalı�mada Avrupa’da bulunan mantarlardaki 

amanitin içeriği ara�tırılmı�, A. phalloides bulunan 24 adet örneklem olu�turulmu� ve 

amanitin konsantrasyonlarına bakılmı�tır. Yakla�ık 4430 mg/kg kuru mantar toksin 

içeriğinin % 43’ü α-amanitin, % 49’u β-amanitin ve % 8’ninde γ-amanitin olduğu 

bulunmu�tur112.  
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Amatoksin grubu toksinler 8 tanedir: α-amanitin, β-amanitin, γ-amanitin, δ-amanitin,            

ε-amanitin, amanin, amanullin, proamanullin (Tablo 2). Amanullin ve proamanullinin 

herhangi bir toksisite mekanizması gözlenmemi�tir7. Amanita mantar türlerinin çoğu 

kültür ortamında yeti�tirilememektedir. Bundan dolayı bu toksinler doğada toplanan 

mantarlardan safla�tırarak elde edilmektedir113-114. Geçen otuz yıllık süreçte sentetik ve 

türevleri olmak üzere kırktan fazla amatoksin tanımlanmı�tır115. 

Amatoksinler yüksek seçicilikle tüm ökaryotik hücre çekirdeklerinde bulunan 

ribozomların 140 kD altbirimine (SB3) bağlanır116. Amatoksinler yakla�ık 900 Dalton 

molekül ağırlığındadır66. Amatoksinlerin bisiklik oktapeptit kimyasal yapısında; 

merkezde triptofan halka yapısı, sülfid köprüsü ve izolösin halkası vardır39,117-118. 

Amatoksinler kimyasal yapısında hidroksillenmi� izolösin ve sistein sülfoksidinin 

yapmı� olduğu 6-hidroksitriptofan köprüsü vardır (�ekil 4)102, 119. 

 
 

 

�ekil 4: Amatoksinlerin kimyasal yapısı120 
 
Tablo 2: Amatoksinlerin kimyasal özellikleri ve toksik dozları66,120 
 

 R1 R2 R3 R4 R5 Molekül Formülü MA 

LD50(ip) 
(mg/kg) 

α-Amanitin CH2OH OH OH NH2 OH C39H54N10O14S 918.97 0.3 

β-Amanitin CH2OH OH OH OH OH C39H53N9O15S 919.95 0.5 

γ-Amanitin CH3 OH OH NH2 OH C39H54N10O13S 902.97 0.2 

δ-amanitin CH3 H OH OH OH C39H53N9O13S 887.96 20 

ε-Amanitin CH3 OH OH OH OH C39H53N9O14S 903.96 0.3 

Amanullin CH3 H OH NH2 OH C39H54N10O12S 886.97 20 

Proamanullin CH3 H OH NH2 H C39H54N10O11S 870.97 20 

Amanin CH2OH OH H OH OH C39H53N9O14S 903.96 0.5 
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1.3.2. Fallotoksinler (Phallotoxins) 

Fallotoksinler insanlarda görülen ölümcül mantar zehirlenmelerinde etkin role sahip 

değillerdir. Sindirim sisteminde emilimi zor olmasından dolayı oral biyoyararlanımı 

dü�üktür60. Fakat periton içine verildiğinde bu toxinler karaciğer hücrelerinde birçok 

lezyona sebep olurlar. Karaciğer hücreleri bu toksinleri oldukça hızlı alırlar (10 

dakikada toksinin % 70-90’i) ve bu oran amatoksinlerle kar�ıla�tırıldığı zaman 20 kat 

daha fazladır7.  

Fallotoksinler deney hayvanlarında periton içine verildiğinde 2-5 saatte ölüme sebep 

olurlar121. Yapılan çalı�malar ile fallotoksinlerin yalnızca amanita cinsi mantarlarda 

bulunduğu anla�ılmı�tır122. 

Fallotoksinler spesifik olarak F-aktine bağlanarak, F-aktinin G-aktine dönü�mesini 

engeller. F-aktin ve G-aktin dengesi hücresel fonksiyonlar için önemli ve gereklidir.  

Hücre içinde çok önemli bir hücresel protein olan monomerik yapıdaki F-aktin ile 

polimerik yapıda olan G-aktin birbirine dönü�ebilen bir denge halindedirler. 

Fallotoksinler F-aktine bağlanarak F-aktinin polimerizasyonunu engeller ve F-aktin- G-

aktin dengesi bozulur7,123. Fallotoksinler F-aktine bağlanarak hücresel filamentlerin 

stabilizasyonuna sebep olurlar124. Fallotoksinler F-aktine sıkı bir �ekilde bağlanırken, G-

aktine bağlanmazlar107. Fallotoksinlerin F-aktinlere bağlanması ile F-aktin filamentlerin 

depolarizasyonunu sağlayan kimyasal ajanlara kar�ı stabil olurlar125-127. Fallotoksinler 

hücre zarından ta�ıyıcı aracılığı ile geçer ve hızlı bir �ekilde hücre zarının alt kısmında 

bulunan aktine bağlanırlar66. 

Fallotoksin grubu toksinler phalloidin, phalloin, phallacidin, phallisin ve phallin B dir 

(Tablo 3)128. Bütün fallotoksin grupları F-aktine kar�ı yüksek afiniteye sahiptirler66. 

Fallotoksin grubundan bisiklik peptit yapıda olan phalloidin hücresel bir toksindir ve 

hücre membranı üzerindeki proteinlere bağlanıp hücre hasarına neden olur129. 

Fallotoksinlerin bisiklik heptapeptit �eklinde olan kimyasal yapısında birçok 

hidroksillenmi� amino asit bağı ve sistein ile triptofan arasında tioeterin yapmı� olduğu 

köprü vardır (�ekil 5)130.  
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�ekil 5: Fallotoksinlerin kimyasal yapısı120 
 
 

Tablo 3: Fallotoksinlerin kimyasal özelikleri ve toksik dozları66,120 
 

 R
1 R

2 R
3 R

4 R
5 Molekül Formülü Mr 

LD50 

(mg/kg) 

Falloidin OH H CH3 CH3 OH C35H48N8O11S 788.87 2 

Falloin H H CH3 CH3 OH C35H48N8O10S 772.87 1,5 

Profalloin H H CH3 CH3 H C35H48N8O9S 756.87 100 

Fallisin OH OH CH3 CH3 OH C35H48N8O12S 804.87 2,5 

Fallacin H H CH(CH3)2 COOH OH C37H50N8O12S 830.90 1,5 

Fallacidin OH H CH(CH3)2 COOH OH C37H50N8O13S 846.90 1,5 

Fallisacin OH OH CH(CH3)2 COOH OH C37H50N8O14S 862.90 4,5 

 
 

1.3.3. Virotoksinler (Virotoxins) 

Virotoksinler zehirli mantar türü olan Amanita virosa Fr. mantarından elde edilir. A. 

virosa mantar türü Avrupa kıtasının bazı bölgelerinde bulunmakla beraber daha çok 

Kuzey Amerika ülkelerinde yaygınlık gösterir7. Virotoksinler monosiklik heptapeptit 

yapıdadır131. Virotoksinler 6 toksik fraksiyondan olu�ur: virodin, viroisin, deoxovirosin, 

Ala-viroidin, Ala-desoksoviroidin ve deoksoviroidin42. Virotoksinler yakın zamanda 

ke�fedilmi�, kimyasal yapı ve toksik etki bakımından fallotoksinlerle benzerlik 

gösterdiği saptanmı�tır132. Đçerisinde virotoksinleri barındıran A. virosa mantar türü 

zehirlenmesinin klinikteki seyri, A. phalloides semptomlarına benzemektedir42. 

 

 



 14 

1.4. α-amanitin 

A. phalloides içinde barındırdığı toksinler arasında klinikte en önemli olan toksik madde 

α-amanitin’dir. Bisiklik polipeptit yapıda olan α-amanitin toksinini ilk izole eden ve 

kimyasal yapısını tanımlayan Theodor Wieland’dır6. Zehirli mantar cinsi olan Amanita 

mantar cinsinin en etkili toksini olan α-amanitin Microlepiota cinsi (M. helveola, M. 

cristata, M. brunneoincarnata, M. fuscovinacea, M. lilacea, M. castanea) ve Galerina 

cinsi (G. marginata, G. autumnalis) gibi farklı mantarlarda da tespit edilmi�tir133. 

Bugüne kadar tanımlanmı� olan 8 amatoksin içerisinde, organizmada toksisitesi en 

yüksek olanı α-amanitin toksinidir134. α-amanitinin ökaryot hücrelerde en önemli toksik 

mekanizması, protein sentezinden sorumlu RNA plimeraz II enzimini inhibe etmesi ve 

bunun sonucunda protein sentezini durdurmasıdır135. α-amanitin güçlü bir toksin olup, 

A. phalloides’de yüksek konsantrasyonda bulunmaktadır136. Benzer �ekilde α-amanitin 

konsantrasyon bakımından amatoksinlerin % 40’ına tekabül etmektedir137. Diğer 

amatoksinler yapı ve toksik özellik olarak α-amanitin toksini ile benzerlik göstermekle 

beraber etki �iddetleri dü�üktür138.  

α-amanitin, l-aspargin, glisin, d-dihidroksi-l-izolösin (4,5-dihidroksiizolösin), l- 

izolösin, trans-4-hidroksi-l-prolin, l-sistein ve 6-hidroksi-2-merkapto-l-triptofan amino 

asitlerini içerir (�ekil 6). α-amanitin enzimatik olarak mide ve ince bağırsakta hidrolize 

uğramaz, çünkü α-amanitin içinde olan peptit bağlarını koparacak peptidaz enzimleri 

bulunmamaktadır139. 

α-amanitin ara�tırmalarda RNA polimeraz II potent inhibitörü olarak kullanılmaktadır7. 

α-amanitinin bazı virüsler üzerinde herhangi bir RNA polimeraz inhibisyonu yoktur. 

Đnhibisyon mekanizmasını anlamak ve ökaryot hücrelerinde yeni tedavi yöntemleri 

bulmak için virüslerle ilgili çalı�malar yoğun olarak yapılmaktadır140. 

Enjalbert ve ark.21 2002 yılında amatoksin zehirlenmesinden kaynaklı tedavi 

prosedürlerinin detaylarını anlattığı çalı�masında, 20 yıllık retrospektif analizler ı�ığında 

halen amatoksinin spesifik antidotunun bulunmadığını vurgulamaktadır.  
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�ekil 6: α-amanitin molekülünün kimyasal yapısı 
 

1.4.1. α-amanitin molekülünün metabolizmadaki etkisi 

Amatoksin zehirlenmesinin moleküler mekanizması hücre çekirdeğinin içindeki RNA 

sentezinin inhibisyonu �eklindedir. Bu bulgulara ilk defa ula�an Fiume ve Stripe138 adlı 

bilim adamları 1966 yılında yaptıkları çalı�ma ile fareye verilen α-amanitinden bir saat 

sonra çekirdek içindeki RNA miktarının azaldığını gözlemlemi�lerdir. Daha sonraları 

bu mekanizmanın RNA polimeraz enzimlerinin bloke edilmesi �eklinde olduğu 

anla�ılmı�tır141-142. Aynı yıllarda Roeder ve Rutter143 adlı bilim adamlarının 

denizkestanesi embriyosundan izole ettikleri RNA polimeraz enzimlerini sınıflandırarak 

RNA polimeraz I, II, III enzimlerini ayırt etmi�lerdir. RNA polimeraz enzimlerinin 

sınıflandırılmasıyla birlikte Lindell ve ark.144 denizkestanesi ve sıçanlardan izole ettiği 

enzimlerle yaptığı çalı�mada sadece RNA polimeraz II enziminin α-amanitin tarafından 

inhibe edildiğini saptamı�tır. Sonraki yapılan çalı�malarda, RNA polimeraz I enziminin 

α-amanitine kar�ı duyarsız olduğu, RNA polimeraz III enziminin ise α-amanitin 

tarafından inhibe edildiği, fakat α-amanitine kar�ı afinitesinin çok az olduğu 

anla�ılmı�tır145. 

RNA polimeraz II aktivitesinin inhibisyonu, amatoksinin toksik özelliklerine dayalı tek 

basamaklı bir mekanizmadan olu�mamaktadır. Biyolojik sıvının yer deği�tirmesi, hücre 

içine girmesi ve birikmesi gibi faktörler inhibisyon mekanizmasının aktivitesini 

deği�tiren faktörlerdir139. 

Yapılan çalı�malardan çıkan bulgular amanitinin enzimatik olarak RNA polimeraz II 

enzimini inhibe etmesi ile transkripsiyonu durdurması ve bunun sonucunda mRNA 

oranının dü�mesi ve protein sentezinin durması nedeniyle hücre ölümlerinin meydana 
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gelmesi �eklindedir. Amanitinin karaciğer hücrelerine giri�leri ise sodyum (Na) aracılı 

ta�ıyıcılar yolu ile yapılmaktadır146. Amanitin karaciğer hücrelerine girerken 

kullandıkları yolaklar amanitine has transport sistemleri değildir39, 80. 

α-amanitinin RNA polimeraz II enzimine afinitesi yüksek olmasından dolayı (Kd ~ 10-

9M)102, α-amanitin RNA polimeraz II enzimine sıkıca bağlanır147. Amatoksin 

inhibisyonu yarı�malı değildir7. 

 

1.4.1.1. RNA polimeraz II enzimi 

Genel anlamda canlıların genetik bilgilerini muhafaza ve nesilden nesile aktarımını 

sağlayan DNA (deoksiribonükleik asit)  molekülü bunun yanı sıra protein sentezi, RNA 

üretimi, polipeptit sentezlenmesi gibi birçok hücresel olayda etkin role sahiplerdir. Bu 

hücresel olaylardan biri olan protein sentezi genellikle �ifrelerini DNA’dan alan 

enzimatik bir mekanizma ile meydana gelmektedir. Çift sarmal �eklinde olan DNA 

sarmalının ayrılmasıyla protein sentezi için gerekli olan �ifre kodlanarak RNA 

sentezlenir. Transkripsiyon sırasında DNA sarmalından RNA kodlanması RNA 

polimeraz enzimleri sayesinde olur. RNA polimeraz enzimleri ise 3 gruba ayrılırlar; 

RNA polimeraz I, II, III. RNA polimeraz I enzimi ribozomal RNA molekülünün 

sentezinden sorumlu iken RNA polimeraz III enzimi ta�ıyıcı RNA ve diğer küçük RNA 

moleküllerinin sentezinden sorumludur. RNA polimeraz II enzimi ise protein sentezinde 

kullanılan bütün gen kodlarının transkripsiyonundan ve fonksiyonel RNA 

moleküllerinin sentezinden sorumludur.148 

 

1.4.2. α-amanitin molekülünün toksikokinetiği 

Amatoksinler insanlarda sindirim yolundan çok hızlı emilirler ve karaciğer hücreleri 

tarafından büyük oranda alınırlar, buradan safra kesesine atılırlar. Daha sonra 

duodenuma salgılanırlar ve buradan da tekrar geri emilirler80, 19. Bunun sonucunda 

amatoksinlerin büyük bir kısmı enterohepatik döngüye uğrarlar117. Bu enterohepatik 

döngü sırasında kan plazmasında da toksinler bulunur. Fakat kan proteinlerine 

bağlandığı için serumda serbest olarak dola�amazlar149. Amatoksinler enterohepatik 

dola�ıma katılmaları ve böbrekten geri emilime uğramaları nedeniyle toksisiteleri 

yüksektir150. Amatoksinler, fallotoksin ve virotoksinlerden yakla�ık olarak 10-20 kat 

daha zehirli toksinlerdir7.  
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Amanitin toksinleri böbrek glomerulus hücrelerinde süzülür, böbrek tübüllerinde geri 

emilime uğrar ve bunun sonucunda akut böbrek tübüler nekrozuna sebep olurlar151. 

Amanitin grubu toksinler direkt etkili nefrotoksinlerdir. Proksimal ve distal tübüllerde 

nekroza neden olurlar104,152-153. Farelerdekinin aksine, sıçanların böbreklerinde bulunan 

proksimal tübül hücreleri α-amanitinden etkilenmezler154. Amanita mantar cinsi 

zehirlenmelerinde olu�an böbrek hasarları genellikle geri dönü�ümlüdür155. 

Đn vivo toksisite çalı�malarında genellikle 0.1-0.4 mg/kg α-amanitin dozu yeti�kinlerde 

ölümcül olarak kabul edilir (Fareler için periton içi LD50 0.3 mg/kg)156. Köpeklerde bu 

oran intravenöz verildiğinde 0.1 mg/kg’e kadar inebilmektedir. Sadece sıçanlarda bu 

dozun 2 mg/kg‘dan fazla olması söz konusudur. Çünkü sıçanlarda böbrek tübülerinde α-

amanitin geri emilemediğinden idrarla atılımı fazladır157. α-amanitin farelere enjekte 

edildikten sonra karaciğer nekrozu meydana gelir ve fareler 2-5 günlük süre zarfında 

ölürler138. 

Ökaryotik hücrelerin α-amanitine duyarlılıkları farklılık göstermektedir. Bazı hücrelerin 

α-amanitine kar�ı dirençleri α-amanitinin hücre içine girememesinden kaynaklandığı 

gibi, farklı türlerdeki benzer hücrelerin duyarlılıkları da farklılık gösterebilmektedir158. 

Đnsanlarda ise karaciğer hücreleri, böbrek proksimal tübül hücreleri α-amanitinden en 

çok etkilenen hücrelerdir ve α-amanitin bu hücrelere hızlı bir �ekilde geçer59,79. α-

amanitinin pankreas, adrenal korteks, ve testis gibi bazı organları da olumsuz yönde 

etkilediği gözlenmi�tir.63. 

α-amanitin hamile bayanlarda plasentadan geçmediği söylenmektedir. A. phalloides 

zehirlenmesi ile hastaneye yatırılan 8 aylık hamile bir bayanın kan plazmasında α-

amanitin miktarı 18.5 ng/ml (HPLC) olmasına rağmen amniotik sıvıda toksin miktarı 

bulunamamı�tır. Ba�arılı bir tedavi sonucunda anne kurtarılmı� ve sağlıklı bir bebek 

dünyaya getirmi�tir159. 

 

1.5. Amanita phalloides Zehirlenmelerinin Klinik Seyri 

1.5.1. Semptomlar 

Ölümcül zehirlenmeye neden olmayan mantarlarla görülen zehirlenmelerde semptomlar 

kısa sürede ba�larken, A. phalloides tipi mantar zehirlenmelerinin semptomları mantar 

yendikten en az 3 saat sonra meydana gelmektedir (3-6 saat). Genellikle öldürücü olan 
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mantar zehirlenmelerinin semptomları geç ba�lar54. Yüksek toksisiteli bu mantarların 

semptomları karakteristik olarak 4 evrede gerçekle�ir. 

 

1.5.1.1. Birinci evre 

Amatoksin zehirlenmesinin latent fazıdır. Mantar yendikten sonra en az 3 saate kadar 

semptomlar gözlenmez. Bu evre mantar zehirlenmeleri arasında amatoksin 

zehirlenmelerinin karakteristik özelliğidir55. 

 

1.5.1.2. Đkinci evre 

Bu evrede; karın ağrısı, mide bulantısı, kusma, ishal, hematuri, sıvı ve elektrolit kaybı 

gibi semptomlar görülür (6-24 saat)19. Bununla beraber her zaman olmasa da ta�ikardi, 

hiperglisemi, hipotansiyon, dehidratasyon, elektrolit seviyelerinde de düzensizlik 

görülür56. Bu evrede karaciğer fonksiyon testlerinde herhangi bir deği�iklik görülmediği 

için hastalar yanlı�lıkla taburcu edilebilirler. 

 

1.5.1.3. Üçüncü evre 

Üçüncü evre 24-48 saat aralığında görülür. Bu zaman diliminde sindirim yolu ağrıları 

biter ve hasta kendini iyi hissetmeye ba�lar. Fakat bu evrede karaciğer ve böbrek 

fonksiyonlarında artan seviyede bozukluklar meydana gelir57. 

 

1.5.1.4. Dördüncü evre 

Bu evre ikinci günden sonra ba�layan semptomların olduğu evredir (2. gün sonrası). Bu 

evrede karaciğer hücre hasarı ve böbrek fonksiyonları ile ilgili bozukluklar artarak 

devam eder. Karaciğer transaminaz enzimi ve kreatinin seviyelerinde ani yükselmeler 

görülür. Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), GOT, GPT, 

LDH ve bilirubinin gibi bazı karaciğer enzimlerinin serum konsantrasyonlarında artı� 

meydana gelir. Bu enzimlerin artması ile vücutta koagülasyona bağlı iç kanama, 

matabolik asidoz ve ensefalopati geli�ir. Bunu takiben sarılık, hipoglisemi, oliguri, 

delirium, konfüzyon geli�ir. Ağır karaciğer hücre nekrozu ve akut böbrek yetmezliği 

meydana gelir. Karaciğer enzimlerinin yükselmesi durdurulamaz ise karaciğer 

yetmezliği ve çoklu organ hasarı sebebiyle hasta komaya girer ve ölüm meydana gelir56. 
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Ölüm genellikle mantar alımının 6-16 günleri arasında görülür. Uygulanan tedaviler 

ba�arılı olursa ya da alınan toksin miktarı yeterince toksisiteye neden olmazsa, 

toksisiteye maruz kalmayan karaciğer hücrelerinin fonksiyonunun düzene girmesi 

sonucunda hasta sağlıklı bir �ekilde hayatına devam edebilir13,58-60. Birçok mantar 

yendikten sonra sindirim sistemi bozuklukları meydana getirir. Bunların çoğunda 

semptomlar kısa sürede ba�lar ve karaciğer toksisitesine neden olmaz43. 

 

1.5.2. Tedavi süreçleri 

A. phalloides mantarında bulunan amatoksinlerin spesifik antidotu yoktur. Bugüne 

kadar A. phalloides zehirlenmesi tedavilerinde radikal bir tedavi prosedürü 

olu�turulamamı�tır. Günümüzde dünya genelinde amatoksin kaynaklı mantar 

zehirlenmesi tedavisinde birçok farklı tedavi yöntemi denenmi�tir20,61. Palyatif tedavi 

seçenekleri; destekleyici tedavilerin uygulanması, metabolik sıvıların ve koagulasyon 

faktörlerinin yerine konması �eklindedir. Amatoksin kaynaklı mantar zehirlenmesi 

tedavilerinde öncelikli olarak stabilizasyon, dekontaminasyon, eliminasyonu arttırmak 

ve antidot tedavisi amaçlanmaktadır34. 

 

1.5.2.1. Stabilizasyon 

Mantar zehirlenmesi tedavilerinde hastaneye ba�vuran hastaların hastalık öyküleri 

ayrıntılı bir �ekilde alınması gerekir. Tanı, anamnez, mantar örneklerinin incelenmesi ve 

klinik bulgular ile konulabilir13,62. Hastalarda olu�an sulu ishal kaynaklı sıvı replasmanı 

gerekli ise; elektrolit, glukoz, sıvı tedavisine ba�lanmalıdır63,64. Sindirim sistemi 

bozukluklardan kaynaklı �ikayetleri en aza indirgenerek hastanın vücut fonksiyonları 

denge halinde tutulmaya çalı�ılmalıdır65. 

 

1.5.2.2. Dekontaminasyon 

Dekontaminasyon için; mide yıkaması, aktif kömür uygulaması ve laksatif gibi 

yöntemler kullanılır66. Erken te�his, kusturma, midenin yıkanması, toksinin emilmesini 

engellemek için aktif kömür gibi uygulamalar erken dönemde tedavinin etkinliğini 

arttırır67-68. Fakat erken te�his mümkün olmamı�sa; kusturma i�lemi zehiri vücuttan 

uzakla�tırmaya katkı sağlamaz. Çünkü mantar yeme zamanı ile semptomların ba�lama 

zamanı arasındaki geçen süre uzundur69. 
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1.5.2.3. Eliminasyonu arttırma 

Aferez ve diürez gibi uygulamalar destekleyici tedavi olarak önemlidir70. Kandaki 

serbest toksinlerin atılımını sağlamak için idrar çıkı�ı 3-6 ml/kg/saat olacak �ekilde 

diürez sağlanmalıdır65,71. Hemodiyaliz, böbrek fonksiyonları bozukluklarının 

giderilmesinde ba�arılı bir uygulama olarak tedavide kullanılmakla beraber, amanitin ve 

falloidin atılımına yararı olmamaktadır72-74. 

 

1.5.2.4. Antidot tedavisi 

Amanita cinsi mantar zehirlenmelerinde standart bir tedavi stratejisi yoktur. N-

asetilsistein (NAC), slibinin, tioktik asit ve penisilin G gibi birçok ilaç tedavide 

kullanılmasına rağmen, bu tedavilerin klinik etkinliği tartı�malı bir konudur21. 

Amatoksin zehirlenmesi tedavilerinde genellikle birçok ilacın kombinasyonu ile tıbbi 

müdahalelerde bulunulmaktadır5, 35, 59, 66, 75-76
. 

Penisilin G’nin özellikle steroidlerle beraber kullanıldığında serum proteinlerine 

bağlandığı ve amanitinin böbreklerden atılımını kolayla�tırdığı dü�ünülmektedir77. Aynı 

�ekilde fenilbutazon, kloramfenikol gibi ilaçlar da amatoksinlerin plazma proteinlerine 

bağlanmasını engelleyerek böbrek klirensini arttırmak için kullanılmaktadır78. 

Retrospektif klinik çalı�malar ile yüksek doz penisilin G verilmesinin mortaliteyi 

azalttığı görülmü�tür18. Fakat penisilin G’nin kendisinin neden olduğu toksisite 

engellenemediğinden ve karaciğer hücrelerini nasıl etkilediği bilinmediğinden bu tedavi 

yöntemi tercih edilmemektedir21. 

Enjalbert’in21 yapmı� olduğu 20 yıllık retrospektif çalı�maya göre amatoksin 

zehirlenmesi tedavisinde beta-laktam antibiyotikler, antioksidanlar, tioktik asit, 

hormonlar, steroidler gibi birçok ilaç kullanılmasına rağmen sadece silibinin ve NAC 

tedavide etkinlik gösterebilmektedir. Silibinin ve prednizolon gibi ilaçlar α-amanitinin 

karaciğer hücrelerine giri�ini engellerler. Penisilin G ve tioktik asit gibi ilaçların ise α-

amanitinin karaciğer hücrelerine giri�inin engellenmesinde herhangi bir etkisi yoktur79. 

Silibinin ve prednizolonun koruyucu etkisi α-amanitin ile aynı transport sistemi 

kullanmaları sebebiyle kompetitif (yarı�malı) inhibisyonu sağlayarak α-amanitinin 

hücre içine alınmasını engellemek �eklindedir80. Sylybum marianum bitkisinden elde 



 21 

edilen silibinin mantar zehirlenmelerinde sıkça kullanılsa da karaciğeri olumsuz 

etkilediği için Amerika ve Fransa gibi bazı ülkelerde kullanılmamaktadır81. 

Yakın zamana kadar amatoksin kaynaklı mantar zehirlenmelerinde tioktik asit 

kullanılırdı. Kubick adlı bir bilim adamının ilk defa 1959’da tedavide kullandığı82 bu 

madde genellikle intravenöz yolla günde 400 mg ve dört farklı zamanda verilmekteydi. 

Fakat bu ilacın hipoglisemiyi arttırıcı yan etkisi olduğu gözlenmi�83 ve kontrol edilebilir 

bir tedavi olmadığı, yalnızca birkaç küçük çalı�mada mortaliteyi azalttığı rapor 

edilmi�tir82. 

Amatoksin kaynaklı mantar zehirlenmesinde kullanılan bir diğer ilaç olan simetidin 

karaciğere gelen kan akım hızını azaltan bir maddedir84. 

Son zamanlarda yapılan bazı ara�tırmalarda α-amanitinin silibinin ve NAC gibi bazı 

anti-oksidan maddelerle beraber kullanıldığında kanser tedavilerinde yararlı etkileri 

olabileceği vurgulanmı�tır85-86. 

Transfüzyon (kan deği�imi) 87, yüksek dozda kortikosteroid ilaçlar88 gibi birçok tedavi 

uygulanmasına rağmen, bu tedavilerin hiçbirisi destekleyici tedaviler kadar etkili 

olamamı�lardır.  

Yüksek konsantrasyonlarda alınan α-amanitin karaciğer hücrelerinde apoptozize neden 

olur ve bunun sonucunda sistemik plazma sıvısındaki AST enzim seviyesi dü�er89. A. 

phalloides zehirlenmelerinde AST ve ALT gibi enzimlerin seviyelerine bakarak 

karaciğer harabiyetinin derecesi anla�ılabilir90-91. Klinik analizlere bakıldığında 

amanitin kaynaklı zehirlenme vakalarının % 20’sinde kronik aktif hepatit meydana 

gelmektedir. Bu hastaların karaciğer fonksiyon testleri normale dönene kadar doktor 

gözetiminde bulunması gerekir16. Ayrıca yaygın karaciğer hasarı sırasında beyin 

ödemini engellemek amacıyla hemoperfüzyon uygulanması tedavinin seyrini 

deği�tirmemektedir92. 

A. phalloides kaynaklı yaygın karaciğer yetmezliğinde, protrombin zamanının 2 kattan 

uzun olması, ensefalopati ve faktör V düzeyinin % 20-30’un altına dü�mesi durumunda 

mortalite yükselir77 ve karaciğer nakli kaçınılmaz olur63,93-96. Yapılan klinik 

çalı�malarda nakledilen karaciğerlerde zehirlenme riskinin olmadığı ve bu hastaların 

sağlığına kavu�tukları gözlenmi�tir19,97. Amatoksin zehirlenmesinden kaynaklı karaciğer 

yetmezliği sebebiyle ilk karaciğer nakli 1985 yılında yapılmı� ve bu tedavi yöntemi 
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günümüze kadar ba�arılı bir �ekilde uygulanmaktadır98. Eğer karaciğer hasarı sınırlı ve 

geri dönü�ümlü ise hasta kurtarılabilir99. 

 

1.6. Farmakokinetik ve Toksikokinetik  

 

1.6.1. Farmakokinetik ve toksikokinetik tanımlar 

Farmakokinetik ve toksikokinetik, ilaç, zehir ve kimyasal maddelerin vücut içindeki 

davranı�ının belirlenmesi, miktarının hesaplanması ve vücuda verilen sistemik dozdaki 

maddenin vücut kompartmanlarındaki konsantrasyonları ile arasındaki ili�kiyi inceleyen 

bilim dalıdır. Bu ili�ki ilaçların çoğu için belirlenmi�tir. Ksenobiyotiklerin vücutta 

dağılım zamanı, absorbsiyon, dağılım, metabolizma ve itrahındaki miktarının matematik 

modelleme ile hesaplanması farmakokinetik ve toksikokinetiğin temel konularından 

biridir. Birçok ilaç için farmakolojik etki ve plazmadaki konsantrasyon arasında basitçe 

açıklanabilir bir ili�ki bulunamamı�tır. Bu yüzden ilaçların veya diğer ksenobiyotiklerin 

farmakokinetik hesaplamaları gittikçe önem kazanmaktadır. 

Đlaçların vücut içindeki davranı�larını kontrol eden en önemli parametreler klirens, 

dağılım hacmi, yarılanma ömrü, biyoyararlanımdır.160-161. 

 

1.6.1.1. Klirens 

Klirens (CL) genel olarak bir ajandan birim zamanda temizlenen (arıtılan) plazma 

hacminin göstergesidir. Klirens hesaplaması sırasında ilacın uygulanmasından sonra 

olu�an grafikteki zamana bağlı olan parabolün altındaki alanın (eğri altı alan) bilinmesi 

gerekir. Eğri altındaki alan (EAA) kısaca ilacın vücutta kaldığı süre içerisinde ölçülen 

konsantrasyonlarının toplamı olarak dü�ünülebilir. EAA absorbsiyon hızına bağlı 

değildir162.  

 

Klirens �u �ekilde hesaplanır: 

 

EAA=F. Doz (biyoyararalanım)/CL                 

 (F: biyoyararlanım faktörü) 
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Bu denklemden yararlanılarak bir toksinin sistemik klirensini bulabiliriz; 

 

ĐV verili�te; CL= Doz i.v./EAA 

Oral verili�te; CL= F. Doz oral/EAA 

 

Benzer �ekilde toksinin eliminasyon hızı ve konsantrasyonu da bize klirensi verir; 

 

CL= eliminasyon hızı/C                 

 (C: konsantrasyon) 

 

Toksinlerin eliminasyonu mide-incebağırsak, böbrek, karaciğer ve diğer organlarda 

görülebildiği için klirens hesaplamaları yapılırken her bir organın klirensinin toplamı 

bize toplam klirensi verir; 

 

CL= CLböbrek + CLkaraciğer + CLdiğer 
160

 

 

1.6.1.2. Dağılım hacmi 

Dağılım hacmi (Vd) toksinin vücutta homojen bir �ekilde dağıldığı sıvının hacmi 

demektir. Vücuttaki toksin miktarı ile kan, plazma ya da serum içerisinde bulunan 

toksin konsantrasyonunun orantılanmasıdır; 

 

Vd = T/C                  

(T: total ilaç miktarı) 

 

Bir toksinin dağılım hacmi o toksinin teorik olarak vücutta dağıldığı alanı gösteren 

hacmine denir. Fakat bu değer olası bir kavramdır. Çünkü bu hacim saptanabilir 
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fizyolojik bir hacimden çok, vücuttaki tüm toksini içine almak için gerekli olan sıvı 

hacmini belirtir; 

 

VSS = VC +VT                 

 (VSS: kararlı durum hacmi)160, 162 

 

1.6.1.3. Yarılanma ömrü 

Yarılanma ömrü (t1/2), bir toksinin plazmada yada vücutta maksimum 

konsantrasyonunun yarıya inmesi için geçen süreye denir. Yarılanma ömrü toksin ve 

toksinin verildiği organizmanın özelliklerini gösteren bir parametredir. Ya�, dağılım 

hacmi, toksinin proteinlere bağlanması gibi faktörler yarılanma ömrünü etkileyen 

faktörlerdir. Yarılanma ömrü doza bağlı bir parametre değildir: 

 

t1/2 ≈ 0.693 x Vss/CL 162 

 

1.6.1.4. Biyoyararlanım 

Biyoyararlanım toksinlerin etki etmesi istenilen bölgedeki miktarının, verilen doza 

yüzde olarak oranıdır. Biyoyararlanım, toksinin hangi yoldan verilirse verilsin 

emiliminden etki yerine varıncaya dek olan konsantrasyonları göz önüne alan kinetik bir 

kavramdır162. 

Maksimum biyoyaralanım ancak Đ.V. yolla enjekte edildiğinde meydana gelir. Çünkü 

toksin Đ.V. yolla verildiğinde verilen dozun %100 emilir. Benzer �ekilde biyoyararlanım 

toksinin oral yoldan verildiğinde kana geçme derecesidir. Biyoyararlanımda önemli 

parametreler �unlardır: eğri altındaki alan (EAA), doruk konsantrasyon (Cdoruk), Cdoruk’a 

ula�mak için gerekli olan zaman (tdoruk)
163. Đlaçların Đ.V. dı�ındaki diğer yollarla vücuda 

verildiğinde, toksinin emilen fraksiyonu (F) verilen dozdan az veya e�it olduğundan, 

biyoyararlanım söz konusu olur ve a�ağıdaki formülle hesaplanır: 

F = EAAoral/EAAiv 
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1.6.2. Absorbsiyon kinetiği 

1.6.2.1. Birinci derece kinetiği 

Toksinin vücuda alındıktan sonra kompartmanlar arasındaki transferi sırasında toksinin 

transfer hızının kompartman dı�ında kalan toksin konsantrasyonu ile orantılı olması 

durumuna birinci derece kinetiği denir: 

Absorbsiyon hızı = ka x C1 

(ka: absorbsiyon hız sabiti, C: toksin uygulama yerindeki konsantrasyon) 

 

Uygulama yerindeki toksin miktarının zamana göre azalması eksponensiyel �eklinde 

olur. Ba�langıçta (t0) toksinin uygulama konsantrasyonu C0 ise difüzyon ba�ladıktan t 

süre sonraki konsantrasyon �u �ekilde hesaplanır: 

 

C = C0 x e-ka.t 

 

Absorbsiyonun yarılanma ömrü: 

 

t1/2 = 0.693/ka 

 

 

 

1.6.2.2. Sıfırıncı derece kinetiği 

Farmakokinetik ve toksikokinetik bir olay eğer konsantrasyondan bağımsız olarak, sabit 

bir hız (k) ile meydana geliyor ise bu sıfırıncı derece kinetiğine uygun bir absorbsiyon 

durumudur (hız = k). 

 

Hız = k x C0                  

(C0 = 1) 



 26 

 

Esas olarak ilacın absorbsiyonu sırasında difüzyon veya aktif ta�ımada doygunluk 

olduğunda, ya da sabit hızla salıverilen bir farmasötik �ekilde üretilen ilaçların 

absorbsiyonu gibi durumlarda sıfırıncı derece kinetiğinden söz edilebilir164. 

 

1.6.3. Farmakokinetik ve toksikokinetik modeller 

 

1.6.3.1. Tek-kompartman modeli 

Tek kompartmanlı modellerde vücuda verilen toksinin vücutta sabit bir hacimde 

homojen olarak dağıldığı farz edilir. Toksin intravenöz verildikten sonra vücutta bir 

anda dağılıma uğradığı dü�ünülür. Bu model pratik uygulamada nadir görülür. Toksinin 

vücutta eliminasyonu 1. Derece kinetiğine göredir. Yani birim zamanda toksinin sabit 

bir fraksiyonu elimine olur. Toksinin vücuda verilmesiyle olu�an grafiğin eğimi 

eliminasyon hız sabitesi (-k) diye adlandırılır. Toksinin vücuda uygulanmasından 

sonraki herhangi bir t zamanındaki plazma-toksin konsantrasyonunun denklemi: 

 

lnC2 = lnC1-kt 

 

Herhangi iki zamanda plazma konsantrasyonları arasındaki ili�ki: 

 

lnC1=lnC0-k(t2-t1) 

 

Eliminasyon hız sabiti (k), Vd ve CL arasındaki ili�ki: 

 

CL=k x Vd162,165 

 

1.6.3.2. Đki-kompartmanlı model 

Bu modelde vücut iki kompartmandan (dağılım hacminden) olu�tuğu varsayılır: Ufak 

sanal hacimli santral kompartman ve daha büyük hacimli periferik kompartman. Santral 
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kompartman, vücutta dola�an kan hacmi ve fazla kanlanan organların intertisyel sıvı 

hacminden ibarettir. Periferik kompartman ise genellikle az kanlanan organların 

interstisyel sıvı hacminden ibarettir. Daha yaygın ve birinci derece kinetiğine uygun bir 

modeldir. Ba�langıçta toksinin periferik dokulara geçme hızı santral kompartmandan 

elimine olmasından daha hızlıdır. Santral kompartmandaki toksin miktarı periferik 

kompartmandaki toksin miktarına e�itlendikten sonra sistem tek kompartmanlı model 

gibi sabit bir eliminasyon ile devam eder. Bu modelde toksinlerin yarılanma ömrü �u 

�ekilde hesaplanır: 

 

t1/2 = 0.693/ke                

  (ke: eliminasyon katsayısı)162,164,165 

 

1.7. α-amanitin Molekülünün Analiz Yöntemleri 

α-amanitin molekülünün analizi, miktar tayini ve safla�tırma i�lemleri; mantarlardan, 

mantar zehirlenmelerine maruz kalan hastaların plazma, serum, idrar ve bazı 

organlarından elde edilen örneklerden yapılabilmektedir. α-amanitin molekülünün 

analizi 25 yılı a�kın süredir radioimmunoassay (RIA) ve kromatografik yöntemler ve 

son zamanlarda kullanılan ELISA yöntemi ile yapılmaktadır166. Kanda α-amanitin 

te�hisi için birçok yöntem olmasına rağmen, klinikte uygulanılabilen ve basit olan bir 

teknik bulunamamı�tır167
. Önceleri amanitinlerin te�hisi RIA metodu ile 

yapılabilmekteydi. Bu yöntemde radyoaktif I125 atomu ile i�aretlenmi� izotop atomlar 

kullanılmaktadır. Fakat bu yöntem zehirlenme vakalarında amanitin te�hisinden ziyade, 

daha çok kinetik çalı�malarda amanitinlerin önceden i�aretlenmesiyle 

bulunabiliyordu168. Daha sonraları ince tabaka kromatografisi (TLC) kullanılmaya 

ba�landı. Bu yöntem hassas olmamakla beraber RIA ile doğrulanması gerektiğinden çok 

kullanılmamı�tır169
. Aynı zamanda α-amanitin te�hisi ELISA yöntemi ile de 

yapılabilmektedir. ELISA yöntemi RIA ile kıyaslandığında kolay uygulanabilir bir 

yöntemdir ve radyasyona maruz kalınmadığı için avantajlıdır. Kromatografik 

yöntemlere nazaran tedavi öncesi örnek alınımına gereksinim duymaz. Ekonomik 

olarak daha uygun bir yöntemdir, fakat β-amanitin gibi diğer toksinlerin analizi bu 

yöntem ile yapılamamaktadır. Aynı zamanda α-amanitin kitinin elde edilme imkânı 

kısıtlıdır166. α-amanitn analizlerinde kullanılan ba�ka bir yöntem ise yüksek 
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performanslı sıvı kromatografisidir (YPSK-HPLC). Bu yöntem ile sindirim sistemi 

sıvısında, feçes ve dokularda analiz yapılabilmektedir19. Sıvı kromatografisi-kütle 

spektrometrede (LC-MS)  yeni yöntemler geli�tirilmi�tir. Karaciğer dokularında, idrar 

ve serumda α-amanitin tayini yapılabilmektedir170. LC-MS sistemi birçok laboratuvarda 

bulunmamakta, hassasiyetinin ve diğer parametrelerinin uygun hale getirilmesinde 

zorluklar ya�anmaktadır. Ayrıca yöntem olarak uzun deney prosedürü 

kullanılmaktadır171. Analitik toksikolojide en önemli analiz yöntemi olarak görülen gaz 

kromatografisi-kütle spektrometrede (GS-MS) ise biyolojik sıvılarda amatoksin analizi 

yapılamamaktadır172.  

 

1.7.1. Ters faz yüksek performanslı sıvı kromatografisi (RP-HPLC) 

A. phalloides’in barındırdığı toksinlerin fiziko-kimyasal özelliklerini ara�tırmada ve 

tayininde kullanılan en etkili yöntem ters faz yüksek performanslı sıvı kromatografisidir 

(RP-HPLC). Bu yöntemde serum, idrar ve mantar örneklerinde aynı anda amatoksin ve 

fallotoksin analizleri yapılabilmektedir167. Enjalbert ve arkada�larının yaptığı çalı�mada 

RP-HPLC metodu kullanılarak yapılan deneyde bütün amatoksinlerin ve 

fallotoksinlerin analizi ve miktar tayini yapılmı�tır173
.  

RP-HPLC yöntemi bütün kromatografik yöntemler arasında en etkili olanıdır. Diğer 

kromatografik yöntemlerde ayrı�tırılamayan maddeleri kolaylıkla safla�tırıp analiz etme 

imkânı sunmaktadır. RP-HPLC yöntemi analitik kimya ba�ta olmak üzere birçok alanda 

kullanılmaktadır. Bu yöntem makromoleküller, inorganik moleküller, doğal ürünler, 

farmasötik bile�ikler ve biyokimyasal maddelerin tanımlanması ve safla�tırılmasında 

kullanılan önemli bir yöntemdir. 

HPLC yöntemi yeni safla�tırma yöntemleri geli�tirme sürecinde sıvı kromatografisinin 

geli�tirilmesi ile elde edilmi�tir. Klasik sıvı kromatografilerinde (LC) safla�tırma süreci 

uzun ve safla�tırma derecesi dü�üktür. Yöntem olarak bir cam kolonun içine madde 

ayırımını sağlayacak aliminyum, silika gibi madde (sabit faz, adsorband) koyulur ve 

safla�tırılacak madde kolonun üst tarafına konularak kolona sıvı akımı (mobil faz) 

verilir. Madde, bu sıvı akımı kolondan geçtiği süre içinde kolonda hareket ederek 

birbirinden ayrılır.  

Sıvı kromatografiler adsorbandın deği�tirilmesi ile farklı yöntemlerde safla�tırma 

yapabilir. Mesela adsorband katı (LSC) veya sıvı (LLC) olabilir. Kromatografik 
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yöntemlerin geli�tirilmesi için maddeleri birbirinden ayıran sabit faz daha küçük hale 

getirmek amacıyla çalı�malar yapılmı� ve mikro düzeyde parçacıklardan olu�an 

kolonlar geli�tirilmi�tir. HPLC yönteminde kullanılan bu kolonlar içinde 10, 5, 3 µm 

yarıçapında silika parçacıkları bulundururlar. Genellikle 10-25 cm uzunluğunda 4-5 mm 

yarı çapında olan bu kolonlardaki sıvı akı�ı yüksek basınç altında uygulanmaktadır. 

Analitik HPLC yönteminde mobil faz kompozisyonu sabit ise izokratik, mobil faz 

kompozisyonu deği�ken ise gradient elüsyon denir174. 

 

Mantar zehirlenmeleri dünyanın birçok ülkesinde nadir olarak görülmesine rağmen, 

kar�ıla�ıldığında bazen ölümle sonuçlanabilmektedir. Ölümle sonuçlanan vakalardaki 

toksinlerin spesifik antidotunun olmayı�ı nedeniyle halen ölümler görülmekte ve bu da 

mantar zehirlenmesini ve tedavisini önemli bir ara�tırma konusu olarak gündemde 

tutmaktadır.  

A. phalloides mantarının içinde bulunan ve canlılarda en etkili toksisiteye neden olan α-

amanitin toksini hakkında sınırlı sayıda toksikokinetik çalı�ma bulunmaktadır. Bu 

çalı�mada, mantar ekstraktından HPLC sistemi ile safla�tırdığımız α-amanitinin 

sıçanlara oral ve intravenöz yolla verilmesinden sonra, belirli zaman dilimlerinde 

anestezi altındaki hayvanlardan alınan kan örneklerindeki α-amanitin-serum 

konsantrasyonunun HPLC yöntemi ile elde edilmesi, ula�mı� olduğumuz verilerden 

yola çıkarak toksikokinetik hesaplamalar yapılması amaçlanmı�tır. 

Bu çalı�mamızda temel olarak ölümcül mantar zehirlenmelerinde ba�lıca sorumlu olan 

α-amanitin toksininin sıçanlarda bugüne kadar yapılmamı� olan toksikokinetik 

profilinin ara�tırılması ve bu konu hakkında bilimsel birikime katkıda bulunulması 

amaçlanmaktadır. Öte yandan, klinik zehirlenme vakalarında hastadaki toksin 

konsantrasyonunun zamana göre deği�imini yorumlamak için literatüre katkı sağlaması 

arzu edilmektedir.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

2.1. Gereç 

 

2.1.1. Etik kurul izin belgesi 

Çalı�mamız için Düzce Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan (DÜ-

HADYEK) 2012/05 nolu etik kurul izni alınmı�tır. 

 

2.1.2. Standart ve kitler 

α-amanitin standardı Sigma-Aldrich (ABD) firmasından temin edildi. 

 

2.1.3. A. phalloides mantarlarının toplanması  

A. Phalloides mantarları Ekim-Kasım 2010 aylarında Düzce/Gümü�ova/Ye�ilyayla 

Kasabası ormanlık alanından toplanmı�tır. Toplanan mantarlar toplama sırasında Düzce 

Üniversitesi, Fen-Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümü tarafından sistematik olarak 

tanımlanmı�tır. Tanımlamada makroskopik ve mikroskopik özellikleri incelenmi�tir. 

Makroskopik olarak �apka �ekli, rengi, çapı, lamel �ekli, sap lamel birle�mesi, sap boyu, 

yüksük ve kapçık �ekilleri bakılmı�tır. Mikroskopik olarak ise binoküler mikroskopta, 

x100 büyütmede lamellerden % 20 KOH ile hazırlanmı� preparatlarda basidiospor, 

basidium ve hiflerin �ekil ve boyutları incelenerek tanı konulmu�tur (Resim 2).  

 

2.1.4. Hayvan materyali 

Deneyde 18 adet Wistar (300 ± 30g) erkek sıçan kullanılmı�tır. Hayvanlar kontrol, oral 

toksin ve intravenöz toksin olmak üzere rastgele 3 gruba ayrılmı�tır. Sıçanlar her kafeste 

6 adet olacak �ekilde yerle�tirildi. Deney hayvanlarının tamamı çalı�ma boyunca 22 ± 5 

°C oda ısısında, 12 saatlik aydınlık-karanlık döngüsü bulunan bir ortamda takip edildi. 
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Resim 2: Amanita  phalloides’in makroskopik ve mikroskopik resimleri 
 

 

2.1.5. Laboratuvar ko�ulları 

Çalı�maların tamamı Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

laboratuvarında gerçekle�tirildi. Çalı�mamızda Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

laboratuvarında bulunan cihaz, teknik malzeme ve sarf malzemeleri kullanıldı. 

 

2.1.5.1. Cihazlar ve teknik malzemeler 

Yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (HPLC, Shimadzu) 

Sokslet sistemi 

Çok bölmeli hava akımlı kurutucu 

Santrifüj (Nüve) 

Mikrosantrifüj (Eppendorf Centrifuge-5415 R) 

Öğütücü (Premium) 

Vortex (Velp) 

Manyetik karı�tırıcı ( Lab Companion) 

Hassas terazi (Precisa) 

pH ölçüm cihazı (Hana) 

Distile su cihazı (TKA-pacific) 

Otomatik mikropipetler (Nichiryo) 

Buzdolabı (Profilo) 
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Mikro enjektör (Hamilton) 

Cerrahi aletleri 

Mikro filtre 

Ependorf 

 

2.1.5.2. Kimyasallar 

α-amanitin (Sigma-Aldrich) 

Amonyum asetat (Merck) 

Asetonitril (Sigma-Aldrich) 

Metanol (Merck) 

 

2.2. Yöntem 

2.2.1. α-amanitin elde edilmesi 

α-amanitin deneyde bol miktarda gerektiğinden daha önceden tanımladığımız yöntemle 

safla�tırıldı175. Bu yöntem a�ağıdaki �ekilde uygulandı: 

HPLC analizlerindeki tüm çözücüler analitik kalitede kullanıldı. Mantarlar sokslet 

aparatında %50 metanolde ekstrakte edildi, 2 defa preparatif HPLC safla�tırma i�lemi 

uygulandı. Her bir a�amadan sonra saflık oranları ölçüldü. Toksinin doğrulaması 

analitik HPLC’deki tutulma zamanı ve UV spektrumu kar�ıla�tırılması yöntemleriyle 

yapıldı. Sonuçlar ortalama ± SH olarak verildi.  

 

2.2.1.1. Mantar ekstraksiyonu 

Mantarlar 50-60ºC hava akımı altında 12 saatte kurutuldu, öğütülerek toz haline 

getirildi. 10 gramlık 6 ayrı sokslet filtresi içine alındı, 6 farklı kanalda 150 mL %50 

metanolde 4 saat sokslet aparatında ekstraksiyonu yapıldı (Resim 3). Elde edilen 

eksraktlar vakum evaporatörde tam kuru olu�una kadar 50ºC’de buharla�tırıldı. Kalan 

materyal üzerine 1. mobil fazdan 10 mL eklenerek iyice çözüldü, 10 dakika 4000 

rpm’de santrifüj edildi, üstteki sıvı kısım alındı, 45 µm filtreden geçirilerek preparatif 

HPLC sistemine 1 mL enjekte edildi.   
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Resim 3: Sokslet ekstraksiyon aparatı 
 

2.2.1.2. Preparatif HPLC Sistemi 

Degazer, pompa ve dedektör 2 farklı paralel hatta bağlanarak bir vana yoluyla hem 

preparatif hem analitik HPLC sistemleri olu�turuldu. Preparatif sistemde degazer 

(Shimadzu DGU-20A3) 0.05 mL/dakika hassasiyetli pompa (Shimadzu LC-6AD), bilgi 

i�lem ünitesi (Shimadzu CBM-20A), ayırıcı vana (preparatif/analitik), 5 mL manuel 

enjektörlü sample loop, C18 ODS 10 um partikül, 250x20 mm preparatif kolon (GL 

Science Inc.), diyod array dedektör (Shimadzu SPD-M20A), fraksiyon toplayıcı 

(Shimadzu FRC-10A) sistemi kullanıldı (Resim 4). Mobil faz akı� hızı 16 mL/dakika 

izokratik olarak kullanıldı. Birinci mobil faz olarak amonyum asetat (50 mM, pH 5.5 

asetik asit), asetonitril, metanol 80+10+10 (v/v/v) kullanıldı. Öncelikle α-amanitin 

standardı 100µg/mL bu sisteme uygulandı ve tutulma zamanı ile toksin UV spektrumu 

kaydedildi. Hazırlanmı� olan A. phalloides ekstresi bu sisteme 1 mL uygulandı. α-

amanitin standardı ile aynı tutulma zamanında gelen pik ba�langıcından sonuna kadar 

fraksiyon toplayıcı ile toplandı (�ekil 7). Elde edilen fraksiyon vakum evaporatörde 

50ºC’de kurutuldu, 1 mL olan fraksiyon %40 metanol içerisinde çözüldü ve ikinci 

safla�tırma için yeniden preparatif HPLC sistemine uygulandı.  
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Resim 4: Deneyde kullanılan HPLC sistemi 
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�ekil 7: Birinci preparatif safla�tırma i�lemi kromatogramı: kesikli oklar 
fraksiyonlama ba�langıç ve biti�ini göstermektedir. 

 

α-
amanitin 



 35 

Đkinci preparatif HPLC i�lemi, saflık oranını artırmak ve toksini amonyum asetat 

tuzundan arındırmak amacıyla uygulandı. Bu a�amada ikinci mobil faz olarak %40 

metanol kullanıldı. Diğer tüm parametreler aynı yöntemle uygulandı. Bu sistemde de 

önce α-amanitin standardı uygulandı, tutulma zamanı kaydedildi. Fraksiyonun sisteme 

verilmesinden sonra standart ile aynı zamanda gelen pik ba�langıcından sonuna kadar 

fraksiyon toplayıcı ile alındı (�ekil 8). Elde edilen fraksiyonun hacmi ölçüldü. Bu 

fraksiyondaki saflık oranını ve toksin miktarını ölçmek için 20 µL analitik HPLC 

sistemine uygulandı.  
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�ekil 8: Đkinci preparatif safla�tırma i�lemi kromatogramı: kesikli oklar 
fraksiyonlama ba�langıç ve biti�ini göstermektedir. 

 

2.2.1.3. Analitik HPLC sistemi 

Yukarıdaki preparatif sisteme paralel olarak ayırıcı vana sonrasında analitik kolon 

kullanıldı.  

2.2.1.3.A. HPLC ko�ulları 

Kolon: Çalı�mamızda 5 µm partiküllü, 4,6 x 250 mm C18 ODS kolon kullanıldı.  

Mobil faz: Amonyum asetat (50 mM, pH 5.5 asetik asit), asetonitril, metanol 80+10+10 

(v/v/v) kullanıldı.  

Mobil faz akı� hızı: Đzokratik olarak 1 mL/dak olarak ayarlandı133.  

α-
amanitin 
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2.2.1.4. Saflık analizi 

Analitik HPLC sisteminde elde edilen kromatogramdaki toksin pikinin tüm piklere 

oranı saflık oranı olarak kullanıldı. Ayrıca toksin pikinin kendi içindeki saflık oranı UV 

tarama ile yapıldı. Elde edilen α-amanitinin saflık oranı % 99.8 (�ekil 9), pik saflık 

oranı 0.99995 olarak bulundu (�ekil 10). 
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�ekil 9: Safla�tırılarak elde edilen α-amanitin kromatogramı 
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�ekil 10: α-amanitin pikinin saflık analizi 
 

2.2.1.5. Toksinin doğrulaması 

Elde edilen α-amanitin toksininin doğrulanması için 2 yöntem kullanıldı. Đlk olarak 

preparatif HPLC sisteminde tutulma zamanı, ikinci olarak UV spektrumda minimum ve 

maksimum absorband değerlerin kar�ıla�tırması yapıldı (�ekil 11). 
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�ekil 11: α-amanitin standart (a) ve fraksiyon (b) ultraviyole spektrumu 

 

2.2.1.6. Miktar analizi 

Analitik HPLC sisteminde α-amanitin standardı için 6 noktalı (her biri 3 defa tekrarlı) 

kalibrasyon eğrisi olu�turuldu. Kalibrasyon eğrisinin denklemine, analizlerde elde 

edilen pik alanları uygulanarak madde miktarı ölçümü yapıldı. Elde edilen saf α-

amanitin çözücüsü uçurulduktan sonra 1 mL distile suda çözülerek miktar analizi 

yapıldı. Elde edilen miktar analizi sonucunda sıçanlara 1 mg/kg olacak �ekilde distile 

suda çözünmü� saf α-amanitin uygulandı.  

 

2.2.2. Deney protokolü 

Çalı�maların tamamı Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı laboratuvarında gerçekle�tirildi. 

Deney için sıçanlara su kısıtlaması yapılmadı ve deney öncesi bir gece sıçanlar aç 

bırakıldı. Sıçanlar rastgele olarak 2 gruba ayrıldı. Sıçanlara 100 mg/kg ketamin ve 10 

mg/kg ksilazin ile anestezi yapıldı. Anestezi gerektiğinde ek doz uygulanarak 24 saate 

kadar uzatıldı (Resim 5). Anestezi altındaki sıçanlardan bir gruba α-amanitin 1 mg/kg 

dozunda gavaj yöntemi ile oral olarak, diğer gruba juguler venden intravenöz olarak 1 

mg/kg dozunda uygulandı. Uygulama sonrasında 2.-5.-10.-15.-20.-45.-60.-90. 

dakikalarda ve 2.-3.-4.5.-6.-9.-12.-24. saatlerde her bir sıçandan juguler venden 100 µL 

kan alındı. Alınan kanlar 20 dakika bekletildi, sonra 5 dakika 10000 rpm altında 

santrifüj yapıldı. Elde edilen serumdan 30 µL alınarak üzerine 30 µL metanol eklendi ve 

a 

b 
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2 dakika vorteksle karı�tırıldı. Tekrar 5 dakika 10000 rpm de santrifüj yapıldı. Üstte 

kalan sıvı bölümden 20 µL alınarak analitik HPLC cihazına enjekte edildi. 

 

 

Resim 5: Deney masası genel görünümü 

 

2.2.3. Serumda α-amanitin analizi 

α-amanitin analizi için daha önce tanımlanmı� yöntem modifiye edilerek kullanıldı133. 

Bu amaçla öncelikle kalibrasyon eğrisi olu�turuldu. Kontrol grubu sıçanlardan alınan 21 

serum örneği üzerine α-amanitin standardı 0.2-0.5-1-2-5-10 µg eklendi. 3 örnek de bo� 

bırakıldı. 2 dakika karı�tırıldı, 30 µL serum üzerine 30 µL metanol eklendi ve 2 dakika 

vorteksle karı�tırıldı. Tekrar 5 dakika 10000 rpm de santrifüj yapıldı. Üstte kalan sıvı 

bölümden 20 µL alınarak analitik HPLC cihazına enjekte edildi. Elde edilen sonuçlar X-

Y dağılım grafiğine uygulanarak kalibrasyon eğrisi olu�turuldu. HPLC analizi 

sonucunda elde edilen pik alanları bu denkleme uygulanarak α-amanitin miktarı 

hesaplandı. 

HPLC sisteminde 5 µm partiküllü, 4.6 x 250 mm C18 ODS kolon kullanıldı. Mobil faz 

olarak amonyum asetat (50 mM, pH 5.5 asetik asit), asetonitril, metanol 80+10+10 

(v/v/v) kullanıldı. Mobil faz akı� hızı izokratik olarak 1 mL/dak olarak ayarlandı. HPLC 

sistemi olarak yukarıda tanımlanan analitik sistem kullanıldı. Sisteme önce bo� 

numuneler enjekte edildi, α-amanitin eklenmi� numunelerdeki α-amanitin pikinin 

tutulma zamanında ba�ka pik gelmediği görüldü (�ekil 12). 
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�ekil 12: α-amanitinin HPLC’de analizinden elde edilen kromatogramlar (A: bo� 

serum, B: serum üstüne sonradan eklenmi� α-amanitin) 
 

 

α-
amanitin 

B 

A 
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2.2.4. Đstatistiksel analiz bilgileri 

Elde edilen verilerin ortalaması alındı ve standart hata hesaplandı. Oral ve intravenöz 

uygulama için zaman-konsantrasyon eğrisi olu�turuldu. Eğri altı alan her iki uygulama 

için hesaplandı, oral olan değerler intravenöz değerlere bölünerek biyoyararlanım 

hesaplandı. Elde edilen veriler WinNonLin® (Scientific Consulting Inc.) programına 

girildi. Đlk konsantrasyon, yarı ömür, dağılım hacmi, klirens değerleri program ile 

hesaplandı. 
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3. BULGULAR 

 

 

3.1. Kromatogram Pik alanı 

Analizler sonucunda serum içine eklenen α-amanitin için elde edilen kalibrasyon 

konsantrasyonları ve pik alanları Tablo 4’te gösterilmi�tir. α-amanitinin bo� serum ve 

serum üstüne sonradan eklenmi� α-amanitin kromatogramları �ekil 12’te gösterilmi�tir. 

α-amanitinin pik çıkı� süresi 13.89 dakika olarak tespit edilmi�tir.  

Tablo 4: α-amanitinin serumdaki ters faz HPLC yöntemi ile analizlerini takiben 
elde edilen kromatogram pik alanları. 
 
 Serumdaki konsantrasyon 

(ng/ml) 

Elde edilen pik alanı 

 

 

 

α-amanitin 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

10000 

3415 ± 11 

7145 ± 4 

12681 ± 9 

29628 ± 11 

75014 ± 180 

145231 ± 26 

 

3.2. Kalibrasyon Eğrisi 

Seruma α-amanitin eklenmesi ile elde edilen kalibrasyon eğrisi �ekil 13’te 

gösterilmi�tir. Kalibrasyon eğrisi denklemi y = 14.614x – 29.466 olarak bulunmu�tur. 

Denklemin R2 değeri 0.9994 olarak bulunmu�tur. Serumda α-amanitin analizi için 

sinyal/gürültü oranı 3 olarak alındığında tayin limiti (limit of detection, LOD)  0.12 

µg/mL, sinyal/gürültü oranı 10 olarak alındığında ölçüm limiti (limit of quantification, 

LOQ) 0.40 µg/mL olarak bulunmu�tur. 
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�ekil 13: Serumda α-amanitin analizi kalibrasyon grafiği 

 

3.3. Toksikokinetik Bulgular 

α-amanitinin intravenöz uygulamasını takiben 2. dakika ile 24. saat arasında tespit 

edilebiliyorken, oral uygulamasında 30. dakika ile 24. saat arasında tespit edilebilmi�tir. 

Çalı�mamızda α-amanitinin “iki kompartmanlı dı�arıya açık model”e uygunluk 

gösterdiği ve “birinci derece kinetiği”ne uyduğu belirlendikten sonra; dağılım yarılanma 

ömürleri (t1/2alfa), eliminasyon yarılanma ömürleri (t1/2beta) ve klirens (CL), WinNonLin® 

bilgisayar programı ile hesaplandı. Pik konsantrasyon (Cdoruk) ve bu konsantrasyonlara 

ula�ma zamanları (tdoruk) çizilen zaman-konsantrasyon grafiklerine bakılarak belirlendi. 

Her iki uygulama için eğri altındaki alan (EAAtoplam) değerleri grafikten alan 

hesaplaması yöntemiyle bulundu (Tablo 5). 

 

Tablo 5: α-amanitinin sıçanlara oral ve intravenöz yollarla 1 mg/kg dozunda 
uygulanmalarını takiben ortalama (±SS) toksikokinetik parametreleri.  
 

Kinetik parametreler α-amanitin Oral α-amanitin Đntravenöz 

Tdoruk (saat) 2-3 saat (2.64)   -  

Cdoruk (µg/ml) 2.86 ± 0.08 12.01 ± 0.07 
Eğri altındaki alan(EAA) 

(ng.saat/ml) 1443590.40 1541050.00 

t1/2α-(saat) - 0.13 ± 0.01 

t1/2beta (saat) 110.4 ± 0.30 1.84 ± 0.30 

Klirens (CL) (ml/st/kg) 75.91 ± 9.11 75.91 ± 9.11 

Vd (ml/kg) 191.25 ± 12.85 191.25 ± 12.85 
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α-amanitinin oral uygulamada serumdaki pik konsantrasyonuna 2.64 saatte ula�tığı 

gözlemlenmi�tir. Toksin verildikten 1.30-2.00 saat aralığı sonrasında intravenöz ve oral 

gruplarda serum toksin konsantrasyonları birbirine yakın çıkmaktadır. Her iki verili�teki 

toksin konsantrasyonları 6. saatten sonra gittikçe birbirine yakınla�an değerlerde 

seyretmekte ve 24. saat diliminde α-amanitinin her iki uygulamada vücuttan tamamen 

uzakla�madığı (oral: 0.65 ± 0.007 ng/mL, intravenöz: 0.66 ± 0.02 ng/mL)  ve eliminasyon 

hızının gittikçe azaldığı görülmektedir. Sıçanlarda toksisite nedeniyle 2. gün ölüm 

görüldüğünden ve kinetik hesaplamalar 24 saatlik analiz sonucunda yapılabildiğinden 

daha uzun süre toksin analizi yapılmamı�tır. α-amanitin toksikokinetik profilinin grafiği 

�ekil 14’te verilmi�tir. 



 44

0

2000

4000

6000

8000

10000

12000

14000

-10 40 90 140 190 240 290 340 390 440 490 540 590 640 690 740 790 840 890 940 990 104

0

109

0

114

0

119

0

124

0

129

0

134

0

139

0

144

0

IV 1mg/kg

ORAL 1mg/kg

 

�ekil 14:  α-amanitin oral ve intravenöz değerlerinin grafiği
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Tablo 6: α-amanitinin sıçanlara oral ve intravenöz yollarla 1mg/kg dozunda 
uygulanmalarını takiben serumda ortalama α-amanitin miktarları. 
 

Zaman (saat) Oral değerler (ng/mL) Đntravenöz değerler 

2 dak. Limit altında 12.01 ± 0.07 

5 dak. Limit altında 7.06 ± 0.06  

10 dak. Limit altında 4.86 ± 0.07 

15 dak. Limit altında 4.63 ± 0.03 

20 dak. Limit altında 4.28 ± 0.04 

30 dak. 0.55 ± 0.005 4.00 ± 0.07 

45 dak. 0.89 ± 0.004 3.67 ± 0.06 

1 st. 1.15 ± 0.01 2.92 ± 0.03 

1.5 st. 1.88 ± 0.006 2.27 ± 0.01 

2 st. 2.86 ± 0.008 1.74 ± 0.01 

3 st. 2.05 ± 0.01 1.37 ± 0.004 

4.5 st. 1.62 ± 0.01 1.13 ± 0.008 

6 st. 1.28 ± 0.005 1.02 ± 0.008 

9 st. 0.88 ± 0.007 0.84 ± 0.01 

12 st. 0.75 ± 0.008 0.74 ± 0.007 

24. st. 0.65 ± 0.007 0.66 ± 0.02 
 

Oral α-amanitin serum konsantrasyonunun 2-6. saatleri arasında, intravenöz 

uygulamaya göre daha yüksek seviyede olduğu anla�ılmaktadır (Tablo 6).  

α-amanitine bağlı mantar zehirlenmelerinin klinik seyrinde toksin biyoyararlanımının 

bilinmesi çok önemlidir. Yapmı� olduğumuz bu çalı�ma ve analizler ile sıçanlardaki 

oral biyoyararlanım 0.936 olarak hesaplanmı�tır (Tablo 7).  

 

Tablo 7: Biyoyararlanım. 
 

Toksin Parametre Oral Đntravenöz 
F 

(Biyoyararlanım) 

α-amanitin EAAtoplam 1443590.40 1541050.00 0.936758 
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TARTI�MA 

 

 

Çalı�mamızda sıçanlarda α-amanitinin toksikokinetik profilinin açığa çıkartılması 

amaçlanmı�tır. Deney prosedürüne uygun �ekilde hareket ettiğimiz çalı�mamızda 

uyguladığımız yöntemle sıçanlarda α-amanitin toksikokinetik analizleri ba�arıyla 

sonuçlanmı�tır. Toksini intravenöz ve oral yoldan verdikten sonraki dilimde serum 

konsantrasyon-zaman eğrisine göre yapmı� olduğumuz çalı�ma çift kompartmanlı açık 

modele uygunluk göstermi�tir. Serum konsantrasyon-zaman eğrisi �ekil 14’te 

gösterilmi�tir. Ula�mı� olduğumuz toksikokinetik parametreler tablo 5 ve 7’de 

gösterilmi�tir. Her iki verili�te çıkan toksikokinetik sonuçlara baktığımızda EAA 

parametrelerinin birbirine yakın olduğunu (oral: 1443590.40 ng.saat/ml, intravenöz: 

1541050.00 ng.saat/ml)  görmekteyiz. Oral verili�te α-amanitinin hızlı bir �ekilde 

emilime uğradığını gözlemledik (2 ± 0.05st.). Toksinin oral biyoyararlanımı 

F=0.936’dir. Bu değerler bize toksinin sistemik dola�ıma geçme oranının ve hızının 

yüksek olduğunu göstermektedir.  

A. phalloides zehirlenmesi birbirinden bağımsız olan ba�langıç, latent ve letal fazlar ile 

seyreder. α-amanitin ba�langıç fazında hızla emilir, vücutta dağılıma uğrar ve karaciğer 

hücrelerine girer. α-amanitin toksininin vücutta bulunması ve dağılımı süresince etkili, 

hızlı ve hassas bir �ekilde vücuttaki miktarının hesaplanması gerekir. Bugüne kadar 

yapılan çalı�malar içinde α-amanitinin vücuttaki seyri, dağılımı ve atılımı konusunda 

yapılan çalı�malar yok denecek kadar azdır. Yapılan bazı çalı�malar ise daha çok 

periton içine veya intravenöz verilerek yapılan letal doz (LD50) hayvan çalı�malardır19, 

99, 176 ve bu çalı�malar klinikteki pratiğe uygun bir kar�ıla�tırma imkânı sunmamaktadır.   

Đnsanda yapılan analizlerde amatoksinlerin emiliminin yakla�ık olarak 2 saat olduğu 

görülmü�tür168. Sıçanlarla yapmı� olduğumuz çalı�mada aynı �ekilde oral olarak alınan 

α-amanitinin yakla�ık olarak 2. saatte doruk konsantrasyonuna ula�tığı; sıçan ve 

insanlardaki α-amanitin emilim hızının birbirine benzediği görülmektedir.  

�u ana kadar yapılan çalı�malar ve analizler sonucunda α-amanitinin insan vücudundaki 

dağılım hacmi ortaya çıkarılamamı�tır. Hayvanlarda ise köpeklerde yapılan çalı�maya 

göre intravenöz yolla verilen α-amanitinin dağılım hacmi ekstraselüler bo�lukta tayin 

edilebilmi�tir (160-290 ml/kg). Faulstich ve ark. 176 i�aretli amatoksinleri (14 C-metil-γ-
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amanitin ve 3 H-O-metil-dehidroksimetil-α-amanitin) intravenöz yoldan köpeklere 

uygulamı�, bu toksinlerin dağılım hacimlerinin ekstraselüler sıvı ile sınırlı ve total 

klirenslerinin kreatinin klirensine benzer olduğunu saptamı�tır. Çalı�mamızda ula�mı� 

olduğumuz dağılım hacmi sonucuna bakıldığında sıçanlarda 191.25 ± 12.85 ml/kg 

çıkmaktadır. Bu sonuç ise Faulstich ve ark.’nın 176 köpekler üzerinde ula�mı� olduğu 

değer aralığına denk gelmektedir. Fakat unutulmaması gerekir ki deneylerde kullanılan 

hayvanların ve deney prosedürlerinin farklı olması bizi yanıltacak bulgulara götürebilir. 

Buna ek olarak bu deneyde kullanılan te�his ve analiz yöntemlerinin farklı ve eski 

yöntemler olması HPLC analizlerine oranla hassasiyetinin az olması iki veri arasındaki 

paralelliği deği�tirebilecek etkenlerdir. Bu yüzden köpeklerde ve sıçanlarda aynı analiz 

yöntemleri ile yapılacak çalı�malar bize daha net sonuçlar sunabilecektir. 

Đnsanlarda ve hayvanlarda yapılan analizlerde oral ve parenteral yolla alınan α-

amanitinin yarılanma ömrü tam olarak hesaplanamamı�tır. Vesconi ve ark.’nın 99 bir 

grup hasta üstünde yaptığı çalı�mada toksin seviyesinin bir hasta dı�ında hızlı bir 

�ekilde dü�tüğü ve mantar alındıktan 48 saat sonra bütün hastaların kanındaki α-

amanitinin saptama limitinin altında kaldığı gözlenmi�tir. Aynı �ekilde Jeager ve 

ark.’nın19 üç yıl sonra yaptıkları çalı�mada 32 hastanın amatoksin-serum 

konsantrasyonunun hızlı bir �ekilde dü�tüğü ve 36 saat sonra sadece 2 hastanın kanında 

te�his edilebildiği gözlenmi�tir. Hayvanlarda ise oral yoldan alınan amatoksinlerin 

yarılanma ömürlerine dair bugüne kadar yapılmı� herhangi bir çalı�ma 

bulunmamaktadır. Bu yüzden yapmı� olduğumuz çalı�mada ortaya çıkan yarılanma 

ömrü klinikte mantar zehirlenmesi te�hisi ile tedavi altına alınmı� hastalara uygulanacak 

müdahaleler açısından önemli bir parametre olarak kullanılabilecektir. Bunun yanı sıra 

uygulanan madde toksin olduğu için insanlarda parenteral yoldan vücuda α-amanitin 

verilmesi mümkün değildir ve insanlarda bu �ekilde toksikokinetik analizler yapılamaz. 

Hayvanlarda ise parenteral yoldan verilen α-amanitinin serumdan hızlı bir �ekilde 

atıldığı gözlemlenmi�tir. Farelerde periton içine verilen α-amanitinin 4 saat sonra 

serumda görülmediği, köpekte ise periton içine verilen α-amanitinin plazma yarı 

ömrünün 26.7-49.6 dakika olduğu bildirilmi�tir176. Bizim yapmı� olduğumuz çalı�mada 

ise intravenöz yolla verdiğimiz α-amanitinin dağılım yarılanma ömrü (t1/2α) 7.8 ± 0.01 

dakika, eliminasyon yarılanma ömrü (t1/2β) 110.4 ± 0.30 dakika olarak hesaplanmı�tır. 

Toksikokinetik çalı�malarda yarılanma ömrü denildiğinde eliminasyon yarılanma ömrü 

(t1/2β) göz önüne alınır. Çalı�mamızda ula�mı� olduğumuz değerlere bakıldığında α-
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amanitinin yarılanma ömrü hesaplanması açısından kıymetli bir çalı�ma olarak 

görünmektedir. Diğer çalı�malarda19, 99, 176 ise dağılım fazının yarılanma ömrü ayrıca 

hesaplanmadığından, değerlerin daha dü�ük çıkması muhtemeldir. Bizim çalı�mamız 

dı�ında dağılım fazı yarı ömrü hesaplaması bulunmamaktadır, konu hakkında diğer 

hayvan türlerini kapsayan daha fazla çalı�ma yapılmasına ihtiyaç vardır. 

α-amanitinin insan vücudunda ne �ekilde metabolize olduğu ve metabolitlerinin olup 

olmadığı hakkında daha fazla bilgi bulunmamaktadır. Fakat hayvan deneylerinde 

hayvan vücuduna verilen radyoaktif α-amanitinin metabolitlerinin olmadığı 

gözlemlenmi�tir177. Bu konuda yapılacak olan çalı�malar α-amanitinin insanda ve 

hayvanlardaki toksikokinetik profilini aydınlatma adına önemli bilgiler sağlayabilir. 

Yaptığımız çalı�mada α-amanitinin metabolize olduğuna dair bulguya rastlanmamı�tır. 

Ancak metabolit çalı�malarında kütle spektrumu (MS) kullanarak yapılması 

gerektiğinden bu konu daha detaylı çalı�mayı gerektirmektedir. 

A. phalloides zehirlenmelerinde eliminasyon kinetiği çok önemli bir parametre olarak 

kar�ımıza çıkmaktadır. Klinik olgularda toksinlerin vücuttan atılması önem arz 

etmektedir. Mantar zehirlenmesi vakalarında toksinin emilmesini önleyecek birçok 

tedavi seçeneği uygulanmaktadır. Fakat A. phalloides kaynaklı zehirlenme vakalarında 

semptomların geç ba�lamasından dolayı, hasta acil servislere ula�tığında toksinin büyük 

bir bölümü sistemik dola�ıma geçmi� olmaktadır. Eğer α-amanitin klirens değerleri 

bilinmi� olursa zehirlenmenin seyrini saptamak ve ona göre bir tedavi stratejisi 

olu�turmak daha etkili olabilir. α-amanitin insan idrarlarında en erken mantar yendikten 

90-120 dakika sonra te�his edilebiliyor iken168,  idrarda en son te�his edilebilen zaman 

dilimi 24-66 saatleri arasındadır. Busi ve ark.150 RIA yöntemini kullanarak 5 hastanın 

mantar alımından 12-72 saat sonra mide sıvısında α-amanitin belirlediklerini rapor 

etmi�lerdir. Hayvanlarda α-amanitinin oral olarak verildikten sonra idrarda veya ba�ka 

biyolojik sıvılarda eliminasyonu ile ilgili bugüne kadar herhangi bir çalı�ma 

yapılmamı�tır. Parenteral verilerek biyolojik sıvılarda eliminasyon parametrelerini 

gösteren tek bir çalı�ma vardır. Bu çalı�mada köpeklere verilen i�aretlenmi� α-

amanitinin %83-89’u idrarla, %10’ dan daha az bir kısmı ise safra yoluyla atıldığı ve 

toplam vücut klirensinin 2.7-6.2 ml/dak/kg olduğu rapor edilmi�tir178. Bu klirens 

değerleri çok geni� bir aralığı içermektedir. Bizim çalı�mamız da ula�tığımız klirens 

değeri ise 75.91 ± 9.11 (ml/st/kg)’dir. Bu değer diğer çalı�mada bildirilenden daha 

küçük bir değerdir, ancak diğer çalı�mada aralığın çok geni� olması güvenilirliği 
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dü�ürmektedir. Ayrıca hayvan türlerinin ve analiz yöntemlerinin de farklı olması bu 

deği�ikliğe neden olmu� olabilir. Konu hakkında daha fazla çalı�ma yapılması klirensin 

aydınlatılması için kıymetli olacaktır.   

 Dünyada bugüne kadar yapılmı� çalı�malarda insan ve hayvanlarda yapılan 

toksikokinetik analizler göz önüne alındığında α-amanitinin biyoyararlanımının 

(EAAoral/EAAi.v.)  henüz belirlenmediği anla�ılmaktadır. Amanita kaynaklı mantar 

zehirlenmelerinin ölümcül olması ve klinikte radikal bir tedavinin olmaması α-amanitin 

biyoyararlanım oranının belirlenme aciliyetini göstermektedir. Biyoyararlanım oranları 

çıkarılan amatoksinlerin ölümcül vakalarda destekleyici tedavilerin etkililiğini önemli 

derecede arttıracaktır. Yapmı� olduğumuz toksikokinetik analizler sonucunda α-

amanitin toksininin oral biyoyararlanımı F=0.936 µ.saat/ml olarak hesap edilmi�tir. 

Çalı�mamızda oral biyoyararlanım oranının belirlenmesi ve literatüre kazandırılması 

önemli bir a�amadır. Biyoyararlanımın yüksek olması, oral olarak alınan toksinin 

tamamına yakınının sistemik dola�ıma geçtiğini göstermektedir. Daha önceden yapılmı� 

mantarda toksin miktarı analizi yayınları bulunmaktadır. Bu yayınlar da referans 

alınarak, kliniğe ba�vuran zehirlenme vakalarında yenilen mantardaki toksinin 

tamamına yakınının emileceği hesap edilebilir.  

 Sonuç olarak; yaptığımız α-amanitin toksikokinetik çalı�ması, bazı değerler açısından 

ilk olma özelliğindedir. Elde edilen verilerin kliniğe uyarlanması sonucunda, ki�inin 

aldığı toksin miktarı ve zehirlenmenin prognozu hakkında çok kıymetli veriler elde 

edilebilir. Bu veriler sonrasında hastaya uygulanacak tedavilerin yoğunluğu konusunda 

öngörüde bulunulabilir. Benzer konuda çalı�maların çok az sayıda olması ve insanlar 

üzerinde toksikokinetik çalı�ma yapılamaması nedeniyle, ba�ka hayvan türlerinde ve 

daha kapsamlı çalı�malar yapılması gerekmektedir. 
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