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EDITOR ONSOZU

Mantar zehirlenmeleri; hafif gastrointestinal bulgulardan fulminan
karaciger yetmezligi ve ¢oklu organ yetmezligine kadar uzanabilen klinik
spektrumu nedeniyle, giiniimiizde hem klinik tip hem de halk saglig:
agisindan dnemini koruyan ¢ok boyutlu bir saglik sorunudur. Ozellikle
dogadan toplanan mantarlarin yanlis tanimlanmasi ve geleneksel bilgiye
dayal tiiketim aligkanliklari, bu olgunun Tiirkiye’de siireklilik gostermesine
neden olmaktadir.

Tiirkiye, sahip oldugu iklimsel ¢esitlilik, ekolojik zenginlik ve genis
biyocografik alanlar sayesinde ¢ok sayida makromantar tiiriine ev sahipligi
yapmaktadir. Bu durum, biyolojik ¢esitlilik acisindan 6nemli bir avantaj
olusturmakla birlikte, zehirli mantar tiirlerinin yayginlig1 ve buna bagh
zehirlenme olgularinin gériilme sikligr bakimindan dikkatle ele alinmasi
gereken bir tabloyu da beraberinde getirmektedir. Buna karsin, tilkemizde
mantar zehirlenmelerine iliskin klinik, toksikolojik ve epidemiyolojik veriler
¢ogunlukla sinirli merkezlere ait ¢alismalarla temsil edilmekte; biitiinciil ve
sistematik bir bagvuru kaynag ihtiyaci acik bicimde hissedilmektedir.

Bu kitap, zehirli mantar tiirleri ve mantar zehirlenmelerini biyolojik,
toksikolojik, klinik ve epidemiyolojik boyutlariyla ele alan kapsamlive disiplinler
arasi bir yaklagim sunmak amaciyla hazirlanmistir. Eserde; zehirli mantarlarin
morfolojik ve ekolojik 6zelliklerinden baglayarak, mantar toksinlerinin biyolojik
ve molekiiler etki mekanizmalarina, klinik seyir ve tedavi yaklagimlarina kadar
uzanan biitiinciil bir igerik sunulmaktadir. Ozellikle Tiirkiye’den elde edilen
klinik ve epidemiyolojik verilerin sistematik bicimde degerlendirilmesi, kitabin
temel 6zgiinliik unsurlarindan birini olusturmaktadir.

Kitabin boliimleri, temel bilimler ile klinik uygulamalar arasinda
kavramsal ve pratik bir koprii kuracak sekilde yapilandirilmistir. a-amanitin
gibi yiiksek mortalite riski tasiyan toksinlerin molekiiler patogenezi ve
klinik yonetimi giincel literatiir 15181nda ele alinmig; acil tipta mantar
zehirlenmelerine yonelik tani, tedavi ve izlem protokolleri kanita dayali bir
cercevede sunulmustur. Bu yaklasim, mantar zehirlenmelerinin yalnizca
akut klinik bir sorun olarak degil, ayn1 zamanda 6nlenebilir bir halk saglig
problemi olarak degerlendirilmesine olanak tanimaktadr.



Bu eserin; tip, eczacilik ve biyoloji alanlarinda ¢alisan arastirmacilar
ile acil tip, dahiliye, yogun bakim ve halk saglig1 alanlarinda gorev yapan
saglik profesyonellerii¢in giivenilir ve giincel bir bagvuru kaynagi olusturmasi
amaclanmistir. Kitabin, iilkemizde mantar zehirlenmelerine iligkin bilimsel
farkindaligin artirilmasina, klinik karar siireglerinin desteklenmesine
ve gelecekte gerceklestirilecek ¢cok merkezli arastirmalara katki sunmasi
temennisiyle hazirlanmaigtir.
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Editor
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Dr. Ogr. Uyesi Selime Semra Erol,
Yalova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dalrnda 6gretim tyesi olarak gorev
yapmaktadir. Akademik ¢aligmalar1 tibbi
mikoloji alaninda yogunlagsmakta olup, 6zellikle
zehirli mantar tiirleri, tibbi mantarlar, mantar
kokenli sekonder metabolitler ve toksinler
ve a-amanitin toksisitesi ile bu bilesiklerin
molekiiler etki mekanizmalar1 iizerine
odaklanmaktadir.

Ulusal  ve uluslararasi diizeyde
yiriitillen ¢ok sayida bilimsel projede yer
alan Dr. Erol'un arastirmalari, Tiirkiyede
mantar zehirlenmelerine iliskin klinik ve
epidemiyolojik verilerin sistematik bi¢imde

degerlendirilmesini amagclamakta; temel mikoloji bilgisi ile klinik
uygulamalar arasinda bilimsel bir koprii kurmay1 hedeflemektedir. Bu kitap,
editoriin zehirli mantarlar ve mantar zehirlenmeleri alaninda siirdiirdigii

akademik ¢alismalarin biitiinciil bir yansimasi niteligindedir.
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1. TURKIYE FLORASINDA ZEHiRLi MANTARLARIN GENEL DAGILIMI
1.1. Amatoksin iceren Tiirler
«  Amanita phalloides (Vaill. ex Fr.) Link (Koygogiiren, evcikkiran)

Sapka 6-12 (15) cm ¢apinda, olgunlasmadan once beyaza yakin iken,
gelistikce zeytin ya da zeytin yesili renklerde, genellikle merkeze dogru daha
koyu yesil veya gri tonlardadir. Mantar baglangi¢ evresinde yumurta seklinde
olup, sonra sapka 6nce konik-konveks daha sonra ise diizlesir (Sekil 1-2).

Sekil 1 Amanita phalloides (Koygogiiren, evcikkiran)
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Sekil 2 Amanita phalloides (Koygogiiren, evcikkiran)

Lamel araliklar1 siktir, Lamel rengi baslangicta beyaz iken mantar
olgunlastik¢a krem ya da sarimsi renge doner. Mantarin belirgin bir kokusu
olmamakla birlikte olgunlagsmis drnekler rahatsiz edici kokuya sahiptir.

Sap 8-15 (20) cm uzunlugunda ve kirli beyaz renkli olup, iistli zigzag
seklinde bantli desene sahiptir. Sapin rengi sapkadan daha agik renklidir. Sapin
taban kisminda beyaz volva bulunur. Geng evrede lamelleri kapatan veliim
tiniversal kalintis1 daha sonra annulus adi verilen sabit membrans: beyaz
renkli bir yiizitk bulunur.

Sporlar elips ya da kiiremsi olup, iistii diizdiir. Spor 6lgiileri 8-10 x 6-7 um
boyutlarindadir.

Habitat: Ozellikle Quercus sp. (mese) ormanlarinda bu agaglari ile birlikte
mikorizal olarak yasarlar. Yiiksek rakimli yerlerde agustos ayinda ¢ikmaya
baslar, kasim ayinda ise sik olarak goriiliirler. Ozellikle Istanbulda Belgrad
ormaninda bol miktarda tespit edilmis ve zehirlenmelere sebep olmustur.

Diinyadaki 6liimle sonuglanan mantar zehirlenmelerinin %90 kadarindan
sorumlu olan bir tiirdiir. Iceriginde bulunan alfa amanitin ve phalloidin
maddeleri, zehirlenmeye neden olan maddelerdir (Bresisnsky ve Besl 1990)
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+  Amanita verna Bull. ex Lam. (Oliim melegi)

Sapka 4-8 cm genisligindedir. Mantar gen¢ evrede yumurta seklinden yar1
kiiremsiye kadar degisen sekildedir. Daha sonra olgunlastik¢a konveksten diiz
canaksi yapiya kadar degisir. Sapkanin merkezi fibrilli yapidadir. $apka rengi
beyaz krem rengine kadar degisir. Sapka kenarinda veliim artiklar1 bulunur.
Sapka nemliyken istii kaygan olup, kuruyunca satenimsi bir hal alir. Etli
kismi beyazdir. Mantarin belirgin bir kokusu olmamakla birlikte olgunlasmis
ornekler rahatsiz edici kokuya sahiptir (Sekil 3).

Sekil 3 Amanita verna

Lameller: Beyaz veya kremsi beyaz olup genis araliklidir. Lamellerin sapa
baglantisi serbesttir.

Sap: 7-10 (12) cm uzunlugunda 2 ila 3 cm ¢apinda, silindirik, beyaz renkli,
ici doludur. Ince pullar ile kapli, diiz, tabanda volva bulunur. Annulus (yiiziik)
etek benzeri yapida olup, beyaz renkli ve membranimsidir.

Habitat: Quercus (mese) tiirleri ve Fagus orientalis (Kayin) gibi yaprak
doken ve Pinus (¢am) gibi igne yaprakli agaglarla mikorizal bir mantardir.
Genellikle Agustos-Kasim aylar1 arasinda ortaya ¢ikarlar.

Yapisinda bulunan amatoksinleri ve fallotoksinleri sebebiyle oldukga
toksik zehirli bir tiirdiir (Bresisnsky ve Besl 1990).

»  Galerina marginata (Batsch) Kiihner

Sapka: 2-8 cm ¢apinda, geng evrede ¢an seklinde iken zamanla digbiikey
olgunlastiginda ise diizlesir. Sapka ortasinda umbo adi verilen bir ¢ikint1
bulunur. $apka rengi orta kisimlarda ve umbo iizeri koyu kahverengi iken,
kenarina dogru agilarak agik kahve ya da sarims1 bir renk olur.
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Lameller gen¢ evrede krem renkli iken, mantar olgunlastik¢a pas
kahverengisi olur. Unsu bir kokuya sahiptir.

Sap: 2-8 c¢m uzunlugunda, sap lzerinde etek seklinde yiiziik vardir.
Mantar olgunlastiginda diiser (Sekil 4).

Sporlar 7-11 x 4-6 um bityikliigiinde badem sekilli ya da elips seklinde
olup yiizey diiz degildir. Spor rengi kirmizimsi kahverengi iken, spor baskisi
taba kahverengisi renklidir.

Habitat: Saprofitik bir mantar olup genellikle cam gibi kozalakli agaglarin
tizerinde veya yakininda kiime halinde yetisirler. Genellikle Sonbahar aylarinda
¢iksa da; yagislardan sonra tiim mevsimlerde ¢ikmaktadirlar.

Galerina marginata tirii yapisinda Amanita phalloideste bulunan
phallotoksin ve bazi amotoksinleri igerir (Bresisnsky ve Besl 1990).

Sekil 4 Galerina marginata
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1.2. Muskarin iceren Tiirler

o Inocyberimosa (Bull.) Kalchbr. (Pseudosperma rimosum (Bull.) Matheny
ve Esteve-Rav.)

Sapka: 15-40 cm genisliginde tstii piiriizsiiz ve ipeksi goriinimlidiir.
Kremden okra rengine kadar degisen renklere sahiptir. Sapka gen¢ evrelerde
konik iken, olgunlastik¢a diizlesir, Sapka tistiinde sivri bir umbosu ve kenarlara
dogru radyal lifleri vardir.

Lameller: oldukga sik, beyaz kenarli, gencken kremsi gri iken daha sonra
grimsi kahverengiye doner. Bazi Inocybe tiirleri gibi spermatik bir kokuya
sahip olmayip, ayirt edici bir kokusu yoktur.

Sap: 3-6 cm boyunda yiizeyi diiz ve ipeksi, bazen saman saris1 oldugu
taban bolgesine dogru hafifce fibrillidir (Sekil 5).

Sporlar: 8-12 x 5-7um boyutlarinda, elipsden fasulyeye kadar degisen
sekillerde tistii diizdiir. Spor baskist ise zeytin kahverengidir.

Habitat: Genellikle Quercus sp, Fagus orientalis gibi yaprak doken
agaclarin altinda, tilkemizin bir¢ok bolgesinde haziran sonundan kasim ay1
sonuna kadar goriiliirler.

Sekil 5 Inocybe rimosa
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Inocybe rimosa yapisinda muskarin iceren olduke¢a zehirli, toksik bir
mantardir (Bresisnsky ve Besl 1990).

o Inocybe mixtilis (Britzelm.) Sacc. (Terskiimbet)

Sapka: 1,5-3 cm (4) ¢apinda, geng evrede beyaz veya krem renginde iken,
olgunlasinca koyu sar1 bir renk alir. Sapka baslangicta konik iken daha sonra
yarikiire seklinde ve en sonunda genis disbiikey veya diiz olur. Ayrica sapkanin
ylizeyi ipeksi bir dokuya sahiptir.

Lameller: Siktir. Lamel rengi geng evrede krem renginde veya agik gri
iken mantar olgunlasinca kahverengimsi bir renge doner. Lamellerin sapa
baglantisi ise ¢entik seklinde girintilidir. Mantarin etli kismi beyaz veya krem
rengidir, kesildiginde veya ezildiginde renk degistirmez. Mantar spermatik bir
kokuya sahiptir.

Sap: 3-5 cm uzunlugunda, silindirik, taban kisminda kiigiik bir siskinlik
vardir. Geng evrede beyaz iken mantar olgunlastiginda krem ya da saman
sarisina kadar degisen renklerdedir. Sapin yiizeyinde beyaz pudramsi bir
goriiniim vardir (Sekil 6).

Sporlar: 7-9 x 5-6 pm boyutlarinda agik sar1 renklidir. Badem gortintimlii
olup yiizeyi piiriizsiizdiir. Spor baskisi ise kahverengi renklidir.

Habitat: Genis bir yayilis alanina sahip olan mantar, kumlu ve asitli
topraklar: tercih eder. Park, bahge ve yol kenarlar ile mezarlik gibi alanlar
tercih eder. Pinus sp. (Cam) tiirleri ve diger kozalakli agaglar ile mikorizal bir
mantardir. Ayrica Quercus sp. (Mese) tiirleri ile de iliskilidir. Yaz sonundan
sonbahara kadar yetisen bu tiir diinyada oldukga yaygin olup 6zellikle Giiney
Avrupada sikga rastlanir

Sekil 6 Inocybe mixtilis
Inocybe mixtilis oldukga zehirli, toksik bir mantardir (Bresisnsky ve Besl 1990).
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«  Clitocybe phyllophila (Pers.) P. Kumm. (Dall hunimantari)
(Collybia phyllophila (Pers.) Z.M. He ve Zhu L. Yang)

Sapka: 3- 6 (10) cm genisligindedir. $apka rengi gen¢ evrede beyaz iken
olgunlastik¢a rengi koyu griye kadar degisir. Geng evrede hafif diiz ve kenarlar1
disa biikiik dalgali ve diizensiz huni seklindedir. Sapkanin ortasinda umbo
vardir. Et rengi beyazdir.

Lameller: adnate sekilde olup, sapa bitisik olarak devam eder. Geng evrede
beyazken mantar olgunlastikca kreme doner. Ayirt edici bir kokuya sahip
olmamakla birlikte hos kokuludur.

Sap: 3-10 cm boyutlarinda, silindirik ve beyaz renklidir. Uzerinde dikey
gizgiler bulunur (Sekil 7).

Sporlar: 4-6 x 3-4 um biyiikligiinde, elips seklinde ya da yar1 kiiremsi
yiizey piiriizsiiz ve boyutlarindadir. Spor baskist krem renklidir.

Habitat: Pinus (¢am) gibi igne yaprakli agaclar ile Quercus (mese) ve
Fagus (kayin) gibi yaprak doken genis yaprakli ormanlarda Yaz ve Sonbahar
aylarinda gruplar halinde yetisen yaygin bir tiirdiir.

Yapisinda muskarin iceren, 6liimciil, zehirli ve tilkemizde oldukga yaygin
bir tiirdiir (Bresisnsky ve Besl 1990).

Sekil 7 Clitocybe phyllophila
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1.3. Norotoksik Tiirler
o Amanita muscaria (L.) Lam. (Sinek mantari, Sirinler mantar1)

Sapka: 5-20 (30) cm ¢apinda, geng 6rneklerde kiiremsi bir sapka varken,
olgun orneklerde daha ¢ok yari kiiresel ya da tabak sekline doniisiir. Yine geng
orneklerde sapkanin {istii beyaz ¢ok sayida, piramit seklindeki kiigiik veliim
artiklari seklinde sigillerle kapli iken Mantar olgunlastik¢a bu yapilar dokiiliir.
Sapka parlak kirmizi renklidir. Topraks: bir kokusu vardir.

Lameller: Seyrek yapili ve beyaz renklidir. Kenarlar1 diiz olup, sapa
baglantisi serbesttir.

Sap: 6-25 cm uzunlugunda, 1,5-3 cm kalinliginda i¢i bos ve kirilgan bir
yapidadir. Beyaz renkli istii fibrilli ve belirgin olmayan zonlar bulunur. Sap
tizerinde belirgin ve zars1 yapida bir ytiziik bulunur. Taban kisminda belirgin
beyaz renkli volva bulunmaktadir (Sekil 8).

Sporlar: 9-12 x 6-9 um biiyiikliigiinde, kiiresel ya da elips seklinde, hiyalin
renkli, yiizey diizdiir. Spor baskisi beyaz renklidir.

Habitat: 1000 m’ nin tizerindeki habitatlarda genellikle Pinus, Quercus
ve Fagus gibi agaclarin olusturdugu ormanlarinda yayilis gosterirler. Daha
¢ok ¢am, ladin, koknar, hus agaci ve sedir olmak {izere, ¢ok cesitli agaclarla
simbiyotik iligkiler kurarlar. Yaz ve sonbahar aylarinda yayilis gésterirler.

Yapisinda musimol ve ibotemik asit igerir. Zehirli bir mantar olup
titketilmesi halinde Pantherina sendromu olarak bilinen zehirlemeye neden
olur (Bresisnsky ve Besl 1990).
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Sekil 8 Amanita muscaria

«  Amanita pantherina (DC.) Krombh. (Panter Mantar1)

Sapka 5 -10 (12) cm ¢apinda, geng evrede sapka kiiremsi iken, olgun
orneklerde daha ¢ok yar1 kiiresel ya da tabak sekline kadar degisir. $apka
rengi acik kahverengi den koyu kahverengiye kadar degisir. Gen¢ 6rneklerde
sapkanin stii beyaz ¢ok sayida, piramit seklindeki kiigiik veliim artiklar:
seklinde sigillerle kapli iken Mantar olgunlastik¢a bu yapilar dokiiliir. Mantarin
ay1rt edici bir kokusu yoktur ancak ciiriidiigiinde turp benzeri bir koku vardir.

Lameller: Seyrek yapili ve beyaz renklidir. Sapa baglantisi serbesttir.

Sap: 6-10 (15) cm uzunlugunda, 1-2 cm kalinliginda i¢i bos ve kirilgan
bir yapidadir. Beyaz renkli iistii fibrilli ve hafif zonlar bulunur. Sap iizerinde
belirgin ve zars1 yapida bir yiizitk bulunur. Taban kisminda beyaz renkli volva
bulunmaktadir (Sekil 9).

Sporlar: 9-11 x 7-8 um biiyiikligiinde, kiiresel ya da elips seklinde, hiyalin
renkli, ylizey diizdiir. Spor baskis1 beyaz renklidir.
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Sekil 9 Amanita pantherina

Habitat: Quercus ya da Fagus altinda bazen de Pinus tiirlerinin altinda
bu agaclar ile ektomikorizal yasarlar. {lkbahar, yaz ve sonbahar aylarinda
goriiltrler.

Yapisinda baglica musimol ve ibotenik asit toksinlerini igeren zehirli bir
tiirdiir (Bresisnsky ve Besl 1990).

o Psilocybe semilanceata (Fr.) P. Kumm.

Sapka: 5-15 (20) cm ¢apinda, geng evrede konik iken, olgunlastiginda
kampanulat, sapkanin ortasinda umbo vardir. Sapka rengi geng evrede saridan,
zeytin yesiline hatta okraya kadar degisirken olgunlastiginda kahverengiye
doner. Sapka yiizeyi 1slak iken yapiskan yapidadir. Sapka kenar1 dikey ¢izgili
(striat) olup, veliim artiklar1 bulunur. Unsu bir kokuya sahiptir.

Lameller: Sik aralikly, birbirine yakin, lameller geng evrede agik kahverengi
iken, olgunlagtiginda tiitiin kahverengiye kadar degisir. Lamellerin sapa
baglantisi adnetdir.

Sap: 5-10 cm uzunlugunda 1-3 cm genisliginde, silindirik, elastik yapily
olup i¢i bostur. Sap rengi okradan agik kahverengiye kadar degisir. Sap ezildigi
veya zarar gordiigii zaman yesilimse maviye doner ($ekil 10).

Sporlar: 10-15 x 6,5-8,5 um biiyiikligiinde, kiiresel ya da elips seklinde,
agik sar1 renkli ve germ poru vardir. Spor Baskist: koyu morumsu kahverengi
renklidir.
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Habitat: Genellikle 1slak otlaklar tizerinde gelisirken, kesinlikle hayvan
diskisi tizerinde biiyiimezler. Bazen ormanlik alanlarda 6lii bitki materyalleri
tizerinde Ekim- Kasim aylarinda yetisirler.

Sekil 10 Psilocybe semilanceata

Psilocybe semilanceata yapisinda Psilocybin ve Psilosibin maddelerini
ierirler.

1.4. Nefrotoksik Tiirler
o Cortinarius orellanus Fr.

Sapka: 3- 6 (80) cm genisliginde gengken konikten kampanulata kadar,
olgunlastiginda ise konveksten tabak sekline kadar degismektedir. Sapka rengi
sarims1 kahverengiden, pas kahverengisine kadar degiskenlik gosterir. Sapka
tizerinde hafif bir umbo vardir. Sapkanin tistii hafif pullu goriiniimli, kurudur.
Sapka kenar1 narin ve genellikle catlaktir.

Lameller: Geng oOrneklerde lameller turuncu ya da okra rengi iken,
olgunlastiginda pas kahverengisine déner, Lamel araliklar1 genistir. Lameller
geng evrede agimsi bir perde ile kapli iken bu yap1 mantar olgunlastiginda
parcalanarak ortadan kalkar. Hafif turpsu bir kokusu vardir.

Sap: 3-8 cm uzunlugunda, 5 ila 10 mm genisligindedir. Silindirik, tabana
dogru genisleyen, i¢i bos bir sap vardir. Oldukga kirilgan olan sapin stii
kirmizims ipliksi fibrillerle kapli iken onlarin alt1 agik okra renklidir (Sekil 11).
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Sporlar: 8-12 x 5.5-7um boyutlarinda, elips seklinden badem sekline
kadar degisir. Yiizey piirtizlidiir.

Habitat: Quercus sp. (mese), Fagus orientalis (kaymn), Castanea sativa
(kestane) gibi genis yaprakli agaclarin altinda cikarlar. Genellikle Quercus
nadiren Pinus, Picea gibi ektomikorizal yasam kurarak agustos ayindan kasim
ayina kadar tek tek ya da gruplar halinde biiyiirler.

Sekil 11 Cortinarius orellanus

1.5. Gyromitrin I¢eren Tiirler

o Gyromitra esculenta Pers. ex Fr. (Kuzugobegi ebesi, yalanci kuzugobegi,
dervis)

Sapka: 3-9 x 5-9 cm, beyin sekline benzeyen girintili ve ¢ikintili yapidadir.
Kahverengi, yer yer acik grimsi renklidir. Biitiiniiyle yumusak, kiiremsi bir
fruktifikasyon mevcuttur.

Etli Kisim: Beyaz, mumsu bir yapida olup, tadi tatlims ve giizel kokuludur.

Sap: 4-6 x 0,3-0,6 cm, silindirik, beyaz, yiizeyi diizensiz kivrimli, ince
graniillii ve ici bostur (Sekil 12).

Sporlar: 17-23 x 9.5-14.5, diiz, eliptik, hiyalindir.

Habitat: Cam ormanlarinda kumlu toprak iizerinde veya kesilen aga¢
kalintilar1 etrafinda tek tek veya ufak gruplar halinde yetisir.
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Literatiire gore ¢ig olarak yendigi zaman zehirli oldugu belirtilmektedir
(Bon 1987). Pisirilerek toksin tamamiyla uzaklagtirilmadig: taktirde hayati
tehlike icermektedir (Bresisnsky ve Besl 1990; Pacioni 1985). Bat1 Avrupada;
kaynatildiktan sonra suyu atilarak tiiketilmektedir. Fakat yine de bildirilmis
zehirlenme vakalar1 mevcuttur (Phillips 1981).

Sekil 12 Gyromitra esculenta

o Sarcosphaera coronaria (Jacq.) J. Schrot. (Alcanak Mantari, ¢anak
mantari)

Askokarp: 5-10 (15) cm ¢apinda, gen¢ mantarin friiktifikasyon orgamni
oldukga diizensiz gelismis bir dolmalik biber sekline benzer. I¢ ve dis tarafi
ayn1 renkte olup, kirli beyaz veya sarims1 kahverengidir. Baslangigta tamamen
kapali olan mantarin gelismesiyle tepe kisminda diizensiz bir agiklik meydana
gelir. Bu agilik giderek biiyiir ve mantar bir ¢omlek seklini alir ve toprakta
cukurlar meydana getirir. Bazen 15-20 li kiimeler olusturur, sap bulunmaz ve
topraga dogrudan baglanir. Etli Kisim: Beyaz, ince, muma benzer ve kirilgandir.
Tadu tatli olup, toprak kokusuna benzer kokudadir ($ekil 13).

Sporlar: 12-14 x 6-8 , genisce eliptiktir. Spor yiizeyi diiz ve igerisinde iki
tane yag damlasi bulunur.
Habitat: Genellikle ¢cam ormanlarinda, o6zellikle giines alan yerlerde,

kalkerli topraklar tizerinde guruplar halinde (2-3 bazen de 15-20’ li) ilkbahar
da yetismektedir.
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Bu mantar ¢ig olarak ya da iyi pismis bir sekilde tiiketildiginde 6limciil
olabilecegi belirtilmistir (Bresisnsky ve Besl 1990). Mantarin igeriginde
bulunan Gyromitrin (asetaldehit N-metil N-formilhidrazon), gastrointestinal
sisteme direk zarar vermektedir. Gyromitrin 1sitma ile azaltilabilecegi, ancak
tamamen yok edilemeyecegi bilinmektedir (Breitenbach ve Kréinzlin 1984).
Tim bu tehlikelerine ragmen insanlar tarafindan toplanarak tiiketilmekte,
pazarlarda satilmaktadir.

Sekil 13 Sarcosphaera coronaria

1.6. Zehirli Tiirlerin Yenilebilir Tiirlerle Karistirilmas: Tiirkiyeden Ornekler

Amanitaceae familyasi ¢ok fazla zehirli, hatta 6ldiriicii tiirler bulunduran
bir ailedir. Bu aileden yenilebilen bir tiir olan ve tilkemizde ¢ok miktarda
toplanarak sevilerek tiiketilen bir tiir olan Amanita caesarea (Sezar mantari,
imparator mantari, yumurta mantari) mantari yine ayni aileden olan, zehirli
Amanita muscaria (sinek mantar1) ile karistirilma ihtimali yiiksektir. Dikkat
edildiginde aralarinda ¢ok fazla farklilik olsa da hobi olarak mantar toplayanlar
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tarafindan karistirildig gorillmiistiir. Amanita muscaria mantarinin izerinde

bulunan beyaz piramitimsi yapilar agir1 yagis ya da sert riizgarlar sonucu izler
yok olabilir. Béyle bir durumda iki mantarin birbiri ile karistirilma ihtimali
yiksektir (Sekil 14-15).

Sekil 14 a Amanita muscaria Sekil 14 b Amanita caesarea
Ancak bu iki tir dikkatlice incelenerek karsilastirilacak olursa; lamel

ve sap renginin birbirinden ¢ok farkli oldugu bu yapilardan kolaylikla ayirt
edilecegi anlasilacaktir (Sekil 15).

Sekil 15 a Amanita muscaria Sekil 15 b Amanita caesarea
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Sekil 16 b Lactarius chrysorrheus — Sekil 16 a Lactarius deliciosus

Ulkemizde birgok yerde taninan oldukea yaygin olan ve sevilerek toplanan,
yoresel isimleri degismekle birlikte halk arasinda “¢intar, kanlica, melki, espit,
kirmizi mantar” gibi isimlerle bilen Lactarius deliciosus (L.) Gray tiiri ile
karistirilan ve zehirlenmelere neden olan, taniyan halk arasinda “sahte ¢intar,
sahte kanlica” gibi isimlerle adlandirilan Lactarius chrysorrheus Fr. tiird ile
karistirilmaktadir (Sekil 16).

Yine bu iki tiir dikkatlice incelenerek karsilastirilacak olursa; her ikisi de
stitlii olan bu mantarlardan Lactarius deliciosus’ un siit renginin turuncu iken,
Lactarius chrysorrheus ise dnce beyaz olan daha sonra hava ile temasi sonucu
sartya donecek olan bir siit rengine sahip oldugu goriilecektir (Sekil 17).

Sekil 17 a Lactarius deliciosus (turuncu siitlii) ~ Sekil 17 b Lactarius chrysorrheus (beyaz siitlii)
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2.1. Giris

Makromantarlar, dogada yaygin olarak bulunan hem gida hem de
farmakolojik ajan olarak uzun bir tarihsel kullanim ge¢misine sahip
organizmalardir (Fendogluvd., 2018). Ozellikle Uzak Dogu geleneksel tibbinda,
bagisiklik sistemini diizenleyici, antiinflamatuvar, antitiimoral ve antioksidan
ozellikleri nedeniyle ytizyillardir terapotik amaglarla kullanilmakta (Wasser,
2014); modern farmasoétik arastirmalar da bu biyolojik aktivitelerin altinda
yatan biyoaktif bilesenleri aydinlatmaya yonelik ¢aligmalarla bu geleneksel
kullanimi bilimsel temellere oturtmaktadir. Ancak, bu biyolojik ¢esitliligin bir
sonucu olarak bazi makromantar tiirleri, icerdigi toksik bilesikler nedeniyle
insan sagh@l acisindan ciddi riskler tagimaktadir. Ozellikle amatoksin,
gyromitrin, orellanin ve muskarin gibi toksinler igeren tiirler, yanhslikla
titketilmeleri durumunda agir klinik tablolara ve yiiksek mortalite oranlarina
yol agabilmekte; bu da makromantarlarin farmakolojik potansiyelleri kadar
toksikolojik agidan da dikkatle incelenmesi gereken canlilar oldugunu ortaya
koymaktadir.

Makromantarlar, amatoksin, muskarin, orellanin, gyromitrin ve
psilosibin gibi gesitli toksik bilesikleri sentezleyerek ekosistem i¢inde hayatta
kalma stratejilerini siirdiiriirler; bu toksinler, yirticilara karsi savunma,
diger mikroorganizmalarla rekabet ve c¢evresel streslere adaptasyon gibi
islevler goriir. Insanlar icin ise bu toksinler, hepatotoksisite, nefrotoksisite,
norotoksisite, kardiyotoksisite ve gastrointestinal rahatsizliklar gibi farkli
klinik tablolar olusturabilir (Tugcan ve Akpinar, 2025). Mantar zehirlenmeleri
ciddi bir halk saghgi sorunudur ve Diinya genelinde bildirilen oliimciil
mantar zehirlenmelerinin %90’ 1ndan fazlasi, 6zellikle Avrupa, Giiney Asya
ve Hint Yarimadasrnda yaygin olarak bulunan Amanita phalloides ve diger
amatoksin igeren tiirlerin neden oldugu hepatotoksik intoksikasyonlardan
kaynaklanmaktadir (Mengs vd., 2012). Kuzey Amerikada tanimlanmis
yaklagik 5.000 ila 10.000 mantar tiirii arasinda yalnizca kii¢ik bir kismi
kapsamli bigimde degerlendirilmis olup, bunlardan yaklasik 100 tiir toksik,
benzer sayida tiir ise yenilebilir olarak kabul edilmektedir. Amatoksin iceren
mantar tiirlerinin neden oldugu zehirlenmelere iliskin epidemiyolojik veriler
olduk¢a kisithdir. Bu tiir intoksikasyonlarin gergek insidansi tam olarak
belirlenememektedir; zira ¢ogu tilkede zehir kontrol merkezlerince tutulan
ulusal veri tabanlari, bildirimi zorunlu olmayan bu hastaliga ait eksik ve sinirli
bilgileri icermektedir (Blackman, 1994). Bu durum, mantar zehirlenmesi
vakalarinin sistematik bicimde raporlanmasinin hem epidemiyolojik izlem
hem de halk sagligi miidahaleleri agisindan kritik 6nem tasidigini ortaya
koymaktadir).
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2.2.Mantarlarin Zehirli Olus Sebepleri

Dogal segilim, hayvanlar ile mantarlar arasindaki ekolojik etkilesimlerin
evrimsel dinamiklerini bigimlendirerek; karsilikli fayda saglayan simbiyotik
birlikteliklerden yirticilik, patojenite ve rekabete dayali karmasik iliskiler agina
kadar uzanan dikkat ¢ekici ve ¢ogu zaman benzersiz bir ekolojik gesitlilik ortaya
¢ikarmistir (Kempken ve Rohlfs, 2010). Makromantarlar, ekolojik nislerinde
diger organizmalarla besin rekabetinde tstiinlilk saglamak, ayni zamanda
hayvanlar tarafindan tiiketilmekten korunmak amaciyla, evrimsel siireg
boyunca son derece karmasik ve sofistike savunma stratejileri gelistirmistir.
Bitkilerde oldugu gibi, mantarlarin en temel savunma mekanizmasi kimyasal
savunmadir; bu strateji, ¢evresel antagonistlerin biiylimesini, gelisimini
veya canliligini baskilayan toksik sekonder metabolitlerin biyosenteziyle
sekillenmektedir. Bu kimyasal silahlanma, mantarlarin yalnizca hayatta
kalma olasiliklarini artirmakla kalmaz, ayni zamanda ekosistem i¢indeki
rekabet dengelerini ve tiirler arasi etkilesimlerin evrimsel yoninii de
derin bicimde etkilemektedir (Kempken ve Rohlfs, 2010; Kiinzler, 2018).
Mantarlarin toksin iiretme yetenegi, evrimsel bir adaptasyon ve ekolojik
hayatta kalma stratejisi olarak ortaya ¢ikmistir. Cogu zehirli mantar tiiri,
ormanlik alanlarda, nemli topraklarda, ¢iiriiyen organik maddeler tizerinde
veya agaclarla simbiyotik iliskiler i¢cinde yasamakta ve bu habitatlarda hayatta
kalabilmek i¢in ikincil metabolitler tiretmektedir. Bu metabolitler arasinda
insan viicudu i¢in son derece zararh etkiler gosteren amatoksin, muskarin,
orellanin ve gyromitrin gibi yiiksek toksisiteye sahip bilesikler bulunmaktadir.
Bu toksinler, mantarlarin dogal yasam alanlarinda karsilastiklar1 rekabet
ve yirtict baskisina karsi etkili bir kimyasal savunma mekanizmas: islevi
gormekte; ayn1 zamanda ¢evresel kaynaklar1 paylasan diger organizmalarla
kimyasal rekabeti miimkiin kilmaktadir. Bu baglamda, amatoksinlerden biri
olan a-amanitin, mantarlarin evrimsel siire¢ boyunca gelistirdigi en giiclii
biyokimyasal savunma bilesiklerinden biri olarak dikkat cekmektedir (Kiinzler,
2018). S6z konusu toksin, mantar dokularindan beslenme yoluyla alindiktan
sonra, avcl organizmalarin gastrointestinal epitel hiicreleri tarafindan hizla
emilerek hiicre ¢ekirdegine tasinmaktadir. Burada, transkripsiyonun temel
bilesenlerinden biri olan ve okaryotik canlilarda yiiksek oranda korunmus
bir enzim olan RNA polimeraz II'ye yiiksek ozgiilliikle baglanarak onun
aktivitesini inhibe eder (Bushnell vd., 2002). Bu inhibisyon, hiicresel protein
sentezinin durmasina, ardindan apoptoz ve nekroz siireclerinin tetiklenmesine
yol agmaktadir. Dolayisiyla a-amanitin, yalnizca giiglii bir hepatotoksin olarak
degil, ayn1 zamanda mantarlarin ekolojik diizlemde avcilarina kars: gelistirdigi
sofistike bir kimyasal savunma araci olarak degerlendirilmektedir. Bu durum,
mantarlarda toksin iiretiminin rastlantisal bir biyosentetik olaydan ziyade,
dogal secilimin bir savunma mekanizmasi oldugunu ortaya koymaktadir
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2.3. Mantar Toksinlerinin Epidemiyolojisi

Mantar zehirlenmeleri, ozellikle yabani mantar toplama ve titketme
aligkanlhiginin kiiltiirel olarak yaygin oldugu bolgelerde, kiiresel dlgekte ciddi
bir halk saglig1 problemi olarak degerlendirilmektedir (He vd., 2022). Diinya
Saglik Orgiitii verilerine gore, her yil diinya genelinde bildirilen on binlerce
gida kaynakli zehirlenme vakasinin dnemli bir kismi1 mantar toksinlerinden
kaynaklanmaktadir. Bu zehirlenme vakalarinda mortalite oranlarinin %10
ile %30 arasinda degistigi bildirilmistir (WHO, 2025). Bu veriler, mantar
toksinlerinin yalnizca bireysel toksikolojik risk unsurlar1 degil, ayn1 zamanda
gida giivenligi ve halk saglig: politikalar1 agisindan da kiiresel diizeyde 6nem
arz eden bir tehdit oldugunu ortaya koymaktadir. Zehirli mantarlarin neden
oldugu intoksikasyonlar, icerdigi toksin tiiriine ve maruziyet miktarina
bagl olarak, klinik agidan oldukea genis bir spektrum sergiler. Bu vakalarda
semptomlar genellikle hafif gastrointestinal irritasyondan baslayarak, ilerleyen
durumlarda hepatik, renal veya norolojik yetmezlik gibi ciddi sistemik
komplikasyonlara ve hatta 6liimle sonuglanabilen agir klinik tablolara kadar
uzanabilir (Janatolmakan vd., 2023). Bu degiskenlik, mantar tiirlerinin farkli
toksik bilesen profillerine ve bu toksinlerin farmakokinetik 6zelliklerine bagh
olarak sekillenmektedir.

Epidemiyolojik a¢idan degerlendirildiginde, mantar zehirlenmelerinin
en sik nedenlerinden biri, yenilebilir mantar tiirlerinin morfolojik olarak
benzer toksik tiirlerle karistirilmasidir. Bu durum, 6zellikle amator toplayicilar
arasinda yanlis tanimlamalarin sik goriilmesine ve dliimciil sonuglara yol
acabilmektedir. Nitekim, Gyromitra spp. (Yalanct Kuzugébegi Mantari) da
morfolojik olarak yenilebilir tiir olan Morchella spp. (Gergek Kuzugobegi
Mantari) ile biiyiik 6lglide benzerlik gostermektedir. Bu benzerlik, 6zellikle
amator mantar toplayicilar1 arasinda yanlis tanimlamalara bagh olimciil
zehirlenme vakalarinin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. (Artukowicz-
Grabowska vd., 2019)
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Sekil 1 A) Gyromitra spp. ve B) Morchella spp.

Benzer sekilde, diinya genelinde bildirilen 6liimciil mantar
zehirlenmelerinin yaklasik %90indan sorumlu olan Amanita phalloides,
siklikla tiiketilen ve zehirsiz bir tiir olan Agaricus bisporus ile makroskobik
diizeyde yiiksek derecede fenotipik benzerlik gostermektedir (Tugcan ve
Akpinar, 2025). Bu morfolojik yakinlik, toksik Amanita phalloides mantarinin
yanliglikla yenilmesine yol agarak ciddi hepatotoksik tablolarin ve oéliimciil
intoksikasyon vakalarinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Ayrica kiiltiirel
aliskanliklar ve ekonomik faktorler de epidemiyolojide rol oynar. Asya ve
Dogu Avrupada halk arasinda yabani mantar toplama yaygin bir gelenek
oldugundan zehirlenme oranlar1 yiiksek, Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupada ise
daha distiktiir. Tirkiyede mantar zehirlenmeleri, 6zellikle ilkbahar ve sonbahar
yagmurlarindan sonra toplanan yabani mantarlarin bilingsizce tiiketilmesiyle
ortaya ¢ikar. Diinya genelinde ise 6liimciil zehirlenmelerin %90dan fazlas:
amatoksin igeren mantarlardan, 6zellikle Amanita phalloides mantarindan
kaynaklanmaktadir (Tugcan ve Akpinar, 2025). Bu mantar tiirdi, yalnizca
Avrupada degil, Amerika, Asya ve Avustralya'ya da yayilmistir. Zehirlenme
sikliginda cografi ve mevsimsel farkliliklar da énemlidir. Ornegin Amerika
Birlesik Devletlerinde de yabani ve potansiyel olarak toksik mantarlarin
titketimi yaygin bir uygulama olmaya devam etmektedir. 1999-2016 yillar1
arasinda iilke genelinde 133.700 mantar zehirlenme vakasi rapor edilmistir;
ancak bu olgularin biiytik ¢ogunlugu hafif veya orta diizeyde seyretmis, siddetli
toksik tablolarin nadir olarak goriildiigi bildirilmistir (Sto eva-Grigorova vd.,
2025). Yuan ve arkadaglar1 (2024) tarafindan yapilan bir ¢alismada, Cinde
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mantar zehirlenmelerinin bildirilen gida kaynakli zehirlenme vakalarinin
yaklagik %22’sini ve bu vakalara bagli o6limlerin %547inii olusturdugu
bildirilmistir. Bu bulgu, mantar zehirlenmelerinin yiiksek mortalite oranina
sahip gida kaynakli intoksikasyonlar arasinda yer aldigini gostermektedir
(Yuan vd., 2024).

Sonyillarda internet ve sosyal medyanin etkisiyle dogadan mantar toplama
faaliyetleri yayginlagmus; 6zellikle akademik yeterliligi ve bilimsel yetkinligi
bulunmayan kisiler tarafindan diizenlenen “mantar tanima turlar1” ve benzeri
etkinlikler ciddi bir risk alani olusturmustur. Bilimsel temelden yoksun
organizasyonlar, katilimcilarda yanlis bir bilgi ve giiven algis1 yaratmakta;
ozellikle sehir yasaminda dogayla sinirli temasi olan bireylerde hatali tiir
teshislerine bagli o6liimciil sonuglara varabilen mantar zehirlenmelerinin
artmasina zemin hazirlamaktadir. Bu tablo, s6z konusu faaliyetlerin bireysel
bir hobi gergevesinin 6tesinde, halk sagligini tehdit eden bir unsur olarak ele
alinmasi gerektigini agik¢a ortaya koymaktadir. Nitekim Sariyer ilgesinde
Aralik 2023 tarihinde, halk arasinda yenilebilir olarak bilinen Kanlica
mantari ile morfolojik olarak benzerlik gosteren toksik tiirlerin karigtirilarak
toplanmasi sonucunda Sariyer Saglik Isleri Miidiirliigii tarafindan yapilan
aciklamada, ilgede 11 kisinin mantar zehirlenmesi nedeniyle tedavi altina
alindig bildirilmistir (Anonim, 2023). Bu somut ornek, bilimsel temele
dayanmayan yonlendirmelerin ve kontrolsiiz mantar toplama etkinliklerinin,
bireysel tercihlerden bagimsiz olarak toplumsal diizeyde ciddi saglik sonuglar1
dogurabilecegini agik bigimde ortaya koymaktadir.

Epidemiyolojik veriler, mantar zehirlenmelerinin biiyiik ol¢iide halk
arasinda yaygin olan ancak bilimsel karsilig1 bulunmayan yanlis inanislardan
kaynaklandigini gostermektedir. Zehirli mantarlarin parlak renkte oldugu,
hayvanlar tarafindan tiiketilen mantarlarin insanlar i¢in de gtivenli kabul
edilebilecegi, glimiis kasikla kaynatma, tat-kokuya bakma veya pisirme ve
kurutma gibi geleneksel uygulamalarla toksisitenin ortadan kaldirilabilecegi
yoniindeki kabuller bilimsel olarak gegersizdir. Mantar toksisitesi; renk, habitat,
tat veya pisirme yontemleriyle giivenilir bicimde Ongoriilemez. Nitekim
Amanita phalloides gibi soluk renkli tiirler, diinya genelindeki olimciil
zehirlenmelerin biiyiik bir kismindan sorumludur ve igerdigi amatoksinler
basta olmak iizere birgok mantar toksini 1s1iya son derece direnglidir. Ayrica bazi
hayvan tiirlerinde toksik etki olusturmayan bilesikler, insanlarda ciddi organ
hasari ve 6liimle sonuglanabilmektedir. Yenilebilir tiirlerle ayni ekosistemlerde
yetisen morfolojik olarak benzer toksik mantarlarin kolaylikla karistirilmasi da
riski artiran temel faktorlerden biridir. Bu baglamda, mantar zehirlenmelerinin
onlenmesinde en kritik yaklasim; geleneksel inanislarin terk edilmesi, bilimsel
temelli bilgilendirmenin yayginlastirilmas1 ve yabani mantarlarin bilingsiz
titketiminin halk saglig: politikalar1 ¢ergevesinde sinirlandirilmasidir
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Tablo 1 Zehirli ve Zehirsiz Mantarlar Hakkinda Yaygin Yanilgilar ve Bilimsel

Degerlendirme
Yaygin Yanilgt Bilimsel Gergek / Akademik Agiklama
Mantarlarin toksik olup olmamasi, renk veya gorsel gekicilikle
Zehirli mantarlar iliskilendirilemez. Ornegin, diinya genelinde &liimciil mantar
genellikle parlak ve zehirlenmelerinin biyiik kismindan sorumlu olan Amanita
canli renklidir. phalloides, soluk beyaz—yesilimsi tonlarda olup dikkat ¢ekici bir
renge sahip degildir.
Canli tiirleri arasinda mantar toksinlerine karsi biyolojik
s duyarliik farklilik gostermektedir. Bazi mantar tiirleri belirli
Hayvanlarin tiikettigi . . . .
. hayvanlarda toksik etki olugturmazken, ayni toksinler insanlarda
mantarlar insanlar 1 e : . s
. o ciddi organ hasari ve 6liimle sonuglanabilen etkilere yol acabilir.
i¢in de giivenlidir. .
Bu nedenle hayvanlarin beslenme davranislars, insanlar
agisindan giivenilir bir toksikolojik dl¢iit degildir.
Giimiis kagikla Giimiis yiizeylerde meydana gelen kararma, genellikle kiikiirtli
kaynatildiginda kagik bilesiklerle olusan kimyasal reaksiyonlardan kaynaklanir. Bu
kararirsa mantar reaksiyonlar, mantarin toksisite diizeyi ile dogrudan iligkili
zehirlidir. degildir ve bilimsel gegerliligi bulunmamaktadir.
Mantar toksinlerinin varlig: tat veya koku ile giivenilir bigimde
Zehirli mantarlar act saptanamaz. Bazi o6limcill mantar tiirleri tat agisindan hos
veya kotii tatldir. algilanabilir. Dolaysiyla duyusal degerlendirmeler toksisite
acisindan belirleyici degildir.
Mantar yeterince Mantar toksinleri kimyasal yap1 bakimindan farklilik gosterir.
pisirilirse veya Baz1 toksinler 1stya duyarli olsa da bir¢ok mantar toksini termal
kurutulursa zehir islemlere direnglidir ve pisirme ya da kurutma sonrasinda da
etkisini kaybeder. toksik etkisini siirdiirebilir.
. Bir mantarin yetistigi habitat, toksik olup olmadigini belirleyen
Cayirlarda veya agag T ey .
. . . bir kriter degildir. Hem ¢ayirlik alanlarda hem de agag diplerinde
govdelerinde yetisen . ; . A
gelisen ¢ok sayida toksik ve potansiyel olarak 6liimciil mantar
mantarlar zararsizdur. o
tirii bulunmaktadir.
Koparildiginda Mantarlarin  renk  degisimi, oksidasyon ve enzimatik
renk degistirmeyen reaksiyonlara bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Bu durum, mantarin
mantarlar giivenlidir; yenilebilirligi veya toksisitesi hakkinda tek basmna giivenilir
maviye donenler bir bilgi saglamaz. Hem renk degistiren hem de degistirmeyen
zehirlidir. mantarlar zehirli olabilir.

2.4.Mantar Toksinlerinin insan Viicudu Uzerindeki Etkileri

Mantar zehirlenmeleri, ciddi toksikolojik acil durumlar arasinda yer
almakta olup, dogru tani ve etkin tedavi siireci, olayin erken evresinde yapilan
sistematik degerlendirmelere baglidir. Stipheli bir mantar zehirlenmesi
vakasinin ardindan, epidemiyolojik incelemeler sirasinda mantar kalintilarinin
yani sira hastadan elde edilen biyolojik 6rneklerin (kan, idrar, kusmuk, mide
lavaji vb.) sistematik bicimde toplanmasi ve toksikolojik analizlerinin yapilmasi
hem etken tiiriin dogru tanimlanmasi hem de uygun tedavi protokoliiniin
belirlenmesi acisindan kritik 6nem tasimaktadir (Yuan vd., 2024). Bu
degerlendirmelerin ardindan, zehirlenmeye yol agan mantar toksinlerinin
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insan viicudu iizerindeki etkilerini anlamak, klinik yaklagimin bir diger temel
unsurudur. Bazi toksinler gastrointestinal sistemde sinirli semptomlara neden
olurken, bazilar1 karaciger, bobrek veya sinir sistemi iizerinde geri doniissiiz
hasara sebep olabilir. Etki mekanizmalar1 molekiiler diizeyde incelendiginde,
RNA polimeraz inhibisyonu, protein sentez blokaji, oksidatif stres, iyon
kanallarinin bozulmasi veya noérotransmitter reseptorlerinin agir1 uyarilmasi
gibi farkli biyokimyasal yollar 6n plana gikar. Baglica Mantar Toksinleri,
Kimyasal Siniflandirmalar ve Klinik Etki Profilleri Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2 Baslica Mantar Toksinleri, Kimyasal Siniflandirmalari ve Klinik Etki Profilleri

Temel Toksik Etki
Toksin Grubu . Mekanizmasi / Hedef Klinik Etki Profili
Bilesik(ler) .
Sistem
Siklopeptitler a-Amanitin, RI\.IA p qllmeraz Hepatotoksik sendrom:
it . II inhibisyonu > 5
(Amanitinler, B-Amanitin, . .. Bulanti, kusma, karin agrisi,
. . Protein sentezinin . . . .
Fallotoksinler, Fallotoksin, .. | gecikmis karaciger yetmezIigi,
. . . . durmasi > Hepatosit - . .
Virotoksinler) Virotoksin koagtilopati, ensefalopati
nekrozu
Glromltrm. Piridoksal fosfat (vit. Nefro-hepato-norotoksik
. . -> Metabolik . sendrom: Bulanti, kusma,
Giromitrin olarak B6) antagonizmast, konviilsiyon, hipoglisemi
(Monometilhidrazin) , GABA sentezinin L Syon, upog ’
MMH’ye o hepatik disfonksiyon,
I inhibisyonu L
donisiir methemoglobinemi
Serbest radikal Nefrotoksik sendrom: Gecikmis
Orellanin Orellanin, olusumu, oksidatif semptom baslangici (3-17 giin),
Orellinin stres - Tiibtiler poliiiri, proteiniiri, akut/kronik
nekroz bobrek yetmezligi
fiasltrzrssir;lpatlk Muskarinik sendrom: Terleme,
Muskarin Muskarin . . salivasyon, lakrimasyon,
M-kolinoreseptor . A
L. bronkore, bradikardi, miyozis
agonizmi
Glutamat reseptor Haliisinojenik sendrom: Ajitasyon,
ibotenik Asit ve Ibotenik asit, | agonizmi (eksitatér) | haliisinasyon, ataksi, gegici biling
Muskimol Muskimol ve GABA-A degisiklikleri, koma (6zellikle A.
agonizmi (inhibitor) | pantherina)
Aldehit
dehidrogenaz Disiilfiram benzeri sendrom: Alkol
Kobrin Koprin inhibisyonu > alimi sonrasi yiizde kizarma,
P P Asetaldehit birikimi | tasikardi, hipotansiyon, bulanti,
(disiilfiram benzeri kusma{Citation}
etki)
Haliisinojenik sendrom: Ofori,
g Psilosibin, 5-HT,A serotonerjik | duygusal dalgalanma, gorsel
Psilosibin . i N gt . .
Psilocin reseptor agonizmi haliisinasyon, anksiyete, nadiren

psikotik epizod
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Hepatotoksik Toksinler (Amatoksinler, Falotoksinler ve Virotoksinler):

Amanitinler, ii¢ gruba ayrilabilen siklik peptitlerdir: amatoksinler,
fallotoksinler ve virotoksinler.

Amatoksinler: Amanita phalloides ve bazi Galerina tirlerinde
bulunmaktadir. Bu toksinler, RNA polimeraz II enzimine geri doniigsiiz
sekilde baglanarak hiicrelerde protein sentezini durdurur (Elfagi vd., 2025).
Hiicreler protein sentezleyemediginde metabolik siiregler ¢oker ve ozellikle
yitksek metabolik aktiviteye sahip hepatositlerde nekroz gelisir. Klinik
olarak zehirlenme 4 evrede seyreder: ilk evre ¢ogunlukla asempotamtiktir.
Ikinci evrede (6-12 saat icinde) siddetli bulanti, kusma, sulu ishal ve karin
agris1 goriiliir. Uciincii evrede gegici bir iyilesme hissi olur, fakat bu “yalanci
iyilesme” doneminde karaciger hiicre hasari hizla ilerler. Dérdiincii evrede ise
sarilik, hipoglisemi, koagiilopati, hepatik ensefalopati ve fulminan karaciger
yetmezligi gelisir. Bu toksinler ayni zamanda bobrek tiibiil hiicrelerinde
de birikerek nefrotoksisiteye katkida bulunabilir (Yardan vd., 2008).
Amatoksinlerin molekiiler yapis1 $ekil 2'de gosterilmektedir.

Sekil 2 A) Alfa Amanitinin ve B) Beta Amanitinin Molekiiler Yapisi

Falotoksinler: Aktin filamentlerini hedef alarak hiicre iskeletini bozar,
ancak gastrointestinal emilimleri sinirli oldugu icin klinikte amatoksinler
kadar belirleyici degildir. Falotoksinlerin molekiirler yapisi Sekil 3’te
gosterilmektedir

Sekil 3 A) Faloidin ve B) Faloasin Molekiiler Yapis
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Nefrotoksik Toksinler (Orellanin ve ilgili Bilesikler):

Orellanin: Cortinarius tiirlerinde bulunan ve bobrek yetmezliginin en
o6nemli nedenlerinden biridir (Diaz, 2021). Orellanin, poliketid yapili bir
bilesiktir ve ozellikle bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinde oksidatif stres
olusturarak mitokondriyal hasara yol agar. Bu toksin, serbest radikal tiretimini
artirarak hiicresel antioksidan savunma mekanizmalarini tiiketir. Klinik olarak
orellanin zehirlenmeleri gizli baslangi¢lidir. Titketimden birkag giin ila birka¢
hafta sonra susuzluk hissi, sik idrara ¢ikma ve bel agrisi ile baglar. Ilerleyen
donemde oligiiri, kreatinin ve iire diizeylerinde artis, proteiniiri ve sonunda
akut veya kronik bobrek yetmezligi ortaya gikar. Orellanin zehirlenmeleri
cogunlukla kalici bobrek hasariyla sonuglanir ve birgok hasta hayat boyu
diyaliz veya bobrek nakline ihtiya¢ duyar (Dinis-Oliveira vd., 2016). Orellanin
molekiiler yapisi Sekil 4’te gosterilmektedir.
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Sekil 4 Orellanin Molekiiler Yapist

Norotoksik Toksinler (Muskarin, Muskimol, ibotenik Asit, Psilosibin):

Muskarin: Muskarin alkaloidi ilk kez Amanita muscaria tiirtinden izole
edilerek tanimlanmis olmakla birlikte, bu tiirdeki muskarin miktar1 olduk¢a
disiiktiir ve genellikle taze agirligin yaklasik %0,0003G diizeyindedir. Bu
nedenle A. muscaria mantarinin toksik etkileri esas olarak muskarinden ziyade
ibotenik asit ve muscimol gibi noroaktif bilesiklerden kaynaklanmaktadir.
Buna karsilik, Inocybe ve Clitocybe cinslerine ait tiirlerde muskarin
konsantrasyonlar1 belirgin bicimde daha yiiksektir ve bazi tiirlerde bu oran
%1,6’ya kadar ulagabilmektedir (Xu vd., 2020). Bu yiiksek muskarin igerigi, s6z
konusu tiirlerin kolinerjik sendrom ile iliskili baslica mantarlar arasinda yer
almasina neden olmaktadir. Muskarinin molekiiler yapisi Sekil 5’te verilmistir



ZEHIRLI MANTARLAR VE MANTAR ZEHIRLENMELERI: TURKIYE ORNEKLEMINDE _
KLINIK VE EPIDEMIYOLOJIK BULGULAR 22

O OH
HO 3~ CHs s o
H,C~ | -OH HN )
A B

Sekil 5 A) Muskarin ve B) Muskimol Molekiiler Yapis

Muskimol ve Ibotenik Asit: Amanita muscaria ve Amanita pantherina
tiirlerinde bulunan muscimol ve ibotenik asit, santral sinir sistemi tizerinde
etkili iki izoksazol tiirevidir. Bu bilesikler norotransmitter diizeyinde
sirastyla glutamat (uyarici) ve gamma-aminobiitirik asit (GABA; baskilayici)
aktivitelerini taklit eder. Amanita pantherina, daha yiiksek muscimol igerigi
nedeniyle genellikle daha agir norolojik belirtiler ve koma ile seyreden
zehirlenmelere yol agar. Sekil 6da gosterilen ibotenik asit, glutamat
reseptorlerine baglanarak eksitator etki, muscimol ise GABA-A reseptorlerine
agonist etki gosterir. Bu cift yonlii nérotransmitter taklidi, haliisinasyon,
ajitasyon, konviilsiyon ve koma gibi degisken klinik tablolarla sonuglanir
(Cirronis vd., 2025).

Psilosibin: Psilocybe cinsine ait mantarlar, icerdigi psilosibin bilesigi
araciligryla serotonerjik reseptorlere baglanarak haliisinojenik etki olusturur.
Bu tiirler genellikle o6limciil degildir, ancak psikotrop etkileri nedeniyle
anksiyete, panik atak ve akut psikotik epizotlar gibi ciddi psikiyatrik tablolara
yol agabilir. Psilosibinin molekiiler yapisi Sekil 6da gosterilmistir
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Sekil 6 A) Ibotenik Asit ve B) Psilosibin Molekiiler Yapis

Gastrointestinal Toksinler: Bircok mantar tiirdi, sistemik organlara
dogrudan etki etmeyen, ancak gastrointestinal sisteme zarar veren toksinler
icerir. Ornegin, Gyromitra spp. tiirlerinde bulunan Gyromitrin, agizdan
veya solunum yoluyla alindiginda hidrolizle N-metil-N-formilhidrazin
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(MFH)’ye, ardindan monometilhidrazin (MMH)’ye metabolize edilen toksik
bir bilesiktir. Hidrazin tiirevleri, karacigerde reaktif metil katyonlar1 ve serbest
metil radikallerine doniiserek hepatotoksisiteye ve sistemik toksik etkilere yol
acar Klinik olarak, 6-8 saatlik bir latent donemi takiben bulanti, kusma, karin
agrisi, ishal ve hipoglisemi goriiliir; ¢ogu vaka gastrointestinal sinirli seyir
gosterir ve 2-5 giin icinde tamamen iyilesir (Gouvinhas vd., 2024).

Kardiyotoksik Toksinler: Nadir olmakla birlikte bazi mantar toksinleri
dogrudan kardiyovaskiiler sistemi etkiler. Muskarin ve benzeri asetilkolin
agonistleri, bradikardi ve hipotansiyona yol agabilir. Bazi toksinler ise miyokard
hiicrelerinde iyon kanallarini etkileyerek aritmilere sebep olabilir. Siddetli
vakalarda kardiyovaskiiler kollaps ve 6liim goriilebilir (Anand vd., 2009).

Sitotoksik ve Genotoksik Etkiler: Bazi mantar toksinleri, yalnizca akut
zehirlenme degil, uzun donemde genetik materyal tizerinde de zararl etkilere
yol agabilir. Orellanin ve gyromitrin ($ekil 7) gibi baz1 toksinler oksidatif DNA
hasarina sebep olabilir (Bergman ve Hellenis, 1992). Amatoksinlerin kronik
maruziyette karsinojenik potansiyeli arastirilmaktadir. Bu durum, mantar
toksinlerinin yalnizca akut degil, kronik saghk riskleri agisindan da dikkate
alinmasini zorunlu kilar.

CH;—N—N—CHO

Sekil 7 Gyromitrin Molekiiler Yapis

Genel olarak bakildiginda, mantar toksinlerinin insan viicudu tizerindeki
etkileri toksinin tiirine, alinan doza, bireyin yasina, genetik faktorlerine
ve eslik eden hastaliklarina bagl olarak farklilik gosterdigi goriilmektedir.
Bu ¢esitlilik, klinik taniyr zorlastirmakta ve tedavi siirecini karmagsik hale
getirmektedir. Bu nedenle toksinlerin molekiiler etkilerinin anlagilmas: hem
toksikolojide hem de klinik pratikte bityiik 6nem tagimaktadir.

2.5.Toksinlere Bagh Tedavi Yontemleri

Mantar toksinlerine bagli zehirlenmelerin tedavisi, toksinin tiiriine, alinan
doza, zehirlenme siiresine ve hastanin yas, genel saglik durumu gibi bireysel
ozelliklerine bagli olarak degisir ve ¢ogunlukla destekleyici, semptomatik
ve spesifik antidot uygulamalarini igeren multidisipliner bir yaklasim
gerektirir (Misirlioglu ve Bulbul, 2009). Ozellikle amatoksin kaynakli mantar
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zehirlenmelerinde, erken donemde uygulanan mide yikamasi ve aktif komiir
tedavisi, toksinin gastrointestinal sistemden emilimini azaltarak hepatotoksik
etkilerin siddetini sinirlandirmaktadir. Buna ek olarak, intravendz sivi
replasmanyi, elektrolit dengesinin saglanmasi ve uygun beslenme destegi akut
donemde hayati 6neme sahiptir (Yardan vd., 2008). Spesifik antidot tedavisi
toksin tiirtine bagli olarak degismektedir. Amatoksin zehirlenmelerinde
silibinin  (Silybum marianum ekstresi) ve N-asetilsistein, hepatositler
tizerinde koruyucu etkiler gosterir (Chan vd., 2016). Muskarin kaynakli
zehirlenmelerde atropin, parasempatik sinir sistemi aktivitesini muskarinik
reseptOr antagonizmast yoluyla baskilayarak bradikardi, bronkospazm ve asir1
sekresyon gibi yasami tehdit eden kolinerjik belirtilerin hizla kontrol altina
alinmasini saglar.

Gyromitrin ve orellanin gibi toksinler i¢in heniiz spesifik antidotlar
bulunmamaktadir. Tedavinin temel hedefleri; bobrek yetmezliginin ikincil
komplikasyonlarinin minimize edilmesi, optimal diyaliz desteginin saglanmasi
ve renal fonksiyonlarin geri doniis gostermedigi durumlarda kronik bobrek
yetmezliginin etkin bigimde yonetilmesini kapsamaktadir (Dinis-Oliveira vd.,
2016). Zehirlenmenin siddetine gore, toksinlerin viicutta yarattig1 hiicresel
hasar ve organ yetmezligi progresif olabilecegi i¢in, toksinlerin hizli tespiti ve
erken miidahale tedavinin basarisini dogrudan etkiler. Ayrica semptomatik
tedavinin yaninda toksikolojik destek ve izlem de kritik 6neme sahiptir;
karaciger enzimleri, bobrek fonksiyon testleri ve elektrolit degerlerinin diizenli
izlenmesi, olas1 komplikasyonlarin erken tespit edilmesini saglar. Sonug olarak
mantar toksinlerine bagli tedavi stratejileri, sadece toksinlerin biyokimyasal
etkilerini hedef almakla kalmaz, aymi zamanda organ fonksiyonlarini
korumaya, semptomlar1 yonetmeye ve hastanin hayatta kalma sansin
artirmaya yonelik biitlinciil bir yaklasimi igerir. Bu nedenle klinik pratikte
erken tani, dogru antidot se¢imi ve yogun destekleyici bakim, mortaliteyi
azaltmada temel faktorler olarak 6ne ¢ikar.

2.6. Mantar Toksinlerinin Biyosentezi ve Cevresel Faktorlere Bagh Diizenlenmesi

Yapilan arastirmalar, amatoksinlerin ve fallotoksinlerin biyosentezinin,
diger mantar kaynakli siklik peptitlerin aksine ribozom dis1 peptit sentazlar
(NRPS) tarafindan degil, dogrudan ribozomlar {izerinde gergeklestirildigini
ortaya koymustur. Bu bulgu, “6liim melegi” olarak bilinen Amanita bisporigera
tiirliniin 454 pirosekanslama yontemiyle yapilan genomik analizleri sonucunda
elde edilmistir (Walton, Hallen-Adams ve Luo, 2010). Arastirmalar, amatoksin
(AMA1) ve fallasidinin (PHA1) yani sira, MSDIN gen ailesi olarak adlandirilan
genis bir gen grubunun varligini ortaya koymustur. Bu genler, yaklasik 34-39
amino asit uzunlugunda proproteinleri kodlamakta olup, olgun toksinlerde
bulunan 6-10 amino asitlik degisken bolgeler igermektedir. Bu bolgeler
yitksek varyasyon oranlariyla dikkat g¢eker ve toksin cesitliliginin genetik
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temelini olusturur. MSDIN ailesine ait tiim peptitler en az bir prolin (Pro)
kalintis1 igerirken, yalnizca amatoksin ve fallotoksin alt gruplar1 triptofan
(Trp) ve sistein (Cys) igerir; bu da tripatationin kopriisii olusumuna olanak
tanir. Boylece amatoksinler ve fallotoksinler, bilinen en kiigiik ribozomal
olarak sentezlenen bisiklik peptitler arasinda yer almakta ve mantar toksin
biyosentezinde benzersiz bir evrimsel mekanizmay1 temsil etmektedir. Bu
biyosentetik siireg, mantarin genetik yapis1 kadar gevresel faktorlerden de
etkilenir. Sicaklik, nem, pH, besin igerigi ve 151k gibi ¢evresel kosullar; toksin
genlerinin ekspresyon diizeyini, enzim aktivitesini ve sonug olarak amatoksin
tiretimini 6nemli él¢iide degistirebilir. Ozellikle stres kogullarinda veya besin
kitlig1 durumlarinda mantarlar, savunma mekanizmasi olarak toksin sentezini
artirabilir. Bu nedenle amatoksinlerin biyosentezi yalnizca genetik kontrol
altinda degil, ayn1 zamanda gevresel uyaranlarla dinamik bi¢cimde diizenlenen
karmagik bir siirectir. Bu nedenle mantar toksinlerinin metodolojisinin
incelenmesi, toksinlerin {iretim mekanizmalarinin anlagilmasi, risk
degerlendirmesi yapilmasi ve potansiyel antidot gelistirilmesi agisindan kritik
oneme sahiptir.

2.7.0nemli Zehirli Mantar Tiirleri ve Igerdikleri Toksinler

Mantarlar, yiiksek besin degeri, biyolojik aktif bilesenleri, farmakolojik
ozellikleri ve potansiyel saglik faydalar1 nedeniyle diinya genelinde giderek
artan bir popiilariteye sahiptir. Serbest radikaller araciligiyla gelisen oksidatif
stresin; kanser basta olmak iizere ateroskleroz, noérodejeneratif hastaliklar
ve yaslanma siireciyle iliskili patofizyolojik mekanizmalarda merkezi bir
rol oynadig gosterilmistir (Dogan vd., 2014). Bu baglamda, dogal kaynakli
biyoaktif bilesikler agisindan zengin olan mantarlar, antioksidan potansiyelleri
sayesinde oksidatif stres temelli hastaliklarin 6nlenmesi ve destekleyici
tedavisinde dikkat ¢ekici bir besin gida olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Kiiresel
Olgekte yaklasik 140.000 mantar tiirii bulundugu tahmin edilmekte olup,
bunlarin yalnizca kiigiik bir kismi tanimlanmustir. Bu tiirlerin yaklasik
5.0001 zehirli, bunlarin da yaklagik 100 tiirii bildirilen mantar zehirlenmesi
vakalarinin biiyiik ¢ogunlugundan sorumludur (Sahu vd., 2025). Asagida
Baslica zehirli mantar tiirleri ile bunlarin toksik bilesenleri ve klinik etkileri
agagida detaylandirilmistir.

Amanita phalloides ve Amatoksinler:

Amanita phalloides tim diinyada en sik 6liimciil zehirlenmeye yol agan
mantar turiidiir. Bu tiir, amatoksinler (6zellikle a-amanitin) ve falotoksinler
icerir. Amatoksinler, RNA polimeraz II enzimini inhibe ederek protein
sentezini durdurur ve bu da hepatositlerde apoptoz ve nekroza yol agar. Klinik
olarak tiiketimden 6-12 saat sonra baglayan bulanti, kusma ve ishal, daha
sonra gegici diizelme donemi, ardindan fulminan hepatik yetmezlik ve multi-



ZEHIRLI MANTARLAR VE MANTAR ZEHIRLENMELERI: TURKIYE ORNEKLEMINDE _
KLINIK VE EPIDEMIYOLOJIK BULGULAR ~ 33

organ yetmezligi gelisimi ile karakterizedir. Mortalite orani ¢ok yiiksektir ve
tedavi edilmezse 6liim siklikla 7-10 giin i¢inde gergeklesir (Yardan vd., 2008)

Amanita muscaria ve Muskarin:

Kirmizi zemin tizerindeki beyaz benekleriyle kolaylikla taninan Amanita
muscaria, hem mikolojik literatiirde hem de popiiler kiiltiirde en ¢ok bilinen
mantar tiirlerinden biridir. Bir¢ok dilde “sinek mantar1” olarak adlandirilan
bu tiir, tarihsel olarak siit igerisinde bekletildiginde sinekleri ¢ekip 6ldiirme
ozelligi nedeniyle bu ismi almistir. Bu 6zellik, mantarin Avrupada yiizyillar
boyunca dogal bir insektisit olarak kullanilmasina da olanak saglamistir
(Carboué vd., 2021). Bu mantarda tanimlanan baslica alkaloidlerden biri
olan muskarin, adini ilk olarak A. muscaria mantarindan izole edilmesinden
almistir. Muskarin, segici olmayan bir asetilkolin agonisti olup, otonom sinir
sisteminin parasempatik kolunda yer alan muskarinik asetilkolin reseptorleri
tizerinde dogrudan etki gosterir. Reseptore baglandiktan sonra kolinesteraz
enzimi tarafindan pargalanmadig) icin, asetilkoline kiyasla daha uzun siireli
etki olusturur ve bu durum uzamis kolinerjik aktiviteye bagli toksisite
gelisimine neden olabilir (Xu vd., 2020).

Amanita pantherina ve Muskimol-Ibotenik Asit:

Amanita muscaria ve Amanita pantherina tiirlerinde bulunan muskimol
bilesikler norotransmitter diizeyinde sirasiyla glutamat (uyarici) ve gamma-
aminobiitirik asit (GABA) aktivitelerini taklit eder. Amanita pantherina, daha
yitksek muskimol igerigi nedeniyle genellikle daha agir norolojik belirtiler
ve koma ile seyreden zehirlenmelere yol agar. Sekil 6de gosterilen ibotenik
asit, glutamat reseptorlerine baglanarak eksitator etki, muskimol ise GABA-A
reseptorlerine agonist etki gosterir. Bu ¢ift yonlii noérotransmitter taklidi,
haliisinasyon, ajitasyon, konviilsiyon ve koma gibi degisken klinik tablolarla
sonuglanir (Cirronis vd., 2025).

Cortinarius orellanus ve Orellanin:

Orellanin, ozellikle Avrupa ve Kuzey Amerikada yayilis gosteren
Cortinarius cinsine ait baz1 mantar tiirleri tarafindan sentezlenen giiglii bir
nefrotoksik bilesiktir. Bu toksin, ilk kez 1950’li yillarda Polonyada meydana
gelen toplu zehirlenme vakalar1 sonrasinda tanimlanmis ve ozellikle
Cortinarius orellanus tiiriiyle iliskilendirilmistir. Orellanin intoksikasyonu,
diger mantar toksinlerinden farkli olarak uzamis bir latent donem ile
karakterizedir; semptomlar genellikle yutulmadan 1-2 hafta sonra ortaya
cikar. Klinik seyir baslangicta hafif gastrointestinal rahatsizliklarla sinirliyken,
ilerleyen donemde siddetli interstisyel nefrit, tiibiiler nekroz ve interstisyel
fibroz gelisimiyle bobrek yetmezligine ilerleyebilir (Dinis-Oliveira vd., 2016).
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Spesifik bir antidot bulunmadigindan tedavi, destekleyici yaklagimlar ve
renal fonksiyonun korunmasina yonelik 6nlemlerle sinirlidir. Erken diyaliz
uygulamasi, toksinin eliminasyonunu kolaylastirabilir; ancak agir vakalarda
kalic1 bobrek hasari gelisebilmektedir. Tedavinin temel amaci, bobrek
yetmezligine baglh ikincil komplikasyonlar1 6nlemek ve kronik nefropati
gelisimini en aza indirmektir.

Galerina marginata ve Amatoksinler

Galerina marginata kiigiik ve genellikle aga¢ kabuklar tizerinde yetisen
bir mantardir. Iceriginde tipki Amanita phalloides mantarinda oldugu gibi
amatoksinler bulunur. Dolayisiyla toksik etkisi karaciger iizerine yogunlagir
ve amatoksin zehirlenmesine benzer bir klinik tablo olusturur. Bu mantarin
kiigiik boyutlar1 ve siradan goriiniimii, amatoksin kaynakli zehirlenmelerde
sik¢a gozden kagmasina neden olur (Tugcan ve Akpinar, 2025).

Gyromitra esculanta ve Gyromitrin:

Gyromitraesculanta, ‘yalancikuzugdbegi mantarr’ olarakbilinir. I¢eriginde
gyromitrin bulunur; bu bilesik viicutta monometilhidrazine (MMH) doniisiir.
MMH, piridoksal fosfat1 baglayarak GABA sentezini engeller, boylece merkezi
sinir sisteminde nobetlere yol agar. Ayrica karaciger ve bobrek tizerinde toksik
etkiler gosterir. Klinik tablo genellikle gastrointestinal belirtilerle baslar,
ardindan norolojik bulgular ve karaciger hasar1 eklenir (Vohra vd., 2024).

Psilocybe Tiirleri ve Psilosibin:

Psilosibin, serotonerjik reseptorler iizerinde etki ederek giigli
haliisinojenik etkiler olusturur. Psilosibin genellikle 6liimciil degildir, ancak
psikotrop etkileri nedeniyle psikoz benzeri tablolar, ajitasyon, haliisinasyonlar
ve intihar girisimleri ile iliskilendirilebilir (Nichols, 2020; Baktir, 2025).
Giinimiizde psilosibin, kontrollii kosullarda psikiyatrik tedaviler igin
aragtirilmaktadir, ancak dogal ortamda toplanan tiirlerin yanlis tanimlanmasi
ciddi risk olusturur.

Bu tiirlerin disinda Amanita virosa, Lepiota tiirleri ve Boletus satanas
gibi mantarlar da toksik icerikleri nedeniyle insanlarda zehirlenmelere yol
agabilmektedir. Her tiiriin igerdigi toksin, kimyasal yap1 ve etki mekanizmasi
bakimindan farklilik gosterdiginden, zehirlenmelerin klinik tablolar1 da
birbirinden oldukga farklidir. Bu nedenle klinisyenler, toksinlerin 6zelliklerini
ve mantar tiirlerinin toksikolojik profillerini iyi bilmelidir.
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2.8.Sonug

Zehirli mantar toksinleri, biyolojik, kimyasal ve ekolojik agidan karmagik
bilesikler olup, insan saglig iizerinde akut ve kronik toksik etkiler olusturur.
Bu toksinler, mantarlarin ekolojik rekabet ve savunma mekanizmalari sonucu
evrimlesmis ikincil metabolitlerdir ve baslica amatoksin, muskarin, orellanin
ve gyromitrin gibi yapisal siniflara ayrilir. Her bir toksin, farkli organ ve
sistemlerde 0Ozgiil etki mekanizmalar1 gosterir; Ornegin, hepatotoksinler
karaciger yetmezligine, nefrotoksinler tiibiiler hasara, norotoksinler ise merkezi
sinir sistemi bozukluklarina yol acar. Epidemiyolojik veriler, 6zellikle Avrupa,
Asya ve Akdeniz bolgelerinde yabani mantar tiiketiminin yaygin oldugu
kirsal alanlarda zehirlenme vakalarinin daha sik goriildiigiinii, amatoksin
kaynakli 6liimlerin ise en yaygin neden oldugunu gostermektedir. Toksinlerin
tanisinda HPLC, LC-MS/MS, GC-MS ve ELISA gibi analitik yontemler erken
teshis ve toksikolojik dogrulama agisindan kritik 6neme sahiptir. Ayrica,
mantar toksinlerinin biyosentez yollari, genetik yap1 ve ¢evresel faktorlerle
yakindan iligkilidir; pH, nem, 151k ve besin kosullar1 toksin tiretim diizeylerini
dogrudan etkiler. Sonug olarak, mantar toksinleri yalnizca akut zehirlenmeler
agisindan degil, kronik organ hasarlar1 ve toplum saghg: tizerindeki uzun
vadeli etkileri bakimindan da ciddi bir halk saghigi sorunu olusturmaktadir.
Bu nedenle, toksinlerin biyosentetik mekanizmalarinin aydinlatilmasi, dogru
tan1 yontemlerinin uygulanmasi ve etkin tedavi protokollerinin gelistirilmesi,
toksikoloji ve klinik tip alanlari i¢in bityiik 6nem tagimaktadir
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1. GIRIS

Antik donemlerden giiniimiize kadar makromantarlar, hem gida kaynag:
olarak hem de tibbi ve haliisinojenik etkileri nedeniyle insan kiiltiirlerinde
ozel bir yere sahip olmustur (Erol ve Alli, 2024). Mantarlar, ytzyillardir
insan beslenmesinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Diisiik kalorili olmalarinin
yani sira, protein, mineral ve vitaminler bakimindan oldukg¢a zengin besin
kaynaklaridir (Klein vd., 2018). Besin degeri yiiksek gidalar arasinda yer alan
mantarlar, ticari degere sahip kozmetikham maddesi olarak kullanilmalarinin
yaninda, tagidiklar: haliisinasyon yapici maddeler ve toksinlerle de 6n plana
¢ikmaktadirlar. Bununla birlikte, gesitli hastaliklarin tedavisinde potansiyel
terapotik ajanlar olarak degerlendirilen, genis bir kimyasal cesitlilige sahip
biyoaktif ikincil metabolitlerin 6nemli kaynaklaridir. Yenilebilir tiirler ideal
bir karbonhidrat, diyet lifi ve protein kaynagidir. Ancak, bazi toksik tiirler
morfolojikagidanzararsizmantarlarlabiiyiikbenzerlik gostermekte; budurum
yanlig tanimlamalara yol agabilmektedir (Erol vd., 2020, Tugcan ve Akpinar,
2025). Ozellikle bazi tiirler igeriklerinde bulunan farkli orandaki toksinler
nedeniyle, cesitli belirtilere ve sendromlara neden olmaktadir. Sadece zehirli
tirler degil, baz1 yenilebilir mantarlar da toksik bilesikler icerebilmektedir
(Jovd., 2014). Bu yiiksek toksisite nedeniyle, ortaya ¢ikan olgular siklikla tibbi
miidahale gerektiren zehirlenme sendromlariyla iliskilendirilir (Tugcan ve
Akpinar, 2025). Icerdikleri zehirli bilesikler nedeniyle mantarlarin (sapkali)
yol agtig1 rahatsizliklara mantar zehirlenmesi veya misetismus adi1 verilir
(Sevdi vd., 2014).

Kiiresel bir sorun olan zehirlenmelerin 6nemli bir kismi mantar
zehirlenmelerinden kaynaklanmaktadir. Mantar tiiketiminin yiiksek oldugu
bolgelerde her yil ¢ok sayida olgu bildirilmektedir. Yetersiz bilgi ve tiirlerin
yanlis tanimlanmasi, mantar zehirlenmesinin baslica nedenleri arasinda yer
almaktadir (Jo vd., 2014). Mantar tiiketimi sonucu olusan zehirlenme bir¢cok
tilkede hem morbidite hem de mortaliteye yol agan bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir (White vd., 2019).

Mantarlarin sentezledigi baslica zehirli toksin gruplar: sunlardir;

o  Siklopeptitler: Amatoksinler, fallotoksinler, virotoksinler olarak
ti¢ grubu vardir Hepatotoksik etkiye sahiptirler.

e Giromitrin: Monometilhidrazin bu grupta yer alir. Nefrotoksik,
hepatoksik norotoksik etkileri bulunur.

e Orellanin: Nefrotoksik etkisi bulunur.
e Muskarin: Otonom Sinir sistemini etkileri bulunur.

o Ibotenik asit ve Muskimol: Haliisinojenik etkileri bulunur.
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o Koprin: Disiilfiram benzeri etkiye sahiptir.

«  Psilosibin: Haliisinojenik etkileri bulunur. (Coskun ve Kaya,
2020; Gouvinhas vd., 2024)

Amatoksin grubunda yer alan w@-amanitinin (a-AMA) toksik
potensiyelinin oldukga yiiksek oldugu kabul edilmektedir (Jo vd., 2014). Bu
toksin, Amanita phalloides mantar kaynakli 6liimlerin %90 1ndan fazlasindan
sorumludur. a-AMA hiicre i¢ine girdiginde protein sentezini bloke eder,
sonugta apoptozis yoluyla hepatosit hasarina ve akut karaciger yetmezligine
neden olur (Wang vd., 2025).

Hiicre bilyiimesi, ¢ogalmasi, hayatta kalmasi ve 6liimiiniin diizenlenmesi
siki1 denetimlerle koordine edilen bir siirectir. Bu siirecin merkezinde,
genetik bilginin DNA’dan RNA’ya ve proteine dogru akis1 yer almaktadir.
Okaryotik hiicrelerde gerekli tiim RNA’larin transkripsiyonunu ii¢ ayrt RNA
polimeraz gerceklestirir. Okaryotik hiicrelerde RNA Polimeraz II (PNAP
IT) baslica haberci RNA’lar1 (mRNA’lar1) transkribe etmektedir (Watt vd.,
2023). a-amanitin, molekiiler diizeyde RNA polimeraz II enziminin DNA
sablonu boyunca hareketini engelleyerek mRNA sentezini inhibe etmektedir
(Bushnell vd., 2002). RNA polimeraz II'nin inhibisyonun ise karaciger ve
bobrek yetmezligine yol agtig1 bildirilmektedir (Garcia vd., 2015). Zehirlenme
genellikle, belirtisiz latent donem, ardindan siddetli gastrointestinal faz
(kusma, ishal, karin agrisi, sivi kaybi) gelisimi seklinde devam etmektedir.
Ardindan toksinler karaciger ve bobreklere ulagarak daha fazla hasara sebep
olmaktadir. Son agsamada karaciger yetmezligi, koagiilasyon bozukluklari,
metabolik asidoz ve c¢oklu organ yetmezligi ortaya ¢ikmaktadir. Olim
genellikle 6-10 giin i¢inde gerceklesebilir (Vetter, 2023). Bu klinik seyirde
toksisitenin temel mekanizmast RNA polimeraz II inhibisyonu {izerinden
gerceklestigi icin Ozellikle a-amanitinin rolii kritik 6nem tasimaktadir.
a-amanitinin ve RNA Polimeraz II'nin yapisi, RNA polimeraz IT’e baglanma
mekanizmasi, RNA Polimeraz II'nin inhibisyonu ve tedavi yonetimi 6nem
tagtmaktadur.

2. a-AMANITIN (a-AMA)

Siklopeptit toksin grubunda yer alan ve mantar kaynakl
intoksikasyonlarin patogenezinde rol oynayan amatoksinler; amanitinler
(0, B, y ve ¢, amanullin, amanullinik asit, amaninamid, amanin ve
proamanullin olmak {izere baslica dokuz alt bilesenle temsil edilmektedir.
Bu toksin grubunun kimyasal 6zgiinliigii bisiklik oktapeptit iskeletine sahip
olmalarindan kaynaklanmaktadir. Amatoksinlerin en 6nemli 6zellikleri, suda
¢oziiniirliikleri, 1stya dayanikliliklar: (termostabilite), kurumaya, asit veya
enzimatik bozulmalarakarsi direngli olmalaridir. Bu fizikokimyasal nitelikler,
belirgin derecede yiiksek toksisitelerini biiytik 6l¢iide agiklamaktadir. Bu
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grupta en yaygin bulunan a-amanitin (a-AMA), amatoksin ailesinin ilk
tanimlanan iiyesidir ve toksisiteden, klinik tablolarda gozlemlenen olumsuz
etkilerin ¢ogundan sorumludur (Kaya vd., 2012; Caré vd., 2024).

Molekiiler agirlig1 919 g/mol olan a-amanitin, Amanita phalloides (6lim
mantar1) ad1 verilen mantarin basglica toksinlerinden biridir (Matinkhoo vd.
2018). Toksinin yapisi, 1959°da Wieland ve arkadaslar1 tarafindan bisiklik
(halkali) bir polipeptit olarak tanimlanmigtir (Matinkhoo vd., 2018). & ve
B-amanitinin, asit hidrolizi sonras1 kagit kromatografisinde; glisin, izolésin,
aspartik asit, hidroksiprolin, sisteinik asit ve aminolakton gibi benzer amino
asitleri icerdigi bildirilmistir (Wieland 1967). 1967’de Stirpe ve Fiume,
bu toksinin hem in vivo hem de in vitro kosullarda fare karaciger hiicresi
cekirdeklerinde RNA sentezini engelledigini ileri stirmiiglerdir. Bu molekiiliin
temel hedefinin, DNA sablonunu kullanarak RNA sentezinden sorumlu olan
RNA polimeraz enzimi oldugu rapor edilmistir (Stirpe ve Fiume 1967; Seifart
ve Sekeris 1969). Ayrica, c¢ekirdekteki RNA iceriginde bir azalma oldugu
gozlemlenmistir. Bu, a-amanitinin transkripsiyonu inhibe edebileceginin ilk
deneysel bulgusu olarak bildirilmistir.

a-amanitinin farelere enjeksiyonunun karaciger ve bobrek hasarina sebep
olabilecegi bildirilmistir. Caligmalar toksinin baglica hedef organlarinin
karaciger ve bobrek oldugunu gostermistir. Tiiketilen a-amanitin sindirim
sisteminden tam olarak emilmez, ancak portal sistem araciligiyla karacigerde
yogunlasir. Toksinin biiylik ¢ogunlugu (%85 civary) bdébrekler yoluyla
atilirken, kiigiik bir kismi da safra yoluyla enterohepatik dolasima katilir (Xue
vd,. 2023). Toksin karaciger hiicrelerinin ytizeyindeki reseptorler araciligiyla
hiicrelere girer ve tekrarlayan hasara yol aar. a-amanitinin, proteinlere diisitk
oranda baglandig1 bildirilmistir. Ancak hiicrelere esas olarak iki tastyici
protein araciligiyla girer (Xue vd., 2023):

1. Sodyum Taurokolat Es Tastyicist (NTCP): (Solute Carrier Family 10
Member 1) SLC10A1 geni tarafindan hepatositlerin bazolateral membraninda
eksprese edilen, 349 amino asitlik bir transmembran glikoproteindir ve
burada sodyuma bagimli safra asidi alimina aracilik eder (Xue vd., 2025). Bu
tastyicinin inhibitorleri arasinda bulevirtid, metilprednizolon, ezetimibe ve
kolik asit bulunur (Xue vd. 2023).

2. Organik Anyon Tasima Peptitleri 1B3 (OATP1B3): SLCO1B3 geni
tarafindan kodlanan OATP1B3, (neredeyse) yalnizca insan karacigerinde
ifade edilen organik ¢oziinenlerin bir zar tasiyicisidir. Hepatositlerin
siniizoidal zarlarinda bulunan OATP1B3 ve OATP1B1 birlikte ¢esitli endojen
(safra asitleri, bilirubin , steroid hormonlar1) veya ekzojen (kemoterapétikler,
statinler, antiviraller) kokenli maddelerin hiicresel alimina aracilik eder
(Bakos vd., 2025). Bu tastyicinin inhibitorleri ise siklosporin A, rifampin,
valsartan ve pravastatin gibi molekiillerdir (Xue vd., 2023).
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a-AMA, NTCP ve OATP1B3 araciligiyla hepatositlere alindiktan sonra
ozellikle RNA polimeraz II'yi inhibe ederek mRNA transkripsiyonunu ve
protein sentezini durdurur. Bu molekiiler diizeydeki kesinti, hiicre 6liimiine
neden olur (Wang vd., 2025). Buna bagli olarak, zehirlenmenin belirti ve
semptomlar1 basit bir mide-bagirsak rahatsizligindan 6liime kadar farklilik
gosterebilir. Bu durum esas olarak a-amanitinin karaciger ve bobreklerde
birikmesine baglanilabilir (Wang vd., 2025). Calismalar o-amanitinin
titketiminden sonra dort ana evre meydana geldigini belirtmektedir:

1.Gecikme evresi veya latent dénem: Semptomlarin olmadigi donem.

2.Gastrointestinal Evre: 6-24 saat siiren ve bulanti, kusma, ishal (bazen
kanli), karin agrisi ve idrarda kan (hematiiri) ile belirginlik gosteren evredir.

3. Evre (hepatorenal evre): Gastrointestinal evrenin semptomlari iyilesir,
ancak karaciger ve bobrek fonksiyonlar: hala kotiilesmektedir.

4. Son evre: Coklu organ yetmezligi evresi olarak da bilinir karaciger ve
bobrek fonksiyonlarini kaybeder ve bu da sarilik, hipoglisemi ve deliryuma
yol agabilir (Rasooly vd., 2023)

a-amanitin zehirlenmesinin ilk evresindeki spesifik olmayan semptomlar,
zehirlenme tanisini giiglestirir ve uygulanacak tedavi yontemlerinin etkinligini
sinirlar. Dahasi, amatoksin zehirlenmesi hastalarinin tedavisine iligkin diinya
capinda kabul gormiis bir yonerge bulunmamaktadir. Bugiine kadar kullanilan
tedavi protokollerinin ya da panzehirlerin hi¢birinin yiiksek diizeyde klinik
etkinlige sahip oldugu kesin olarak kanitlanmamuistir. Bu nedenle, tamamen
etkili bir panzehirin olmamasi bu alandaki en 6nemli sorunlardan biri olmaya
devam etmektedir (Rodrigues vd., 2020; Rasooly vd., 2023).

a-amanitin zehirlenmesinin klinik tedavisi, toksin emilimini 6nleme
ve en etkili panzehiri kullanma stratejilerini icerecek sekilde siirekli
olarak gelistirilmektedir (Nieminen ve Mustonen 2020). Buna ek olarak,
emilen toksinlerin aktif olarak viicuttan uzaklagtirilmasi, diiirez (idrar
soktiirme), safra kesesi ve ishali igeren atilimin artirilmasi gibi yontemlerle
gerceklestirilir. Su anda alfa-amanitini tedavi etmek igin ¢esitli farmakolojik
tedaviler de mevcuttur (Xue vd. 2023). Bu klinik belirsizlikler ve panzehir
eksikligi, toksisitenin temel belirleyicisi olan a-amanitinin RNA Polimeraz
IT tzerindeki spesifik inhibisyon mekanizmasinin ayrintili bi¢imde
anlasilmasin1 zorunlu kilmaktadir. Yapisal ve biyokimyasal c¢alismalar,
a-amanitinin RNA Polimeraz II'nin aktif merkeze komsu bolgesine
baglanarak niikleotid eklenmesi ve translokasyon adimlarini yavaslattigini ya
datamamen engelledigini gostermistir (Bushnell vd., 2002). Dolay1styla klinik
tedaviler gelismeye devam etse de RNA Polimeraz II merkezli transkripsiyon
blokaji toksisitenin agiklanmasinda temel eksen olmaya devam etmektedir.
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3. RNAPOLIMERAZII

Gen ekspresyonu, yagamin tiim alanlarinda en temel siireclerden biridir.
DNA, ¢ekirdegini RNA polimeraz (RNAP) ad1verilen karmagik bir molekiiliin
olusturdugu sistem tarafindan RNA’ya transkribe edilir (Turowski ve
Boguta 2021). RNA polimerazlar, tiim canli organizmalarda transkripsiyonu
gerceklestiren ve gen ekspresyonunu kontrol eden enzimlerdir. Bu enzimler,
DNA iizerinde yer alan genetik bilginin RNA’ya kopyalanmasini saglayarak,
hiicresel protein sentezinin ilk ve en kritik agamasini yonetirler. RNA
polimeraz aktivitesi ilk kez 1960’1 yillarda sigan karacigerinden elde edilen
niikleer oziitlerle yapilan in vitro transkripsiyon ¢alismalarda gosterilmis ve
bu bulus, genetik bilginin DNA’dan RNA’ya aktarimindaki mekanizmanin
deneysel olarak dogrulanmasini saglamistir (Huang ve Ji, 2023). Bakterilerde
ve arkelerde, tim RNA tiirlerinin (mRNA, tRNA, rRNA vb.) sentezini
gerceklestiren RNA polimeraz enzimlerinden evrimlesmis ve yiiksek
derecede benzerlik gosteren, ¢ok alt birimli tek bir RNAP kompleksi bulunur
(Turowski ve Boguta 2021). Okaryotik sistemlerde ise ii¢ ana RNA polimeraz
sinift tanimlanmigstir: RNA polimeraz I (RNAP I), RNA polimeraz IT (RNAP
II) ve RNA polimeraz III (RNAP III). Bu enzimler sirasiyla ribozomal
RNA’larin (rRNA), mesajct RNA’larin (mRNA) ve kiigiik nitkleer RNAlarin
(snRNA, tRNA) sentezinden sorumludur. Her {i¢ enzim de ortak bir evrimsel
atadan tiiremistir ve ¢ekirdek alt birimlerinin ¢ogu hem dizisel hem yapisal
olarak yiiksek oranda korunmustur. Bu ti¢ polimeraz, iligkili veya 6zdes alt
birimlerden olusan 10 alt birimli bir katalitik ¢ekirdegi paylasirlar ve ayrica
ek periferik (cevresel) alt birimler de igerirler. Bu ailede yer alan RNAP I,
RNAP II ve RNAP III sirastyla 14, 12 ve 17 alt birimden olusan ¢ok alt birimli
protein kompleksleridir. (Cramer, 2004; Wild ve Cramer, 2012).

RNA polimeraz II, bu enzim ailesi iginde en kapsamli diizenleyici
etkilesim aglarina sahip olan ve 6karyotik gen ekspresyonunun merkezinde
yer alan polimerazdir. RNAP II, tiim protein kodlayan genlerin yani sira bazi
uzun kodlamayan RNA’larin (IncRNA) transkripsiyonundan da sorumludur
(Schier ve Taatjes, 2020). RNA polimeraz IT'nin islevini kontrol eden pek ¢ok
diizenleyici faktor tanimlanmistir. Ancak bu mekanizmalarin yapisal olarak
anlagilmasi, transkripsiyon kompleksinin biiyiik ve esnek dogasi nedeniyle
zorluk yaramaktadir (Hahn 2004).

RNAPII, tek bagina transkripsiyonu baglatamaz veya uzun DNA dizilerini
transkripte edemez; bunun yerine bu gorevleri yerine getirmek i¢in bir¢cok ek
protein kompleksine ihtiya¢ duyar. RNA Polimeraz II transkripsiyonunun ilk
adimi, promotdrde 6n baslatma kompleksinin (PIC) birlesmesinden olusur.
PIC birlesimi genellikle promotorlere erisim saglamak i¢in kromatini agan
histon asetil transferazlarin ve kromatin yeniden modelleme komplekslerinin
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toplanmasini igerir. PIC, genel transkripsiyon faktorleri TFIIA, TFIIB, TFIID,
TFIIE, TFIIF, TFIIH, RNA Polimeraz II ve Mediator dahil ancak bunlarla
sinirli olmamak iizere bir¢ok faktérden olusur (Muniz vd., 2021).

RNA Polimeraz II Transkripsiyonunda Gorev Alan Genel Faktorler
TFIIF (Transkripsiyon Faktorlerinin) ve Transkripsiyondaki Gorevleri kisaca
su sekildedir (Nikolov ve Burley, 1997);

TATA dizisine baglanir; TFIIB baglanmasini

TFID / TBP: kolaylastirir.

TAFs : Diizenleyici (pozitif ve negatif) islevlere sahiptir.

TFIIB : TFIIF-RNA Polimeraz II etkilesimini tesvik eder.

TEIIE - RNA Po}ir.neraz IT'yi promotére hedefler ve
yonlendirir.

RNA Polimeraz I : Katalitik aktiviteyi gerceklestirir (RNA sentezi).

TFIIE : TFIIH nin kinaz ve ATPaz aktivitelerini uyarir.

TEIIH - He1.1ka.z, ATPaz ve CTD kinaz aktivitelerine
sahiptir.

Tiim simif 11 genel transkripsiyon

faktorleri (GTFs): Birlikte biiyiik bir kompleks olustururlar.

RNA Polimeraz IT RPB1-12 adi verilen 12 protein alt biriminden olusan
biiyiik ve yaklasik 500 kDa komplekstir. Bu komplekste yer alan RPBI tim
Polimeraz II alt birimlerinin en biiytigtidiir. Polimeraz IT kompleksinin temel
katalitik alt birimidir. Katalitik roliiniin 6tesinde, RBP1, RPB1 alt birimindeki
yapilandirilmamig C-terminal alam1 (CTD) tarafindan aracilik edilen
transkripsiyon dongiisiinde diizenleyici bir rol oynar. CTD, C-terminusuna
yakin tekrarlarda Ser7 pozisyonunda kiigiik degiskenlik ile konsensiis dizisi
YSPTSPSnin heptapeptid tekrarlarindan olusan uzun bir kuyruktan olusur
(Bernecky vd., 2016). Tablo I’de RNA Polimeraz II'nin yap1 ve fonksiyonlar1
hakkinda bilgi verilmektedir.
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Tablo 1. RNA Polimeraz II Alt Birimlerinin Yapisal Organizasyonu ve Biyolojik
Fonksiyonlar1 (Kashif vd., 2018, Huang ve Ji, 2023).

Alt Birim Ozellik Tiirii Agiklama
RNAP I'nin en biiyiik alt birimi RPB8 ile iligkilidir; RNA
Yapisal ¢iks tiineline yakin konumlanmistir ve kompleksin ana
iskeletini olusturur.
Gen ifadesinin koordinasyonunda temel rol oynar;
Fonksiyonel transkripsiyonun baslatma ve uzama evreleri arasindaki
RPB1 gecisi diizenler.
(~192kDa) C-terminal domain (CTD) Y1S2P3T4S5P6S7 heptapeptid
tekrarlarin1  igerir. Ser5 fosforilasyonu transkripsiyon
CTD/RNA isleme | baslatma ve mRNA capping; Ser2 fosforilasyonu uzama ve
splicing siiregleri ile iligkilidir. RNA biyogenezi ve niikleer
ihracata katilan komplekslerin secici baglanmasini saglar.
Etkilesimler TFIIF ve ¢ok sayida RNA isleme proteini ile etkilesimlidir.
RNAP I'nin ikinci bityiik alt birimi olup aktif merkezin
Yapisal . 1
temel bilesenidir.
. DNA kalib1 ve sentezlenen RNA arasinda etkilesim kurar;
RPB2 Fonksiyonel .. L.
uzama sirasinda katalitik cekirdegi olusturur.
(-139kDa) Uzama hiz ve transkripsiyon dogrulugunun kontrolind
Ozel roller zama hiz1 ve transkripsiyon dogrulugunun kontroliinde
rol oynar.
Etkilesimler RPBI ile dogrudan etkilesimlidir.
Ug RNAP’ta ortak bulunan alt birimdir; kompleks
Yapisal e N
stabilitesinin merkez diigtimiinii olugturur.
RPB3 Fonksiyonel i’lrl(r)motor tanima ve transkripsiyon regiilasyonunda gorev
(~35kDa) Komplekslesme | RPB11 ile heterodimer olugturur.
Etkilesimler RPBI, RPB5, RPB7, RPB10 ve RPB12 ile etkilesimlidir.
Aktivasyon TF4 araciligiyla transaktivasyonu artirir.
Yapisal Ug RNAP’ta ortak olup RPB7 ile heterodimer olugturur.
RNAP IT'ye 3'-ug islem faktorlerinin segilmesine yardimci
Fonksiyonel olur. Stres kosullarinda transkripsiyonun diizenlenmesinde
RPB4 rol oynar.
~25kD i s
( a) CTD/RNA igleme CTD defosforilasyonunu (Ssu72 ve Fcpl araciligiyla)
kolaylagtirir.
= mRNA yikimi ve niikleus-sitoplazma gegisinin
Ozel rol . . .
diizenlenmesinde gorev alir.
Ug RNAP’ta ortak bulunan, DNA ile etkilegen yiizey
Yapisal o
RPBS olusturan alt birimdir.
(~25 kDa) Fonksiyonel DNA-bagl transaktivasyonun diizenlenmesinde gorev alir.
o TFIIH temas noktasi olusturur; RPB1, RPB3 ve RPB6 ile
Etkilesimler e e
etkilesimlidir
U¢ RNAP’ta ortak; RNAP II ¢ekirdek montajinda gorev alan
Yapisal e
temel alt birimdir.
RPB6 . RNAP II kompleksinin montaj1 ve stabilizasyonunda rol
Fonksiyonel . p
(~18 kDa) oynar; baslatma-uzama gecisine katki saglar.
Ozel roller Elongasyon sirasinda merkez ¢ekirdegin biitiinligiinii korur.
Etkilesimler TFIIH ile etkilesimlidir.
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RNAP II'nin fonksiyonel diizenleyici alt birimidir. RPB4 ile

Yapisal heterodimer olusturur.
Transkripsiyon ile mRNA yikimu siiregleri arasinda koprii
RPB7 Fonksiyonel gorevi goriir. RPB4-RPB7 ekseni mRNA yikimiyla eslemeyi
(~19 kDa) saglar.
CTD/RNA igleme | CTD defosforilasyonunu kolaylastirir.
Etkilegimler RPB1 ve RPB5 ile iliskilidir
Ozel roller Hiicresel stres yanitinda rol oynar.
Ug RNAP’ta ortak; RNAP IT'nin yapisal biitiinliigiinii
Yapisal 4 o
saglayan alt birimdir.
Fonksiyonel RNAP II stabilitesini destekler.
RPBS :
" BRCA1 E3 ligazinin substrati;; DNA hasar kosulunda
(~15kDa) | Ozel roller P .. 1 e qs
polibikuitinlenme siiregleriyle iliskilidir.
o RPB6 ile kompleks, RPB1, RPB3, RPB5 ve RPB7 ile
Etkilegimler g
etkilesimlidir.
RPBI ile birlikte DNA kalibinin RNAya kopyalandig1 “i¢i
Yapisal »
bos platform™u olusturur.
RPE9 Nokta mutasyonlar: transkripsiyon dogrulugunu (fidelity)
(~14 kDa) Fonksiyonel ve TSS se¢imini etkiler; DNA hasarina bagli onarimda rol
alir. Elongasyonda gérev alir
Ozel roller Yanlis niikleotid eklenmesini azaltarak proofreading islevi
goriir; RNA biyogenezi ve otofaji stirecleriyle iliskilidir.
RNAP I'nin en kiigiik alt birimlerinden biridir ve kompleks
Yapisal
RPB10 temas noktasi olusturur.
(~8kDa) | Fonksiyonel RNAP IT kompleks montaj: ve stabilitesine katki saglar.
Etkilesimler RPBI, RPB3 ve RPBS5 ile etkilesimlidir.
Ug RNAP’ta ortak; holoenzim ¢ekirdeginin temel
Yapisal . . o
RPB11 bilesenlerinden biridir.
(~14 kDa) Fonksiyonel Enzim merkez ¢ekirdeginin bir pargasidir.
o RPB3 ile heterodimer olusturur; ATF4 aracili
Etkilesimler . e 101
transkripsiyonla iliskilidir.
Yapisal Ug RNAP’ta ortak; kiigiik alt birimdir.
RPB12 Fonksivonel Alt birim etkilesimlerinin stirdiirtilmesine ve RNAP II
(~8 kDa) 4 stabilitesine katki saglar.
Etkilesimler RPB3 ve RPB12 ile etkilesir.

RNAP / RNAP II: RNA polimeraz / RNA polimeraz II. DNA / RNA:
Deoksiriboniikleik asit / Riboniikleik asit. TSS: Transkripsiyon Baslangi¢
Bolgesi Transcription Start Site). TF: Transkripsiyon faktorii. TFIIH:
Genel transkripsiyon faktorii IIH ATF4: Transkripsiyon faktorid. mRNA:
Mesajc1 RNA (messenger RNA) Ser5 / Ser2: CTD heptad tekrarindaki 5. ve
2. pozisyondaki serin kalintilar1 (fosforilasyon yerleri). kDa: Kilodalton
(molekiiler kiitle birimi). RPB: RNA polimeraz alt birimleri. Ssu72 / Fcpl:
CTD'nin defosforilasyonunda gorevli fosfatazlari. BRCAl: Breast Cancer I
geni E3 ligaz1 olarak gorev yapar.
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Polimeraz  II'nin Alanlari

Mekanizmasindaki Rolleri

Fonksiyonel ve  Transkripsiyon

RNAP II, Core (Cekirdek), Clamp (Kelepge), Shelf (Raf) ve Jaw Lobe
(Cenelobu) olmak iizere birbirine gore hareket eden dért ana yapisal unsurdan
olusur.

Cekirdek yap1 (RPB3, RPB10, RPB11, RPB12 ve RPBI ile RPB2’nin
aktif merkez bolgeleri), enzimin kiitlesinin yaklasik yarisini olusturur ve
tim hiicresel RNA polimerazlarda ortak olan alt birimleri igerir. Enzimin
merkezinde, DNA'nin bir taraftan girdigi ve aktif merkezin tabanda gomiilii
oldugu derin bir yarik (cleft) bulunur. Bu yarik, dort hareketli unsurun
birlesimiyle olusur ve 10 alt birimli enzimde hem “kapal’” hem de “agik”
konformasyonlarda gozlemlenmistir.

Shelf ve Jaw Lobe kisimlar1 goreceli olarak az hareket ederken, Clamp
yapist esnek baglantilar araciligiyla gekirdege bagldir ve yaklastk 30 A’'lik
genis bir salinim hareketiyle bu yarig1 agip kapatabilir. Son dénemde yapilan
yapisal ¢aligmalar, RPB4/7’nin, Clamp’in tabaninda RPBI1, Rpb2 ve Rpb6
tarafindan olusturulan bir cebe baglandigini gostermistir. Bu cepte RPB7,
Clamp’in kapali konformasyonda kilitlenmesini saglayan bir “kamalama”
etkisi gosterir (Hahn 2004). Tablo 2’de RNA Polimeraz 11'nin Fonksiyonel

alanlar1 ve transkripsiyon mekanizmasindaki rolleri yer almaktadir.

Tablo 2. RNA polimeraz II'nin Fonksiyonel Alanlari ve Transkripsiyon
Mekanizmasindaki Rolleri (Schier ve Taatjes 2020).

Bolge Yap1/ Konum Temel Fonksiyon

Her niikleotid ekleme dongiistinde TL aktif

merkezde hareketli dongii; N
Trigger loop (TL) BH aktif merkez boyunca uzanan heliks. ;Flfé gﬂ:zgf&sz zggzx‘ﬁiflarak
(Tetikleme dongiisii) | Aktif merkezde metal A (Rpb1’in tig BsH SDN " %a r:gr ve TL ile l;irlikte
Bridge helix (BH) aspartatryla sabit Mg**) kataliz icin ’ yrayl

(Koprii sarmalr)

zorunludur; metal B (Rpb2 tarafindaki asidik
kalintilarla zayif bagli) NTP baglanis/gegis
noktasinda rol alir

niikleotid ekleme ve translokasyonu
koordine eder.

DNA erimesi sonrast sablon iplik yariga

ngnti;)Y(aI?elnge) E:;l;'derm/p ozitif oluk; Kelepge: yarigin iner; kelepge agilip kapanmay1 kontrol
o P eder, sap, faktor temaslariyla kelepge
Stalk (Sap) Sap: ayak (foot) bolgesinden ¢ikan kol hareketini esgiidimler.
ol . . RNA: DNA hibritin ayrilmasi; yukar1
Wall (Duvar) Duvar: aktif merkeze komsu; Cikinti: duvar akim DNAnin 90° donerek cikis;

Protrusion (Cikinti)

iistiinde, DNA ¢ikis hattinda pozitif yiikli
dis domen

gikintt DNA yeniden eslesmesine katki
verebilir.

Funnel (Huni);

Huni: NTP giris yolu; RNA ¢ikis kanali:

NTP girisi ve RNAnin RPB1

RNA exit channel P . baglayic1 domeni yanindan digari
(RNA cikis kanalr) duvara yakin baslayip “dock” boyunca ilerler yonlendirilmesi.

Rudder (Diimen) RNA: DNA hibritini duvarda ayirir;
Lilzl (Izapakl)l ¢ RPBI1e ait, aktif merkez yakinindaki 6geler RNAYy1 gikis kanalina, DNAYy1 ¢ikint

yoniine yénlendirir.
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RNA polimeraz I'nin ¢ok-alt birimli mimarisi ve transkripsiyon
dongiisiindeki dinamik hareketleri (6r. clamp, bridge helix, trigger loop)
enzimi secici inhibitorlere karst duyarli kilar. Bu baglamda a-amanitin, RNA
polimeraz IT’ye yiiksek ozgiilliikkle baglanarak transkripsiyonu giiglii bicimde
baskilamaktadir (Lindell vd., 1970). Yapisal ¢alismalar, a-amanitinin aktif
merkezin altinda bridge helixe komsu bir cebe baglandigini ve trigger
loop (TL) dinamiklerine dogrudan miidahale ettigini; boylece her adimda
translokasyonu yavaslattigini/durdurdugunu gostermistir (Bushnel vd.,
2002). Bu bulgular, RNA polimeraz I baslatma ve 6zellikle uzama evrelerinin
molekiiler temelini aydinlatmada oldukga etkilidir.

4. «-ANAMITIN TARAFINDAN RNA POLIMERAZ IPNIN INHiBiSYONU

RNAP I'nin inhibisyonu, a-AMAnin hepatotoksik etkilerini gosterdigi
temel mekanizmadir. Hepatositlerin yiizeyindeki tasiyic1 proteinler
araciligiyla hiicrelere giren a-AMA, RNAP II'nin RPBI1 alt biriminin
“koprii heliks” (bridge helix) bolgesine baglanarak spesifik bir inhibitor
gibi davranir. Bu durum mRNA zincirinin uzamasini engeller; ayrica
histidin kalintis1 1085’te (His1085) yer alan tetikleme halkasina (trigger
loop) dogrudan miidahale ederek bu halkanin uzamayi katalize eden normal
katlanmasini bozup RNAP II'nin islevini aksatir. Toksinin dihidroksiizolosin,
hidroksiprolin ve hidroksitriptofan gibi benzersiz atipik amino asit
kalintilar;, RNAP IT'ye yiiksek afinite ve ozgillik kazandirarak giigli
hepatotoksisiteye katkida bulunur. RNAP II'nin protein sentezindeki merkezi
rolii nedeniyle, inhibisyonu karaciger hiicrelerinin rejeneratif kapasitesini ve
protein sentezini bozar ve sonugta hepatosit nekrozuna yol agar. Bu da ciddi
vakalarda karaciger yetmezligine ilerleyebilir. (Wang vd., 2025). RNAP IT'nin
a-AMA tarafindan “koprii heliks” alanina baglanarak spesifik bir inhibitor
etki gostererek mRNA zincirinin uzamasini engeller (§ekil 1). Bu sirada
dihidroksiizoldsin, hidroksiprolin ve hidroksitriptofan gibi benzersiz atipik
amino asit kalintilari, RNAP IT'ye yiiksek afinite ve ozgiilliik saglayarak
giiclii hepatotoksisitesine katkida bulunur (Liu vd., 2018).
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Sekil 1: a-amanitinin RNA Polimeraz II enzimine baglanmas: (Garcia vd., 2022)

Saccharomyces cerevisiae lzerinde gerceklestirilen bir c¢aligmada
RNAP II, a-amanitinin aktif merkezin bir pargast olan polimerazin képrii
sarmali ile RPB1 huni bolgesindeki a21, a23 ve a23-a24 halkalar: tarafindan
olusturulan bir cebe baglandig1 gosterilmistir (Bushnell vd., 2002). Daha
sonraki yapisal analizler, DNA sablonu ve RNA transkripti iceren bir maya
RNAP II uzama kompleksinde a-amanitinin polimerazin aktif merkezindeki
iki temel yapisal elemanla koprii sarmali ve tetik halkas: dogrudan temas
ettigini ortaya koymustur (Brueckner ve Cramer. 2008).

Yapilan ¢aligmalar memeli RNA polimeraz II ile a-amanitin arasindaki
baglanma konumu ve cebi, maya uzama kompleksinde (EC) gozlenenle
biyiik ol¢tide ortiistigiini  gostermektedir. Toksine baglanmada rol
alan bolgelerin yiiksek korunmuslugu nedeniyle a-amanitin ve RNAP II
arasindaki temaslarinin da ¢ogu korunmaktadir; tetikleme dongiisiindeki
His1108 (mayada His1085) ile kurulan kritik temaslar buna dahildir. Bununla
birlikte memeli kompleksinde ii¢ 6zgiin farklilik saptanmustir. (i) RPB1 alt
tinitesindeki Ser782 yan zinciri, a-amanitinin triptofan indol halkasindaki
—-OH grubu ile ilave bir hidrojen bag: kurar ancak mayadaki karsilig1 olan
Ala759 boyle bir bagi olusturamaz. (ii) Memeli kompleksinde Asn792, toksinin
4,5-dihidroksiizolosin omurga karboniliyle ek bir hidrojen bagi yapar
mayadaki karsilig1 Ser769 olup bu bagin da gergeklesemedigi bildirilmistir.
(iii) Yine baglanma cebindeki Asn742 (mayada Val719), toksinin izolosin
yan zinciriyle van der Waals temaslar1 kurar ancak bu etkilesimin afiniteye
katkis1 sinirli kabul edildigi rapor edilmistir. Memeli EC’de iki ilave hidrojen
baginin daha yiiksek afinitenin sebebi oldugunu diisiindiirmektedir (Liu vd.
2018).

Brueckner ve Cramer (2008), a-amanitinin RNAP IT'yi tetikleme dongtisii
(TL) ve koprii sarmali (BH) ¢evresinde kurdugu 6zgiil temaslarla inhibe
ettigini gostermislerdir. Inhibitériin RNAP II ile degismis bir temas deseni
sergiledigini ve TL'nin N-ucu iizerindeki RPBI-His1085 ile iki yeni hidrojen
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bag1 olusturarak TL hareketini kisitladigini bildirmislerdir. BH tizerindeki
Glu822 ile daha 6nce tanimlanan temasin korundugunu, buna ek olarak
inhibitoriin, RPB1 a23-a24 dongiistindeki GIn767, GIn768, Ser769 ve Gly772
iletemasettiginibelirtmislerdir. S6zkonusu déngiiniinkendi Gln768 ve Glu771
kalintilar1 tizerinden BH’nin His816 ve Glu822 kalintilarina baglandigini
rapor etmislerdir. Ayrica, a-amanitinin hidroksiprolin kalintisindaki ~-OH
grubunun TL'deki RPB1-Asn1082nin yakinina yerlestigini ve Asn1082nin
BH’deki Asp826 ile bag kurdugunu bildirmislerdir. Boylece a-amanitinin,
TL-BH-RPB1 a23-a24 ekseni boyunca hidrojen baglar1 ve yan zincir
temaslarindan olusan bir ag kurarak RNAP II'nin uzama ve translokasyonunu
yapisal olarak baskiladigini rapor etmislerdir.

Yapilan c¢aligmalardan gorildiigii tizere a-amanitin, oncelikle RNAP
IT inhibisyonuna odaklanan, birbiriyle baglantili mekanizmalardan olusan
karmasikbiragaraciligiylahepatotoksisiteye neden olur. Buinhibisyon, 6zellikle
mRNA sentezini ve temel protein {iretimini bozar. RNAP II inhibisyonunun
hiicreleri oksidatif hasara hazirladig1 ve oksidatif stresin hem adaptif (otofaji)
hem de yikici (apoptoz, inflamasyon) yanitlar: yonlendirdigi kohezif bir ag
olustururlar (Kaplan vd., 2008). Alfa amanitinin verdigi bu hasarin ortadan
kaldirilmasi i¢in klinik alanda da ¢alismalar devam etmektedir.

5. a-AMANITIN ZEHIRLENMESINDE TEDAVi YONETIMLERI

Amanitin zehirlenmelerinde ila¢ tedavisi agisindan, ¢ok sayida ajan
potansiyel panzehir olarak denenmistir. Bunlar arasinda hormonlar (insiilin,
bitytime hormonu, glukagon), steroidler, C ve E vitaminleri, simetidin,
a-lipoik asit (tiyoktik asit), antibiyotikler (benzilpenisilin, seftazidim),
N-asetilsistein, silibinin ve silimarin yer alir. Toksik etki mekanizmalar:
goz oniine alindiginda, karaciger hasarinin patofizyolojisinin tam olarak
anlasilmadig1 goriilmektedir. Ancak hicbirinin etkinligi kanitlanmamais ve
zehirlenmesinin yonetimi igin yetkili uluslararasi 6neriler bulunmamaktadir
(Le Dare vd., 2021). a-Amanitin zehirlenmesinde tedavi hala semptomatik
ve destekleyicidir; dogrulanmuis bir spesifik panzehir bulunmamaktadir (Xue
vd., 2023). Mantar intoksikasyonlarinin ilk yaklasimi, siv1 resiisitasyonu,
gastrik lavaj ve tekrarlayan aktif komiir uygulamalariyla gastrointestinal
dekontaminasyonun saglanmasidir. Izlemde olasi toksik etkileri erken
saptamak ve onceden var olan organ yetmezliklerini diglamak amaciyla
baslangigta tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri (kreatinin, kan
tire azotu, elektrolitler), karaciger enzimleri, bilirubin, glukoz ve kreatin
fosfokinaz diizeyleri degerlendirilmelidir. Bu parametrelerin diizenli
izlenmesi, 6zellikle hepatik ve/veya renal fonksiyonlarda kétiilesmenin erken
fark edilmesi agisindan kritiktir (Yilmaz vd., 2018). Bu genel yaklasimin
ardindan, tedavinin eliminasyon ve farmakolojik bilesenlerine odaklanmak
gerekmektedir.
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Tedavide hedeflerden biri, emilmis toksinin atilimini artirmaktir: ditirez,
biliyer sekresyon ve barsak pasajinin hizlandirilmas: (ishal/laksatifler) yoluyla
eliminasyon desteklenebilir. Farmakolojik olarak, silibinin organik anyon
tastyici polipeptidleri (OATP) inhibe ederek a-amanitinin hiicre i¢ine girisini
engeller. Rifampisin, penisilin (benzilpenisilin; benzatin penisilin G) ve
siklosporin A gibi diger ilaglarin da hiicre icine alimi 6nledigi bildirilmistir.
Destekleyici segenekler arasinda plazma degisimi/plazmaferez yer almakta;
karaciger nakli ise son gare olarak degerlendirilmelidir. Diinya gapinda yaygin
olarak kabul gormiis standart kilavuzlar bulunmadigindan, uygulamalar
genellikle destekleyici bakim, antibiyotikler ve antioksidan tedavi dahil ¢oklu
ila¢ kombinasyonlarini igerir. Sistein, benzilpenisilin, seftazidim, silibinin,
N-asetilsistein, benzatin, simetidin ve askorbik asit gibi gesitli “antidotlar”
kullanilmis olsa da klinik etkinlikleri acik bicimde kanitlanmamaistir (Garcia
vd., 2015; Yildirim vd., 2019). Bu ger¢evede, ozellikle siklosporin A'ya iliskin
deneysel bulgular 6ne ¢ikmaktadir.

In wvitro ve in slico olarak gerceklestirilen c¢alismada siklosporin
Anin (CsA) etki mekanizmast RNAP II'den a-amanitini yerinden etme
seklinde etki gostermedigini bildirmistir. Ancak siklosporin Anin
muhtemel mekanizmasinin a-amanitinin hepatositlere girisinde rol alan
OATPIB3’iin CsA tarafindan inhibisyonu ve CsAnin anti-inflamatuvar
etkileri koruyuculugu yoniinde olabilecegi seklindedir (Garcia vd. 2022)
Buna ragmen, 6zgiil bir panzehire yonelik gereksinim stirmektedir. Bazi
antidotlarda goriilen faydal etkilerin mekanik agiklamasi hentiz tam olarak
bulunamamis olsa da a-amanitinin ortaya ¢ikardig1 en 6nemli toksik etkiyi,
yani RNAP IT'nin katalitik bolgesine baglanarak RNA polimerizasyonunu
engellemeyi dnleyebilecek bir panzehir bildirilmemistir. RNAP II aktivitesini
engellemeden toksini yerinden ¢ikarabilecek veya RNA PNAP II'ye
baglanmasini engelleyebilecek etkili antidotlar biiyiik deger tasiyacaktir
(Rodrigues, vd., 2020). Mevcut kanitlar a-amanitin zehirlenmesinde tedavinin
halen destekleyici nitelikte oldugunu, OATP1B3’i hedefleyen siklosporin
A gibi yaklasimlarin umut verici goriinse de etkinlik ve giivenliklerinin
netlesmesi igin genis dl¢ekli, kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiya¢ bulundugu
acikea goriilmektedir.

6. PERSPEKTIFLER

a-amanitin zehirlenmesinde giincel yaklagimlar arasinda toksinin
uzaklastirilmasi, atiliminin tesviki, ilag tedavileri, safra drenaji ve
hemodiyaliz yer almaktadir. Bununla birlikte bazi ¢aligmalar, viicut iginde
a-amanitinin taginmasini 6nlemeye odaklanmuis; 6zellikle toksinin karaciger
hiicrelerine girisinin azaltilmasi ve bdobrekler yoluyla eliminasyonunun
hizlandirilmas: hedeflenmistir. Amag, destekleyici uygulamalarin yerine
kalic1 tedavi segenekleri gelistirmektir; bu nedenle arastirmalar hepatosite
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girisin engellenmesi ve RNAP II iizerinde toksinin etkisizlestirilmesine
odaklanmaktadir.

Hepatosite girisin engellenmesi, a-amanitinin baglica hiicresel giris
kapilar1 olan OATP1B3 ve NTCP tasiyicilarinin segici inhibisyonuna
dayanir. Klinik kullanimdaki bazi molekiiller (6rn. siklosporin A,
ezetimib) bu tasiyicilar1 kismen baskilayabilse de bugiine dek etkili bir
antidot gelistirilememistir. Bu alanlarda rasyonel ajanlarin kesfine yonelik
¢aligmalarin devam etmektedir.

Ancak, a-amanitin zehirlenmesinin tedavisinde temel amag, destekleyici
uygulamalarin Gtesine gegerek toksinin hiicresel hedefi olan RNA Polimeraz
IT (RNAP II) iizerindeki etkisini dogrudan engelleyecek 6zgiil antidotlarin
gelistirilmesi daha elzemdir. Mevcut molekiiler ¢aligmalar bu dogrultuda
ilerlemekte olup, yapisal veriler toksinin baglanma bolgesinin RNAP II'nin
tetikleme dongiisii-koprii sarmali ekseni ve RPBI1-Hisl085 ¢evresinde
yogunlastigini gostermektedir. Bu baglamda, a-amanitin ile rekabet
ederek baglanma bolgesini isgal eden ve toksini yerinden eden rekabetci
terapotik ajanlarin gelistirilmesi RNAP IInin transkripsiyon yetenegini
geri kazandirarak hiicre olimlerinin Oniine gegecektir. Diger taraftan
enzimi a-amanitinin baglanmasina elverigsiz bir konformasyonda tutan
ve dolayistyla toksik etkiyi onleyen allosterik diizenleyicilerin tasarlanmasi
onemlidir. Bu rasyonel molekiiler yaklasgimlarin devamliligi, RNAP II
inhibisyonunu geri gevirerek a-amanitin zehirlenmesi igin kalic1 ve hedefe
yonelik bir tedavi ¢oziimii sunma potansiyeli tasimaktadir. Klinik dogrulama
gereksinimi stirmekle birlikte, bu hedefe yonelik stratejilerin devam etmesi
o6zgil bir antidotun gelistirilmesi i¢in somut bir zemin olusturmaktadir.



54 + Umran ALAN

KAYNAKLAR

Bakos, E., Bujdos6-Székely, V., Patik, L, Kirdly, L., Lang6, T., Kozak, E., ... & Ozve-
gy-Laczka, C. (2025). Cancer-type OATP1B3-V1 is a functional plasma memb-
rane transporter mediating increased uptake of chemotherapeutics in vitro and
in vivo. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 209, 107046.

Bernecky, C.; Herzog, E; Baumeister, W.; Plitzko, ].M.; Cramer, P. (2016). Structure of
Transcribing Mammalian RNA Polymerase II. Nature, 529, 551-554.

Brueckner, F. Cramer P. (2008), Structural basis of transcription inhibition by a-ama-
nitin and implications for RNA polymerase II translocation Nat. Struct. Mol.
Biol, 15 pp. 811-818

Bushnell, D. A., Cramer, P, & Kornberg, R. D. (2002). Structural basis of transcription:
aAmanitin—-RNA polymerase II cocrystal at 2.8 A resolution. PNAS, 99(3), 1218-
1222.

Caré, W,, Bruneau, C., Rapior, S., Langrand, J., Le Roux, G., & Vodovar, D. (2024). Synd-
rome phalloidien: mise au point. La Revue de Médecine Interne, 45(7), 423-430.

Erol, S. S., Akata, I., & Kaya, E. (2020). Use of macrofungi in traditional and comple-
mentary medicine practices: mycotherapy. International Journal of Traditional
and Complementary Medicine Research, 1(2), 70-78.

Erol, S. S., & All;, H. (2024). Armutlu (Yalova) Yoresinin Ekonomik Degere Sahip
Makromantarlar1. Journal of Fungus. https://doi.org/10.30708/mantar.1464004

Garcia, J., Costa, V. M., Carvalho, A., Baptista, P, de Pinho, P. G., de Lourdes Bastos, M.,
& Carvalho, E. (2015). Amanita phalloides poisoning: Mechanisms of toxicity
and treatment. Food And Chemical Toxicology, 86, 41-55.

Garcia, J., Carvalho, A., das Neves, R. P,, Malheiro, R., Rodrigues, D. F, Figueiredo, P.
R., Bovolini, A., Duarte, J. A., Costa, V. M., & Carvalho, F. (2022). Antidotal
effect of cyclosporine A against a-amanitin toxicity in CD-1 mice, at clinical
relevant doses. Food and chemical toxicology : an international journal pub-
lished for the British Industrial Biological Research Association, 166, 113198.
https://doi.org/10.1016/j.fct.2022.113198

Gouvinhas, ., Silva, J., Alves, M. J., & Garcia, J. (2024). The most dreadful mushroom
toxins: a review of their toxicological mechanisms, chemical structural charac-
teristics, and treatment. EXCLI Journal, 23, 833-859. https://doi.org/10.17179/
excli2024-7257

Hahn, S. (2004). Structure and mechanism of the RNA polymerase II transcription ma-
chinery. Nature Structural & Molecular Biology, 11(5), 394-403.

Huang, J., & Ji, X. (2023). Never a dull enzyme, RNA polymerase II. Transcription,
14(1-2), 49-67. https://doi.org/10.1080/21541264.2023.2208023

Jo W.S., Hossain M.A., Park S.C. (2014). Toxicological profiles of poisonous, edib-
le, and medicinal mushrooms. Mycobiology. Sep;42(3):215-20. doi: 10.5941/
MYCO.2014.42.3.215. Epub 2014 Sep 30. PMID: 25346597; PMCID:
PMC4206786.



ZEHIRLI MANTARLAR VE MANTAR ZEHIRLENMELERI: TURKIYE ORNEKLEMINDE _
KLINIK VE EPIDEMIYOLOJiK BULGULAR  °°

Kaya, E., Hanci, M., Karahan, S., Bayram, S., Yaykasli, K. O., & Stirmen, M. G. (2012).
Thermostability of alpha amanitin in water and methanol. European Journal of
Basic Medical Sciences, 2(4), 106-111.

Klein S.J, Brandtner A K, Joannidis M. (2018) Biomarkers for prediction of renal repla-
cement therapy in acute kidney injury: a systematic review and meta-analysis,
Intensive Care Med. 44(3):323-336

Le Daré, B., Ferron, P.-J., & Gicquel, T. (2021). Toxic Effects of Amanitins: Repurpo-
sing Toxicities toward New Therapeutics. Toxins, 13(6), 417. https://doi.
org/10.3390/toxins 13060417

Lindell, T. J., Weinberg, E, Morris, P. W,, Roeder, R. G., & Rutter, W. J. (1970). Specific
inhibition of nuclear RNA polymerase II by a-amanitin. Science, 170(3956),
447-449. https://doi.org/10.1126/science.170.3956.447

Liu, X, Farnung, L., Wigge, C., & Cramer, P. (2018). Cryo-EM structure of a mammali-
an RNA polymerase II elongation complex inhibited by a-amanitin. Journal of
Biological Chemistry, 293(19), 7189-7194.

Matinkhoo K, Pryyma A, Todorovic M, Patrick B, Perrin D (2018) Synthesis of the deat-
h-cap mushroom toxin a-amanitin. ] Am Chem Soc 140(21):6513-6517

Muniz, L., Nicolas, E., & Trouche, D. (2021). RNA polymerase II speed: a key player
in controlling and adapting transcriptome composition. The EMBO Journal,
40(15), €105740. https://doi.org/10.15252/embj.2020105740

Nieminen P, Mustonen AM (2020) Toxic potential of traditionally consumed mush-
room species-a controversial continuum with many unanswered questions.
Toxins (basel). https://doi.org/10.3390/toxins12100639

Nikolov, D. B., & Burley, S. K. (1997). RNA polymerase II transcription initiation: a
structural view. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America, 94(1), 15-22. https://doi.org/10.1073/pnas.94.1.15

Rasooly, R., Do, P, He, X., & Hernlem, B. (2023). A Sensitive, Cell-Based Assay for Me-
asuring Low-Level Biological Activity of a-Amanitin. International Journal of
Molecular Sciences, 24(22), 16402. https://doi.org/10.3390/ijms242216402

Rodrigues, D. E, Pires das Neves, R., Carvalho, A. T., Lourdes Bastos, M., Costa, V. M.,
& Carvalho, F. (2020). In vitro mechanistic studies on a-amanitin and its puta-
tive antidotes. Archives of Toxicology, 94(6), 2061-2078.

Seifart, K. H., & Sekeris, C. E. (1969). a Amanitin, a specific inhibitor of transcripti-
on by mammalian RNA-polymerase. Zeitschrift fiir Naturforschung B, 24(12),
1538-1544.

Sevdi, M.S., Erkalp, K., Temel, M. E., & Alagol, A. (2014). Mantar zehirlenmesi ve Eks-
trakorporyal tedavi Destegi:Olgu Sunumu. Turkish Journal of Intensive Care,
12(1), 36-39.

Schier, A. C., & Taatjes, D. J. (2020). Structure and mechanism of the RNA polymerase II
transcription machinery. Genes & Development, 34(7-8), 465-488. https://doi.
org/10.1101/gad.335679.119



56 + Umran ALAN

Stirpe, F, & Fiume, L. (1967). Studies on the pathogenesis of liver necrosis by alp-
ha-amanitin: Effect of alpha-amanitin on ribonucleic acid synthesis and on ri-
bonucleic acid polymerase in mouse liver nuclei. Biochemical Journal, 105(2),
779-782. https://doi.org/10.1042/bj1050779

Tugcan, M. 0., & Akpinar, A. A. (2025). Mushroom poisoning: An updated review. Tur-
kish Journal of Emergency Medicine, 25(1), 10-16.

Turowski, T. W., & Boguta, M. (2021). Specific features of RNA polymerases I and III:
structure and assembly. Frontiers in Molecular Biosciences, 8, 680090.

Wang, H., Zhang, H., Miao, L., Wang, C., Teng, H., Li, X,, ... & Zeng, X. (2025). a-ama-
nitin induces hepatotoxicity via PPAR-y inhibition and NLRP3 inflammasome
activation. Ecotoxicology and Environmental Safety, 290, 117749.

Watt, K. E. N., Macintosh, J., Bernard, G., & Trainor, P. A. (2023). RNA Polymerases I
and I in development and disease. Seminars in Cell & Developmental Biology,
136, 49-63. https://doi.org/10.1016/j.semcdb.2023.02.005

Vetter, J. (2023). Amanitins: The Most Poisonous Molecules of the Fungal World. Mo-
lecules, 28(15), 5932.

White, J., Weinstein, S. A., De Haro, L., Bédry, R, Schaper, A., Rumack, B. H., & Zilker,
T. (2019). Mushroom poisoning: A proposed new clinical classification. Toxi-
con: Official Journal of the International Society on Toxinology, 157, 53-65.
https://doi.org/10.1016/j.toxicon.2018.11.007

Wieland, T. (1967). The toxic peptides of Amanita phalloides. Fortschritte der Chemie
Organischer Naturstoffe/Progress in the Chemistry of Organic Natural Pro-
ducts/Progres dans la Chimie des Substances Organiques Naturelles, 214-250

Xue, J., Lou, X., Ning, D., Shao, R., & Chen, G. (2023). Mechanism and treatment
of a-amanitin poisoning. Archives of Toxicology, 97(1), 121-131. https://doi.
org/10.1007/500204-022-03396-x

Xue, J., Lou, X., Ning, D., Yang, Y., Shao, R., Liu, Y., Shi, Z., & Chen, G. (2025). Ezeti-
mibe protects against alpha-amanitin-induced hepatotoxicity by targeting the
NTCP receptor: Mechanistic insights from in vitro and in vivo models. Toxi-
con, 264, 108423. https://doi.org/10.1016/].toxicon.2024.108423

Yildirim, ., Sahin, A., Baran, O., Arar, M. C., & Sarikaya, H. G. (2019). Success-
ful Treatment of Mushroom Poisoning with Silybin: A Case Report. Turkish
Journal of Intensive Care, 17(3), 166-171. https://doi.org/10.4274/tybd.gale-
nos.2018.85057

Yilmaz, H., Kazbek, B. K., Kaya, E., Akata, 1., Kéksoy, U. C., & Tiiziiner, E. (2018). Ear-
ly Stage Muscarinic Findings and Syndromic Classification in Wild Mushro-
om Poisoning. Turkish Journal of Intensive Care, 16(3), 115-121. https://doi.
org/10.4274/tybd.08379




TURKIYE'DE MANTAR ZEHIRLENMELERI
(2015-2025): RETROSPEKTIF
EPIDEMIYOLOJIK ANALIZ

Umran ALAN!

1 Dr. Ogr. Uyesi, Yalova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri, Tibbi Biyoloji Anabi-
lim Dal1, 77100, Yalova https://orcid.org/0000-0001-7109-1649
Sorumlu yazar: umranalan@yalova.edu.tr




58 + Umran ALAN

4, GIRIS

Makromantarlar, antik Cin, Misir, Roma ve Yunan uygarliklarinda
hastaliklarin onlenmesi ve tedavisinde dogal farmakolojik ajanlar olarak
onemli bir rol oynamstir (Erol, 2025). Bu tarihsel tibbi kullanimin yani sira,
yabani mantarlar, karakteristik aromalar1 ve tstiin lezzet profilleri nedeniyle
diinya genelinde yaygin olarak tiiketilmektedir (Kaya vd., 2025). Tirkiyede
yabani mantar tiiketimi Ozellikle kirsal bolgelerde geleneksel beslenme
aliskanliklarinin bir pargasidir. Ancak bu durum zaman zaman ciddi mantar
zehirlenmesi olgularinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Yilmaz,
2015). Tarkiyenin genis iklimsel gesitliligi, farkli toprak yapisi ve zengin
biyogesitliligi, yabani mantarlarin gelisimi i¢in elverisli bir ekolojik ortam
olusturmaktadir. Ozellikle ilkbahar ve sonbahar aylarinda artan yagis miktari,
makromantarlarin dogal ortamda daha bol ve erisilebilir hale gelmesine bagh
olarak hem tiiketim sikligin1 hem de mantar zehirlenmesi vakalarinin gériilme
oranini belirgin bi¢imde artirmaktadir. Bu donemlerde, baz aileler agisindan
mantar toplayiciiginin fazla is giicli gerektirmemesi ve diisitk maliyetli bir
faaliyet olmasi nedeniyle 6nemli bir ge¢im kaynagina dontstiigli; buna bagh
olarak da kontrolsiiz toplama ve tiiketim aliskanliklarinin yayginlastig1 rapor
edilmistir (Acar ve Canakgi, 2020; Erol ve Alli, 2024).

Dogada kendiliginden yetisen mantar tiirlerinin ¢esitliligi oldukga fazla
olmakla birlikte, toksik 6zellik tasiyan tiirlerin sayisi nispeten azdir. Her ne
kadar tiir sayisi sinirl olsa da, bu tiirlerin neden oldugu klinik tablolar hafif
gastrointestinal bulgulardan ¢oklu organ yetmezligi ve 6liime kadar uzanan
genis bir klinik spektrum gostermektedir (Yildirim vd., 2019). Dogada
kendiliginden yetisen mantar tiirlerinin c¢esitliligi olduk¢a fazla olmakla
birlikte, toksik ozellik tasiyan tiirlerin sayis1 nispeten azdir. Her ne kadar tiir
sayist az bile olsa, bunlarin neden oldugu klinik tablolar hafif gastrointestinal
bulgulardan ¢oklu organ yetmezIligi ve 6lime kadar uzanan genis bir klinik
spektrum gostermektedir (Yildirim vd., 2019).

Tirkiye'nin farkli bolgelerinde gergeklestirilen klinik aragtirmalar,
mantar zehirlenmelerinin biiytik o6lgiide dogadan toplanan mantarlarin
yanlis taninmasindan kaynaklandigini ortaya koymaktadir. Retrospektif
¢aligmalarda, hastalarin énemli bir béliimiiniin tiikettikleri mantarin tiiriinii
tanimlayamadig ve yenilebilir oldugu diisiiniilen bazi tiirlerin toksik tiirlerle
sik¢a karistirildig: bildirilmektedir (Yilmaz, 2015; Acar ve Canakei, 2020).

Bu ¢alisma, 2015-2025 yillar1 arasinda Tiirkiye'nin farkli bolgelerinde
yayimlanmuig klinik arastirmalar, olgu serileri ve epidemiyolojik analizler bir
araya getirilerek mantar zehirlenmelerinin iilke genelindeki egilimleri, bolgesel
dagilim 6zellikleri, klinik sonuglar1 ve risk faktorleri biitiinciil bir perspektiften
ele alinacaktir. Boylece saglik calisanlarina, arastirmacilara ve halk saglig
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planlayicilarina kapsamli, karsilastirilabilir ve giincel bir epidemiyolojik
cerceve sunulmasi amaglanmaktadir.

4.1. Calismanin Metodolojisi ve Veri Kaynaklar1

Bu c¢alisma, Tirkiyede 2015-2025 yillar1 arasinda yayimlanmig
mantar zehirlenmesi olgularini ele alan bilimsel yayimnlarin derlenmesine
dayanmaktadir. Caligmanin temel amaci, 2015-2025 yillar1 arasinda rapor
edilen mantar zehirlenmesi olgularin; yillara gore insidans egilimleri, bolgesel
dagilimi, yas—cinsiyet ve sosyodemografik ozelliklere dayali vaka profilleri,
zehirlenmeye neden olan baslica tiirler, klinik bulgular ve mortalite paternleri
kapsaminda biitiinciil bigimde degerlendirmek; ayrica sosyal medya kaynakli
yanlis tanilama ile cocuk ve yasli popiilasyonda artan duyarlilik gibi 6ne ¢ikan
epidemiyolojik risk alanlarini ortaya koymaktir.

Caligmada kullanilan veri kaynaklari, kapsamli bir literatiir taramasiyla
sistematik olarak belirlenmistir. Taramada DergiPark, PubMed, Google
Scholar, Scopus, Web of Science ve ScienceDirect gibi ulusal ve uluslararasi
nitelikli veri tabanlari kullanilmig; arama stratejisi “Tiirkiyede mantar
zehirlenmesi”, “mantar zehirlenmesi”, “mushroom poisoning”, “mushroom
poisoning in Tiirkiye” anahtar kelime ve kelime kombinasyonlari temel alinarak
yapilandirilmistir. Elde edilen kayitlar arasindan; tam metnine erisilebilen,
klinik veri igeren ve insan olgularina yonelik bulgular sunan Tiirkge ve Ingilizce
caligmalar degerlendirilmeye alinmistir. Bilimsel igerik tasimayan popiiler
yayinlar, haber niteligindeki belgeler, goriis yazilari ve insan dis1 ¢aligmalar ise
kapsam disinda birakilarak veri setinin metodolojik biitiinliigi korunmustur.
Incelenen bu galigmalarda bildirilen olgulara ait temel veriler (hasta sayilari,
demografik ozellikler, bagvuru zamanlar, klinik bulgularin ilerleyisi ve sonug
parametreleri), icerik biitiinliiglinti saglayacak bir yaklasimla ve ¢aliymanin
amaglariyla uyumlu olarak derlenip biitiinliik i¢inde yapilandirilmustir.

4.2. Tiirkiyede Yillara Gore Mantar Zehirlenmesi insidanst

Tirkiyede mantar zehirlenmesinin ger¢ek insidanst kesin olarak
bilinmemekle birlikte, mevcut ¢alismalar vakalarin iilke genelinde yaygin
oldugunu gostermektedir. Hastane bagvurulari, bolgesel retrospektif seriler
ve yayimlanan olgu sunumlari 6nemli bir epidemiyolojik veri kaynag:
olusturmaktadir. Bu durum, ulusal insidansin degerlendirilmesini giiglestirse
de mevcut calismalarin birlikte okunmasi mantar zehirlenmesinin 6zellikle
belirli donemlerde ve bolgelerde sistematik bir halk saglig1 ytikii olusturdugunu
gostermektedir.

Bu ¢aligmalardan elde edilen veriler, mantar zehirlenmesinin mevsimsel
dagilimibolgeye ve mantar gesidine gore degismeklebirlikte, insidansin 6zellikle
sosyoekonomik olarak dezavantajli bireylerin toplama ve titketim sikliginin
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arttign ilkbahar ve sonbahar donemlerinde yiikseldigini bildirmektedir
(Giirbiiz vd., 2015; Celik ve Hastaoglu 2023). Bu genel egilim, Tiirkiyenin
cesitli bolgelerinde ytiriitiilen hem ulusal hem de bélgesel caligmalar tarafindan
tutarli bigimde desteklenmektedir. Son on yili kapsayan bolgesel arastirmalar,
meta-analizler ve olgu serileri, vakalarin ¢ogunlukla sonbahar ve ilkbahar
donemlerinde yogunlastigini; daha az oranda yaz aylarinda ve nadiren kis
aylarinda goriildiigii bildirmektedir (Yilmaz vd., 2015; Unliioglu vd., 2023).

Tiirkiyede mantar zehirlenmesine iliskin ulusal diizeyde yillara gore
insidans1 en kapsamli bi¢cimde ortaya koyan ¢aligmalardan biri Saglik Bakanlhig:
Ulusal Elektronik Veri Tabani kullanilarak yapilan ve 2018-2023 donemini
kapsayan kohort ¢aligmasidir. Alt1 yillik donemde mantar intoksikasyonu
tanis1 alan 30.459 olgu bildirilmis; yillara gore vaka sayilar1 2018de 6.741,
2019da 4.339, 2020de 3.573, 2021de 4.115, 2022'de 4.378 ve 2023’te 7.313
olarak rapor edilmistir. Caligmada, 2023 yilinin ilk yarisinda belirgin bir artis
izlendigi, bunun olas1 iklimsel dalgalanmalar ve sosyoekonomik faktorlerle
iliskili olabilecegi belirtilmektedir. Olgularin en ¢ok Karadeniz, Marmara ve
I¢ Anadolu bélgelerinde goriildiigii, 2022'de yiiz binde en yiiksek oranlarin
Tokat, Bolu, Yozgat ve Kastamonuda oldugu kaydedilmistir. Ayrica vakalarin
ozellikle mayis, haziran, ekim ve kasim aylarinda yogunlastigi, 2023 yilinin
ilk yarisinda mantar zehirlenmesi olgular1 %130 artis gosterdigi ve bu artisin
yagis miktariyla iligkili oldugu rapor edilmistir (Turan Gokge vd., 2025). Ancak
Covid-19 pandemisi doneminde yapilan bir ¢aligmada toplam 171 hastanin
verileri incelenmistir. Mantar zehirlenmesi tanisi alan hasta sayisinin yillara
gore 2018de 96, 2019da 61 ve 2020de 14 olacak sekilde dagilim gosterdigi
bulunmustur. Pandemi déneminde, mantar zehirlenmesi ile acil servise
bagvuranlarin sayisinin 5,6 kat azalma gosterdigi tespit edilmistir (Ozdemir
vd., 2022).

Bu veriler, mantar zehirlenmelerinin belirli cografi bolgelerde ve belirli
donemlerde yogunlasan onemli bir halk saghgi sorunu oldugunu giigli
bicimde ortaya koymaktadir.

Ulusal bulgularla uyumlu olarak, Tiirkiye'nin farkliillerinde ytiriitiilen yerel
calismalar da benzer mevsimsel ve demografik egilimleri dogrulamaktadir.
Buna ilave olarak Boluda yiiriitiilen ¢alismada 648 olgu bildirilmis ve vakalarin
biiyiik kisminin sonbaharda ve 40 yas alt1 bireylerde yogunlastig1 belirtilmistir
(Yilmaz vd., 2015). Sivas'ta gerceklestirilen retrospektif ¢aligmada 510 olgu
degerlendirilmis ve klinik siddetle iliskili biyokimyasal parametreler analiz
edilmistir (Tekin vd., 2022). Bu iki calisma, 6zellikle Orta ve Bati1 Karadeniz
hattinda mantar titketiminin belirgin bir risk olusturdugunu gostermektedir.
Eskisehirde yapilan on yillik gozlemsel ¢aligmada ise 163 erigkin hasta
degerlendirilmis ve olgularin biiyiik boliimiiniin yaz ve ilkbahar aylarinda
yogunlastigi bildirilmistir (Acar ve Canakeci, 2020). Samsunda yapilan alt1 yillik
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calismada 471 hasta analiz edilmis; agir seyirli olgularda karaciger yetmezligi
gelisimi detayli olarak incelenmis ancak yillara gore belirgin analiz yapilmadig:
belirtilmistir (Sengitildiir vd., 2023). Bu ¢aligmalar, Tiirkiyenin farkl
bolgelerinde mantar zehirlenmesi olgularinin diizenli olarak gorildiigiini ve
mevsimsel kiimelenmenin merkezler arasinda degismekle birlikte genel olarak
korundugunu gostermektedir.

Pediatrik olgulara odaklanan arastirmalar, mantar zehirlenmesinin ¢cocuk
acil bagvurular: igindeki payinin diigiik olmakla birlikte siireklilik arz eden bir
klinik problem oldugunu ortaya koymaktadir. Ankarada yiiriitiilen on yillik
caligmada, 689.000 ¢ocuk acil bagvurusu iginde 65 olgu (%0,009) saptanmuis;
olgularin tamaminin hastaneye yatirildig: ve tigte birinin ¢ocuk yogun bakim
tinitesinde izlendigi bildirilmistir (Bodur vd., 2021). Sivas’ta eriskin ve ¢ocuk
acil bagvurularini birlikte degerlendiren ¢aliymada ise yalnizca 2021 yili iginde
42 vaka tespit edilmis; bunlarin biiyiik kisminin yaz déoneminde ve 18 yas alt1
ile erigkin erkeklerde yogunlastig1 belirtilmistir (Celik ve Hastaoglu, 2023).

Tum veriler birlikte degerlendirildiginde, Tiirkiyede mantar zehirlenmesi
insidansinin yillara gore giivenilir bicimde hesaplanmasi zorluk tegkil etse de
Tiirkiye'nin farkli bolgelerinde mantar zehirlenmesi olgularinin diizenli olarak
goriildiigli ve mevsimsel kiimelenmenin merkezler arasinda bazi farkliliklar
olmakla birlikte genel olarak devamlilik gosterdigi anlagilmaktadir.

4.3. Bolgesel Dagilim: Hastanelere Bagvuru Analizi

Tiirkiyede mantar zehirlenmelerine bagli acil servis bagvurular: bolgesel
olarak belirgin farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklarin temelinde yagis
miktari, kirsal niifus yogunlugu, dogadan mantar toplama aligkanliklar1 ve
bolgesel ekolojik gesitlilik yer almaktadir (Yilmaz vd., 2015).

Bu bolgesel degiskenligin yansimasi olarak, Tiirkiyede mantar
zehirlenmesi ile ilgili ¢alismalarin 6nemli bir bolimi, farkli illerdeki acil
servis bagvurularina dayali olarak seklinde rapor edilmistir. Bu ¢alismalar,
ozellikle Bolu, Mersin, Bursa, Sivas, Canakkale ve Ankara gibi farkl1 cografi
bolgelerdeki hastanelere bagvuran olgularin demografik ve klinik 6zelliklerini
ortaya koymaktadir (Yilmaz, 2015; Akkuzu vd., 2020; Isler vd., 2020; Celik ve
Hastaoglu, 2023; Varish vd., 2023; Bodur vd., 2023 Tekin vd., 2024).

Bu baglamda Boluda gergeklestirilen bir ¢alismada, Bolu ilinin bol yagis
almasi nedeniyle yil icinde ¢ok gesitli mantar tiirlerinin gelistigi, bu durumun
da bolgedeki yabani mantar titketiminin arttigi ve buna bagl zehirlenme
riskini artirdig1 vurgulanmistir (Yilmaz, 2015).

Akdeniz Bolgesinde yer alan Mersinde gergeklestirilen caligmaya ait
veriler, son {i¢ yillik donemde mantar tiikettikten sonra cesitli semptomlarla



62 - Umran ALAN

hastaneye basvuran yetigkin hastalar iizerinden elde edilmistir. Hastane veri
kay1t sistemi iizerinden retrospektif olarak belirlenen olgularda, demografik,
klinik ozellikler ile yatis siireleri ve ciddi komplikasyonlar degerlendirilmistir.
Mantar yedikten sonra cesitli semptomlarla hastaneye basvurmus yetiskin
hastalar degerlendirilmistir. Toplam 19 hasta tespit edilmis olup, 7 (%36,8)’si
erkek (yas ortalamalar1 38,2), 12 (%63,1)’si kadin (yas ortalamalar1 43,1)
seklindedir. (Akkuzu vd., 2020).

I¢ Anadolu Bélgesinde ise Sivas Cumhuriyet Universitesi Hastanesinin
eriskin ve ¢ocuk acil servislerine mantar zehirlenmesi nedeniyle basvuran
42 olgu retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismada mantar
zehirlenmelerinin acil servis bagvurularinda 6nemli bir halk saglig1 sorunu
oldugu, yetiskinlerde goriilen tiim akut zehirlenme olgularinin yaklasik %7’sini
olusturabildigi ve klinik tablonun bulanti-kusma gibi hafif gastrointestinal
sikdyetlerden karaciger yetmezligi ve oliime kadar genis bir spektrumda
seyredebilecegi vurgulanmistir (Celik ve Hastaoglu, 2023).

Marmara Bolgesinde Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Acil Servisine mantar yeme sonrasi sikayetleri baslayan ve mantar
intoksikasyonu olarak kabul edilen 74 hastanin kayitlar1 incelenmistir.
Caligmada, hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi, bagvuru sikayetleri, bagvuru
ay! ve mevsimi, mantarin nasil elde edildigi (kiiltiir, toplama vb.) ile klinik
ve laboratuvar bulgular1 ayrintili bicimde degerlendirilmistir (Isler vd., 2020).
Ayni bolgede yer alan Canakkalede gergeklestirilen calismada, acil servise
mantar zehirlenmesi tanisi ile bagvuran 40 hastanin muayene bulgulari,
laboratuvar degerleri, tedavi siireleri, yatis oranlar1 ve mortalite verileri
geriye doniik olarak incelenmistir. Caliymada, hastalarin biiytik kisminin
bulanti-kusma sikayeti ile bagvurdugu ve basvurularin en sik Kasim ayinda
yogunlastig belirtilmistir (Varish vd., 2023).

Pediatrik popiilasyona odaklanan Ankara bolgesine ait veriler ise, Ankara
bolgesine ait Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk Acil Klinigime bagvuran mantar zehirlenmesi
tanisi alan 1 ay-18 yas arasi olgularin geriye doniik analizi ile yapilmistir.
Bu calismada, merkeze yillik ortalama 689.000 hastadan 65 ¢ocuk (%0,009)
mantar zehirlenmesi tanisi almistir. Mantar tiiketimi ile iligkili bagvurularin
klinik ozellikleri, geldigi bolge, basvuru aylari, semptom baslangicina kadar
gecen siire, klinik bulgular, tedavi yontemleri, yatis siireleri ve sonlanimlarinin
standart bir tarama formu tizerinde kaydedildigi bildirilmektedir (Bodur vd.,
2023).

Bahsedilen ¢alismalar birlikte degerlendirildiginde, mantar zehirlenmesi
ile iligkili hastane bagvurularinin ilkenin farkli cografi bolgelerinde
rapor edildigi ve her merkezin kendi bolgesel tiiketim aligkanliklarini ve
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hasta profilini yansittig1 goriilmektedir. Bu durum, mantar zehirlenmesi
epidemiyolojisinin Tiirkiye genelinde sadece cografi ¢esitlilik degil, ayni
zamanda yas ve mevsimsel faktorler agisindan da dikkatli bir degerlendirme
gerektirdigini ortaya koymaktadir.

4.4. Vaka Profili: Yas, Cinsiyet, Sosyodemografik Ozellikler

Tiirkiyede 2015-2025 yillar1 arasinda yayimlanan gok merkezli retrospektif
calismalar, mantar zehirlenmesi olgularinin genis bir yas araligina yayildigini
ve hem pediatrik hem eriskin popiilasyonun etkilendigini gostermektedir.
Erigkin bireylerde olgularin agirlikli olarak gen¢ ve orta yas eriskinlerden
olustugu vurgulanmaktadir (Acar ve Canakci, 2020). Boluda acil servise
basvuran 648 hastanin degerlendirildigi ¢alismada olgularin %60’ 1nin kadin
oldugu, kadin ve erkeklerde ortalama yasin sirasiyla 39,7 ve 41,3 yil oldugu
ve zehirlenmelerin ¢ogunun 40 yas alt1 bireylerde gorildigi bildirilmistir
(Yilmaz, 2015). Yapilan bir ¢alismada mantar zehirlenmesi siiphesiyle acil
servise bagvuran 40 hastanin 25 (%62,5)'i kadin, 15 (%38,5)"1 hasta erkek,
ortalama yas1 44,83 (18-82 yil) olarak rapor edilmistir (Varish vd., 2023). Bu
eriskin agirlikli bulgulara karsin, ¢ocuk olgularina odaklanan tek merkezli
10 yillik pediatrik seride, 689.000 ¢ocuk acil basvurusu i¢inde yalnizca 65
hastaya mantar zehirlenmesi tanis1 konmus; boylece pediatrik zehirlenmelerin
olduk¢a nadir oldugu ortaya konmustur. Bu seride tiim hastalarin 18 yas
altinda oldugu, olgularin 35’inin kiz oldugu (%53,8) ve basvuru sirasindaki yas
ortalamasinin 8,3 yil (9 ay-17 yas) oldugu bildirilmistir. Mevsimsel dagilim
incelendiginde basvurularin en sik sonbaharda (%40), ardindan yaz (%34)
ve ilkbaharda (%21) goriildiigii; kis aylarinin ise en diisiik oran1 olusturdugu
belirtilmistir (Bodur vd., 2023).

Eriskin popiilasyonuna iliskin diger merkezlerden elde edilen veriler de
benzer bir demografik 6zellikler gostermektedir. Boluda acil servise hasta
bagvuran mantar zehirlenmesi tanisi alan 648 hastanin 391(%60) kadin ve 257
(%40) erkek oldugu kadin ve erkeklerde ortalama yaslarin sirasiyla 39,7 ve 41,3
yil oldugu ve olgularin ¢ogunun 40 yas alt1 bireylerde gortldiigi bildirilmistir.
(Yilmaz vd., 2015). Bursada 74 olgunun degerlendirildigi calismada 44
hastanin kadin, 30’'unun erkek oldugu rapor edilmistir (Isler vd., 2020).
Glimiishanedeki seride 40 hastanin 25’inin (%62,5) kadin oldugu belirtilmistir
(Varsh vd., 2023). Eriskin ve ¢ocuk popiilasyonunun birlikte degerlendirildigi
Sivas bolgesinde 42 vakanin retrospektif analizinde erigkin erkeklerin (%38,2)
daha yiiksek oranda temsil edildigi, ¢ocuklarin ise tiim olgularin %33,3’iinii
olusturdugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada bagvurularin mevsimlere gore
%26,2’sinin  ilkbaharda, %52,47iniin yazin ve %21,47liniin sonbaharda
gerceklestigi ve olgularin ¢ogunda iyilesme saglandig: belirtilmistir (Celik ve
Hastaoglu, 2023).
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Farkli bolgelerden elde edilen verilerin yani sira, Konyada yiiriitiilen
retrospektif caligmada 168 yetiskin hasta degerlendirilmis olup, olgularin
89unun kadin, 79unun erkek oldugu ve ortalama yasin 46,66 yil olarak
saptandigr  bildirilmistir. Zehirlenmelerin %66,1’inin (n=111) yabani
mantarlardan, %33,9unun (n=57) ise kiiltiir mantarlarindan kaynaklandig;,
yabani mantar tiiketen hastalarin daha ileri yasta oldugu belirtilmistir.
Ayrica kiltiir mantar: tiiketiminin biyiiksehirlerde daha yaygin oldugu ifade
edilmistir (Visneci vd., 2019). Bu merkez verilerini destekler nitelikte, 2018-
2023 yillar1 arasinda yapilan ¢ok genis kapsamli bir ¢aligmada toplam 30.459
olgunun %44,75’inin erkek oldugu, ortalama yasin 45,8 olarak belirlendigi ve
¢ocuk vakalarin toplamin %10,97’sini olusturdugu bildirilmistir (Turan Gokge
vd., 2025).

Diger taraftan Bursada gergeklestirilen ¢alismada olgularin %60,8’inin
aile tdyelerinin de zehirlenmeden etkilendigi belirtilmis; 74 hastanin yas
ortalamasinin 47,46 oldugu, en kiigiik yasin 19, en biiyiik yasin 78 oldugu
rapor edilmistir. Mantarlarin temin sekline bakildiginda olgularin %63’tiniin
toplama, %6’sinin kiiltiir mantari, %5’inin ise bilinmeyen tiirden kaynaklandig1
bildirilmistir (Isler vd., 2020).

Yukaridaki bilgilere dikkat edildiginde, Tiirkiyede mantar zehirlenmesi
vakalarinin ¢ogunlukla gen¢ ve orta yas erigskinlerde gortldigii, ancak
belirli merkezlerde ¢ocukluk ¢aginin da hatir1 sayilir bir paya sahip oldugu
anlagilmaktadir. Cinsiyet dagilimi ¢ogu seride kadin ve erkekler arasinda yakin
oranlarda seyretmekte; sosyodemografik acidan ise kirsal yerlesim, aile i¢inde
ortak titketim ve mantar tiirlerinin yeterince taninmamasi gibi faktorlerin
vaka profilini belirgin bigimde sekillendirdigi goriilmektedir.

4.5. En Sik Zehirlenmeye Yol Agan Tiirler

Tirkiyede bildirilen mantar zehirlenmelerinin  bityitkk  bolimi,
klinik a¢idan farkli toksin gruplarnin yol a¢tig1 sendromlar ¢ercevesinde
siiflandirilmaktadir. Bu sendromlar i¢inde 6zellikle amatoksin, fallotoksin
ve virotoksin kaynakli olanlar, 6limciil seyir potansiyelleri nedeniyle ayr1 bir
onem tasimaktadir (Bayram vd., 2015; Celik vd., 2021). Amatoksin igeren
Amanita grubu, siddetli karaciger ve bobrek hasari gelistirerek potansiyel
olarak o6liime yol agan mantar kaynakli zehirlenme vakalarinin %90’indan
sorumludur. Fallotoksinin ise enterositlerin hiicre zarinin bozulmasina
atfedilen gastrointestinal semptomlardan sorumlu oldugu disiiniilmektedir
(Celik vd., 2021).

Bu agir toksin gruplar1 degerlendirildiginde, ozellikle amatoksin igeren
mantarlarin iilke ¢apinda bildirilen ciddi karaciger yetmezliklerinin baslica
nedenlerinden biri olarak one ciktigi gortilmektedir (Toka vd., 2016).
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Amatoksin iceren Amanita tiirleri (A. phalloides, A. virosa, A. verna), Lepiota
tirleri (L. brunneolilacea, L. castanea, L. brunneoincarnata, L. helveola, L.
subincarnata), bazi Galerina (G. steglichii, G. marginata, G. autumnalis)
tiirleri ve Conocybe filarisin ytiksek toksisiteye sahip olduklari belirtilmektedir.
Bu toksinlerin RNA polimeraz II inhibisyonu yoluyla hepatositlerde hizla
ilerleyen nekroza neden olmasi, klinik tablonun agirlagmasinda temel
mekanizma olarak kabul edilmektedir (Coskun ve Kaya, 2020).

Nitekim klinik olgu bildirimleri de bu ytiksek toksisiteyi dogrulamaktadur.
Lepiota brunneoincarnata ile iliskili bir olguda yaklasik 30 g mantar titketimi
sonrast 19,9 mg (10,59 mg a-amanitin, 9,18 mg B-amanitin, 0,16 mg
y-amanitin) amatoksin aliminin hesaplandig1 ve agir hepatotoksisite gelistigi
bildirilmistir. Bu bulgu, amatoksin igeren tiirlerin ¢ok kii¢iik miktarlarda dahi
yasamu1 tehdit eden sonuglara yol agabilecegini gostermektedir (Kose vd., 2015).
Amatoksin iceren Amanita vidua tiiketilmesi sonucunda ortaya ¢ikan olgu,
literatiirdeki A. vidua kaynakli zehirlenmenin belgelenmis ilk 6rnegini tegkil
ettigi bildirilmistir. Yetmis iki yasinda olan vaka, toksik A. vidua mantarini,
zehirli olmayan A. vaginata zannederek yanlishkla titketmistir. Yaklasik 10
saat sonra, bulanti, kusma ve ishal gibi semptomlarla acil servise bagvurmus
ancak tedaviye ragmen nihayetinde 6liimle sonuglanmistir (Kaya vd., 2025).
Bu olgular amatoksin igeren tiirlerin halk saglig1 agisindan olusturdugu ciddi
riski agik¢a gostermektedir.

Amatoksin igeren tiirler mortalite agisindan en kritik grubu olustururken,
muskarinik kokenli toksinler daha erken baslangich fakat mortalitesi daha
disiik klinik tablolarla seyretmektedir. Bu sendrom genellikle Omphalotus,
Mpycena, Inocybe ve Clitocybe cinsleriyle iliskilendirilmekte olup asetilkolin
reseptorlerine baglanarak etki gostermekte ve belirgin kolinerjik bulgulara
(terleme, salivasyon, bronkore, bradikardi, miyozis, diyare) yol agmaktadir
(Toka vd., 2016). Tiirkiyeden bildirilen Inocybe lacera olgusunda tiiketimden
yaklagik dort saat sonra ciddi muskarinik belirtilerin ortaya ¢iktig1 ve atropin
tedavisiyle hizli diizelme saglandig1 rapor edilmistir (Yilmaz vd., 2018). Bu
durum, muskarinik sendromun dramatik klinik bulgularina ragmen genellikle
iyi prognozlu oldugunu ortaya koymaktadir.

Musimol ve ibotenik asit, izoksazol grubuna ait toksinler olup en sik
Amanita muscaria ve Amanita pantherina tiirlerinde bulunur. Bu maddelerin
alinmasi glutaminerjik nérotoksisiteye yol agar. Ibotenik asit, glutamik aside
benzerligi nedeniyle merkezi sinir sistemindeki glutaminerjik reseptorleri
uyarirken; musimol, GABAYya yapisal benzerligi sayesinde GABA reseptorlerini
aktive eder.Ayni aileden ii¢ bireyde, mantar titketimi sonras: gelisen biling
degisikligi, konusma bozuklugu ve midriyazis gibi pantherina sendromu ile
uyumlu nérotoksik belirtiler nedeniyle degerlendirilmistir. Hastalar acil yogun
bakimda destek tedavisi almuis; iki olguda belirtiler ilk 24 saatte, bir olguda
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ise 72 saat icinde gerilemistir. Ug hasta da tam iyilesme ile taburcu edilmistir
(Sengiildiir vd., 2018).

Bunun yaninda, alkol ile birlikte tiiketildiginde reaksiyon olusturan
disiilfiram-benzeri sendrom ozellikle Coprinus atramentarius tiiketimi
ile iliskilidir. Koprin adi verilen bilesigin etanol metabolizmasini bozmasi
sonucu yilizde kizarma, ¢arpinti, bag agrisi ve hipotansiyon gibi semptomlar
gelismektedir. Ayrica, psilosibin igeren Psilocybe, Panaeolus, Gymnopilus
ve Conocybe tiirleri haliisinojen sendroma yol agmakta; alg1 bozukluklar,
haliisinasyonlar, anksiyete ve otonomik bulgularla seyretmektedir. Diger bir
onemli fakat daha nadir sendrom ortaya cikartan, Paxillus involutus ile iligkili
immiin hemolitik ve nefrotoksik tablodur. Iimmiin kompleks aracili hemolitik
anemi, hemoglobiniiri ve akut bobrek yetmezligi gibi agir komplikasyonlarla
seyredebilir. Solunumsal komplikasyonlar ise Lycoperdon tiirlerinin spor
inhalasyonuna bagli bronkoalveoler sendromda goriilmekte; 6ksiiriik, dispne
ve interstisyel akciger tutulumu gibi belirtiler ortaya ¢ikabilmektedir (Toka
vd., 2016).

Icerdigi toksin ne olursa olusun toksik mantarlar, igeriklerindeki etken
maddelerin hedef organlara ve klinik tabloya gore; sitotoksik, norotoksik,
miyotoksik veya gastrointestinal irritasyon olusturan gruplar seklinde
siniflandirilmaktadir. Bu tiir mantarlarin titketimi sonucunda gelisen
zehirlenmelerin, 6zellikle karaciger, bobrek ve merkezi sinir sistemi tizerinde
ciddi hasar olusturabilecegi goriilmektedir (Sevindik vd., 2021). Tirkiyede
zehirlenmelere en stk neden olan tiirlerin amatoksin iceren Amanita ve Lepiota
tirleri ile muskarinik etkili Inocybe ve Clitocybe cinsleri oldugu; haliisinojen
ve norotoksik etkili Amanita muscaria, Psilocybe ve Panaeolus gibi tiirlerin
ise daha seyrek fakat karakteristik sendromlarla klinik bagvurulara yansidig:
goriilmektedir (Toka vd., 2016; Coskun ve Kaya, 2020; Kose vd., 2015; Yilmaz
vd., 2018).

4.6. Klinik Bulgularin Dagilim1 ve Mortalite Oranlar:

Tiirkiyede mantar zehirlenmelerinde goriilen klinik tablo, titketilen mantar
tiirtiniin toksik profiline, maruziyet miktarina, hastanin bagvuru zamanina
ve eslik eden saglik durumuna bagh olarak olduk¢a genis bir degiskenlik
gostermektedir (Celik ve Hastaoglu, 2023). Tiirkiyede mantar zehirlenmesi
olgularinin klinik tablosu, hafif gastrointestinal yakinmalardan dliimciil ¢oklu
organyetmezligine kadar genis bir spektrum gostermektedir. Birgok merkezden
bildirilen veriler, ilk bagvuru bulgularinin ¢ogunlukla gastrointestinal sistem
ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Ornegin, yapilan bir ¢alismada acil
servis basvurularinda bulanti ve kusma en baskin semptomlar olup, bazi
serilerde bulant1 %97.3, kusma %95.9 oraninda saptanmustir (Isler vd., 2020).
Benzer sekilde, Boluda yapilan genis 6rneklemli bir seride karin agris1 %44.4 ile
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en stk goriilen bulgu olarak kaydedilmis, bunu %30.6 ile ishal, %9.3 ile bulanti,
%9.3 istahsizlik, siddetli kusma %5.6 ve %0.9 ile halsizlik izlemistir (Yilmaz
vd., 2015). Cocukluk ¢aginda da klinik sunum benzerdir; pediatrik olgularda
kusma %78 gibi yiiksek oranlarda bildirilmektedir (Bodur vd., 2023). Tiim bu
veriler erken fazdaki gastrointestinal semptomlarin iilke genelinde ortak bir
klinik karsilama paterni olusturdugunu gostermektedir.

Semptom baglangic zamani klinik siddetin belirlenmesinde kritik bir
parametre olarak one ¢ikmaktadir. Karaciger yetmezligi gelisen olgularda
semptom baslangicinin ortalama 9.5 saat oldugu bildirilmis, erken baslayan
semptomlara kiyasla ge¢ baslangicin daha agir klinik sonuglarla iligkili oldugu
vurgulanmigstir (Sengiildiir vd., 2023). Amatoksin igeren mantarlarda gortilen
dort agsamali toksik seyir bu bulgularla uyumludur; gastrointestinal fazi izleyen
gegici iyilik doneminde semptomlarin hafiflemesi, hastalarin ge¢ bagvuru
yapmasina yol agabilmekte ve karaciger enzimlerinin yiikseldigi ti¢iincii faz
basladiginda geri doniisii olmayan hiicresel hasar ortaya ¢itkmaktadir (Yilmaz
vd., 2015). Hastalarin ¢ogunun kadin oldugu bir ¢aligmada en yaygin sikayet
bulanti-kusma oldugu, latent donem uzadik¢a (AST, ALT, INR ve BUN artmuis)
karaciger hasarinin arttigin1 bildirilmistir (Colak vd., 2015).

Yapilan retrospektif bir ¢aligmada hastalarin %8.9’u (n=2715) hastaneye
yatirildigr 35 hastanin mantar zehirlenmesine bagli akut karaciger yetmezligi
nedeniyle karaciger nakli gecirdi; bunlarin 4t pediatrik oldugu rapor
edilmistir. Nakil sonrast 8 hastanin 90 giin icinde kaybedildigi, ayrica
kaybedilen hastalarin %4.4’t (n=119), 30 giin sonra %6.61 (n=178) ise 90 giin
sonra kaybedildigi bildirilmistir (Turan Gokge vd. 2025). Diger bir retrospektif
¢alismada, mantar zehirlenmesine bagh akut karaciger yetmezligi nedeniyle
acil karaciger nakli yapilan 26 hastanin sonuglar1 incelenmistir. Yas ve temel
biyokimyasal degerler agisindan yasayan ve Olen hastalar arasinda fark
bulunmamuistir. Ancak yiiksek MELD skoru ve re-transplantasyon gereksinimi
mortaliteyle anlamli olarak iliskili bulunmugtur (Canbaz vd.,2024). Ayrica
mantar zehirlenmesi ile acile bagvuran hastalarda MPV, RDW ve hemoglobin
diizeylerinin yiiksek olmasi, akut karaciger hasari gelisimini 6ngérmede
yardimci olabilecegi dne siiriilmiistiir (Demir ve Demirtung 2023). Bu veriler,
agir toksik tablolarin klinik yonetiminde karaciger naklinin 6nemli bir
belirleyici oldugunu goéstermektedir.

Laboratuvar degerlendirmeleri incelendiginde, transaminaz yiiksekligi,
karaciger bozuklugu koagiilasyon bozuklugu, ciddi zehirlenmenin belirgin
gostergeleri olarak tanimlanmistir. Cocuk serilerinde INR ve ALT/AST
enzimlerinin diizeylerindeki bozulmalar hepatotoksisitenin erken gostergeleri
olarak bildirilmis (Bodur vd., 2023). Mantar zehirlenmelerinde sadece hepatik
enzimler degil paraoksonaz, arilesteraz gibi enzimlerin diizeyleri diisiik iken
glutatyon-S-transferaz, total oksidan diizeyi ve oksidatif stres indeksi anlamli
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derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular, toksik mantar tiirlerinin
oksidatif stresi artirarak biyokimyasal hasara yol agtigini gostermektedir
(Eren vd., 2018). Katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon
peroksidaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, paraoksonaz, arilesteraz ve
glutatyon-S-transferaz oksidatif strese karsi koyan antioksidan enzimlerdir
(Dogan vd., 2014; Eren vd., 2018). Dolayisiyla mantar zehirlenmesi
vakalarinda oksidatif savunma sistemlerinin de belirgin bicimde etkilendigi
anlagilmaktadir.

Diger taraftan, mantar zehirlenmesi vakalarinda kardiyovaskiiler etkiler
incelemis ve 6zellikle ge¢ baslayan olgularda tasikardi ile hipertansiyonun da
sik goriildiigii; hastalarda cesitli EKG degisiklikleri saptanmis olsa da kardiyak
enzimler normal degerlerde oldugu bildirilmistir (Erenler vd., 2016). Benzer
sekilde amatoksin igerikli mantar zehirlenme tespit edilen kirk dort yasinda
kadin olguda boébrek ve karaciger yetmezliginin yani sira kardiyak enzimler
normal olsa bile gegici sol ventrikiil disfonksiyonu bulundugu tespit edilmistir
(Karakog vd. 2020).

Ayrica, A. proxima tiiketimine bagli akut bobrek hasar1 gelisen 13 hasta
degerlendirilmis ve tiimiiniin bobrek replasman tedavisine ihtiya¢ duydugu,
iki hastanin ise yagamini yitirdigi belirlenmistir. Bulgular, nefrotoksik Amanita
tirlerinin ciddi ve olimciil sonuglara yol agabilecegi degerlendirilmistir
(Adibelli vd. 2024). Baska bir ¢aligmada erigkin bireylerde bobrek fonksiyon
bozuklugu %5, karaciger fonksiyon bozuklugu ise %14 oraninda kaydedilmistir
(Isler vd., 2020). Mantar zehirlenmesi bulunan elli sekiz yasinda kadin vakada
rabdomiyoliz zemininde akut bobrek, karaciger ve kardiak hasar tespit
edilmistir. Hastaya uygulanan hemodiyaliz ve plazmaferez tedavisi sonrasinda
tam diizelme saglandig1 agiklanmigtir (Taban ve Dursun 2019).

Mortalite oranlar1 zehirlenmeye neden olan mantar tiiriine gore belirgin
sekilde farklilik gostermektedir. Amatoksin i¢eren mantarlar mortalitenin en
onemli belirleyicisidir. Literatiirde, amatoksin maruziyeti sonucu fulminan
hepatik yetmezlik, renal bozulma ve ensefalopati gelisiminin o6liimle
sonuglanabilecegi genis bicimde raporlanmistir (Toka vd., 2016). Nitekim
amatoksin iligkili bir olguda agir hepatik nekroz ve akut solunum sikintisi
sendromu geliserek hastanin kaybedildigi bildirilmistir (Dénmez vd.,
2019). Ayrica retrospektif verilerine dayanan ¢aligmada, amatoksin kaynakli
karaciger yetmezligi goriilen olgularin dliimle sonuglandigina iliskin raporlar
bulunmaktadir (isler vd., 2020). Pediatrik seride de amatoksin maruziyeti olan
bir olguda agir koagiilopati gelismis ve hasta karaciger nakli merkezine sevk
edilmistir (Bodur vd., 2023).

Malatyada 44 kadin, 35 erkek ile yapilan bir ¢alismada, hastaneye bagvuru
sirasinda 76 hastada bulanti, 63 hastada kusma, 18 hastada karin agrisi ve 3



ZEHIRLI MANTARLAR VE MANTAR ZEHIRLENMELERI: TURKIYE ORNEKLEMINDE _
KLINIK VE EPIDEMIYOLOJIiK BULGULAR ~ ©°

hastada ishal gozlenmistir. Zehirlenme belirtileri 35 hastada tiiketimi takiben
ilk 6 saat iginde, 45 hastada ise daha ge¢ donemde ortaya ¢ikmistir. Tedavi
uygulanan 73 hasta tamamen iyileserek taburcu edilmistir; ti¢ hastaya karaciger
nakliyapilmis ve bunlardan biri hayatta kaldig1 bildirilmistir. Nakil yapilamayan
li¢ hasta ise yasamin yitirmistir; boylece toplam bes hastanin kaybedildigi
rapor edilmistir (Giirbiiz vd., 2015). Oliimle sonuglanan olgularin ¢ogunlukla
geg basvurulu, laboratuvar bozukluklar1 belirgin ve multisistem etkilenimi
olan hastalardan olustugu bildirilmektedir. Coklu organ yetmezIliginin ortaya
¢iktigr bir caligmada karaciger ve bobrek fonksiyon bozukluguna ek olarak
respiratuvar yetmezlik gelistigi ve tiim tedavilere ragmen 6liim gerceklestigi
bildirilmistir (Dénmez vd., 2019). Ayni sekilde, amatoksinlerin ge¢ baslangich
klinik bulgular olusturmas: tanida gecikmeye yol agmakta, bu durum
mortaliteyi artiran temel mekanizmalardan biri olarak degerlendirilmektedir
(C)zc;elik vd., 2020). Bununla birlikte, tiim zehirlenme vakalarinin ayni klinik
sonuglara sahip olmadigi, ozellikle erken bagvuru ve destek tedavilerinin
etkili oldugu durumlarda mortalitenin oldukga diisiik seyrettigi belirtilmistir.
Nitekim bazi merkezlerde genis serilerde hi¢ 6liim bildirilmemistir (Isler
vd., 2020; Bodur vd., 2023). Ayrica terapotik plazma degisimi uygulanan
secilmis hastalarda klinik diizelme saglandigi, bu yonteminin amatoksin
zehirlenmesinde belirli hasta gruplarinda yarar saglayabilecegi ifade edilmistir
(Ozcelik vd., 2020).

Bu veriler, Tiirkiyede mantar zehirlenmelerinin genel olarak iyi seyirli
olmakla birlikte, amatoksin maruziyeti, ge¢ baslangich semptomlar, laboratuvar
parametrelerinde belirgin bozulma ve ¢oklu organ yetmezligi gelisiminin
mortalite ile dogrudan iligkili oldugunu gostermektedir.

4.7. Sosyal Medya ve Yanlis Tanilama Kaynakl Vaka Artislar:

Turkiyede mantar zehirlenmelerinin  epidemiyolojik  o6zellikleri
incelendiginde, olgularin 6nemli bir béliimiinde yanlis tiir tanimlamasinin
belirleyici oldugu goriilmektedir. Mevcut bilimsel yayinlar, 6zellikle amatoksin
iceren tiirlerde yanlis tanilamanin agir hepatotoksisite ve mortalite ile
sonuglanabilen klinik tablolarin temel nedeni oldugunu ortaya koymaktadir
(Toka vd., 2016). Ayni durum boélgesel caligmalarla da desteklenmis; Boluda
yuriitiillen genis retrospektif analizde, dogadan toplanan yabani mantarlarin
bilingsiz titketiminin 6nemli bir halk sagligi sorunu oldugu, tiir ayrimindaki
yetersizligin zehirlenme vakalarina dogrudan yansidig: bildirilmistir (Yilmaz
vd., 2015). Bu durum olgu sunumlarinda daha belirgin hale gelmektedir.
Inocybe lacera’ya bagli muskarinik sendrom olgusunda, hasta tarafindan
cevreden toplanan mantarlarin “kanlica” sanilmasi, ancak tiiketilen tiiriin
gercekte toksik bir Inocybe olmasi sonucunda kisa siirede terleme, bronkore ve
solunum giigliigii gibi yogun kolinerjik belirtilerin ortaya ¢iktig: bildirilmistir
(Yilmaz vd., 2018). Benzer bicimde, Lepiota brunmneoincarnata tiiketimi



70 + Umran ALAN

sonrasi gelisen fulminan karaciger yetmezligi olgusunda, mantarin yenilebilir
sanilarak tiiketilmesinin 6liimciil tabloya zemin hazirladig: ifade edilmistir
(Kose vd., 2015). Bu ornekler, yanlis tanilamanin yalnizca hafif diizeyli
gastrointestinal tablolarla sinirli olmadigini; agir hepatotoksisite ve o6liimle
sonuglanabilen vakalara dogrudan katki sundugunu gostermektedir.

Retrospektif veriler, mantarlarin ¢ogu zaman hasta veya aile bireyleri
tarafindan dogadan toplandigini; bu durumun yanlis tanilamay1 yapisal bir
risk faktoriine dontistiirdiigiini gostermektedir (Acar vd., 2020; Bodur vd.,
2023). Ulusal olgekte yapilan ¢aligmalar yabani mantar tiiketiminin 6zellikle
kirsal bolgelerde hala yaygin oldugunu ve tiir ayrimindaki yetersizligin klinik
yiikii stirdiirdtigiinii ortaya koymaktadir (Yilmaz vd., 2015; Bodur vd., 2023).

Sosyal medya ve internet kullanimina iliskin veriler ise bulgulara daha
farkl1 bir boyut eklemektedir. Erigkin olgularin degerlendirildigi uzun dénemli
bir caligmada, ge¢mis yillara kiyasla zehirlenme sayilarindaki azalmanin, halkin
“sosyal medya ve internete daha hizl eriserek zehirli mantar tiirleri hakkinda
bilgi edinebilmesi” ile iligkili olabilecegi ifade edilmistir (Acar vd., 2020). Bu
degerlendirme, dijital bilgi kaynaklarinin dogru kullanildiginda farkindalik
olusturma potansiyeline sahip oldugunu géstermektedir. Dolayisiyla sosyal
medya, belirli bolgelerde olumlu yonde katki saglayabilse de yanlis tanilama
kaynakli vakalarin iilke genelindeki dagilimini belirgin ol¢lide azaltacak
diizeyde bir koruyucu etki gostermemektedir.

Tirkiyede mantar zehirlenmeleri baglaminda temel riskin dogadan
kontrolsiiz mantar toplama ve tiirlerin yanlis taninmasi oldugu; sosyal medya
ve internetin ise bazi durumlarda farkindaligi artirmaya katki sunabilse de
klinik tabloyu belirleyen basat faktor olmadig1 anlagilmaktadir.

4.8. Cocuk ve Yash Popiilasyonunda Risk Artist

Tirkiyede mantar zehirlenmelerine iliskin epidemiyolojik veriler, her
yas grubunun etkilenebildigini ancak ¢ocuklar ve ileri yas bireylerin klinik
acidan daha hassas iki temel risk grubu olusturdugunu gostermektedir (Isler
vd., 2020; Unliioglu vd., 2023). Pediatrik olgular1 kapsayan on yillik seride, 65
¢ocugun basvurdugu, semptomlarin ortalama 5,2 saat i¢inde ortaya ¢iktig1 ve
kusmanin %78 ile en sik bulgu oldugu bildirilmistir. Tiim ¢ocuklarin hastanede
izlendigi, tigte birinin yogun bakim gereksinimi oldugu ve bir ¢ocukta ilerleyici
karaciger yetmezligi gelisip nakil merkezine sevk edildigi belirtilmistir (Bodur
vd,, 2023).

Eriskin c¢alismalarda yas dagilimi genis olmakla birlikte, olgularin
gogunlukla geng ve orta yas eriskinlerde yogunlastigy; ancak klinik a¢idan agir
seyreden olgularin 6zellikle ileri yas bireylerde goriildiigii vurgulanmaktadir.
Boluda yapilan analizde kadinlarda yas ortalamasi 39.7, erkeklerde 41.3



ZEHIRLI MANTARLAR VE MANTAR ZEHIRLENMELERI: TURKIYE ORNEKLEMINDE X
KLINIK VE EPIDEMIYOLOJIK BULGULAR 71

olup, zehirlenmelerin Onlenebilir bir morbidite-mortalite nedeni olmaya
devam ettigi belirtilmistir (Yilmaz vd., 2015). Giimiishane gerceklestirilen
calismada yas ortalamasinin 44,83 olmasi da olgularin ¢ogunlukla orta-ileri
yas erigkinlerde goriildiigiinii desteklemektedir (Varish vd., 2023). Bunun
yani sira Acar ve arkadaslari, mantar zehirlenmesine bagli eksitus gelisen
hastalarin 24, 56 ve 78 yaslarinda, agir morbidite gelisenlerin ise 48-73 yas
araliginda oldugunu bildirmistir (Acar vd., 2020). Inocybe lacera’ya bagh
muskarinik sendrom gelisen 64 yasindaki ¢oklu komorbiditeli hastada kisa
stirede solunum sikintisi ve yogun bakim ihtiyacit dogmasi da ileri yasin riskini
desteklemektedir (Yilmaz vd., 2018). Diger ¢alismalarda da olgularin yaklagik
licte birinin 18 yas alt1, geri kalaninin ise gen¢—orta yas erigskinlerden olustugu
bildirilmistir (Celik ve Hastaoglu, 2023; Visneci vd., 2019).

Yukaridaki verilerden gocuk ve yash zehirlenme vakalarin daha riskli
grubu teskil ettigi goriilmektedir.

4.9. Halk Sagligi Acisindan Degerlendirme ve Politika Onerileri

Tiirkiyede mantar zehirlenmeleri, ¢evresel kogullar, kiiltiirel aligkanliklar
ve sosyodemografik yapi ile sekillenen ¢ok boyutlu bir halk sagligi sorunudur.
Ulke genelinde yapilan ¢aligmalarda, mantar zehirlenmesi vakalarinin ¢ogunun
dogadan toplanan yabani mantarlarin yanlis tanilanmasia bagli gelistigi
gorillmektedir. Toksik iceren tiirlerin yenilebilir sanilmasi1 durumunda klinik
tablonun hepatotoksisite ve 6liimle sonuglanabildigini ortaya konmaktadir
Bolgesel basvuru verileri, vakalarin mevsimsel kiimelenme gosterdigini;
yagis diizeni, biyogesitlilik ve geleneksel tiiketim davranislarinin insidansi
belirledigini gostermektedir. Bu bulgular, mantar zehirlenmesinin Tiirkiyede
hala o6nlenebilir fakat yiiksek klinik ciddiyete sahip bir toksikolojik sorun
olmaya devam ettigini géstermektedir.

Epidemiyolojik, ~ klinik ~ ve  sosyokiiltiirel  bulgular  birlikte
degerlendirildiginde, mantar zehirlenmelerinin yo6netiminin yalnizca acil
toksikolojik tedaviden ibaret olmadigy, aksine gevresel risk faktorleri, toplumsal
davranis kaliplar1 ve saglik sistemi organizasyonunu bir arada ele alan ¢ok
katmanli bir yaklagim gerektirdigi anlasilmaktadir. Bu nedenle etkili bir
ulusal stratejinin; kirsal bolgelerde hedeflenmis halk egitimi programlarinin
yayginlastirilmasini, dijital platformlarda bilim temelli bilgilendirmenin
artirllmasini, toksikoloji alaninda galigan saglik personeline diizenli egitim
verilmesini, mantar toksini analiz kapasitesinin gii¢clendirilmesini ve agir
olgular icin erken sevk protokollerinin standardizasyonunu igermesi
gerekmektedir. Boyle bir kapsayici yaklagim, hem yiiksek riskli gruplarda
morbidite ve mortaliteyi azaltacak hem de {ilke genelinde siirdiiriilebilir bir
halk saglig1 politikasinin olusmasina katk: saglayacaktir.



72 + Umran ALAN

KAYNAKLAR

Acar, N., & Canakci, M. E. (2020). Acil Servise Erken Ve Ge¢ Dénemde Bagvuran Man-
tar Zehirlenmesi Olgularinin Degerlendirilmesi, 10 Yillik Goézlemsel Caligma.
Ankara Medical Journal, 20(3), 531-540.

Adibelli, Z., Bas Sermenli, H., & Alphan Uk, Z. (2024). Outbreaks of mushroom poiso-
ning associated with acute kidney injury. Human ¢ Experimental Toxicology,
43(1), 1-7. https://doi.org/10.1177/09603271241304368

Akkuzu, M. Z., Sezgin, O., Yaras, S., Ozdogan, O. (2020). Mersinde Yabani Mantar Ze-
hirlenmeleri: Retrospektif bir Epidemiyolojik Calisma ve Karaciger Toksisitesi-
nin Incelenmesi. Van Saglik Bilimleri Dergisi, 13(3), 10-14.

Bayram, A., Akin, A., Ulgey, A., Oksiim, Y., & Esmaoglu, A. (2015). Mantar Zehirlen-
mesi: 1ki Olgu. ODU Tip Dergisi, 2(3).

Bodur, i., Caglar, A. A., Tekeli, A., Oztiirk, B., Tuygun, N., & Karacan, C. D. (2023).
Mantar Zehirlenmesi: Tek Merkezden 10 Yillik Pediatrik Acil Bagvurularinin
Geriye Doniitk Degerlendirilmesi. Kocatepe Tip Dergisi, 24(2), 206-212.

Canbaz, H., Bestemir, A., Akbulut, S., Yilmaz, S., & Yavuz, Y. (2024). Liver Transplanta-
tion for Acute Liver Failure due to Mushroom Poisoning. The Turkish Journal
of Gastroenterology, 36(2), 107.

Colak, S., Kandis, H., Afacan, M. A,, Erdogan, M. O., Gunes, H., Kaya, E., & Saritas, A.
(2015). Assessment of patients who presented to the emergency department with
mushroom poisoning. Human & Experimental Toxicology, 34(7), 725-731.

Celik, E, Unal, N. G., Senkaya, A., Aslanov, S., Buyruk, A. M., Turan, I., & Karasu, A.
Z. (2021). Outcomes of patients with acute hepatotoxicity caused by mushro-
om-induced poisoning. The Turkish Journal of Gastroenterology, 32(8), 678.

Celik, P, & Hastaoglu, F. (2023). Mantar zehirlenmesi ile acil servise bagvuran vakala-
rin retrospektif analizi. Journal of Emergency Aid and Disaster Science, 3(2),
38-41.

Demir, A.N., Demirtung, R. (2023). Mantar Zehirlenmesinde Akut Karaciger Hasarinin
Gelisiminin Hemogram Parametreleriyle Tahmini. Haydarpasa Numune Tip
Dergisi, 63 (3), 227.

Dogan, S., Alan, U, & Dogan, M. (2014). The effect of sodium tetraborate on anti-
oxidant enzymes under in vitro conditions. Fresenius Environmental Bulletin,
Volume 23 - No 7a. 2014

Dénmez, 1., Ciftci, H., Atalay, E., & Cigsar, G. (2019). Multiple Organ Failure Due to
Fungal Intoxication; Case Report. Eurasian Journal of Toxicology, 1(1), 37-40.

Eren, S. H., Korkmaz, L., Guven, E. M. K., Tekin, Y. K., & Ozdemir, L. (2018). Serum pa-
raoxonase, arylesterase, and glutathione-s-transferase activities and oxidative
stress levels in patients with mushroom poisoning. Clinics, 73, e16-550.

Erenler, A. K., Dogan, T., Kogak, C., & Ece, Y. (2016). Investigation of toxic effects of
mushroom poisoning on the cardiovascular system. Basic & Clinical Pharma-
cology & Toxicology, 119(3), 317-321.



ZEHIRLI MANTARLAR VE MANTAR ZEHIRLENMELERI: TURKIYE ORNEKLEMINDE .
KLINIK VE EPIDEMIYOLOJIK BULGULAR 73

Erol S.S. ve All1 H. (2024). Armutlu (Yalova) Yoresinin Ekonomik Degere SahipMakro-
mantarlari, Mantar Dergisi, 15(2), 87-93.

Erol, S. S. (2025). Comparative Evaluation of Fruiting Bodies and Cultured Mycelial
Extracts of Morchella importuna for Pharmacological. Pharmata, 5(3), 65-71
https://doi.org/10.62425/pharmata.1791405

Giirbiiz, §., Oguzturk, H., Turgut, K., Turtay, M. G., & Guven, T. (2015). Mushrooms:
the velvety poison. Acta Med Medit, 31, 947-51.

Isler, Y., Kaya, H., & Yiiksel, M. (2020). Acil Servise Bagvuran Mantar Zehirlenmele-
rinin Retrospektif Olarak incelenmesi. Kocatepe Tip Dergisi, 21(2), 162-168.
https://doi.org/10.18229/kocatepetip.579534

Karakog, E., Demirtas, K., Ekemen, S., Ayyildiz, A., & Yelken, B. (2020). Mushroom
that break hearts: A case report. Turkish Journal of Intensive Care, 18(1), 43-46.

Kaya, E., Keklik, E. S. K., Akata, I., Horoz, E., & Yilmaz, I. (2025). A rare case of Ama-
nita vidua poisoning. Toxicon, 108541.

Kose, M., Yilmaz, 1., Akata, 1., Kaya, E., & Giiler, K. (2015). A case study: Rare Lepi-
ota brunneoincarnata poisoning. Wilderness & Environmental Medicine, 26,
350-354.

Ozcelik, G., Akgay, N., Kogoglu Barlas, U, Boydag Giiveng, K., Sevketoglu, E., (2020).
Mantar Zehirlenmesine Bagli Hepatotoksisite Gelisen Olgunun Terapétik
Plazma Degisimi ile Etkin Tedavisi. IKSSTD, 12(1), 91-2.

Ozdemir, S., Altunok, 1., Ozkan, A., Algin, A., Ak¢a, H. S., Aksel, G., & Eroglu, S. E.
(2022). Effect of the COVID-19 pandemic on emergency department presen-
tations with mushroom poisoning: a report from Turkey. Avicenna Journal of
Medicine, 12(03), 105-110.

Sevindik, M., Ozdemir, B., Braidy, N., Akgiil, H., Akata, I., & Selamoglu, Z. (2021).
Potential cardiogenic effects of poisonous mushrooms. Mantar Dergisi, 12(1),
80-86.

Sengiildiir, E., Aksoy, I., Katy, C, Yardan, T, & Baydin, A. (2018) Mushroom Poisoning
Imitating Stroke. Report of a Case and Review of the Literature. Van Tip Derg
25(3): 427-429, DOL: 10.5505/vtd.2018.09821

Sengiildiir, E., Demir, M. C., & Baydin, A. (2023). Characteristics of Patients Presen-
ting to the Emergency Department with Mushroom Poisoning and the Role of
Laboratory Parameters in Determining Prognosis. Saglik Bilimlerinde Deger,
13(3), 337-345.

Taban, S., & Dursun, B. (2019). Mantar zehirlenmesine bagli rabdomiyoliz zemininde
agir bobrek, karaciger ve kalp hasar1. Cukurova Medical Journal, 44(4), 1515-
1519.

Tekin, Y., Demirtas, E., Korkmaz, 1., Demirel, Y., Tekin, G., & Nur, N. (2022). Corre-
lation between serum glucose/potassium ratio and the severity of mushroom

poisoning at the time of admission to the emergency departments. Cumhuriyet
Medical Journal, 44(1), 104-109.



74 + Umran ALAN

Toka, B., Eminler, A. T,, Uslan, M. 1., Uslan, M. L., Koksal, A. S., & Parlak, E. (2016).
Mantar Zehirlenmeleri. Giincel Gastroenteroloji, 20(4), 478-483. Unluoglu, 1.,
Pehlivanoglu, E. E. O., & Balcioglu, H. (2023). Mushroom poisonings in Tur-
key: A meta-analysis study. Konuralp Medical Journal, 15(2), 161-168.

Turan Gokge, D. Ari, D., Ata, N., Gokcan, H., Idilman, R., Ulgii, M. M., ... & Kayhan, M.
A. (2025). Mushroom intoxication in Tiirkiye: a nationwide cohort study based
on demographic trends, seasonal variations, and the impact of climate change
on incidence. The Turkish Journal of Gastroenterology, 36(1), 61.

Unliioglu, 1., Pehlivanoglu, E. E. O., Balcioglu, H., & Colak, E. (2023). Mushroom Po-
isonings in Turkey: A Meta-Analysis Study. Konuralp Medical Journal, 15(2),
161-168.

Varsh, B., Yildirim, S., Akman, C., Atag, K., & Cakar, O. (2023). Clinical, Demographic
and Prognostic Evaluation of Patients Admitted the Emergency Department with
Mushroom Poisoning. Giimiishane Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, 12(1).

Visneci, E. F., Acar, D., Ozdamar, E. N., Giiven, M., & Patat, M. (2019). Mushroom poi-
soning cases from an emergency department in Central Anatolia: Comparison
and evaluation of wild and cultivated mushroom poisoning. Eurasian ] Emerg
Med.;18(1): 28-33

Yildirim, 1., Sahin, A., Baran, O., Arar, M. C,, & Sarikaya, H. G. (2019). Mantar Zehir-
lenmelerinde Silibinin ile Basarili Tedavisi: Olgu Sunumu. Turkish Journal of
Intensive Care, 17(3), 166-171.

Yilmaz, B., Duran, A., Erkuran, M. K., Karg, E., Can, G., Ocak, T., & Kurt, M. (2015).
Acil Servise Bagvuran Mantar Zehirlenme Vakalarinin Demografik Olarak In-
celenmesi. Abant Medical Journal, 4(3), 261-265.

Yilmaz, H., Kazbek, B. K., Kaya, E., Akata, 1., Koksoy, U. C,, & Tiiziiner, E (2018). Man-
tar Zehirlenmesinde Erken Baglangichh Muskarinik Bulgular ve Sendromik S1-
niflandirma. Turkish Journal of Intensive Care, 16(3), 115-121.



L
=)

G/

ACIL TIPTA MANTAR ZEHIRLENMELERI: TANI,
TEDAVi VE YONETIM PROTOKOLLERI

¢ )

Mustafa ERKAN'

1 Dr. Ogr. Uyesi, Yalova Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip A.D.
https://0000-0002-8046-9794 Sorumlu yazar: mustafa.erkan@yalova.edu.tr




76 * Mustafa ERKAN

Mantar zehirlenmeleri; hafif diizeyde bulanti-kusma ve ishalle seyreden
gastrointestinal yakinmalardan, fulminan karaciger yetmezligi ve goklu organ
yetmezligine uzanan genis bir klinik yelpazede karsimiza ¢ikan, ozellikle
sonbahar doneminde acil servis bagvurularinda kiimelenme egilimi gosteren
onemli bir toksikolojik acil durum grubudur. Dogadan gelisigiizel toplanan
mantarlarin kontrolstiz tiiketilmesi, tirlerin yanlis taninmasi, “yillardir
yiyoruz, bir sey olmuyor” seklindeki hatali kanaatler ve toplama-kurutma-
pisirme siireglerinde bilimsel rehberlikten yoksun geleneksel uygulamalar, bu
olgularda morbidite ve mortalite riskini belirgin sekilde artirmaktadir (Diaz,
2018; Visneci vd., 2019; Sahin vd., 2023; Caré vd., 2024; Tugcan ve Akpinar,
2025).

Oliimciil mantar zehirlenmelerinin %90'indan fazlasindan Amanita
cinsinin Phalloideae bélimiine ait tiirler, diinya genelinde bildirilen
sorumludur (Bresinsky, 1990) ve toksikoloji pratiginde en yiiksek mortalite
oranina sahip mantar grubunu olusturmaktadir. Bu tiirlerde bulunan
baslica toksin a-amanitin, giiclii bir RNA polimeraz II inhibitérii olup,
hepatoseliiler nekroz ve fulminan karaciger yetmezligine yol acan son
derece potent bir amatoksindir. Insanlarda tahmini LDs, degeri ~0,1 mg/
kg olarak bildirilmistir; yalnizca bir olgun Amanita phalloides veya iliskili
tiriin (A. bisporigera, A. virosa, A. suballiacea) tiiketimi, yaklagik 10-12 mg
a-amanitin igerigiyle 6liimciil toksisiteye neden olabilmektedir (Hallen vd.,
2007; Wieland, 2012)

Acil tip pratiginde mantar zehirlenmesi olgularina yaklagim; zaman
baskisi, toksinin tiiriine dair belirsizlikler, spesifik toksikolojik analizlere
erisimdeki kisitliliklar ve tedavi i¢in mevcut siirenin gorece kisa olmasi
gibi nedenlerle, adim adim ilerleyen yapilandirilmis bir algoritma ile
yiritiilmelidir (Diaz, 2018; Celik vd., 2021; Tugcan ve Akpinar, 2025). Bu
boliimde, acil serviste ilk degerlendirme ve stabilizasyondan baslayarak,
tanisal siireg, tedavi segenekleri, izlem stratejileri ve karaciger nakli
endikasyonlarina kadar mantar zehirlenmelerinin yonetim basamaklar:
sistematik bir cerceve icinde ele alinacaktir.

5.1. Acil Serviste ilk Yaklagim: Triaj, Oykii Alma ve Risk Degerlendirmesi

Amatoksin iceren mantar zehirlenmeleri, mantar zehirlenmeleri icinde
en agir klinik seyir ve en yiiksek mortalite ile iliskilidir ve bu olgularda
prognoz biiyiik ol¢ide erken dénemde dogru risk degerlendirmesinin
yapilmasina baglidir (Caré vd., 2024). Bu nedenle mantar tiiketimi oykiisii
ile acil servise basvuran hastalarda ilk degerlendirmede amag, ozellikle
amatoksin toksisitesi gibi potansiyel olarak yasami tehdit eden zehirlenmeleri
erken dénemde ayirt etmektir. Acil serviste ilk yaklasimin temel hedefinin,
olumciil seyir gosterebilecek mantar zehirlenmesi riskini tasiyan hastalarin
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hizl1 bigimde tanimlanmasi oldugunu vurgulamaktadir. Klinik pratikte bu
erken risk siniflamasi, agir seyir potansiyeli bulunan hastalarin daha yakin
izleme alinmasini ve ileri degerlendirme gerektiren olgularin gecikmeden
belirlenmesini saglayarak hasta yonetimini yonlendirmektedir (Diaz, 2005;
Carévd., 2024).

5.1.1. Triaj ve onceliklendirme

Triyaj, acil servise mantar zehirlenmesi stiphesi ile bagvuran hastalarda,
hemodinamik stabilite ve biling durumu temelinde yapilmalidir. Bu amagla
yapilmasi gerekenler su sekilde siralanir.

« ABC (hava yolu, solunum, dolasim) degerlendirmesi,

e Yasami tehdit eden durumlarin ayirt edilmesi (sok, solunum
yetmezligi, kardiyak aritmi, suur bozuklugu, nobet vb.),

o Yiiksek riskli hasta gruplarinin énceliklendirilmesi:
v" Cocuklar, yaglilar
v Gebeler
v' Komorbiditesi olanlar
v Tiketimden 6 saat sonra baslayan ge¢ semptomlu hastalar.

Triaj asamasinda, “ge¢ baslangicli agir toksisite” ihtimali goz
ontinde bulundurulmali vitaller stabil ve semptomlar hafif dahi olsa
onceliklendirilmelidir. Ayrica mantar tiiriine dair bir stiphe oldugu takdirde
de potansiyel risk goz ard1 edilmemelidir (Diaz, 2018; Visneci vd., 2019; Acar
ve Canakci, 2020; Sahin vd., 2023; Caré vd., 2024; Tugcan ve Akpinar, 2025).

5.1.2. Anamnez

Mantar zehirlenmelerinde detayli ve hedefe yonelik anamnez, toksik
tir tespitini destekleyen en kritik basamaktir. Anamnezde Oncelikle
mantar titketim 6ykiisii ayrintili gekilde sorgulanmalidir. Tkinci agamada,
titketim sekli, eslik eden kisiler ve klinik belirtilerin seyri ayrintili olarak
sorgulanmalidir. Ayni mantar1 tiiketen bagka bireylerin varligi, toplu
zehirlenme olasiligini  degerlendirmede Onemlidir ve epidemiyolojik
dogrulama a¢isindan degerli bir bilgidir. Klinik semptomlarin baslangici ve
ilerleyisi, olasi toksin grubunun tanimlanmasinda yol gostericidir. Mantar
zehirlenmesi vakalarinda dogru taniya ulasmanin ilk adimi, ayrintili ve
sistematik bir anamnez alinmasidir. Bu siiregte elde edilen bilgiler, 6zellikle
tiiketilen mantarin tiirdi, miktari, hazirlanma sekli ve semptomlarin ortaya
cikis siiresi, tanisal degerlendirmede kritik rol oynar. Mantar titketimi
ile semptomlarin baglangic1 arasindaki latent siire, olas: toksin grubunun
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belirlenmesinde yol gosterici bir parametredir. Taninin dogrulanmasinda
laboratuvar analizleri destekleyici olsa da en giivenilir yaklasim nitelikli
bir ‘mikolog’ tarafindan mantarin makroskopik veya mikroskopik olarak
tanimlanmasidir. Bu amagla, tiiketilen mantar 6rneginin, fotografi veya
toplandig1 ortamin (rnegin agag alty, kiralanivb.) 6zellikleri kaydedilmelidir.
Ayrica sapka rengi, lamel yapisi, halka veya volva varligi gibi morfolojik
ozellikler ayrintili bicimde not edilmelidir. Bununla birlikte, pismis mantar
kalintilari, kusmuk veya digki 6rnekleri, toksin varliginin analitik olarak
dogrulanmasinda degerli materyallerdir. Mantarin toplandig1 bolge, tasinma
ve saklanma kosullar1 da anamnezde sorgulanmali, bu bilgiler toksin
stabilitesi ve olasi kontaminasyon kaynaklarinin degerlendirilmesinde dikkate
alinmalidir. Gerekirse terciiman destegi alinarak hasta veya yakinlarindan
ayrintili bilgi toplanmali ve tiim veriler yapilandirilmis bir anamnez formu
araciligiyla sistematik olarak kaydedilmelidir (Wennig vd., 2020).

Gastrointestinal belirtiler (bulanti, kusma, karin agrisi, diyare)
genellikle erken seyirli zehirlenmelerde goriiliirken (Yardan vd., 2008),
terleme, bronkore, asir1 salivasyon ve bradikardi gibi bulgular muskarinik
sendromu diigiindiiriir (Stoeva-Grigorova vd., 2025). Haliisinasyon, ajitasyon
ve konviilsiyonlar noérotoksik etki varligina, sarilik, koyu idrar, hipoglisemi
ve konfiizyon ise hepatotoksik tabloya isaret eder.

Anamnez sirasinda hastanin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet,
gebelik durumu) ve bireysel risk faktorleri de mutlaka dikkate alinmalidur.
Ozellikle cocuklar, yaslilar, gebeler ve karaciger veya bobrek hastaligi bulunan
bireylerde zehirlenmenin daha agir seyredebildigi bildirilmistir (Visneci
vd., 2019; Acar ve Canakgi, 2020). Ayrica hastanin 6zge¢misi sorgulanmal;
karaciger, bobrek ve kalp hastaliklar1 gibi komorbiditeler ile hepatotoksik
veya nefrotoksik ilag kullanimi degerlendirilmelidir. Bu bilgiler hem toksik
maddenin farmakokinetik seyrini hem de tedavi planinin kisisellestirilmesini
dogrudan etkiler.

Sonug¢ olarak, mantar zehirlenmesi vakalarinda sistematik anamnez,
yalnizca tanisal dogrulugu artirmakla kalmaz, ayni zamanda erken tedavi
kararlarini, prognozun 6ngoriilmesini ve destekleyici tedavi stratejilerinin
planlanmasini da miimkiin kilar.

5.1.3. Risk siniflamasi

Mantar zehirlenmesi siiphesi ile acil servise bagvuran hastalarda risk
siniflamasi, klinik bulgular ile anamnezden elde edilen verilerin birlikte
degerlendirilmesine dayanmalidir. Klinik pratikte, tani ve yonetim siirecinde
hizli karar vermeyi kolaylastirmak amaciyla hastalar diisiik, orta ve yiiksek
riskli olarak ii¢ ana grupta ele alinabilir (Diaz, 2018; Caré vd., 2024).
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1.Diisiik riskli grup 2. Orta riskli grup 3. Yiiksek riskli grup

v Kiiltiir mantar1 veya ticari
triin titketimi / gida

v" Geg baglangich (=6-8

v’ Tiiketi .
Tiaketim zaman saat) siddetli GIS

belirsiz veya siipheli

zehirlenmesi olasilig semptomlar1
v" Erken baglangicl hafif v' Orta derecede GIS v' Sarilik, biling
GIS semptomlars, sistemik semptomlari, hafif degisikligi, kanama
bulgu yok elektrolit bozukluklar: diyatezi, oligiiri/antiri
v .
Normal vital bulgular, v" Komorbiditesi olan v" Sok veya ¢oklu organ
laboratuvarda organ o
hastalar yetmezligi bulgular

disfonksiyonu yok
v Amatoksin igeren
tiirler (Amanita
phalloides vb.) siiphesi
Yiiksek riskli hastalar mutlaka monitorize edilmeli, yakin takibe
alinmali, erken dénemde yogun bakim konsiiltasyonu ve gerekirse sevk
planlamasi yapilmalidir (Polson ve Lee, 2005; Ward vd., 2013; Diaz, 2018;
Sahin vd., 2023; Caré vd., 2024; Tugcan ve Akpinar, 2025;).

5.2. Laboratuvar ve Goriintiileme Parametreleri

Mantar zehirlenmelerinde laboratuvar ve goriintiileme; hedef organ
hasarini tespit etmeye yoneliktir. Hasar1 erken dénemde tespit edip ileri tetkik
ve tedavi gerekirse karaciger nakil endikasyonunu degerlendirilmelidir.

5.2.1. Temel laboratuvar degerlendirme

Mantar zehirlenmelerinde laboratuvar degerlendirme, klinik tablonun
siddetini objektiflestirmek ve oOzellikle organ hasari gelisen sendromlar:
erken yakalamak amaciyla yapilir. Kan ve idrarda amatoksinin kalitatif
kanit1 degerli olabilir, ¢linkii dogrulanmis bir tani, agresif tedavinin erken
baglatilmasina olanak tanir ve muhtemelen 6liim oranlarini azaltir. Bu
nedenlerle, tani oncelikle klinik bulgulara, laboratuvar sonuglarina ve
anamneze dayanarak konulmalidir (Tugcan ve Akpinar 2025). Amatoksinler,
semptomlar ortaya ¢ikmadan oOnce idrarda saptanabildiginden, idrarda
yapilan kalitatif amatoksin testleri taninin erken dogrulanmasina olanak
saglar ve agresif tedavinin zamaninda baglatilmasini miimkiin kilar. Buna
karsilik, rutin klinik biyokimyasal testler genellikle organ hasar1 gelismeden
patolojik bulgu vermediginden erken tanida sinirli degere sahiptir. Bu
nedenle analitik olanaklarin kisith oldugu durumlarda tani 6ncelikle klinik
stipheye dayanmali ve yogun tedavi gecikmeden baslatilmalidir (Wenning
vd. 2020). Ancak laboratuar parametrelerinde daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
mortalitenin oldugu vakalarda ALT, AST, BUN ve Kreatinin diizeylerinin
yiiksek oldugu gosterilmistir (Acar ve Canake12020). Acil serviste ilk asamada
istenmesi Onerilen parametreler:
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Tablo 1 Mantar zehirlenme stiphesi olan hastalarda acil serviste ilk degerlendirmede
onerilen temel laboratuvar parametreleri

Laboratuvar Grubu Parametreler Klinik Amac / Yorum
. Enfeksiyon, hemokonsantrasyon
Hematolojik : s
des 4 Tam kan sayimi1 ve sistemik inflamasyonun
egerlendirme p . .
degerlendirilmesi
Hepatik biyokimya AST, ALT, ALP, GGT, |Hepatoseliiler ve kolestatik hasarin

total/direkt bilirubin

erken saptanmasi

Renal ve metabolik

Akut bobrek hasar1 ve elektrolit

Ure, kreatinin, Na, K,

degerlendirme Cl, kalsiyum dengesizliklerinin izlenmesi
Akut karaciger yetmezliginde
Glikoz metabolizmasi Glukoz hipoglisemi riskinin

degerlendirilmesi

PT/INR, aPTT, Karaciger sentez fonksiyonu ve

Koagiilasyon profili

fibrinojen koagiilopati degerlendirmesi
Asit-baz ve perfiizyon pH, laktat, HCOsX (kan |Metabolik asidoz ve doku
durumu gazi) hipoksisinin erken gostergesi

Rabdomiyoliz siiphesinde kas

Kas hasart belirtecleri toksisitesinin degerlendirilmesi

CK, miyoglobin

Hepatik ensefalopati gelisiminin
saptanmasi

Norolojik degerlendirme [Serum amonyak

Bu testler, bagvuru aninda ve 6zellikle amatoksin stiphesi olan olgularda
ilk 24-72 saat icinde 6-12 saatte bir olacak sekilde takip edilmelidir.

5.2.2. Spesifik testler

Kan veya idrarda amatoksin tespiti bir¢ok hastane laboratuvarinda rutin
olarak kullanilmamaktadir, ancak amatoksin referans laboratuvarlarindan
elde edilebilir. Bununla birlikte, bu sonuglar tedavinin baslangicini
geciktirmemelidir. Amatoksinler kan veya mide iceriginde de tespit edilebilir,
ancak idrar testi tercih edilir. Tespit yontemleri arasinda polimeraz zincir
reaksiyonu, yiiksek performansli sivikromatografisi/kiitle spektrofotometrisi,
lateral akis immiin testi, enzim baglantili immiin test ve radyoimmiin test
yer almaktadir (Tugcan ve Akpinar 2025). Bu testler ¢ogu merkezde rutin
erisilebilir degildir, ancak varsa prognoz takibi ve tedavi karar1 agisindan
6nemlidir.

o  Serum mantar toksin diizeyleri (amatoksin, fallotoksin vb.)

o Idrar toksin analizi: Tiiketimden sonraki ilk 24-48 saat iginde
amatoksin idrarda tespit edilebilir.

Spesifik toksin analizleri, tan1 ve tedavi kararinda bir gosterge olsa da
sonug gecikmesi nedeniyle ¢ogunlukla tedavi kararini belirlemez; daha ¢ok
epidemiyolojik veri saglar (Ward vd., 2013; Diaz, 2018; Caré vd., 2024; Celik
vd., 2021).
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5.2.3. Goriintiileme

Mantar zehirlenmesi olgularinda goriintiileme, klinik tablonun siddetini,
komplikasyonlarin varligini ve sistemik toksisiteye bagli organ etkilenimini
degerlendirmede yardimci bir aragtir. Goriintiileme gerekliligi her olguda
bireysel klinik duruma gore belirlenmeli, ancak ozellikle hepatotoksik,
nefrotoksik veya norotoksik seyirli zehirlenmelerde erken donemde
uygulanmalidir.

Abdominal Ultrasonografi (USG): i1k basamak gériintiileme yontemidir
ve karaciger parankim yapisinin, hepatomegali varliginin, intraabdominal
sivi (asit) birikiminin ve safra yollarinin degerlendirilmesinde kullanilir.
Karaciger ekosundaki heterojenite, amatoksin iligkili hepatoseliiler hasarin
erken bulgularindan biri olabilir.

Abdominal Bilgisayarli Tomografi (BT): USG’de patoloji saptanamayan
veya klinik olarak difiiz karaciger hasarindan, akut karaciger nekrozundan
ya da diger intraabdominal komplikasyonlardan siiphelenilen olgularda
tercih edilmelidir. BT, ayrica hepatik perfiizyon bozukluklarini ve eslik eden
pankreatik veya renal degisiklikleri de ortaya koyabilir.

Beyin Goriintiileme (BI/MRG): Biling diizeyi bozuk, fokal nérolojik
defisit gelisen veya nobet geciren hastalarda endikedir. Beyin BT ya da
MRG, ensefalopati derecesinin objektif olarak degerlendirilmesi ve yapisal
lezyonlarin dislanmasi amaciyla uygulanir. Ozellikle amatoksin iligkili
hepatik ensefalopati veya psilosibin ve ibotenik asit kaynakli nérotoksik
etkiler varliginda beyin goriintiileme kritik 6neme sahiptir.

Goriintiileme, 6zellikle ayirici tani (akut batin, baska GIS patolojileri,
intrakraniyal olaylar vb.) ek patolojiler ve ileri tedavi planlamasi i¢in 6nemlidir
(Diaz, 2018; Celik vd., 2021; Caré vd., 2024).

5.3. Toksinleri Erken Donemde Tespiti (Elisa, Lc-Ms/Ms Uygulamalarr)

Mantar toksinlerinin dogrudan gosterimi, tanisal agidan altin standart
olarak kabul edilmektedir. Zehirlenme olgusuna neden olan toksik bilesigin
kimyasal olarak saptanmasi spesifik tani dogrulamas: saglar. Ancak bu
yaklagimin klinik pratige yansimasi gerek laboratuvar altyapisindaki
farkliliklar gerekse testlerin sinirli erisilebilirligi nedeniyle merkezler arasinda
degiskenlik gostermektedir (Diaz, 2018; Caré vd., 2024).

Acil tip pratigi agisindan, toksin tayini cogu zaman tanisal destekleyici bir
yontem olup, tedavi kararlar1 klinik bulgular ve anamnez temelli verilmelidir.
Bununla birlikte, amatoksin, orellanin, gyromitrin veya muskarin gibi baslica
toksinlerin kromatografik (HPLC, LC-MS/MS) veya immiinolojik (ELISA)
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yontemlerle dogrudan tespit edilmesi, erken taniy: giiclendirmekte ve tedavi
algoritmasinin yonlendirilmesine katki saglamaktadir. Ozellikle fulminan
hepatotoksisite veya ge¢ baslangicli nefrotoksik seyir gosteren olgularda,
toksin analizinin dogrulanmasi prognoz takibi ve tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi agisindan da klinik degere sahiptir.

5.3.1. ELIZA (ELISA: Enzym-Linked Immunusorbent Assay) Temelli Testler:

Enzim bagli immiinosorbent analiz (ELISA), mantar toksinlerinin
laboratuvar ortaminda hizli ve giivenilir bi¢imde taranmasina olanak
taniyan, acil servis pratiginde erken taniya katk: saglayan immiinokimyasal
bir yontemdir. Bu teknik, ozellikle amatoksin basta olmak iizere bazi
toksinlerin serum ve idrar Orneklerinde saptanmasinda kullanilmakta;
analitik duyarliligi, klinik olarak anlamli toksin diizeylerinin tespiti icin
yeterli kabul edilmektedir (Diaz, 2018).

ELIZA testinin baglica avantaji, uygulama kolaylig1 ve hizli sonug verme
kapasitesidir. Minimal 6rnek hazirlig1 gerektirir ve sonuglar genellikle birkag
saat icinde elde edilebilir. Ayrica, yontemin ¢oklu 6rnek analizine olanak
tanimasi, 6zellikle toplu zehirlenme veya salgin siiphesi bulunan durumlarda
tarama testi olarak kullanilmasini son derece pratik hale getirir. Bu yoniiyle
ELIZA, acil tip yonetiminde zaman kazandiran ve erken klinik karar destek
araci olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte, yontemin bazi kisithiliklar:
da mevcuttur. ELISA kitleri tiim toksin tiplerini kapsamaz; dolayisiyla
amatoksin dis1 bilesenlerin tespiti sinirhidir. Ayrica test sonuglari, yanlis
pozitif veya yanlis negatif sonuglar verebilir. Bu nedenle, sonuglarin klinik
tablo ve laboratuvar bulgulariyla korelasyonu zorunludur. Her toksikoloji
merkezinde erisilebilir olmamasi, yontemin yaygin klinik uygulamasini
sinirlayan bir diger faktordiir (Aras, 2011).

Sonug olarak, ELIZA testleri, 6zellikle amatoksin iliskili zehirlenmelerin
erken donemde dogrulanmasinda 6nemli bir tanisal aragtir. Ancak bu testler
kesin tani yontemi olarak degerlendirilmemeli; gerektiginde kromatografik
veya spektrometrik analizlerle (LC-MS/MS, HPLC) desteklenmelidir.
ELIZA testlerinin uygun klinik baglamda, anamnez ve semptomatoloji ile
birlikte yorumlanmasi, acil servis kosullarinda tanisal dogrulugu ve tedavi
planlamasini giiglendirir (Caré vd., 2024)

5.3.2. LC-MS/MS (Stv1 Kromatografi — Tandem Kiitle Spektrometrisi)

LC-MS/MS (Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry),
giinimiizde mantar toksinlerinin analitik tanisinda kullanilan en gelismis,
yitksek duyarliliga ve 6zgiilliige sahip referans yontemlerden biridir. Bu ileri
diizey teknik, amatoksin, fallotoksin ve diger toksik bilesiklerin, biyolojik
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orneklerde (serum, idrar, safra, doku) ¢ok diisiik konsantrasyonlarda dahi
givenilir gekilde saptanmasina olanak tanir (Diaz, 2018; Caré vd., 2024).

Yontemin molekiiler 6zgilliigii, toksinin kimyasal yapisinin dogrudan
gosterilmesini saglayarak tanisal kesinlik kazandirir. Bu nedenle LC-MS/MS,
ozellikle kompleks klinik olgularda veya siipheli mantar toksinleri arasinda
ayrim yapilmasi gereken durumlarda tercih edilir.

Klinik ve Adli Kullanim Alanlar1

Kesin tan1 dogrulamasi: LC-MS/MS, toksik bilesigin molekiiler yapisinin
dogrudan tanimlanmas: sayesinde, yanlis pozitif/negatif sonug riskini
minimalize eder. Bu nedenle, spesifik toksin dogrulamasinda altin standart
yontem olarak kabul edilir (Eser, 2018).

Adli toksikoloji: Mantar zehirlenmesine bagli 6lim ya da adli olgu
incelemelerinde, toksinin biyolojik 6rneklerde (kan, karaciger dokusu, idrar)
yiiksek giivenilirlikle dogrulanmasini saglar ve hukuki siireglerde referans
analiz yontemi olarak kullanilir (Eser, 2018).

Epidemiyolojik ¢alismalar: Bolgesel mantar toksin  profillerinin
belirlenmesinde, zehirlenme kiimelenmelerinin tanimlanmasi ve halk saglig
izleme programlarinin olusturulmasinda dnemli bir aragtur.

Tedavi ve toksin klirensi izlemi: LC-MS/MS, arastirma diizeyinde, toksin
eliminasyon kinetigi ve tedaviye yanitin izlenmesi amaciyla da kullanilabilir.
Bu ozellik, 6zellikle hemodiyaliz veya plazmaferez uygulanan agir olgularda
farmakokinetik degerlendirmeyi destekler.

Her ne kadar LC-MS/MS, toksin analizinde tanisal kesinlik saglayan
bir yontem olsa da yiiksek maliyet, ileri teknik altyap1 gereksinimi ve uzman
personel ihtiyacy, acil servis diizeyinde rutin kullanimini sinirlandirmaktadir.
Bu nedenle, agir seyirli vakalarda veya fulminan hepatotoksisite riski bulunan
hastalarda, uygun merkezlerle erken donemde konsiiltasyon kurulmas: ve
ornek transferi planlanmasi, tanisal dogruluk ve hasta yonetimi agisindan
kritik 6neme sahiptir.

5.4. Destekleyici Tedaviler (S1v1 Yonetimi, Elektrolit Destegi)

Spesifik antidot tedavilerinden bagimsiz olarak tiim mantar
zehirlenmelerinin temel tedavi basamagini destek tedavisi olusturmaktadir.
Ayrica mortalite ve morbiditeyi belirleyen ana unsurdur (Ward vd., 2013;
Diaz, 2018; Celik vd., 2021; Sahin vd., 2023; Caré vd., 2024; Tugcan ve Akpinar,
2025).
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5.4.1. S1v1 tedavisi

e Amag o Uygulama:
v Hemodinamik stabilitenin v Izotonik kristalloidler (6r. %0,9 NaCl veya dengeli
saglanmasi kristalloidler) ilk tercih

v" Renal perfii k
enal perfuzyonun korunmast Hipotansiyon veya sok durumunda kilavuzlara uygun

v" Laktik asidozun diizeltilmesi siv1 resiisitasyonu ve gerekirse vazopressor destegi

Hastanin aldig1 ve ¢ikardig: takibi (Gastrointestinal kayiplarin miktari,
idrar ¢ikis1) ve hemodinamik parametrelerde géz 6niinde bulundurularak
dinamik s1v1 yonetimi yapilmalidir.

5.4.2. Elektrolit ve metabolik denge

»  Hiponatremi, hipokalemi, metabolik asidoz ve laktik asidoz gibi
durumlar yiiksek riskli olgularda eslik edebilir ve yakin takip ve
tedavisi onemlidir.

« Hipoglisemi, o6zellikle hepatotoksik mantarlar ile zehirlenen
olgularda sik goriiliir. Kan sekeri takibi ve gerekirse intravenoz
dekstroz infiizyonu yapilmalidir.

o Laktik asidoz, doku hipoperfiizyonu ve karaciger yetmezligi
gosterir. Prognoz agisindan 6nemlidir

5.4.3. Gastrointestinal dekontaminasyon

Aktif komiir: Erken basvuran (ilk 1-2 saat) hastalarda, belirgin
kontrendikasyon yoksa uygulanabilir (Ward vd., 2013; Diaz, 2018; Caré vd., 2024).

Amatoksin  zehirlenmelerinde, enterohepatik dolasimi azaltma
gerekgesiyle tekrarlayan dozlar bazi protokollerde yer almaktadir.

Gastrik lavaj: Genellikle faydasi sinirlidir, aspirasyon riski ve ge¢ bagvuru
nedeniyle ¢ogu vakada 6nerilmez (Vale ve Kulig, 2004).

5.5. Spesifik Tedaviler
5.5.1. Silibinin ve silymarin

Silibinin, Silybum marianum (deve dikeni) bitkisinden elde edilen,
flavonolignan yapisinda bir bilesiktir. Farmakolojik olarak hepatoprotektif,
antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleriyle taninir. Amatoksinlere
kars1 karaciger koruyucu etkisi hem deneysel hem de klinik ¢alismalarla
desteklenmis olup, amatoksin iliskili hepatotoksisite tedavisinde temel
farmakolojik ajanlardan biri olarak kabul edilmektedir (Ward vd., 2013;
Magdalan vd., 2010).
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Etki mekanizmasi ¢ok yonliidiir:

« Hepatosit membraninda amatoksin alimini inhibe eder, bu
sayede toksinin karaciger hiicrelerine girisini sinirlar.

o  Serbest radikal temizleyici (ROS scavenger) etkisiyle oksidatif
hiicre hasarini azaltir.

« RNA polimeraz II inhibisyonuna kars1 hiicre i¢i koruyucu rol
oynadig1 disiiniilmektedir; bdylece amatoksinlerin protein
sentezini durdurucu etkisine kars1 hepatoseliiler dayaniklilig
artirir.

Klinik olarak parenteral silibinin formu, bir¢ok iilkede amatoksin
zehirlenmesinde birinci basamak farmakolojik tedavi segenegi olarak
kullanilmaktadir. Intravendz uygulama, hizli sistemik emilim ve yiiksek
hepatik biyoyararlanim saglamasi nedeniyle tercih edilir. Ancak bazi
tilkelerde yalnizca oral silymarin preparatlari mevcuttur.Bu formlar, disiik
biyoyararlanim ve sinirli etkinlik nedeniyle parenteral form kadar giiclii
hepatoprotektif etki gosterememektedir.

Acil tip pratiginde, silibinin tedavisi genellikle N-asetilsistein (NAC)
ve destekleyici tedavilerle kombine uygulanir. Bu kombinasyon, hepatik
oksidatif stresi azaltarak, karaciger rejenerasyonunu destekleyici sinerjik
etki olusturabilir. Erken donemde baslanan parenteral silibinin tedavisi,
literatiirde karaciger yetmezligi gelisimini ve mortalite oranlarini
azaltabilecegi yoniinde bildirilmistir (Ward vd., 2013; Magdalan vd., 2010).

5.5.2. N-asetilsistein (NAC)

N-Asetilsistein  (NAC), klasik olarak parasetamol (asetaminofen)
zehirlenmesinde kullanilan antidotlardan biridir. Ancak oksidatif stresin
azaltilmasi, serbest radikal olusumunun engellenmesi ve hepatoseliiler
koruyucu etkileri nedeniyle, son yillarda amatoksin zehirlenmelerinde
destekleyici tedavi ajani olarak da onerilmektedir.

Farmakodinamik agidan, NAC glutatyon prekiirsorii olarak hiicre ici
redoks dengesini diizenler, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) nétralizasyonunu
saglar ve hepatoselliiler nekrozu onleyebilir. Ayrica karaciger kan akimini
ve oksijenlenmeyi artirarak hepatik rejenerasyonu destekler. Bu etkiler,
ozellikle amatoksin kaynakli fulminan hepatotoksisite riski bulunan
hastalarda erken donemde baglanmasini klinik ac¢idan anlamli kilar.
Cogu giincel klinik protokol, asetaminofen dis1 hepatotoksik tablolar i¢in
modifiye NAC rejimlerinin kullanilmasini 6nermektedir (Ward vd., 2013;
Liu vd., 2020).
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BukapsamdaNAC, tekbasinabirantidotolmaktanziyade, hepatoprotektif
destek tedavisi olarak kabul edilmektedir. Ozellikle silibinin veya silymarin
tedavisi erisilemeyen merkezlerde, NAC uygulamas: giivenli, erisilebilir ve
tizyopatolojik temele dayali bir segenek olarak degerlendirilmektedir.

5.5.3. Atropin

Atropin, kompetitif muskarinik reseptor antagonisti olup, mantar
kaynakli muskarinik sendrom tablosunun farmakolojik tedavisinde birinci
basamak ajandir. Busendrom genellikle Inocybe ve Clitocybe tiirii mantarlarin
neden oldugu zehirlenmelerde goriilir ve parasempatik hiperaktivite
bulgulari ile karakterizedir.

Klinik tablo; terleme, asir1 salivasyon (hipersalivasyon), bronkore,
bradikardi, miyozis ve bazen hipotansiyon gibi belirgin kolinerjik belirtilerle
seyreder.

Atropin tedavisinin amaci, muskarinik agir1 stimiilasyonun fizyolojik
antagonizmasi yoluyla sekresyonlari, bradikardiyi ve bronkospazmi kontrol
altina almaktur.

Tedavi, semptom rehberliginde titrasyon esasina gére uygulanmali ve
monitorize edilmelidir.

Ik doz uygulamasi sonrasi klinik yanit (6rnegin kalp hizi, solunum
paterni ve sekresyon diizeyi) yakindan izlenmeli; tasikardi, hipertermi veya
belirgin antikolinerjik bulgularin gelismesi durumunda doz azaltilmalidir.

Doz titrasyonu, klinik diizelme saglanana kadar siirdiriliir; asiri
atropinizasyon bulgular1 (midriazis, tasikardi, ajitasyon, idrar retansiyonu)
gelistiginde uygulama kesilmelidir.

Bu yaklasim, hedefe yonelik farmakoterapi prensipleriyle uyumlu olup,
gereksiz yiiksek dozlarin 6nlenmesini ve semptomatik denge saglanmasini
amaglar (Diaz, 2018; Tugcan ve Akpinar, 2025).

5.5.4. Benzilpenisilin, rifampisin, siklosporin A

Amatoksin zehirlenmesinde hepatoseliiler koruma saglamak amaciyla,
farkli biyokimyasal mekanizmalar {izerinden etki gosteren c¢esitli
farmakolojik ajanlar, tarihsel olarak farkli tedavi protokollerinde destekleyici
ajanlar olarak yer almistir. Bu ilaglar, dogrudan amatoksin alimini azaltma,
hepatik metabolizmay1 modiile etme veya immiin yanit1 diizenleme yoluyla
hepatoprotektif etki gostermeyi amaglar.
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Benzilpenisilin (Penisilin G):Giincel literatiirde klinik etkinligi tartigmali
olmakla birlikte, amatoksinlerin hepatositlere hiicre i¢i alimini engelledigi
yoniinde farmakodinamik veriler bulunmaktadir.

Bu mekanizmanin, organik anyon tastyici sistemleri (OATP) iizerinden
toksin girigsini kompetitif olarak inhibe etme yoluyla gerceklestigi
disiiniilmektedir.

Ancak kontrollii klinik ¢aligmalarin azlig1 nedeniyle, benzilpenisilinin
rutin kullanimi 6nerilmemektedir.

Rifampisin: Sitokrom P450 enzim sistemini indiikleyerek amatoksin
metabolizmasini hizlandirabilecegi ve bdylece toksin eliminasyonunu
artirabilecegi 6ne siirtilmistir.

Deneysel modellerde hepatik detoksifikasyon enzim aktivitesini artirdig1
gosterilse de klinik diizeyde etkinligine iliskin kanitlar sinirlidir.

Rifampisinin ayrica silibininle farmakodinamik sinerji gosterebilecegi
bildirilmis, ancak bu etki insan ¢aligmalarinda net olarak dogrulanmamastir.

Siklosporin A: Kalsindrin inhibitoérii olan bu ajan, toksin alimi ve
immiin yanit modiilasyonu iizerindeki etkileri nedeniyle hepatoprotektif
potansiyel gostermektedir. Hiicre diizeyinde amatoksin girisini azaltabilecegi
ve hepatoseliiler apoptozu baskilayabilecegi oOne siiriilmiistiir. Ancak
immiinsupresif 6zellikleri nedeniyle olasi enfeksiyon riski ve sistemik yan
etkiler kullanimini klinik olarak sinirlamaktadir.

Bu ajanlar, giincel klinik kilavuzlar ve uluslararas: toksikoloji 6nerileri
uyarinca genellikle silibinin ve destek tedavi ekseninde ikinci basamak
segenekler olarak degerlendirilmektedir.

Kullanim karari, her hastanin klinik durumu, hepatik rezervi ve tedaviye
erisim olanaklar1 goz o6niinde bulundurularak, toksikoloji ve hepatoloji
uzmanlarinin ortak degerlendirmesiyle verilmelidir (Magdalan vd., 2010;
Ward vd., 2013; Diaz, 2018; Caré vd., 2024).

5.6. Amatoksin Zehirlenmelerinde Giincel Yaklagimlar

Amatoksin iceren mantarlar (6rnegin a-amanitin, f-amanitin) tim
mantar zehirlenmeleri arasinda en yiiksek mortalite oranina sahip toksik
grup olarak kabul edilmektedir. Bu toksinler, RNA polimeraz II inhibisyonu
yoluyla protein sentezini durdurarak, ozellikle karaciger ve bdobrek
hiicrelerinde nekrotik hasara neden olurlar (Polson ve Lee, 2005; Ward vd.,
2013; Fix vd., 2016; Kieslichova vd., 2018; Celik vd., 2021).
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Tablo 2 Amatoksin Zehirlenmesinde Klinik Evreler, Siire ve Temel Klinik Ozellikler

Zaman .s P ot .
Klinik Evre Arahg Baslica Klinik Patofizyolojik Klinik Oncelik /
(Ti.iket)imden Bulgular Siireg Yonetim Yaklagim1
Sonra
Siddetli bulanti, Amatoksinlerin .
. . . Agresif sivi
kusma, kolik gastrointestinal
. . . . replasmani,
Gastrointestinal tarzi karin agris, mukozada direkt .
6-24 saat N . . . elektrolit
Faz profiiz sulu diyare, |irritan etkisi ve ditzenlenmesi
dehidratasyon, sivi-elektrolit o .
. s semptomatik tedavi
elektrolit kayb1 dengesizligi
Semptomlarin Hepatositlerde Karaciger fonksiyon
geci g gerilemesi RNA polimeraz testlerinin sik takibi,
Latent (Sessiz) hastada klinik I 1nh1blsy0ng erker.1. hepatoloji
24-72 saat . sonucu protein konsiiltasyonu,
Faz iyilesme yanilgiss; L .
sentezinin durmasi | hepatoprotektif
laboratuvarda AST/ . ol
ALT yiikselisi ve hepatoseliiler tedavi (silibinin,
v hasarin ilerlemesi | NAC)
Fulminan hepatik Ygrgl:trilrﬁ?klm
yetmezlik, sarilik, | Yaygin Karaci . er’ nakli
koagtilopati, hepatoseliiler raciget I .
. . o . degerlendirmesi,
Hepatorenal Faz | 3-7. giin hipoglisemi, hepatik | nekroz ve sekonder
. renal replasman
ensefalopati, renal hasar .
e ot tedavisi
oligtiri/aniiri, (tiibiiler nekroz) el
.. oo gerekliliginin
bobrek yetmezligi : .
izlenmesi

Tablo 3 Amatoksin Zehirlenmelerinde Giincel Tedavi Yaklasimlar: ve Klinik Oncelikler

. . Uygulama flkesi / .
Tedavi Basamag1 Klinik Hedef Agiklama ve Onerilen Yaklagim
Hemodinamik Siddetli gastrointestinal kayiplar hizla replase
1. Erken Tani - [T . .
. stabilizasyon ve | edilmelidir. Izotonik sivilarla erken resiisitasyon,
ve Agresif Sivi- . . . L . .. .
Elektrolit Yonetimi hipovolemiyi hipovolemi, asidoz ve bobrek hasarini 6nler. Elektrolit
énleme dengesi (6zellikle Na*, K*) yakindan izlenmelidir.
2 Erken Hepatoprotektif Sll}blnlj‘l ve/veya N—asetllsnlstem (NAC) tedavisi
. S miimkiin olan en erken donemde baglanmalidir. Bu
Farmakolojik tedavinin ilk 24 ajanlar amatoksinlerin hepatositlere girisini inhibe eder,
Miidahale saatte baglanmasi ) p giris ’

oksidatif stresi azaltir ve hepatik nekrozu sinirlayabilir.

3. Hepatik ve Renal Organ AST, ALT, INR, bilirubin, kreatinin ve kan sekeri
P.arargetrelerin fonksiyonlarinin | degerleri sik araliklarla izlenmelidir. Mental durum
Yakin Takibi stirekli takibi, erken ensefalopati ve hipoglisemi tanisinda kritik
degerlendirilmesi | 6neme sahiptir.
4. Erken Multidisipliner Fulminan hepatit riski olan olgularda yogun bakim
Yogun Bakim tedavi P yatis1 geciktirilmemelidir. Hepatoloji, toksikoloji ve
ve Hepatoloji Kkoordinasvonu yogun bakim ekiplerinin erken is birligi, tedavi yanitini
Konsiiltasyonu Y ve prognozu iyilestirir.
. King’s College kriterleri veya benzeri skorlama
Prognostik ) . . . . 1
5. Karaciger Nakli | degerlendirme ve sistemleriyle nakil endikasyonu belirlenmelidir. Erken
; dénemde transplantasyon merkezine sevk, sagkalimi
Planlamasi transplantasyon R 1
endikasyonu belirgin bi¢imde artirir ve prognozun en giglii

belirleyicisidir.
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5.7. Hemodiyaliz, Plazmaferez ve fleri Tedavi Secenekleri

Mantar toksinlerine yonelik ekstrakorporeal tedavilerin etkinligi,
toksinin molekiiler yapisi, protein baglanma orani ve farmakokinetik
ozelliklerine bagli olarak degiskenlik gostermektedir (Polson ve Lee, 2005;
Fix vd., 2016; Diaz, 2018; Kieslichova vd., 2018; Celik vd., 2021; Sezer ve Ozger
Ilhan, 2021; Caré vd., 2024).

Bu yontemler, ¢ogunlukla amatoksin iliskili hepatotoksisite veya
multiorgan etkilenimi gelisen olgularda, destekleyici tedavi protokollerinin
bir pargasi olarak uygulanmaktadir.

5.7.1. Hemodiyaliz

Klasik hemodiyaliz, cogu mantar toksininin yiiksek protein baglanma
orani ve biiyitk molekiil agirlig1 nedeniyle, toksin eliminasyonunda sinirli
etkinlige sahiptir. Bu nedenle amatoksin gibi yiiksek afiniteli bilesiklerde
dogrudan toksin wuzaklastirma etkisi minimaldir. Bununla birlikte,
hemodiyaliz, gelisen akut bobrek yetmezligi, siddetli elektrolit dengesizlikleri
veya sivi ylklenmesi durumlarinda yasam kurtarici destek tedavisi
olarak onemli bir rol oynamaktadir. Bu endikasyonlarda diyaliz, toksin
eliminasyonundan ziyade metabolik stabilizasyon ve homeostazin korunmasi
amaciyla uygulanmalidir.

5.7.2. Plazmaferez ve Diger Ekstrakorporeal Yontemler

Terapotik plazmaferez, dolasimdaki amatoksinlerin uzaklastirilmasi
ve hepatotoksik mediator yiikiiniin azaltilmasi hedefiyle bazi merkezlerde
tedavi protokollerine dahil edilmistir. Plazmaferez, toksinlerin plazma
proteinlerine siki baglandigi durumlarda kandaki serbest fraksiyonun
azaltilmasini saglayabilir ve ozellikle erken dénemde uygulandiginda klinik
iyilesmeye katki sunabilir. Ek olarak, albumin diyalizi sistemleri (6rnegin
Molecular Adsorbent Recirculating System - MARS) ve benzeri karaciger
destek platformlari, fulminan hepatik yetmezlik gelisen hastalarda karaciger
nakline koprii tedavi olarak kullanilabilmektedir. Bu yontemler, protein bagli
toksinlerin ve endotoksinlerin uzaklastirilmasi yoluyla hepatik fonksiyonun
gecici stabilizasyonuna katkida bulunur. Ancak, mevcut literatiirde bu
yontemlerin etkinligine iliskin kanit diizeyi sinirlidir ve uygulama karar
genellikle multidisipliner konsey degerlendirmesi sonrasinda verilmelidir
(Kieslichova vd., 2018; Celik vd., 2021; Sezer ve Ozger Ilhan, 2021).

5.8. Karaciger Nakli Endikasyonlar1

Amatoksin ve diger agir hepatotoksik mantar zehirlenmelerinde
karaciger nakli, giinimiizde hayat kurtarici ve kesin tedavi secenegi
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olarak kabul edilmektedir. Farmakolojik veya destekleyici tedaviye yanit
alinamayan olgularda, karaciger nakli tek kiiratif yaklasim olup, sagkalimi
belirgin bigimde artirir. Nakil endikasyonlari, amatoksin zehirlenmelerine
ozgii klinik seyir dikkate alinarak, genel akut karaciger yetmezligi kriterleri
ile uyumlu bigimde degerlendirilmelidir (Polson ve Lee, 2005; Fix vd., 2016;
Kieslichova vd., 2018; Celik vd., 2021; Sezer ve Ozger Ilhan, 2021). Klinik
gostergeler arasinda, ozellikle ileri derece hepatik ensefalopati (grade I1I-IV),
refrakter hipoglisemi ve siddetli laktik asidoz varlig1, prognozun kétiilestigini
ve acil nakil ihtiyacini isaret eder. Bu bulgular, hepatik rezervin geri doniigsiiz
bigimde azaldigini ve destek tedavilerinin artik yeterli olmadigini gosterir.

Laboratuvar kriterleri de nakil endikasyonlarinin belirlenmesinde
kritik rol oynar. Kilavuzlarda INR > 6 degerleri genellikle kritik esigi temsil
ederken, hizla yiikselen bilirubin diizeyleri ve bébrek fonksiyon bozuklugu
(oligiiri, artan kreatinin) da multiorgan etkilenimini yansitan prognostik
gostergelerdir. Bu parametreler, 6zellikle King’s College kriterleri veya Clichy
kriterleri gibi uluslararasi dlgeklerle birlikte kullanildiginda, nakil kararini
objektif hale getirir. Karaciger nakline aday hastalar, acil serviste ilk tani
asamasinda proaktif bicimde tespit edilmeli ve gecikmeksizin transplantasyon
merkeziyle iletisime gegilmelidir. Erken yonlendirme, organ temin siirecini
hizlandirarak sagkalim sansini belirgin bi¢cimde artirir. Zamaninda nakil
yapilamayan olgularda mortalite orani son derece yiiksektir ve prognoz
genellikle olumsuz seyretmektedir. Bu nedenle, erken multidisipliner
degerlendirme, amatoksin zehirlenmelerinde tedavi basarisinin en belirleyici
faktorlerinden biridir (Polson ve Lee, 2005; Fix vd., 2016; Kieslichova vd.,
2018; Celik vd., 2021; Sezer ve Ozger Ilhan, 2021).

5.9. Acil Tip Uzmanlari Igin Klinik Algoritma

Acil tip pratiginde uygulanabilir bir yonetim algoritmasi, karar verme
stirecini standartlagtirarak klinik gecikmeleri azaltir ve mortaliteyi diistiriir.
Mantar zehirlenmesi siiphesiyle bagvuran hastalarda degerlendirme siireci,
triaj ve ilk stabilizasyon basamagiyla baslar. Bu asamada, hava yolu, solunum
ve dolasim (ABC) ilkeleri dogrultusunda vital bulgular degerlendirilir, biling
durumu, hemodinamik stabilite ve solunum paterni izlenir. Hayati tehlike
olusturan durumlarin erken saptanmasi, ileri tedavi basamaklarinin basarisi
agisindan kritik neme sahiptir. Ilk stabilizasyonun ardindan ayrintili dykii
ve risk siniflamasi yapilmalidir. Tiiketilen mantarin tiirti, miktari, tiketim
zamani, semptomlarin baglangic siiresi ve ayni mantar:1 tiiketen diger
bireylerin varlig1 sorgulanmalidir. Semptom baglangicinin erken (<6 saat)
veya ge¢ (=6-8 saat) olmasi, olasi toksin tipine iliskin 6nemli ipuglar saglar.
Geg baslangicli semptomlar, 6zellikle amatoksin veya orellanin gibi yiiksek
mortaliteli toksinleri diisiindiiriir ve yiiksek riskli hasta grubunun erken
tanimlanmasini gerektirir. Tanisal siiregte laboratuvar incelemeleri ve temel
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goriintilleme 6nemli rol oynar. Baslangic degerlendirmesinde hemogram,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, INR, kan gazi ve elektrolitler mutlaka
incelenmelidir. Ayrica abdominal ultrasonografi, karaciger parankim
yapisi, safra yollar1 ve olasi hepatomegali agisindan yol gosterici olabilir.
Destek tedavi, tiim olgularda erken dénemde baslatilmalidir. Kristalloid
s1v1 resiisitasyonu, elektrolit dengesinin saglanmasi ve hipoglisemi kontrolii
temel yaklagimlardir. Uygun olgularda aktif komiir uygulamasi, toksin
absorbsiyonunun azaltilmasi agisindan degerlidir. Spesifik tedavi plani,
klinik tabloya ve toksin tipine gore sekillenir. Amatoksin zehirlenmesi
stiphesinde, olanaklar dahilinde silibinin/silymarin ve/veya N-asetilsistein
(NAC) tedavisi en kisa stirede baglanmalidir. Muskarinik sendrom bulgular:
(hipersalivasyon, bradikardi, bronkore) varliginda atropin uygulanmasi
endikedir. Diger toksinlere bagli olgularda tedavi, semptomatik ve
destekleyici yaklagimlarla stirdiiriilmelidirYogun bakim ve ileri tedavi
planlamasi, ozellikle yiiksek riskli olgularda gecikmeksizin yapilmalidir.
Fulminan hepatit veya multiorgan disfonksiyon bulgular: gelisen hastalar,
erken donemde yogun bakim iinitesine alinmaly; gerekirse hemodiyaliz,
plazmaferez veya MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System) gibi
ekstrakorporeal destek yontemleri degerlendirilmelidir. Karaciger nakli
degerlendirmesi, amatoksin zehirlenmelerinde prognozu belirleyen en kritik
basamaktir. Fulminan hepatik yetmezlik kriterleri (6rnegin King’s College
kriterleri) agisindan hastalar giinlitk olarak izlenmeli ve transplantasyon
merkeziyle erken iletisim kurulmalidir. Uygun olgularda zamaninda nakil
planlamasi, sagkalimi belirgin bicimde artirir.

Son olarak, izlem, taburculuk ve egitim basamaginda, diisiik riskli
ve klinik olarak stabil olgular kisa siireli gézlem sonras: taburcu edilebilir.
Hastalar ve yakinlari, dogadan mantar tiiketimi, toksin riskleri ve dogru
bilgi kaynaklar1 hakkinda bilgilendirilmelidir. Toplu zehirlenme veya salgin
stiphesinde ilgili halk saglig1 ve gida giivenligi birimlerine bildirim yapilmasi,
toplum temelli korunma agisindan biiyiik 6nem tagir.
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Triaj ve ilk Degerlendirme

e ABC Stabilizasyonu,
® Vital Bulgularin Degerlendiriimesi

Oykii ve Risk Siniflamasi

Semptom Baslangici
Erken <6 saat / Geg 26-8 saat
Yiiksek Risk Ozellikieri

Laboratuvar ve Gorlintileme

Kan Testleri, Kan Gazi
Abdominal USG

Destek Tedavi

Sivi Restisitasyon
Elektrolit Diizenlenmesi
Aktif Komiir

Spesifik Tedavi Plani

o Amatoksin: NAC, Silibinin
® Muskarinik Belirtiler: Atropin
e Semptomatik Tedavi

Yogun Bakim Degerlendirmesi

Hemodiyaliz, MARS vb.
Yogun Bakim Indikasyonu

Karaciger Nakli Degerlendirmesi

e Fulminan Hepatik Yetmezlik
® Transplant Merkez lletisimi

izlem ve Taburculuk

Egitim & Taburculuk
Halk Sagllyi Bildirimi

Sekil 1. Mantar Zehirlenmesi Klinik Yonetim Algoritmas:
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6. SONUC

Mantar zehirlenmeleri, acil tip pratiginde hafif gastrointestinal
yakinmalardan fulminankaraciger yetmezligive ¢oklu organ disfonksiyonuna
kadar uzanabilen genis bir klinik yelpazede seyreden, potansiyel olarak
oliimciil toksikolojik acil durumlardir. Ozellikle amatoksin iceren mantarlara
bagli zehirlenmeler, gecikmis semptom baslangici, yaniltici klinik diizelme
donemleri ve hizli progresyon gosterebilen hepatotoksik tablo nedeniyle
yiiksek mortalite riski tasgimaktadir. Bu nedenle mantar tiiketim oykiisii ile
basvuran hastalarda erken dénemde dogru risk degerlendirmesinin yapilmasi
ve Oliimciil seyir gosterebilecek olgularin hizla tanimlanmasi kritik 6neme
sahiptir.

Acil serviste etkili yonetim; yapilandirilmis bir algoritma gergevesinde
triaj ve ilk stabilizasyonun saglanmasi, ayrintili ve hedefe yonelik anamnez
alinmasi, semptom baglangi¢ siiresine dayali risk siniflamasi yapilmasi
ve uygun laboratuvar-goriintiileme yontemleriyle organ hasarinin erken
saptanmasina dayanmalidir. Spesifik toksin analizlerine erisimin sinirli
oldugu durumlarda dahi, klinik stiphe temelinde destek tedavisinin
gecikmeksizin baglatilmasi prognozu belirleyen temel unsurlardan biridir.
Sivi-elektrolit yonetimi, hipoglisemi ve metabolik dengesizliklerin
diizeltilmesi tiim olgularda tedavinin temelini olustururken, amatoksin
stiphesinde silibinin ve/veya N-asetilsistein gibi hepatoprotektif ajanlarin
erken kullanimi hastalik seyrini olumlu yonde etkileyebilmektedir.

Agir seyirli olgularda yogun bakim yonetimi, ekstrakorporeal destek
yontemlerinin uygun endikasyonlarla degerlendirilmesi ve multidisipliner
yaklagim hayati énem tagimaktadir. Ozellikle fulminan hepatik yetmezlik
gelisen veya gelisme riski yiiksek olan hastalarda karaciger nakli, sagkalimi
belirleyen en kritik tedavi secenegi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu baglamda, acil
tip uzmanlariigin kanita dayals, pratikte uygulanabilir bir klinik algoritmanin
benimsenmesi; tani ve tedavi stirecindeki gecikmeleri azaltarak mortalite ve
morbiditenin diisiiriilmesine katki saglayacaktir.
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