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ÖZET 
 

FARELERDE AMANĐTA PHALLOĐDES TOKSĐNĐ ALFA AMANĐTĐNĐN    

    DERĐDEN EMĐLĐMĐ 

Mustafa Gani SÜRMEN  
Yüksek Lisans Tezi, Farmakoloji Anabilim Dalı 
Tez danışmanı Yrd. Doç. Dr. Ertuğrul KAYA 

 
Bir zehirli mantar olan Amanita phalloides türünde 2 toksin grubu tanımlanmıştır. 
Bunlar amanitin ve falloidin grubu toksinlerdir. Amanitin grubu toksinler ökaryot 
hücrelerde bulunan RNA polimeraz II enzimini bloke ederek etki gösterir. Alfa 
amanitin birçok ökaryot hücre tipinde letal olduğundan, antiparaziter ve antifungal ilaç 
olarak terapotik değeri olabilir. Alfa amanitinin ökaryotik ektoparazitlere karşı harici 
olarak kullanımı mümkün olabilir. Alfa amanitinin söz konusu terapotik etkinliğinde 
kritik nokta, perkutan uygulamada konağa toksisitesinin olmamasıdır. Bu araştırmada 
alfa amanitinin perkutan yolla deriye uygulanması durumunda, emiliminin ve 
toksisitesinin varlığı araştırılmıştır. Bu amaçla farelere perkutan olarak 1 mg/kg alfa 
amanitin uygulanmış, aynı dozda intraperitoneal uygulamadaki toksisite ile 
karşılaştırılmıştır. Deri, karaciğer ve böbrek toksisitesi patolojik inceleme yoluyla; kan, 
karaciğer ve böbreklerdeki toksin miktarı ise HPLC analizleri yoluyla incelenmiştir. 
Kontrol grubunda deride ve organlarda toksisiteye ve toksine rastlanmamıştır. Đlginç 
olarak perkutan toksin uygulanan grupta da deride ve organlarda toksisiteye ve toksin 
varlığına rastlanmamıştır. Đntraperitoneal uygulamada 24 saat sonunda karaciğerde 
apoptotik konsülman cisimcikleri ve piknotik hücreler görülmüş ve böylece toksisite 
varlığı gösterilmiştir. Aynı uygulama yönteminde, karaciğer, böbrek ve kanda 
maksimum alfa amanitin düzeyleri sırasıyla 3.3(6 saat), 0.2(6 saat), 1.2(1 saat) µg/mL 
olarak ölçülmüştür. Sonuç olarak; alfa amanitinin perkutan uygulama ile kullanımı 
durumunda, deride ve organlarda toksisitesinin olmadığı ve deriden emilmediği 
gösterilmiştir. Alfa amanitinin terapotik olarak perkutan yolla kullanılması mümkün 
olabilir.    
 
 
 
Anahtar sözcükler: Amanita phalloides, Alfa amanitin, Deri toksisitesi, HPLC. 
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ABSTRACT 
 

TRANSDERMAL ABSORPTION OF ALPHA AMANITIN TOXIN FROM 

AMANĐTA PHALLOĐDES IN MICE 

Mustafa Gani SÜRMEN  
Master of Science Thesis, Department of Medical Pharmacology 

Supervisor, Assistant Professor Ertuğrul KAYA 
 

Amanita phalloides species is known to contain two main groups of toxins. Those are 
amanitin and falloidin. Amnitin group becomes effective with blocking RNA 
polymerase enzyme II found in eukaryotic cells. Since Alpha amanitin has a lethal 
effect on the majority of eukaryotic cells, it can be valuable as antiparasitic drug or 
antifungal drug. It can be used externally against ectoparasites. The critical point is that 
toxin must not be toxic for host via percutaneous application in terms of the mentioned 
therapeutic effectiveness of alpha amanitin. In this study, the likely absorption and 
toxicity has been researched for application percutaneous of alpha amanitinin. 1 mg/kg 
alfa amanitin has been administered percutaneously in mice and the results of 
percutaneous application has been compared with intraperitoneal application of 1 mg/kg 
alfa amanitin on account of toxicity. The toxicities of skin, liver and kidney have been 
researched by pathological examination. As for the amount of toxin, it has been studied 
by HPLC analysis. The toxicity and the toxin haven’t been found in the skin and organs 
of mice in the control group. Interestingly enough, the toxicity and the toxin a could not 
be found in percutaneous application group. After 24 hours councilman bodies and 
pyknotic cells were observed on intraperitoneal  application and so toksisty existence 
was proved. In liver, kidney and blood maximum levels of alpha-amanitin were 
measured by same application method as 3.3(6 hours), 0.2(6 hours), 1.2(1 hours) µg/mL 
in turn. Eventually, it has been demonstrated that the toxin is not absorbed from mouse 
skin and the toxin doesn’t have any toxic effect  via the percutaneous alpha amanitin 
application. Thence alpha amanitin may be used as therapeutic via a percutaneous 
application. 
 
 
 
Key words: Amanita phalloides, Alpha amanitin, Skin toxicity, HPLC. 
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1. GĐRĐŞ ve AMAÇ 

 

Đnsan sağlığı açısından zehirlenmelerin tarihi önemi bulunmaktadır. Öyle ki bazı 

zehirlerden zamanla ilaç yapılması da mümkün olmuştur. Bunlara kürar ve kalp 

glikozitleri örnek verilebilir. Toksinlerden ilaç yapımında en kritik nokta ise, 

organizmanın toksinden zarar görmesinin engellenmesidir1. 

Đnsanlık için önemli zehirlenmelerden biri de mantarlarla görülenlerdir. Şapkalı 

mantarlardan yaklaşık olarak 100 dolayında türün çeşitli canlılarda toksik olduğu 

bilinmektedir. Bunlardan yaklaşık olarak 8-10 türün öldürücü derecede zehirlenmelere 

neden olduğu bilinmektedir. Tüm dünyada görülen ölümcül mantar zehirlenmelerinin 

%95’ten fazlasının sorumlusu olan mantar, Amanita phalloides türüdür. Bu mantar hem 

çok yaygın olarak yetişmekte hem de yetiştiği dönemde bol miktarda üremektedir2. 

Amanita phalloides mantarı içinde 2 grup toksin tanımlanmıştır. Bunlar amanitin grubu 

(amatoksinler) ve phalloidin grubu (fallotoksinler) toksinler olarak bilinmektedir. 

Amanitin grubu toksinlerden mantar içinde en fazla bulunanı ve hakkında en fazla 

araştırma yapılanı alfa amanitindir. Amanitin grubu toksinler RNA polimeraz II 

enziminin spesifik inhibitörüdür. Bu enzim protein sentezinin ilk basamağı olan mRNA 

sentezini sağladığından, inhibisyonu durumunda hücredeki protein sentezi durmakta ve 

hücre bir süre sonra ölmektedir. Bu etkiyi tüm protein sentezi yapan ökaryot hücrelerde 

oluşturması beklenmesine rağmen, karaciğer farmakokinetik etki ile toksinin çoğunu 

aldığından esas sistemik toksik etki bu organda açığa çıkmaktadır. Ayrıca toksinin 

atılımı böbreklerden olduğu için bu organda da toksik etkiler görülmektedir3.  

Amanita phalloides toksinleri ökaryot hücrelere toksiktir4. Daha önce çalışma 

yapılmamış olmakla birlikte, amanitin grubu toksinlerin ökaryot hücrelere sahip olan 

parazitlerde de toksik olması beklenir. Bu toksinlerin anti ektoparaziter ilaç olarak 

kullanılma potansiyeli bulunmaktadır.  

Son zamanlarda mantarların, antimikrobiyallere karşı gelişen direnç ve tarım 

ürünlerinde verim kaybına neden olan parazitler gibi çeşitli sorunları çözmede umut 

verici yeni protein kaynakları olduğu daha iyi gözlenmektedir5. Ayrıca gün geçtikçe 

yapılan birçok çalışmada alfa amanitin ve benzeri birçok mantar toksininin dirençli 

patojen mikroorganizmalara karşı antimikrobiyal ilaç geliştirmede umut verici bir 

kaynak olduğu görülmektedir6.  



 

4 

 

Ancak deri üzerine yapılan uygulamalarda kilit nokta toksinin konağa toksik etkisinin 

olmamasıdır. Bu amaçla da öncelikle alfa amanitinin deriden emiliminin ve deride 

toksisitesinin olup olmadığının araştırılması gerekmektedir. Deriden emiliminin olması 

durumunda konağa da toksisitesi bekleneceğinden, terapotik ilaç olarak kullanımı 

mümkün olmayacaktır.  

Bu çalışmadaki amaç, deri üzerine perkutan uygulanan alfa amanitinin deriye toksik 

etkisinin varlığını ve transdermal geçişle sistemik dolaşıma geçip geçmediğini 

araştırmaktır.  
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1. Amanita phalloides 

Amanita phalloides ülkemizde “köy göçüren, evcik yıkan”, tüm dünyada ise “death 

cap” gibi isimlerle bilinmektedir. Amanita phalloides, Phalloidea üst familyasının tipik 

bir türüdür. Bu tür şimdiye kadar tespit edilen Amanita türleri arasında en ölümcül 

zehirleri içerir. Bu grubun içinde yine en iyi bilinen birkaç mantar ise “yok ediciler” 

olarak bilinen Amanita virosa ve Amanita bisporigera ve bunun yanı sıra “fool's 

mushroom” olarak ünlenmiş Amanita verna’dır7.  

 

2.1.1. Taksonomi 

Amanita phalloides ilk olarak Fransız botanikçi Sébastien Vaillant tarafından 1727 yılı 

içerisinde tanımlanmıştır. Sébastien Vaillant bu mantarı çeşitli evrelerindeki şekillerine 

bakarak kısa ve öz bir ifadeyle "Fungus phalloides, annulatus, sordide virescens, et 

patulus" kelimelerini kullanarak isimlendirmiştir8. 

Nadiren görülen tamamıyla beyaz olan bir mantar da önceleri Max Britzelmayr 

tarafından Amanita phalloides mantarının bir alt türü olarak tanımlanmıştır. Çünkü bu 

mantar sıklıkla normal renkteki Amanita phalloides türlerinin arasında gözleniyordu. 

Son olarak 2004’te bu mantar Amanita verna var. tarda olarak tanımlandı 9.  Amanita 

verna’nın şapka kısmı KOH çözeltisiyle sarıya dönerken, Amanita phalloides asla 

sararmaz10. Amanita phalloides mantarının bilimsel sınıflandırması aşağıdaki şekildedir: 

Binominal adı: Amanita phalloides (Sébastien Vaillant & Johann Heinrich Friedrich 

Link) 

Alem:  Fungi 

   Bölüm:    Basidiomycota 

      Sınıf:       Homobasidiomycetes  

         Takım:          Agaricales  

            Familya:         Amanitaceae  

               Cins:     Amanita  

                  Tür:       Amanita phalloides 
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Şekil 1: Amanita phalloides  

 

2.1.2. Tanımlama 

Amanita phalloides büyük, heybetli, etli bir toprak üstü gövdeye (basidiocarp) sahiptir. 

Şapkası (pileus) genellikle 5-15 cm çapları arasındadır. Şapka başlangıçta yuvarlak ve 

hemisferik şekildeyken mantar olgunlaştıkça şapka düzleşir11. 

Şapkanın rengi soluk, sarımtırak veya zeytin yeşili olabilir. Sıklıkla kenarlara doğru 

daha soluktur ve yağmur sonrası daha da soluklaşır. Şapka yüzeyi yapışkan, ıslak ve 

kolay soyulur özeliktedir ve bu özellik bazı yenilebilir mantarlarla ortak olduğu için 

tehlikeye neden olabilir12.  

Kısmi peçenin geri kalanı etek benzeri bir görüntü verir. Sarkık şekilde duran halka 

genellikle şapkadan 1-1.5 cm aşağıda bulunur. Sık beyaz lamelleri serbest şekildedir. 

Sap kısmının rengi beyaz ile grimsi-zeytin yeşili renklerin dağılımından oluşur. Sap 

kısmı 8-15 cm uzunlukları arasında ve 1-2 cm kalınlığındadır. Sapın dip kısmı şişkin, 

kese benzeri volva ile sonlanır13. 

Volva bazı mantarların kök veya dip kısmını oluşturan kupa şeklindeki kitledir ve 

Amanita phalloides ayrımında çok önemlidir. Volva orman zeminindeki çürümekte olan 

yapraklar tarafından örtülmüş olabileceği için bu ayırt edici ve tanısal özelliğin 
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gözlenebilmesi için orman yüzeyinde yapraklardan oluşan kitle çok iyi bir şekilde 

temizlenmelidir12.  

Mantarın kokusu ilk başlarda hafif, bal gibi hoş bir koku iken zaman ilerledikçe marazi 

ve mide bulandırıcı nahoş bir koku üstün gelir15. 

Türün genç üyeleri yüzeyden ilk çıktıkları zaman bütün etraflarını kapsayan bir peçeyle 

örtülüdürler ve görünüşleriyle beyaz bir yumurtayı andırırlar. Hemen sonrasında 

yumurtanın kabuğunu andıran bu yapı yırtılır ve mantar volvasını bir kalıntı gibi 

aşağıda bırakarak yukarıya doğru gelişir. Spor izi Amanita türlerinde yaygın olarak 

beyaz renktedir. Transparan sporların şekli küreden yumurta biçimine değişiklik 

gösterir ve iyotla lekeli mavi renk alan sporların boyutları 8 – 10 µm civarındadır15
.  

Bir mantara ait spor izi yapısı mantarları tanımlamakta kullanılan birçok el kitabında 

önemli bir ayırt edici özellik olarak yer alır. Bu yapı bir bütün olarak izlendiğinde 

mantar sporlarının rengini gösterir16. 

  

Resim 1: Amanita phalloides spor izi ve spor mikroskopisi 

Amanita phalloides’in lamelleri ise spor kitlesinden farklı olarak sülfürik asitle soluk 

leylak veya pembe renkte boyanır. Amanita phalloides’in tanımına dair özellikleri 

özetlemek gerekirse; lamelleri himenyumunun üzerindedir.  Şapka kısmı konvekstir ve 

altında bulunan himenyumu serbesttir, gövdesinde bir halka ve dip kısmında volva 

bulunur, spor izi beyazdır, ekolojisi ağaç kökleriyle yani vasküler sistemli bitkilerle 

simbiyotik yaşama dayalıdır17. 
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2.1.3. Dağılım ve habitat   

Amanita phalloides Avrupa’ya özgü bir mantardır ve bu alanda yaygın olarak bulunur18. 

Kuzeyde Đskandinavya’nın güney kıyılarından batıda Đrlanda’ya, doğuda Polonya ve 

Batı Rusya’ya kadar olan bölgelerde ve güneyde Balkanlar boyunca ayrıca Đtalya’da, 

Đspanya’da ve Portekiz’de, Kuzey Afrika’da Fas ve Cezayir’de Amanita phalloides’e 

rastlanmıştır19. Batı Asya’da Kuzey Đran ormanlarında varlığı rapor edilmiştir20. 

Amanita phalloides’in miçelyumları birçok ağaç türüyle simbiyotik olarak ilişkilidir. 

Avrupa’da bu ilişki genellikle sert ağaç guruplarıyla, nadiren de kozalaklı ağaçlarla 

birlikte kurulur. Amanita phalloides en sık meşe ağaçlarının altında ayrıca kayın, 

kestane, atkestanesi, huş, fındık, gürgenler, çam ve ala çamların altında görülür21. 

19. yüzyılın sonlarında Kuzey Amerika’da Charles Horton Peck Amanita phalloides’i 

rapor etmiştir. Buna rağmen Doğu Amerika’da 1918’de Cornell Üniversite’sinden G. F. 

Atkinson tarafından benzer türler farklı bir şekilde tanımlanmıştır22. Amerika’daki  

Amanita phalloides varlığının Avrupa’nın doğu ve batı kıyılarındaki kestane ağaçlarının 

etrafındaki popülasyonlarıyla ilişkili olduğu varsayımına 1970’lerde ulaşılmıştır23.    

Kuzey Amerika’nın batı kıyılarında bulunan Amanita phalloides popülasyonunun 

kaynağıyla ilgili 2009 yılında yapılan bir çalışma güçlü kanıtlar sağlamıştır24. 

Amanita phalloides yeni ülkelere Güney Yarımküre’den sert ağaç ve çamların 

keresteleriyle ulaştırılmıştır. Mantarın Avustralya ve Güney Amerika’ya 

ulaştırılmasında meşelerin vektör görevi üstlendiği sanılıyor. Amanita phalloides 

Avustralya’nın Melbourne ve Canberra şehirlerinde meşe ağaçları altında 

gözlenmiştir25. Ocak 2012’de Canberra civarında zehirlenen dört kişiden ikisi hayatını 

kaybetmiştir26.Amanita phalloides yine meşe ağaçlarıyla birlikte Uruguay, Güney 

Amerika’da görülmüştür27. Ayrıca tanımlanmış diğer ağaçlarla birlikte Arjantin ve 

Şili’de gözlenmiştir28. Amanita phalloides Tanzanya ve Güney Afrika’da çam 

ağaçlarıyla birlikte gözlenmiştir29. Yine bu bölgeler ve civarlarında meşe ve kavak 

ağaçlarının  altında bulunmuştur30. 

Türkiye’de yapılan birçok çalışmada da Đstanbul ve çevresinde Amanita phalloides’in 

bol miktarda gözlendiği ortaya konulmuştur. Bununla birlikte ülkemizde Đzmir, Uşak, 

Çorum, Bingöl, Elazığ ve Çukurova çevrelerinden toplanan mantarlarla ölümcül mantar 

zehirlenmeleri vakaları bildirilmiştir31. Bu mantarların tür teşhisi yapılmamış olmasına 

rağmen Amanita phalloides mantarının çoğunlukta olması beklenebilir. Ayrıca son 
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yıllarda yapılan yayınlarda Düzce-Adapazarı arası bölgede bol miktarda yetiştiği 

bildirilmektedir32-33. 

 

2.1.4. Toksisite 

Amanita phalloides “Death cap” lakabını hak edecek derecede zehirlidir ve dünya 

çapındaki mantar zehirlenmelerine bağlı ölümlerin çok büyük bir kısmından 

sorumludur34. Amanita phalloides toksinlerinin kimyasal yapısı on yıllar boyunca 

araştırılmıştır35. Bu araştırmalara göre mantardan yaklaşık olarak 30 gram veya yarım 

şapka kadarının yenilmesinin bir insanı öldürmeye yettiği bildirilmiştir36. 

Pozan, Polonya’da 1918 senesinde 31 çocuk okulları tarafından hazırlan mantar 

yemeğini yiyerek öldüler. Bu mantarların “Death cap” ismiyle bilinen Amanita 

phalloides olduğu anlaşılmıştır37. 

Bazı otoriteler yemek için toplanan mantarlarla Amanita phalloides şüphesi 

oluşturabilecek mantarların aynı sepette toplanmasından veya şüpheli mantarlara 

dokunulmasından kaçınılması gerektiğini şiddetle tavsiye etmektedirler38. 

Dahası mantarın toksisitesi pişirme, dondurma veya kurutma gibi uygulamalarla da 

azalmamaktadır39. 

 

2.1.4.1. Zehirlenmeye karşı alınabilecek önlemler 

Amanita phalloides’e ait mantar zehirlenmeleri hakkındaki bilgilenme seviyesi gün 

geçtikçe artmaktadır. Hastanın hikâyesinde son bir gün içinde mantar yenmiş olması ve 

karakteristik klinik belirtilere sahip olmak gibi durumlar mantar zehirlenmesinden 

şüphelenilmesine neden olmaktadır. 

Amanita phalloides zehirlenmesinin basit ve etkili bir tedavisi henüz yoktur. Bu yüzden 

halkın ve sağlık çalışanlarının konuyla ilgili farkındalıklarının artırılması zehirlenme 

vakalarının insidansının azalmasını ve zehirlenme olursa olayın daha iyi bir şekilde 

sonuçlanmasını sağlayabilir40. 

Aşağıdaki resimde görülen levha Avustralya’nın kırsal kesimlerinde bulunmaktadır ve 

Amanita phalloides için ciddi bir uyarı yapılmakta, zehirlenme şüphesi olanların yardım 

alacakları yerler açıklanmaktadır. Türkiye’de bu mantarın yol açtığı ölümlerin çok daha 



 

10 

 

fazla olduğunu ve mantarın yaygınlığını hesaba katarsak örnek alınması gereken bir 

tutum olduğu düşünülebilir.  

 

Resim 2: Amanita phalloides için uyarı levhası  

  

2.1.5. Yenilebilir mantar türleriyle olan benzerliği 

Genelde zehirlenme olayları kasıtsızdır ve tanımlama hatalarından kaynaklanır. Son 

birkaç vaka Volvariella volvacea’nın Amanita phalloides ile olan benzerliğinin tanıda 

insanları yanılttığını göstermektedir (resim 3). Bu karışıklıktan dolayı gerçekleşen 

zehirlenmelerin mağdurları Avustralya’daki vakalarda Asya’nın doğu ve güney 

doğusundan gelen göçmenler ve Amerika Birleşik Devletleri’nde batı kıyılarında 

yaşayan insanlardır. Oregon’da gerçekleşen bir olayda Koreli bir ailenin dört ferdine 

karaciğer transplantasyonu yapılması gerekmiştir41. 

Canberra bölgesinde 1988 ve 2011 yılları arasında zehirlenen 9 kişiden 3’ü Laos’tan, 

2’si ise Çin’den gelmişlerdir42. Bu yanlış tanımlamalar Amerika Birleşik Devletleri’nde 

de zehirlenmelere neden olmaktadır. Tecrübeli olmayan kişiler, genç Amanita 

phalloides üyelerini “puffballs” diye adlandırılan Lycoperdon umbrinum ile 

karıştırabiliyorlar43. Amanita türlerinden ise Amanita lanei gibi mantarların olgunlaşmış 

olanları Amanita phalloides ile karıştırılabiliyor. Bu nedenle bazı otoriteler Amanita 

türlerinin yemek için toplanmasından kaçınılmasını tavsiye ediyor44.  
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Amanita phalloides beyaz renkteyken Agaricus’un yenilebilir türleriyle; özellikle de 

genç mantarın sporocarpının tam olarak açılmamış şapkası sahte beyaz lamellerini 

gizler. Halbuki bütün olgunlaşmış Agaricus mantarlarının koyu renkli lamelleri vardır45. 

Avrupa'da şapka kısmı yeşil olan diğer benzer türler mantar avcısı denilebilecek kişiler 

tarafından toplanmaktadır. Bu türlerden bazıları Russula cinsine ait yeşil kırılgan lamelli 

türler ve önceleri meşhur olan Tricholoma flavovirens’dir. Şimdilerde ise Fransa’da 

neden olduğu bir seri lokanta zehirlenmesinden dolayı tehlikeli olarak kabul 

edilmektedir. Russula heterophylla, R. aeruginea, ve R. virescens’te olduğu gibi 

kırılgan lameller onların kırılgan vücutlarından ayırt edilebilir. Ayrıca gövdede halka ve 

volvanın yokluğu da Amanita phalloides’ten ayrımını sağlayabilir46. 

 

  

Resim 3: Birbirine çok benzeyen Volvariella volvacea(a) ve Amanita phalloides(b) resimleri 

 

2.1.6. Zehirlenmeye neden olan toksinler 

Amanita phalloides türü şu an itibariyle amatoksinler ve phallotoksinler adıyla bilinen 

iki grup toksin içermektedir. Bu grupların her ikisi de multisiklik peptitlerden oluşur ve 

a b 
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mantarın hemen her dokusunda bulunurlar. Diğer bir toksin ise phallolysin adıyla bilinir 

ve in vitro olarak kan hücrelerini yıktığı yani hemolitik olduğu gösterilmiştir. Ayrıca şu 

an için toksisiteyle ilgisiz olduğu düşünülen bir bileşik olan antamanid izole edilmiştir. 

Amatoksinler birbirine benzer yapıdadırlar ve sekiz aminoasitten oluşurlar. Bu sekiz 

aminoasitten oluşan halkalar,  Münih Üniversitesi üyeleri olan Heinrich O. Wieland ve 

Rudolf Hallermayer tarafından 1941 yılında izole edilmiştir47. Amatoksinlerin en 

önemli bileşiği olan alfa amanitin ve onunla birlikte beta amanitin zehirlenme 

vakalarından sorumlu tutulmaktadırlar48. 

Amanitin grubu toksinlerin mekanizması kabaca mRNA, microRNA (miRNA), snRNA 

sentezlerinde hayati öneme sahip olan RNA polimeraz II’nin inhibisyonuna dayanır. 

mRNA olmadığı için temel proteinlerin sentezlenemez ve hücre metabolizması durmaya 

zorlanır ve sonunda hücre ölür49.  

Karaciğer esas etkilenen organdır. Çünkü gastrointestinal sistemden emilen bütün 

maddeler kan yoluyla ilk olarak karaciğere gelirler. Karaciğer toksinin büyük kısmını 

hücre içine alır ve bu nedenle toksisiteden etkilenir. Sistemik dolaşıma toksin fazla 

geçmediği için diğer organlar fazla etkilenmez. Bunun yanında etkilenebilecek diğer 

organlar ise toksinin atılımı nedeniyle böbreklerdir. Amanita phalloides mantarının 

kendi RNA polimeraz enzimi amatoksinlere duyarsız yapıda oluğu için mantar kendi 

kendini zehirlemekten korunmuş olur50. 

Phallotoksinler de en az yedi benzer aminoasit halkasından oluşurlar. Falloidin 1937’de 

Heinrich Wieland’ın öğrencisi olan Feodor Lynen ve Münih Üniversitesi’nden Ulrich 

Wieland tarafından izole edilmiştir. Fallotoksinler de karaciğer için yüksek derecede 

toksiktir51. Fallotoksinlerin Amanita phalloides’in yenmesiyle oluşturduğu 

zehirlenmelere katkısı az olmuştur. Çünkü fallotoksinler barsak epitelinden 

emilemezler52. Dahası phalloidin sevilerek yenen bir mantar olan “Blusher” yerel 

ismiyle bilinen Amanita rubescens’te de bulunmaktadır ancak bu mantar zehirlenmelere 

neden olmamaktadır53. 

Minör aktiviteye sahip diğer bir peptit grubu olan virotoksinlerdir. Virotoksinler altı 

aminoasitli tek halka yapılı heptapeptitlerden oluşmaktadırlar54. Virotoksinler de tıpkı 

phallotoksinler gibi yenilen mantardan barsak yoluyla geçerek her hangi bir akut 

toksisite gösteremezler55. 
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2.1.7. Amanita phalloides zehirlenmesinde görülen semptomlar  

Amanita phalloides lezzetli bir yiyecek olarak bilinmektedir56. Bu durum geç ortaya 

çıkan zehirlenme bulgularıyla birleştiğinde mantarı özellikle tehlikeli kılar ki bu 

gecikme süresince karaciğerde ciddi, bazen telafi edilemeyecek hasarlar oluşur. 

Başlangıçta zehirlenme belirtileri doğal olarak gastrointestinal sistemle alakalıdır ve 

kolik tarzda ağrı, sulu ishal, kusma ve belki bu son iki belirtiye bağlı olarak dehidrasyon 

ve ciddi vakalarda hipotansiyon, taşikardi, hipoglisemi ve asit – baz dengesizliği 

görülebilir57. Bu ilk belirtiler mantarın sindiriminden iki üç gün sonra kaybolur. 

Sonrasında karaciğer tutulumunu gösteren daha ciddi bozulmalar ortaya çıkar. Bu 

bulgular; sarılık, ishal, deliryum veya hezeyan benzeri belirtiler, kasılma nöbetleri ve 

koma gibi bulgulardır ve fulminan karaciğer yetmezliği ve ona eşlik eden hepatik 

ensefalopati nedeniyle oluşurlar. Hepatik ensefalopati normalde karaciğerde yıkılan 

metabolitlerin kanda birikmesiyle oluşur58. 

Renal yetmezlik ya şiddetli hepatite ikincil olarak ya da direkt toksik renal hasarla 

oluşur59. Renal yetmezlik ve pıhtılaşma bozukluğu da karaciğere bağlı bulguların 

gözlendiği bu süreçte gözlenir. Kafa içi basıncın artması, kafa içi kanamalar, pankreatit, 

akut renal yetmezlik ve kardiyak arrest gibi komplikasyonlar yaşamı tehdit ederler60. 

Ölüm genellikle zehirlenmelerden 6 – 16 gün sonra gerçekleşir61.  

Mantar zehirlenmelerinin, Avrupa ülkelerinde Amerika Birleşik Devletleri ve 

Amerika’da bulunan diğer kıta ülkelerinin toplamından daha yaygın olduğu 

bilinmektedir62. Yirminci yüzyılın ortalarına doğru gözlemlenen ölüm oranları %60 – 

70 civarında bulunmaktadır. Daha sonraki yıllarda tıp alanındaki uygulamaların 

gelişmesiyle ölüm oranlarında büyük düşüş gözlemlenmiştir. Avrupa’da 1971’den 1980 

yıllarına kadar olan Amanita phalloides zehirlenmelerinde ölüm oranları %22,4 

civarındadır. Bu oranın oluşumunu %51,3 ile on yaşının altındaki çocuk ölüm oranları 

ve %16,5 ile on yaşının üstündeki insanların ölüm oranları sağlamıştır63. Son 

zamanlarda yapılan anket benzeri çalışmalarda görüldüğü üzere bu oranlar %10 – 15’e 

kadar gerilemiştir64.   

Ülkemizde görülen Amanita phalloides zehirlenmesi bulgularını içeren bir gözlem ve 

çalışma Türk Yoğun Bakım Derneği Dergisinin 2009;7(1):12-16 sayısında 

yayınlanmıştır. Bu araştırmaya göre klinik bulgular Tablo 1’de verilmiştir. 
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Tablo 1: Olgularda görülen klinik bulguların dağılımı65 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

 

 

 

2.1.8. Amanita phalloides zehirlenmesinde tedavi yöntemleri 

Amanita phalloides zehirlenmesi zamanlamanın çok önemli olduğu, acil tıbbi müdahale 

isteyen ve ciddi ölüm tehlikesi içeren bir durumdur.  

Tedavi  

• Ön tıbbi bakım 

• Destekleyici önlemler 

• Özel tedaviler 

• Karaciğer tedavisi şeklinde dört ana kategoriye ayrılır66. 

Gastrik temizlik için ön bakım olarak aktif karbon ve gastrik lavaj uygulanır. Bununla 

birlikte sindirim ile ilk zehirlenme belirtilerinin ortaya çıkması arasındaki gecikme 

süresi hastaların tedavi için yapacakları başvuruyu da geciktirir veya sıradanlaştırır. 

Böylece ön müdahalenin etkinliği potansiyel olarak azalır67. 

Dehidrasyona karşı destekleyici uygulamalar yürütülür. Dehidrasyon intoksikasyonun 

gastrointestinal fazı boyunca ve metabolik asidoz, hipoglisemi, elektrolit dengesizliği ve 

bozulmuş koagülasyonun gerçekleştiği durumlarda sıvı kaybına bağlı olarak ortaya 

çıkar68.H. Faulstich ve T.R. Zilker, Phalloides sendromunu belirtilerin şiddetine göre 4 

dereceye ayırmaktadırlar69.          

Klinik Bulgular Sayı Yüzde 
Tek başına gastrointestinal sistem (GĐS)      66         63.5 
Bulantı-kusma 87 83.7 
Karın ağrısı 10   9.6 
Diyare 19 18.3 
Santral sinir sistemi (SSS) 32 30.8 
Konfüzyon, şuur kaybı   6   5.8 
Baş dönmesi, baş ağrısı 24 23.1 
Göz kararması   2   1.9 
Halüsinasyon   2   1.9 
SSS+GĐS 23 22.1 
Kardiyovasküler sistem   1   1.0 
Taşikardi   1   1.0 
Üriner sistem   1   1.0 
Diğer (ateş, terleme)   2   1.9 
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Đlk aşamada hastada gastrointestinal belirtiler ortaya çıkar, ancak kan değerlerinde 

karaciğer ve böbrek hasarını gösteren herhangi bir bulgu gözlenmez. 

Đkinci aşamada hasta Phalloides sendromunun belirtilerini gösterir. Transaminaz  

enzimlerinde orta şiddette bir yükselme olur (500U/l'nin altında), pıhtılaşma bozukluğu 

gözlenmez. 

Üçüncü aşamada hastada çok ciddi bir karaciğer hasarı gelişir. Transaminazlar belirgin 

olarak yükselir. Pıhtılaşma değerleri de etkilenir ve tromboplastin zamanı uzar. 

Bilirübin seviyesinde değişiklik gözlenmeyebilir. Buna karşın bazı hastalarda bilirübin 

seviyesi 5 mg/dl'nin üzerine çıkabilir. 

Son evrede ise transaminazlar ve bilirübin seviyesi hızla yükselir. Pıhtılaşma faktörleri 

hızla düşer ve böbrek yetmezliği gözlenir. 

Đlk iki aşama içerisindeki zehirlenme seviyelerindeki hastaların yaşama şansı yüksektir 

ve semptomatik tedavi yeterli olabilir. Daha sonraki seviyelerde ise hastanın tam 

teşekküllü bir hastanede tedavi edilmesi gerekir. Son aşamada ise yoğun tedaviye 

rağmen hastanın yaşama şansı oldukça düşüktür. Zehirlenme üzerinden çok vakit 

geçmemişse çok hızlı bir şekilde hastanın kanında alfa amanitin aranması teşhise büyük 

ölçüde yardımcı olabilir. Ancak hastalar genellikle zehirli mantarın yenilmesinden 12 

saat sonra veya daha da geç hastaneye gelirler, bu dönemde kanda amatoksinler çok 

ender tespit edildiği için tanı güvenilir olmaz. Đdrarda ise 72 saat kadar amatoksinler 

bulunabilir. Đdrarda amatoksin konsantrasyonu ile zehirlenmenin ağırlığı arasında 

korelasyon yoktur70-74.   

Eğer klinik phalloides zehirlenmesine uyuyorsa, idrar tahlillerinin sonucunu 

beklemeden tedaviye başlamak gerekir. Hasta başvurduğunda karaciğer enzimleri 

hafifçe yükselmişse, bu phalloides zehirlenmesi lehinedir75. Hasta yediği mantardan 

örnek getirmiş ise basit, güvenilir ve acil serviste kolayca uygulanabilen Wieland testi 

ile amatoksin varlığı araştırılmalıdır. 

Günümüzdeki modern yoğun bakım tedavisinden önce mortalite %50 iken bugün %10-

20 arasındadır75. 10 yaşın altındaki çocuklarda mortalite daha yüksektir. Bu, vücut 

ağırlığının her kilogramı için emilen toksin dozunun daha fazla olmasına bağlıdır. 

Protrombin zamanı zehirlenmenin ağırlığını gösteren güvenilir bir laboratuvar bulgudur. 

Serum amanitin düzeyleri Phalloides zehirlenmesi tanısını kanıtlar. Ancak 

zehirlenmenin ağırlığı ve prognoz ile korelasyon göstermez76. 
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Phalloides zehirlenmesinin tedavisi başlıca 3 yönde yapılır: 

Destek tedavi; su ve elektrolit kaybının tedavisidir. Hasta ilk 24 saat içinde 4-6 litre sıvı 

kaybeder, bunun intravenöz yolla karşılanması gereklidir.  

Zehrin vücuttan uzaklaştırılması: Mantarı yedikten sonra 36 saat içinde yapılacak olan 

mide yıkanması henüz emilmemiş olan zehiri ve mantar artıklarını uzaklaştırmak için 

yararlıdır. Kandaki amatoksinleri uzaklaştırmak için hemodiyaliz, hemofiltrasyon, 

hemoperfüzyon ve plazmaferez önerilmektedir. Amatoksinler kolaylıkla glomerüllerden 

filtre olduklarından, sıvı verilmesinin filtrasyonu sağlamak açısından yararı vardır77.  

Kemoterapi: Amatoksinlerin karaciğer hücreleri tarafından tutulmasını önlemek için 

tioktik asit, sitokrom C ve steroidler kullanılabilir. Ancak yapılan araştırmalar bu 

ilaçların ya etkisiz ya da etkisinin şüpheli olduğunu göstermiştir. Bugün bütün dünyada 

kabul edilen ve etkisi kanıtlanmış olan iki ilaç penisilin ve silibinindir72-73. Penisilin 

amanitinin hepatositlere girmesini engeller ve toksinin plazma proteinlerinden 

ayrılmasını sağlayarak böbrek yoluyla atılımının artması sağlanır. Penisilin ayrıca 

barsak florasını sterilize ederek, zehirlenmenin son döneminde gözlenen ağır 

ansefalopatiden sorumlu bir nörotransmitter olan gama-aminobitürik asidi yapan barsak 

bakterilerini öldürür76. Penisilin çok yüksek dozlarda kullanılmalıdır, silibinin ise daha 

düşük dozlarda etkilidir ve yan etkisi yoktur. 

Eğer zehirlenme klinik ve laboratuvar olarak kanıtlanmadıysa hasta 24 saat sonra 

taburcu edilebilir. Birinci ve ikinci derece zehirlenenler beşinci günde taburcu edilebilir. 

Üçüncü derecede zehirlenenler en az bir hafta yatırılmalıdır. Transaminazlar ve 

tromboplastin zamanı normale dönmelidir. Hasta yaşarsa genellikle sekel kalmaz. 

Ancak hastanın zehirlenme öncesinden mevcut karaciğer veya böbrek hastalığı varsa 

phalloides zehirlenmesi sonucu bu hastaların durumları ağırlaşabilir72. 

 

2.2. Amanita phalloides Toksinleri 

Amanita phalloides toksinleriyle ilgili ilk çalışmalara 19. yüzyılda rastlanmaktadır ve 

mantarın toksinlerine dair ilk bilgilere 19. yüzyılın sonlarında 1891 yılında ulaşılmış, 

“Phallin” adı verilen hemolitik etkili olan bir bileşik izole edilmiştir73. 

Yirminci yüzyılın ilk yarısına kadar süren çalışmalarda; Amanita phalloides mantarına 

ait ilk zehirli bileşik olan “Amanitatoxin” deney hayvanlarına uygulanarak toksisitesi 

tespit edilmiş74, sonrasında ise sırasıyla “Phalloidin”75 ve “Amanitin” bulunmuştur76.  
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Amanita phalloides ve diğer Amanita türlerinin içerdiği zehirler, aralarında Nobel 

ödülüne layık görülmüş bilim adamlarının da bulunduğu pek çok araştırmacı tarafından 

Almanya, Amerika, Japonya ve Đtalya gibi ülkelerde araştırılmış ve halen daha bazı 

bilim adamları tarafından araştırılmaktadır77.  

Amanita cinsindeki belirli türlerde toksinlerin dağılımı ve yoğunluğu farklılıklar 

gösterebilir. Daha genç olan mantarlarda gelişmiş olanlara göre daha az yoğunlukta 

toksin bulunur. Fallotoksinler açısından bakıldığında; mantarı sap kısmında bulunan 

volva denilen halka şeklindeki yapı en zehirli parçadır. Zehir yoğunluğu aynı bölgedeki 

farklı türlerde de çok fazla farklılıklar gösterebilir78.  

Amatoksinlerin etkisini ana hatlarıyla belirlemek gerekirse; amatoksinlerin en önemli 

etkisi RNA polimeraz inhibisyonudur. Amatoksinler özellikle RNA polimeraz II 

üzerinde güçlü inhibisyon yaparlar.  Amatoksinler ile amatoksinlere maruz kalan kişinin 

hücrelerindeki RNA polimerazlar arasında çok güçlü ve karmaşık bir etkileşim 

meydana gelir. Sonuç olarak RNA polimerazlar ile amatoksinler arasındaki bağ 

kompetatif olmayan türde bir inhibisyona neden olur78. Kompetatif olmayan 

inhibisyonda inhibitör enzimin aktivitesini azaltır. Ayrıca enzime daha önceden 

substratın bağlı olması da inhibitörün yaptığı etkiyi engelleyemez. Böylece kompetatif 

olmayan inhibisyonda inhibitör yine aynı güçte inhibitör etkisini gösterir79. Memelilere 

ait olmayan polimerazların amanitinlere karşı zayıf denecek kadar az hassasiyet 

gösterdiği saptanmıştır. Amatoksinler memelilerde karaciğer nekrozuna neden olurlar. 

Ayrıca belirli ölçüde de böbreklerde hasar oluştururlar. Bu durumun ana nedeni, hücre 

çekirdeğine ait bileşenlerin parçalanma ve ayrılma sürecine girmeleriyle hücresel 

değişiklerin meydana gelmesidir80. 

 

2.2.1. Amatoksinler 

Günümüzde ökaryotik RNA polimeraz enzimleri üç gruba ayrılmış, çok farklı 

büyüklüklerde olan, çeşitli yapı ve görevlere sahip proteinlerdir.  

RNA polimeraz II enziminin amatoksinler ile kurduğu güçlü bağ çeşitli yöntemler ile 

saptanmaya çalışılmış, amatoksinlerin RNA polimeraz enzimlerine gösterdiği ilginin 

hangi durumlarda azalabileceği denenmiştir. Amatoksinlerin RNA polimeraz II 

enzimindeki bağlanma bölgesinin tanımlanması dana timusu üzerinde Trityum etiketli 

amatoksin kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Mutasyonlu bir Drosophila melanogaster 



 

18 

 

embriyosunun amtoksin direnci gösteren RNA polimeraz II enziminin en büyük alt 

ünitesi mutagenez yoluyla değiştirilmişitir81.   

Amatoksinler ile bağlanma eğilimi gösteren proteinler, bu proteinlerin toksine olan 

yüksek bağlanma güçlerinin gözlemlenmesi ile saptanabilir. Amatoksin bağlayıcı 

özelliği bulunan bir protein dana timusunda tespit edilirken82, diğer bir amatoksin 

bağlayıcı protein buğday tohumundaki hücrelerde bulunmuştur. Amatoksinler kalıp 

DNA molekülü ile herhangi bir etkileşime girmeksizin RNA polimeraz II enzimiyle 

etkileşerek transkripsiyonu engellemektedirler. Ökaryotik hücre RNA polimeraz 

enzimlerinin amatoksinlere olan hassasiyetleri oldukça değişkendir. Bilinen üç 

ökaryotik RNA polimeraz enziminden amatoksinlere en fazla ilgi göstereni RNA 

polimeraz II enzimidir. Memelilerde olduğu kadar böcek ve balıklardaki RNA 

polimeraz II enzimleri de amatoksinlere karşı son derece hassastır. Genel olarak 

bakıldığında memelilere ait olmayan RNA polimerazlar daha az etkilenmektedirler. 

Mantarlarda bulunan RNA polimeraz II enzimleri ise memeli RNA polimeraz II 

enzimlerine göre amatoksinlere 50 kat daha az hassasiyet göstermektedirler83. 

 

2.2.1.1. Alfa amanitin     

Alfa amanitin halkalı yapıda 8 amino asit içeren bir peptittir.  Alfa amanitin Amanita 

phalloides ile birlikte bazı Amanita cinsi mantarlarda bulunmaktadır. Amanita virosa ve 

Amanita bisporigera mantarlarında da alfa amanitine rastlanmıştır. Bunların dışında  

Galerina marginata ve Conocybe filaris mantarlarında da alfa amanitin bulunmuştur. 

Alfa amanitin amatoksinler içinde en ölümcül olanlardandır. Toksik etkisinin bu kadar 

güçlü olması nedeniyle Amanita phalloides mantarına Dünya’nın pek çok yerinde kötü 

bir şöhret kazandırmıştır. Çok farklı yerel isimlerle anılmaktadır.  

Amanitinin oral alımında popülasyonun yarısını öldüren doz(LD50) değeri yaklaşık 

olarak 0,1 mg/kg kadardır. Amino asit zincirindeki dallanmadan dolayı alfa amanitinin 

bir polipeptit olarak yapısı diğer polipeptitlerden farklıdır. Bilinen diğer fungal 

peptitlerin aksine amatoksinler ribozomda sentezlenir84.  

Alfa amanitin ile zehirlenmenin ilk 24 saatinde RNA içeriğinin gittikçe azaldığı 

amanitinin biyokimyasal aktivitesi üzerine yapılan detaylı incelemelerde tespit 

edilmiştir. Amanitinin 10 ng/ml düzeyindeki miktarı RNA polimeraz aktivitesinin 

yarısından fazlasını inhibe etmiştir85.  
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Şekil 2: Alfa amanitinin bisiklik moleküler yapısı 

Alfa amanitin ve beta amanitin kinetiklerinin araştırıldığı bir çalışmada Amanita 

phalloides zehirlenmesi geçiren 45 hasta incelenmiştir. Hastaların kan, idrar, 

gastrointestinal sıvı, dışkı ve çeşitli dokularından hazırlanan örnekleri, Yüksek basınçlı 

(performanslı) sıvı kromatografisi (HPLC) yöntemiyle amatoksin varlığının saptanması 

için incelenmiştir. Pozitif sonuçlu hastalardan yaklaşık 30. saatte, saptanabilir 

amatoksin içermeyen hastalardan ise yaklaşık 70. saatte ilk örnekler alınmıştır. Çeşitli 

vakalarda tespit edilen plazma amatoksin değerleri alfa amanitin için 8 ile 190 ng/ml 

arasında bulunmaktadır. Beta amanitin için de benzer değerler gözlemlenmiştir. Ayrıca 

yapılan idrar ve dışkı testlerinde farklı miktarlarda hem alfa amanitin  hem de beta 

amanitin saptanmıştır. Amatoksinlerin hastalardaki kinetiklerine dair bir veri olarak; 

dört olgunun üçünde karaciğer ve böbreklerde 5. günden sonra bile alfa amanitin ve 

beta amanitin tespit edilmişitir. Amatoksinler kanda yaklaşık 36. saate kadar 

gözlenebilirken, idrarda 4. güne kadar toksin varlığı gözlenebilmiştir86. 
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Şekil 3: Fermentasyon işlemlerinde kullanılan Saccharomyces cerevisiae mayasından elde edilen RNA 

polimeraz II ile alfa amanitinin (kırmızı) bağlanması 

Alfa amanitin ve beta amanitin kinetiklerinin araştırıldığı bir çalışmada Amanita 

phalloides zehirlenmesi geçiren 45 hasta incelenmiştir. Hastaların kan, idrar, 

gastrointestinal sıvı, dışkı ve çeşitli dokularından hazırlanan örnekleri, HPLC 

yöntemiyle amatoksin varlığının saptanması için incelenmiştir. Pozitif sonuçlu 

hastalardan yaklaşık 30. saatte, saptanabilir amatoksin içermeyen hastalardan ise 

yaklaşık 70. saatte ilk örnekler alınmıştır. Çeşitli vakalarda tespit edilen plazma 

amatoksin değerleri alfa amanitin için 8 ile 190 ng/ml arasında bulunmaktadır. Beta 

amanitin için de benzer değerler gözlemlenmiştir. Ayrıca yapılan idrar ve dışkı testleri 

HPLC tekniği kullanılarak incelendiğinde farklı miktarlarda hem alfa amanitin  hem de 

beta amanitin saptanmıştır. Amatoksinlerin hastalardaki kinetiklerine dair bir veri 

olarak; dört olgunun üçünde karaciğer ve böbreklere ait örneklerde 5. günden sonra bile 

alfa amanitin ve beta amanitin tespit edilebilmiştir. Alfa amanitin ve beta amanitin 

kanda yaklaşık 36. saate kadar gözlenebilmektedir. Đdrar örneklerinde ise 

amatoksinlerin görülme süresi çok daha uzundur. Bu çalışmada 45 hastanın 43 

tanesinden alınan idrar örnekleri incelenmiş, alfa ve beta amanitinin 4. güne kadar 

idrarda bulunduğu gözlemlenmiştir86. 
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2.2.1.2 Alfa amanitin içeren mantar türleri 

Alfa amanitin ilk olarak Amanita phalloides mantarında tespit edilmiştir. Son yıllarda 

yapılan bazı çalışmalarda Amanita virosa, Amanita bisporigera, Galerina marginata 

gibi bazı mantarlarda da alfa amanitin varlığı gösterilmiştir.  

  

Resim 4: Amanita virosa (a) ve Amanita bisporigera (b) 

 

  

Resim 5:  Galerina marginata (a) ve Amanita phalloides alba (b)  

a b 

a b 
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2.2.2. Fallotoksinler 

Đkili halka yapısına sahip fallotoksinler 7 amino asitten oluşmaktadırlar. Isıya dayanıklı 

renksiz ve kristalize olma eğilimindedirler. Su ve metanolde çözünürler.  

Amanita phalloides mantarının yanı sıra Amanita verna ve Amanita virosa da 

fallotoksinleri içermektedir87. Fallotoksinlerden biri olan falloidinin toksisitesi 1938 

yılından bu yana araştırılmaktadır. Günümüzde fallotoksinlerin F-aktin flamentlerine 

spesifik olarak bağlandığı böylece bir araya gelmiş flamentlerin oluşturduğu yapıyı 

güçlü bir şekilde stabilize ettiği bilinmektedir. Đlk önceleri aktin yapılarının sadece 

çizgili kas sisteminin bir parçası olduğu bilinmekteydi. Aktin flamentleri çizgili 

kaslarda bulunan işlevsel birimlerin ince flament kısmlarını oluştururlar. Daha sonraları 

yapılan çalışmalarda aktin proteinlerinin hücre iskeletini oluşturan proteinlern olduğu 

saptanmıştır. Fallotoksinler özellikle optimal olmayan koşullarda G-aktin 

polimerizasyonunu aktive ederken F-aktin flamentlerini de stabilize ederler88. Parenteral 

yolla verilen fallotoksinler karaciğere ulaştığında hepatositlerdeki taşıma sistemiyle 

hücre zarından geçerler ve hemen ardından çift katlı lipit tabakasının arkasında bulunan 

aktin ile etkileşime girerler89. Sitotoksik olan bu toksin grubu intestinal olarak vücuda 

geçemese de parenteral olarak verildiğinde etkilerini kısa sürede göstermekte, karaciğer 

nekrozu yapıp, saatler içerisinde ölüme neden olmaktadırlar87. 

 

2.2.3. Virotoksinler 

Amatoksinler ve fallotoksinlerden farklı olarak virotoksinler tek halkalı yapıya 

sahiptirler. Amanita virosa mantarı virotoksin içermektedir. Virotoksinler sitotoksik 

değildirler. Virotoksinler de fallotoksinler gibi parenteral yolla verildiklerinde karaciğer 

nekrozu yaparlar90. 

 

2.2.4. Alfa amanitin analiz yöntemleri 

Amatoksinlerin laboratuvar analizleriyle tespit edilmesi oldukça uzun bir zaman 

içerisinde çeşitli aşamaların kat edilmesi ile gerçekleşmiştir.  

Đnce tabaka kromatografisi (ĐTK veya TLC) kullanılarak yapılan tayinlerde kuru toz 

halindeki mantar veya taze mantar öğütülmüş olarak kullanılır. Sürekli metanol 

ilavelerinin yapıldığı bu yöntemde kaynatma ve kurutma işlemleriyle metanol uçurulup 
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özel bir jel tabakaya uygulanmak üzere bakiyeye tekrar metanol ilave edilir. Uygulama 

sonrasında jel tabaka hazırlanan çözücü içerisinde yükseltilir. Sonrasında belirteç 

püskürtme şeklinde tabakaya uygulanır. Tabaka kurutulur ve HCl buharı ile doyurulmuş 

tanka koyulur. Bu arada incelenen örnekte amatoksinler mor, fallotoksinler mavi, 

virotoksinler ise yeşil renge yakın veya renksiz olarak gözlenirler91.  

Yaklaşık 30 yıl önce yayınlanan bir radyoimmümolojik yöntem sayesinde tek bir 

adımda sınıflandırma yapmak mümkün olmuştur92. Bu radyolojik yöntemde 

amatoksinin başarılı bir şekilde saptanabilmesi için inkübasyon sıvısındaki 

radyoaktivitenin hesaplanması gerekmektedir. Bu şekilde mililitrede 3 ng kadar 

amatoksin saptanabilmektedir.  

Alfa amanitinin insan plazması örneklerinde saptanması için bir ters faz HPLC yöntemi 

uygulanmıştır93.  

1992 yılında yayınlanan bir yöntemde ters faz HPLC metoduyla 8 adet amatoksin ve 

fallotoksinin tespit edilmesi gerçekleşmiştir. Bu yöntem ile hem nötral toksinler olan 

alfa amanitin, gama amanitin ve falloidin gibi toksinler hem de asidik olan beta 

amanitin ve fallasidin gibi toksinler tespit edilebilmiştir. Bu HPLC yönteminde her bir 

toksin için limit değerler ekstraksiyonun 1 mililitresinde 10 ng toksin miktarıdır94.  

 HPLC yöntemiyle Amanita toksinlerinin tayininde ince tabaka kromatografisinde elde 

edilen kuru bakiyeye belirli miktarda metanol eklenerek çözelti oluşturulur. Hazırlanan 

çözelti kolona enjekte edilerek, yüksek basınç ve çok yavaş bir akımda kolondan 

geçirilir. Kolon sonrasında belirli dalga boylarında tarama yapılır95.  

Kanda veya idrarda HPLC ile alfa amanitin bakılabilir. HPLC yöntemiyle kan analizi, 

serum üzerindeki bir dizi işlemden sonra gerçekleştirilir96.  

2007 yılında yayınlanan bir makalede serum ve karaciğer alfa  amanitin analizi için hızlı 

bir yüksek performans sıvı kromatografisi-kütle spektrometre (LC-MS/MS/MS) tekniği 

açıklanmaktadır. Serumun çalışma için uygun hale getirilmesinde başlangıç olarak 

serumda bulunan proteinler asetonitril ile çöktürülmüş ve ardından metilen klorür 

kullanılarak asetonitril ortadan kaldırılmıştır. Karaciğer ise sulu asetonitril ile 

homojenize edilmiş ve hemen ardından metilen klorür kullanılarak asetonitril ortadan 

kaldırılmıştır97.  

Bu teknikte temel olarak yüksek basınçlı sıvı kromatografisinde fizikokimyasal 

özelliklerine göre ayrılan moleküller kütle dedektörü ile analiz edilmektedir. Böylece 
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ilaçların ve metabolitlerinin iyon yüküne göre küçük konsantrasyonda bile ölçülmesini 

sağlayan miktar tayini yapmaktadır98. 

 

2.2.5. Saflaştırma yöntemleri 

Amatoksinler grubundan olan beta amanitin üzerinde yapılan bir saflaştırma 

çalışmasında kurutulmuş mantardan lipitleri uzaklaştırmak için kloroform kullanılmış, 

tuzsuzlaştırma yapılmış, asidik ve nötral pH’da adsorpsiyon kromatografisi ve iyon 

değiştirici kromatografi uygulanmıştır. Đnce tabaka kromatografisi ile toksin homojenize 

edilmiş ve biyolojik aktivitesini yitirmemiştir99. 

Mantarların antimikrobiyal etkisine dair yayınlanan bir makalede HPLC yöntemi 

kullanılarak alfa amanitin, beta amanitin ve falloidin toksinleri Amanita pallidorasea 

mantarının çeşitli kısımlarından belli miktarlarda elde edilmiştir100. 

Alfa amanitinin saflaştırılmasına dair bir çalışmada gradiyente göre eleme modunda 

mobil faz olarak amonyum asetat – asetonitril bileşenlerinin kullanıldığı ters faz yüksek 

performans sıvı kromatografisi ve UV spektrumu kullanılarak alfa amanitin 

saflaştırması yapılmıştır101. 

Amanita cinsinin üyelerinden yerel adı "East Asian Death Cap" olan Amanita 

subjunquillea mantarından peptit toksinlerin ayrımı ve saflaştırılmasına dair bir 

çalışmada yüksek basınçlı sıvı kromatografisi kullanılmıştır102. 

Güney Afrika’daki tanımlanmış ve yerli Amanita türlerinde amatoksin ve fallotoksin 

zehirlerinin araştırılmasına dair bir çalışmada analiz ve saflaştırma için HPLC yöntemi 

kullanılmıştır103. 

 

2.3. Alfa Amanitinin Terapötik Potansiyeli 

Birçok kanser türünde insan epitelyal hücre adezyon moleküllerinin üretimiyle ilgili 

genler normalin çok üstünde okunurlar. Yapılan bir çalışmada alfa amanitin ile konjuge 

edilmiş anti epitelyal hücre adezyon molekülü antikoru pankreatik karsinomaya karşı 

denenmiş ve ilk çalışmalarda umut verici bazı sonuçlar gözlemlenmiştir104. 

Mantarların antimikrobiyal etkisine dair yayınlanan bir makalede Amanita cinsi 

mantarların peptit toksinlerin antifungal etkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada HPLC 
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yöntemi kullanılarak alfa amanitin, beta amanitin ve falloidin toksinleri Amanita 

pallidorasea mantarının çeşitli kısımlarından belli miktarlarda elde edilmiştir. Elde 

edilen her bir toksinin Blastomyces albicans üzerinde oluşturduğu antifungal etkiler 

karşılaştırılmıştır100. 

Patolojik özellik gösteren ve hastalar üzerinde belirli koşullarda patolojik özellik 

kazanan bazı bakteriler; insanlar onlardan kurtulmak için yeni çareler, yeni ilaçlar 

ürettikçe sürekli ve çok çeşitli direnç mekanizmaları geliştirerek karşılık verirler. Bu 

yüzden tıpkı antiviral ve antifungal maddelerde olduğu gibi antibakteriyel özellik 

gösteren yeni maddelerin keşfi ve ilaç olarak sürekli geliştirilmeleri geçmişte olduğu 

kadar günümüzde de çok önem arz etmektedir. Mantarların antibakteriyel aktivitelerin 

araştırıldığı bir çalışmada mikrodilüsyon yöntemiyle test edilen yüksek yapılı ve iç 

parazit olarak yaşayan mantar ekstrelerinden bazılarının önemli antibakteriyel aktivite 

gösterdiği gözlemlenmiştir. Amanita cinsi mantarlardan hazırlanan örneklerin 

Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus bakterileri üzerinde antibakteriyel  

etki gösterdiği tespit edilmişitir105. 

 

2.4. Alfa Amanitinin Membranlardan Geçişi 

Alfa amanitinin karaciğerdeki taşıma sistemlerinden ve hepatosit membranlarından 

geçişinin araştırıldığı bir çalışmada fare karaciğeri tarafından alınan alfa amanitin 

toksini, izole edilen hepatositlerde ışığa duyarlı imleme yoluyla araştırılmıştır. Alfa 

amanitinin yayında diğer bazı amatoksinlerin de hepatositlere alındığı gözlenmiştir. 

Hepatositlerin amatoksinleri alışında sinüzoidal safra tuzu taşıma sisteminin aracılık 

ettiği belirlenmiştir. Bu çalışmada elde edilen veriler hepatik taşıma sisteminin çok 

çeşitli amfipatik moleküller için çoklu özgünlüğü olan bir sistem olduğunu 

desteklemektedir106. 

Birçok toksini kimyasal güvenlik ve çeşitli yapısal özellikleri bakımından değerlendiren 

ve toksinlerle ilgili çok detaylı verilerin yer aldığı bir kurumun internet sitesine göre 

amatoksin zehirlenmeleri daima toksinin veya toksin içeren mantarların yutulmasıyla 

gerçekleşmektedir. Alfa amanitin yutulduğunda gastrointestinal yoldan emilerek etkisini 

göstermektedir. Deri yoluyla, solunum yoluyla, göze temasla, parenteral yolla veya 

başka her hangi bir yolla toksinin vücuda girişi veya zehirlenmelere neden olduğu 

bildirilmemiştir107. 
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Alfa amanitinin deriden emilimini araştırdığımız bu çalışmada toksinin deri yoluyla 

vücuda geçememesi yakın bir gelecekte yeni bir dış parazit ilacı olarak alfa amanitinden 

yararlanmamızı sağlayabilir. Alfa amanitin, özellikle her geçen gün daha fazla direnç 

mekanizması geliştiren patolojik mantarların yüzeysel enfeksiyon yapan türlerine karşı 

etkili bir ajan veya bir ilaç kombinasyonunda önemli bir bileşen olabilir. Ayrıca alfa 

amanitin, hayvanlarda dış parazit enfeksiyonlarına neden olan kene gibi zararlılara karşı 

kullanılarak ekonomik anlamda da güçlü bir katkı sağlayabilir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Gereç 

 

3.1.1. Etik kurul izin belgesi 

Bu çalışmaya ilişkin, Düzce Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 

(DÜ-HADYEK) 2011/006 nolu etik kurul izni alınmıştır. 

 

3.1.2. Standart ve kitler 

Alfa amanitin standardı Sigma-Aldrich (ABD) firmasından elde edilmiştir. 

 

3.1.3. Amanita phalloides mantarlarının toplanması  

Amanita phalloides mantarları 2011 yılının Ekim ve Kasım aylarında, Yeşilyayla 

Kasabası ormanlık alanından (Gümüşova/Düzce) toplanmıştır. Toplanan mantarlar 

toplama sırasında Düzce Üniversitesi, Fen-Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümünde 

sistematik olarak tanımlanmıştır. Tanımlamada makroskopik ve mikroskopik özellikleri 

incelenmiştir. Makroskopik olarak şapka şekli, rengi, çapı, lamel şekli, sap lamel 

birleşmesi, sap boyu, yüksük ve kapçık şekilleri bakılmıştır. Mikroskopik olarak ise 

binoküler mikroskopta, x100 büyütmede lamellerden % 20 KOH ile hazırlanmış 

preparatlarda basidiospor, basidium ve hiflerin şekil ve boyutları incelenerek tanı 

konulmuştur (Resim 6).  

 

3.1.4. Hayvan materyali 

Deneyde 60 adet Balb/c (30 ± 5g) erkek fare kullanılmıştır. Hayvanlar kontrol-1 saat, 

kontrol-6 saat, kontrol-24 saat, intraperitoneal (ip)-1 saat, ip-6 saat, ip-24 saat, perkutan 

1 saat, perkutan 6 saat, perkutan 24 saat olmak üzere rastgele 9 gruba ayrılmıştır (Tablo 

2). Ayrıca 6 fare de boş HPLC analizi ve kalibrasyon analizleri için kullanılmıştır. 

Fareler her kafeste 6 adet olacak şekilde yerleştirilmiştir. Deney hayvanlarının tamamı, 
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çalışma boyunca 22 ± 5 °C oda ısısında, 12 saat aydınlık-karanlık döngüsü bulunan 

ortamda takip edilmiştir. 

Tablo 2: Deneyde kullanılan gruplar ve yapılan işlemler 

Grup Adı n sayısı Yapılan Đşlem 

Kontrol-1 saat 6 ip ve perkutan distile su, 1 saat sonra dekapitasyon 

Kontrol-6 saat 6 
ip ve perkutan distile su, 6 saat sonra dekapitasyon 

Kontrol-24 saat 6 
ip ve perkutan distile su, 24 saat sonra dekapitasyon 

Đp-1 saat 6 ip 1mg/kg alfa amanitin, 1 saat sonra dekapitasyon 

Đp-6 saat 6 
ip 1mg/kg alfa amanitin, 6 saat sonra dekapitasyon 

Đp-24 saat 6 
ip 1mg/kg alfa amanitin, 24 saat sonra dekapitasyon 

Perkutan 1 saat 6 perkutan 1mg/kg alfa amanitin, 1 saat sonra dekapitasyon 

Perkutan 6 saat 6 
perkutan 1mg/kg alfa amanitin, 6 saat sonra dekapitasyon 

Perkutan 24 saat 6 
perkutan 1mg/kg alfa amanitin, 24 saat sonra dekapitasyon 

 

  

Resim 6: Amanita phalloides’in makroskopik ve mikroskopik resimleri 
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3.1.5. Laboratuvar koşulları 

Çalışmaların tamamı Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji ve Patoloji 

Anabilim Dalı laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. Çalışmamızda Tıbbi Farmakoloji ve 

Patoloji Anabilim Dalı laboratuvarında bulunan cihaz, teknik malzeme ve sarf 

malzemeleri kullanılmıştır. 

 

3.1.5.1. Cihazlar ve teknik malzemeler 

Tıraş makinası 

Homojenizatör 

Sokslet ekstraksiyon sistemi 

Çok bölmeli hava akımlı kurutucu 

pH ölçüm cihazı (Hanna) 

Distile su cihazı (TKA-pacific) 

Ependorf tüpler 

Farklı çaplarda mikro filtreler 

Santrifüj (Nüve) 

Mikrosantrifüj (Eppendorf Centrifuge-5415 R) 

Öğütücü (Premium) 

Vortex (Velp) 

Manyetik karıştırıcı ( Lab Companion) 

Yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (HPLC, Shimadzu) 

Hassas terazi (Precisa) 

Otomatik mikropipetler (Nichiryo) 

Buzdolabı (Profilo) 

Mikro enjektör (Hamilton) 

Cerrahi aletleri 
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3.1.5.2. Kimyasallar  

Alfa amanitin (Sigma-Aldrich) 

Anestezikler (ketamin ve benzerleri) 

Amonyum asetat (Merck) 

Asetonitril (Sigma-Aldrich) 

Metanol (Merck) 

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Alfa amanitin saflaştırması  

Saflaştırma işlemleri alfa amanitinin yeterli miktarlarda elde edilebilmesi için daha önce 

tanımlanmış olan yöntemle yapılmıştır108. Bu yöntem aşağıdaki gibidir: 

HPLC analizlerindeki tüm çözücüler analitik kalitede kullanılmıştır. Mantarlar sokslet 

aparatında %50 metanolde ekstrakte edilmiş, 2 defa preparatif HPLC saflaştırma işlemi 

uygulanmıştır. Her bir aşamadan sonra saflık oranları ölçülmüştür. Toksinin 

doğrulaması analitik HPLC’deki tutulma zamanı ve UV spektrumu karşılaştırılması 

yöntemleriyle yapılmıştır. Sonuçlar ortalama ± SH olarak verilmiştir.  

 

3.2.1.1. Mantar özütü (ekstre) elde etme yöntemi 

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

getirilmiştir. 10 gramlık 6 ayrı sokslet filtresi içine alındı, 6 farklı kanalda 150 ml %50 

metanolde 4 saat sokslet aparatında ekstraksiyonu yapılmıştır (Resim 7). Elde edilen 

ekstrelerin vakum evaporatörde tam kuru oluşuna kadar 50ºC’de buharlaştırılmıştır. 

Kalan materyal üzerine 1. mobil fazdan 10 ml eklenerek iyice çözülmüştür, 10 dakika 

4000 rpm’de santrifüj edilmiş, üstteki sıvı kısım alınmış, 45 µm filtreden geçirilerek 

preparatif HPLC sistemine 1 ml enjekte edilmiştir.   
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Resim 7: Sokslet ekstraksiyon sistemi 

 

3.2.1.2. Preparatif HPLC tekniği 

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

preparatif hem analitik HPLC sistemleri oluşturulmuştur. Preparatif sistemde degazer 

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

işlem ünitesi (Shimadzu CBM-20A), ayırıcı vana (preparatif/analitik), 5 ml manuel 

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

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

(Shimadzu FRC-10A) sistemi kullanılmıştır (Resim 8). Mobil faz akış hızı 16 ml/dakika 

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

5.5 asetik asit), asetonitril, metanol 80+10+10 (v/v/v) kullanılmıştır. Öncelikle alfa 

amanitin standardı 100µg/ml bu sisteme uygulanmış ve tutulma zamanı ile toksin UV 

spektrumu kaydedilmiştir. Hazırlanmış olan A. phalloides ekstresi bu sisteme 1 ml 

uygulanmıştır. Alfa amanitin standardı ile aynı tutulma zamanında gelen pik, 

başlangıcından sonuna kadar fraksiyon toplayıcı ile toplanmıştır (Şekil 4). Elde edilen 

fraksiyon vakum evaporatörde 50ºC’de kurutulmuş, 1 ml olan fraksiyon %40 metanol 

içerisinde çözülmüş ve ikinci saflaştırma için preparatif HPLC sistemine uygulanmıştır.  
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Resim 8: Çalışmada kullanılan HPLC cihazı ve ek aparatları 
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Şekil 4: 1. preparatif saflaştırmanın kromatogramı: Kesikli oklar fraksiyonlama başlangıç ve bitiş 

alanlarını göstermektedir. 
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Saflık oranını artırmak ve toksini amonyum asetat tuzundan arındırmak için ikinci 

preparatif HPLC uygulaması  yapılmıştır. Hemen sonrasında ikinci mobil faz olarak 

%40 metanol ile uygulanmıştır. Diğer parametrelerde herhangi bir değişiklik yoktur, 

aynı yöntemle uygulanmışlardır. HPLC ortamına alfa  amanitin standardı verilmiş ve 

tutulma zamanı kaydedilmiştir. Ardından fraksiyonun sisteme verilmesinden sonra 

standart ile aynı zamanda gelen pik, başlangıcından sonuna kadar fraksiyon toplayıcı ile 

alınmıştır (Şekil 5). Elde edilen fraksiyonun hacmi ölçülmüştür. Bu fraksiyondaki saflık 

oranını ve toksin miktarını ölçmek için 20 µL analitik HPLC sistemine uygulanmıştır.  
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Şekil 5: 2. preparatif saflaştırmanın kromatogramı: Kesikli oklar fraksiyonlama başlangıç ve bitiş anlarını 

göstermektedir. 

 

3.2.1.3. Analitik HPLC  

Preparatif HPLC yöntemine ek olarak aynı HPLC sistemine dahil olan analitik kolon 

yoluyla sistem, analiz için kullanılmıştır.  

3.2.1.3.1. HPLC ortamı 

Kolon: 5 µm partiküllü, 4,6 x 250 mm C18 ODS kolon kullanılmıştır.  

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

(v/v/v) kullanılmıştır.  

Mobil faz akış hızı: Đzokratik olarak 1 ml/dak olarak ayarlanmıştır133.  

alfa 

amanitin 
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3.2.1.4. Saflık  

Bu çalışmada analitik HPLC tekniğiyle elde edilen toksin pikinin tüm piklere oranının 

saflık oranını verdiği kabul edilmiştir. Toksin pikinin saflığı ise UV taraması ile 

yapılmıştır. Elde edilen alfa  amanitinin saflık oranı % 99.8 (Şekil 6), pik saflık oranı 

0.99995 olarak bulunmuştur (Şekil 7). 
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Şekil 6: Saflaştırılarak elde edilen alfa  amanitin kromatogramı 

 

           14.50 14.75 15.00 15.25 15.50 15.75 16.00 min

0.00

0.25

0.50

0.75

0.0

2.5

5.0

7.5

10.0

12.5

15.0

mAU
Peak

Zero Line
Purity Curve

 

Şekil 7: Alfa amanitin pikinin saflık analizi 

 

3.2.1.5. Toksinin doğrulaması 

Elde edilen alfa amanitin toksininin doğrulanması için 2 yöntem kullanılmıştır. Đlk 

olarak preparatif HPLC sisteminde tutulma zamanı, ikinci olarak UV spektrumda 

minimum ve maksimum absorband değerlerin karşılaştırması yapılmıştır (Şekil 8). 
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Şekil 8: Alfa  amanitin standart (a) ve fraksiyon (b) ultraviyole spektrumu 

 

3.2.1.6. Miktar analizi 

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

kalibrasyon eğrisi oluşturulmuştur. Kalibrasyon eğrisinin denklemine, analizlerde elde 

edilen pik alanları uygulanarak madde miktarı ölçümü yapılmıştır. Elde edilen saf alfa 

amanitin çözücüsü uçurulduktan sonra 1 ml distile suda çözülerek miktar analizi 

yapılmıştır. Elde edilen miktar analizi sonucunda farelere 1 mg/kg olacak şekilde distile 

suda çözünmüş saf alfa amanitin uygulanmıştır.  

 

3.2.2. Deney protokolü 

Çalışma kapsamındaki bütün uygulamalar Tıbbi Farmakoloji ve Patoloji Anabilim Dalı 

laboratuvarlarında gerçekleştirilmiştir. Deney için farelere su kısıtlaması yapılmamış ve 

deney öncesi bir gece aç bırakılmıştır. Fareler rastgele olarak 9 gruba ayrılmıştır. 

Farelere 100 mg/kg ketamin ile anestezi yapılmıştır. Anestezi gerektiğinde ek doz 

uygulanarak 24 saate kadar uzatılmış, farelerin sırtında 1 cm2 alandaki tüyler tıraş 

edilmiştir (Resim 9). Anestezi altındaki farelerden perkutan gruplarının tıraş edilen sırt 

bölgesindeki deriye 1 mg/kg alfa amanitin distile su içinde çözünmüş olarak perkutan 

olarak uygulanmıştır. intraperitoneal gruplarına 1 mg/kg alfa amanitin distile su içinde 

çözünmüş olarak intraperitoneal olarak uygulanmıştır. Kontrol grubundaki farelere hem 

a 

b 
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perkutan hem de intraperitoneal olarak çözücü olan distile su uygulanmıştır. Uygulama 

sonrasında fareler 1., 6. ve 24. saatlerde anestezi altında dekapite edilerek kalpten 

kanları alınmıştır. Derileri, karaciğer ve böbrekleri alınmış, karaciğer ve böbreklerin 

yarısı patoloji için %10 formaldehit içine alınmıştır. Diğer kısmı toksin analizi için -20 

C de muhafazaya alınmıştır. Alınan kanlar 20 dakika bekletilmiş, sonra 5 dakika 10000 

rpm altında santrifüj yapılmıştır. Elde edilen serumdan 30 µL alınarak üzerine 30 µL 

metanol eklenmiş ve 2 dakika vorteksle karıştırılmıştır. 5 dakika 10000 rpm de santrifüj 

yapılmıştır. Üstte kalan sıvı bölümden 20 µL alınarak analitik HPLC cihazına enjekte 

edilmiştir. 

 

 

Resim 9: Sırt bölgesi tıraş edilmiş fare 

 

3.2.3. Serumda ve dokularda alfa amanitin analizi 

Alfa amanitin analizi için daha önce tanımlanmış yöntem modifiye edilerek 

kullanılmıştır109. Bu amaçla öncelikle kalibrasyon eğrisi oluşturulmuştur. Karaciğer ve 

böbrek dokuları homojenize edilmiştir. Kontrol grubu farelerden alınan 21 serum, 

karaciğer ve böbrek örneği üzerine alfa amanitin standardı 0.2-0.5-1-2-5-10 µg 

eklenmiştir. 3 örnek de boş bırakılmıştır. 2 dakika karıştırılmış, 30 µL materyal üzerine 

30 µL metanol eklenmiş ve 2 dakika vorteksle karıştırılmıştır. 5 dakika 10000 rpm’de 
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santrifüj yapılmıştır. Üstte kalan sıvı bölümden 20 µL alınarak analitik HPLC cihazına 

enjekte edilmiştir. Elde edilen sonuçlar X-Y dağılım grafiğine uygulanarak kalibrasyon 

eğrileri serum, karaciğer ve böbrek için ayrı ayrı oluşturulmuştur. HPLC analizi 

sonucunda elde edilen pik alanları bu denklemlere uygulanarak alfa amanitin miktarı 

hesaplanmıştır. 

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

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

(v/v/v) kullanılmıştır. Mobil faz akış hızı izokratik olarak 1 ml/dak olarak ayarlanmıştır. 

HPLC sistemi olarak yukarıda tanımlanan analitik sistem kullanılmıştır. Sisteme önce 

boş numuneler enjekte edilmiş, alfa amanitin eklenmiş numunelerdeki alfa amanitin 

pikinin tutulma zamanında başka pik gelmediği görülmüştür (Şekil 9). 

 

3.2.4. Patolojik inceleme yöntemi 

Materyaller rutin takip işlemlerinden geçtikten sonra parafin bloklarına gömülmüş ve 

bunlardan 5 mikrometre kalınlıkta kesitler hazırlanmıştır. Kesitler rutin hemotoksilen-

eozin yöntemiyle boyanarak preparatlar hazırlanmıştır. Preparatlar ışık mikroskobunda 

incelenmiştir. Araştırılan ve derecelendirilen parametreler; hepatotoksik nekroz, 

kolestazis, yağlı dejenerasyon, inflamatuvar infiltrasyon ve granüler dejenerasyonun 

varlığıdır110.  

 

3.2.5. Đstatistiksel analiz 

Toksin düzeyleri her organ ve serumda kendi arasında ve her saat gruplarının kendi 

arasında Kruskall Wallis varyans analizi yöntemi kullanılarak karşılaştırılmıştır. 

Patolojik bulguların varlığı, her organ için ayrı ayrı olarak ve her saat gruplarının kendi 

arasında ki-kare testi ile karşılaştırılmıştır. Tüm toksin ölçüm verileri ortalama (± SH) 

olarak verilmiş, patolojik incelemede hücresel hasar parametrelerinin varlığı veya 

yokluğu değerlendirilmiş, p değeri <0.05 olan veriler anlamlı olarak değerlendirilmiştir. 
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Şekil 9: Alfa amanitinin HPLC’de analizinden elde edilen kromatogramlar (A: boş serum, B: serum 

üstüne sonradan eklenmiş alfa amanitin) 

 

alfa 

amanitin 

B 

A 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Alfa Amanitin Analiz Sonuçları 

4.1.1. Kalibrasyon kromatogramları pik alanları 

Analizler sonucunda serum içine eklenen alfa amanitin için elde edilen kalibrasyon 

konsantrasyonları ve pik alanları Tablo 3’te gösterilmiştir. alfa amanitinin boş serum ve 

serum üstüne sonradan eklenmiş alfa amanitin kromatogramları Şekil 9’da 

gösterilmiştir. Alfa amanitinin pik çıkış süresi 13.89 dakika olarak tespit edilmiştir.  

 

4.1.2. Kalibrasyon eğrileri 

Serum, karaciğer dokusu ve böbrek dokusuna alfa amanitin eklenmesi ile elde edilen 

kalibrasyon eğrileri Şekil 10’da gösterilmiştir. Serumda alfa amanitin için kalibrasyon 

eğrisi denklemi y = 14.614x – 29.466 olarak bulunmuştur ve denklemin R2 değeri 

0.9994 olarak bulunmuştur. Karaciğer dokusunda alfa amanitin için kalibrasyon eğrisi 

denklemi y = 14.584x olarak bulunmuştur ve denklemin R2 değeri 0.9995 olarak 

bulunmuştur. Böbrek dokusunda alfa amanitin için kalibrasyon eğrisi denklemi 

y=14.64x olarak bulunmuştur ve denklemin R2 değeri 0.9994 olarak bulunmuştur.  

Tüm analizlerde alfa amanitin analizi için sinyal/gürültü oranı 3 olarak alındığında tayin 

limiti (limit of detection, LOD)  5 ng/ml, sinyal/gürültü oranı 10 olarak alındığında 

ölçüm limiti (limit of quantification, LOQ) 17 ng/ml olarak bulunmuştur. 
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Şekil 10: Serumda (A), karaciğer dokusunda (B) ve böbrek dokusunda (C) alfa amanitin analizi 

kalibrasyon grafiği 

A 

B 
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Tablo 3: Alfa amanitinin serumdaki ters faz HPLC yöntemi ile analizlerini takiben elde 

edilen kromatogram pik alanları 

 Eklenen alfa amanitin 

konsantrasyonu (ng/ml) 

Elde edilen pik alanı 

 

 

 

Serum 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

10000 

3415 ± 11 

7145 ± 4 

12681 ± 9 

29628 ± 11 

75014 ± 180 

145231 ± 26 

 

 

 

Karaciğer 

20 

50 

100 

200 

500 

1000 

338 ± 0.9 

721 ± 0.3 

1275 ± 0.8 

2951 ± 1.2 

7489 ± 16 

14497 ± 19 

 

 

 

Böbrek 

20 

50 

100 

200 

500 

1000 

347 ± 0.9 

710 ± 0.5 

1254 ± 1.5 

2881 ± 2.9 

7524 ± 14 

14568 ± 28 

 

4.1.2. Serumda alfa amanitin ölçümü sonuçları 

Serumda ve dokularda ölçülen alfa amanitin düzeyleri Tablo 4’te verilmiştir. Kontrol 1 

saat, kontrol 6 saat ve kontrol 24 saat gruplarından alınan serumlardan hiçbirinde alfa 

amanitin tespit edilememiştir. Perkutan 1 saat, perkutan 6 saat ve perkutan 24 saat 
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gruplarından alınan serumlardan hiçbirinde alfa amanitin tespit edilememiştir. Đp 1 saat 

grubundan alınan  serumlarda 1216 (±35) ng/ml, ip 6 saat grubundan alınan serumlarda 

728 (±19) ng/ml, ip 24 saat grubundan alınan serumlarda 216 (±14) ng/ml tespit 

edilmiştir. Kontrol grupları ile perkutan gruplarındaki alfa amanitin düzeyleri arasında 

fark yoktur (p<0,001). Đp grupları ile kontrol ve perkutan grupları arasında her saat 

grubu kendi arasında karşılaştırıldığında tamamında anlamlı fark bulunmuştur 

(p<0,001). 

 

4.1.3. Karaciğerde alfa amanitin ölçümü sonuçları 

Kontrol 1 saat, kontrol 6 saat ve kontrol 24 saat gruplarından alınan karaciğer 

dokularının hiçbirinde alfa amanitin tespit edilememiştir. Perkutan 1 saat, perkutan 6 

saat ve perkutan 24 saat gruplarından alınan karaciğer dokularının hiçbirinde alfa 

amanitin tespit edilememiştir. Đp 1 saat grubundan alınan  karaciğer dokularında 1057 

(±57) ng/ml, ip 6 saat grubundan alınan karaciğer dokularında 3294 (±42) ng/ml, ip 24 

saat grubundan alınan karaciğer dokularında 2895 (±71) ng/ml tespit edilmiştir. Kontrol 

grupları ile perkutan gruplarındaki karaciğer dokularının alfa amanitin düzeyleri 

arasında fark yoktur (p<0,001). Đp grupları ile kontrol ve perkutan grupları arasında her 

saat grubu kendi arasında karşılaştırıldığında tamamında anlamlı fark bulunmuştur 

(p<0,001). 

 

4.1.4. Böbrekte alfa amanitin ölçümü sonuçları 

Kontrol 1 saat, kontrol 6 saat ve kontrol 24 saat gruplarından alınan böbrek dokularının 

hiçbirinde alfa amanitin tespit edilememiştir. Perkutan 1 saat, perkutan 6 saat ve 

perkutan 24 saat gruplarından alınan böbrek dokularının hiçbirinde alfa amanitin tespit 

edilememiştir. Đp 1 saat grubundan alınan  böbrek dokularında 0 ng/ml, ip 6 saat 

grubundan alınan böbrek dokularında 156 (±10) ng/ml, ip 24 saat grubundan alınan 

böbrek dokularında 85 (±9) ng/ml tespit edilmiştir. Kontrol grupları ile perkutan 

gruplarındaki böbrek dokularının alfa amanitin düzeyleri arasında fark yoktur 

(p<0,001). Đp grupları ile kontrol ve perkutan grupları arasında her saat grubu kendi 

arasında karşılaştırıldığında 1 saat grupları arasında fark yoktur, 6 saat ve 24 saat 

grupları arasında anlamlı fark bulunmuştur (p<0,001). 
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Tablo 4: Serum ve dokularda ölçülen alfa amanitin seviyeleri 

 Serum (ng/ml) Karaciğer (ng/ml) Böbrek (ng/ml) 

Kontrol-1 saat 0 0 0 

Kontrol-6 saat 0 0 0 

Kontrol-24 saat 0 0 0 

Đp-1 saat 1216 (±35) 1057 (±57) 0 

Đp-6 saat 728 (±19) 3294 (±42) 156 (±10) 

Đp-24 saat 216 (±14) 2895 (±71) 85 (±9) 

Perkutan 1 saat 0 0 0 

Perkutan 6 saat 0 0 0 

Perkutan 24 saat 0 0 0 

 

4.2. Patolojik Đnceleme Sonuçları 

4.2.1. Karaciğer patolojik inceleme sonuçları 

Kontrol 1 saat, kontrol 6 saat ve kontrol 24 saat gruplarından alınan karaciğer 

dokularının hiçbirinde hücresel şişme, apoptotik Councilman cisimcikleri, piknotik 

hücreler görülmemiştir (Resim 10). Perkutan 1 saat, perkutan 6 saat ve perkutan 24 saat 

gruplarından alınan karaciğer dokularının hiçbirinde hücresel şişme, apoptotik 

Councilman cisimcikleri, piknotik hücreler görülmemiştir. Đp 1 saat ve ip 6 saat 

grubundan alınan karaciğer dokularının tamamında hücresel şişme görülmüştür. Đp 24 

saat grubundan alınan karaciğer dokularının tamamında apoptotik Councilman 

cisimcikleri ve piknotik hücreler görülmüştür (Resim 11). Perkutan grupları ile kontrol 

grupları arasında hücresel hasar açısından fark bulunmamıştır (p<0,001). Đp grupları ile 

kontrol ve perkutan grupları her saat grupları kendi arasında karşılaştırıldığında hücresel 

hasar açısından anlamlı fark bulunmuştu (p<0,001).  
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Resim 10: Kontrol 1 saat (A) ve perkutan 1 saat (B) grubundan alınan karaciğer dokusunun histolojik 

görünümü (HE, 40x) 

A 

B 
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Resim 11: ip 6 saat (A) ve ip 24 saat (B) grubundan alınan karaciğer dokusunun histolojik görünümü 

(HE, 40x) (mavi oklar vakuoler dejenerasyonu, yeşil oklar piknotik hücreleri, sarı oklar Councilman 

cisimciklerini göstermektedir.)  

A 

B 
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4.2.2. Böbrek patolojik inceleme sonuçları 

Kontrol 1 saat, kontrol 6 saat ve kontrol 24 saat gruplarından alınan böbrek dokularının 

hiçbirinde hücresel şişme, apoptotik Councilman cisimcikleri, piknotik hücreler 

görülmemiştir. Perkutan 1 saat, perkutan 6 saat ve perkutan 24 saat gruplarından alınan 

böbrek dokularının hiçbirinde hücresel şişme, apoptotik Councilman cisimcikleri, 

piknotik hücreler görülmemiştir. Đp 1 saat, ip 6 saat ve ip 24 saat grubundan alınan 

böbrek dokularının hiçbirinde hücresel şişme, apoptotik Councilman cisimcikleri, 

piknotik hücreler görülmemiştir. Börek dokusunda hücresel hasar açısından hiçbir grup 

arasında farklılık bulunmamıştır. 

 

 

Resim 12: Kontrol 6 saat (A) ve ip 6 saat (B) grubundan alınan böbrek dokusunun histolojik görünümü 

A 

B 
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4.2.3. Deri patolojik inceleme sonuçları 

Kontrol 1 saat, kontrol 6 saat ve kontrol 24 saat gruplarından alınan deri dokularının 

epidermis, dermis, kıl folikülü ve deri altı dokularının hiçbirinde hücresel hasar belirtisi 

görülmemiştir. Perkutan 1 saat, perkutan 6 saat ve perkutan 24 saat gruplarından alınan 

deri dokularının epidermis, dermis, kıl folikülü ve deri altı dokularının hiçbirinde 

hücresel hasar belirtisi görülmemiştir (Resim 13). Đp gruplarında deri patolojisi 

incelenmediğinden değerlendirmeye alınmamıştır. Kontrol grupları ile perkutan 

gruplarının deri hücrelerindeki hücresel hasar açısından anlamlı fark bulunmamıştır 

(p<0,001).  

 

 

Resim 13: Kontrol 24 saat (A) ve perkutan 24 saat (B) gruplarından alınan deri örneklerinin histolojik 

görünümü  
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4. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Fareler üzerinde yaptığımız bu çalışmamızda; alfa amanitinin sağlam bir deri 

yüzeyinden vücuda geçip geçmediği, alfa amanitin deri yoluyla vücuda geçmişse kan, 

karaciğer ve böbrekler üzerindeki olası sitotoksik etkileri ve yine karaciğer, böbrek ve 

kandaki olası alfa amanitin varlığı ve miktarı, alfa amanitin deri yoluyla vücuda 

geçmese dahi toksinin deri üzerinde herhangi bir sitotoksik etki bırakıp bırakmadığı, 

konularında net bilimsel veriler elde etmek amaçlanmıştır. 

Gerek alfa amanitin gerekse de diğer amatoksinler gastrointestinal sistemden çok hızlı 

emilmektedirler. Amatoksinler radyoimmünolojik olarak tespit edilebilmektedirler. 

Đdrarda amatoksinlerin radyoimmünolojik olarak tespit edilebileceği en erken zaman 

dilimi yaklaşık olarak 90-120 dakikadır. Bu tespit süresi sindirim sonrasında elde edilen 

süredir111.  

Hayvanlarda, özellikle de deney hayvanları açısından düşünürsek; amatoksinlerin 

gastrointestinal sistem tarafından emilmesi birçok yönden farklılıklar göstermektedir. 

Farelerde ve sıçanlarda gastrointestinal olarak amatoksinlerin emilimi şaşırtıcı derecede 

azdır. Amatoksinler kedi, köpek ve kobaylarda kilogram başına düşük miligram 

dozlarında bile ölüme neden olmuştur. Alfa amanitinin köpekler için LD50 değeri, 

intravenöz uygulamalarda 0.1 mg/kg civarındadır. Sıçanlarda ise bu değer 0.3 mg/kg 

kadardır112
. 

Amatoksinlerin kinetiği intravenöz olarak köpeklerde ve intraperitoneal olarak da 

farelerde çalışılmıştır. Amatoksinlerin farmakokinetiklerine dair yapılan çalışmalarda 

kanda ana taşıyıcı moleküllerden biri olan albümin ile bağlanmadığı gözlenmiştir. 

Amatoksinlerin insan vücudundaki dağılımı ile ilgili herhangi bir veriye 

ulaşılamamıştır. Ancak hayvanlarla yapılan toksikokinetik çalışmalar sonucunda 

anlamlı sonuçlar alınmıştır. Bir köpeğe intravenöz yolla uygulanan alfa amanitinin 

uygulama sonrasında dağılım hacmi hücre dışı alanda 160-290 ml/kg olarak tespit 

edilmiştir3. 

Oral yolla alınan alfa amanitinin yarılanma ömrüne dair insanlarda yapılan 

çalışmalardan birinde 32 hastanın bulunduğu bir grup oluşturulmuştur. Çok sayıda 

hastanın serum örneklerindeki alfa amanitin değerleri çok hızlı bir şekilde azalmıştır. 
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Yaklaşık 36 saat sonra yapılan incelemelerde sadece iki hastanın serumunda 

amatoksinlere rastlanabilmiştir86. 

Deney hayvanlarında yapılan biyolojik yarılanma ömrüne dair bir çalışmada tıpkı 

insandaki gibi amatoksinlerin çok hızlı bir şekilde serum tarafından elimine edildikleri 

anlaşılmıştır. Alfa amanitinin farelerdeki itraperitoneal uygulamalarında uygulamadan 4 

saat sonra yapılan incelemede amatoksinlerden hiçbirisi bulunamamıştır. Köpeklerde 

intravenöz alfa amanitin uygulaması sonrasında yapılan incelemede toksinin 

plazmadaki yarılanma ömrü yaklaşık olarak yarım saat olarak gözlemlenmiştir. Yine bu 

çalışmada intravenöz uygulama sonrası total vücut klirensi dakikada kilogram başına 

2.7-6.2 ml olarak hesaplanmıştır3. 

Radyoimmünolojik saptama yerine çalışmamızın yöntem ve bulgular kısmında da 

tanımlanan farklı derecelerde saflaştırma ve ayırım yapabilen, farklı özellikteki 

tarayıcıların sisteme entegre edilebildiği HPLC tekniklerinin kullanıldığı daha yeni bir 

çalışmada alfa amanitinin farmakokinetiğine dair daha farklı veriler elde edilmiştir. 

HPLC tekniğinin kullanıldığı bu çalışmada zehirlenme geçiren hastalardan önceki 

çalışmalara göre daha geç alınan örneklerde dahi alfa ve beta amanitin gibi 

amatoksinlere rastlanmıştır. Amanita phalloides zehirlenmesi geçiren çok sayıdaki hasta 

incelenmiştir. Hastalardan alınan kan ve idrar gibi örneklerde yapılan incelemelerde  24 

saatten daha uzun sürelerde bile alfa amanitine rastlanmıştır. Karaciğer ve böbrek 

dokularından günler sonrasında alınan örneklerde dahi alfa amanitin gözlemlenmiştir86. 

Yukarıda bahsedilen çalışmalardan ve şu ana kadar benzer özellikteki pek çok 

gözlemden, araştırma ve kayıtlardan anlaşılmaktadır ki alfa amanitinin toksik etkileri, 

zehiri içeren mantar türlerinin yenilmesiyle diğer bir deyişle gastrointestinal sistem 

aracılığıyla mantar toksinlerinin vücuda geçmesiyle görülmektedir.  

Deneysel olarak toksik etkilerin gözlemlenmesi şu ana kadarki çalışmalardan 

anladığımız kadarıyla ya alfa amanitinin intravenöz yolla kedi, köpek veya kobay gibi 

deney hayvanlarına verilmesiyle ya da intraperitoneal olarak fare gibi daha küçük deney 

hayvanlarına uygulanmasıyla gerçekleştirilmiştir.  

Yapılan literatür araştırmalarında saflık derecesi oldukça yüksek olan alfa amanitinin 

kullanıldığı pek çok araştırmada bulunmuştur. Fakat bunca çalışmaya rağmen kaza eseri 

dahi olsa deri yoluyla gerçekleşen herhangi bir zehirlenme olgusuna rastlanmamıştır. 
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Türkiye’deki zehirlenme vakalarında dahi deri yoluyla zehirlenmeye dair herhangi bir 

bulgu gözlemlenmemiştir. Çalışmamızda bahsi geçen ve Türkiye’deki zehirlenmeleri 

konu alan araştırmada da zehirleme olgularının hepsinin gastrointestinal sistem yoluyla 

yani alfa amanitin ve diğer amatoksinleri içeren mantarların yenilmesiyle gerçekleştiği 

görülmektedir.  

Zehirlenme vakalarına dair, zehirlenen bazı hastaların yakınlarıyla yaptığımız 

görüşmelerden anlıyoruz ki aslında zehirli mantarlar toplanırken ve daha önemlisi 

yemek olarak hazırlanma süresince; yıkanırken, doğranırken ve pişirilirken birçok kişi 

amatoksinlerle temas edebiliyor. Bilimsel çalışmalara hazırlık esnasında alfa amanitin 

içeren mantarları doğal habitatından toplatan, pek çok işlemden geçirerek işleyen, alfa 

amanitin saflaştırması yapan ticari veya bilimsel kurumlarda dahi deri yoluyla 

zehirlenmeye ait bir veri şu ana kadar ortaya çıkmamıştır. 

Yapılan literatür aramalarında deri yoluyla alfa amanitin absorpsiyonunun incelendiği 

bir çalışma veya deri yoluyla alfa amanitinin vücuda girerek zehirlenmelere yol açtığı 

herhangi bir vaka bulunamamıştır. Şu ana kadar bilinen bütün alfa amanitin 

zehirlenmeleri alfa amanitin içeren mantar türlerinin özellikle de Amanita phalloides 

türü mantarların yenilmesiyle intestinal yoldan olmuştur107. 

Daha önce örneklerinin verildiği çalışmalarda olduğu gibi çalışmamızda da 

intraperitoneal uygulama grupları oluşturulmuştur. Đntraperitoneal fare gruplarındaki 1, 

6 ve 24 saatlik kan, karaciğer ve böbrek dokularında yapılan incelemelerde kanda alfa 

amanitin tespiti yapılmış karaciğerlerde nekrotik değişiklik net olarak ortaya konmuştur. 

En uzun süreli grubumuz 24 saatlik olduğundan böbreklerde net bir sitotoksik değişim 

gözlemlenmemiştir. Karaciğer ve kan örneklerindeki net bulgulara rağmen 

böbreklerdeki durum farklı olmasında alfa amanitinin önce kanda, ve karaciğerde en 

son ve uzun süreli olarak da böbreklerde bulunmasının etkili olduğu düşünülmektedir86. 

Kontrol grubundaki farelerde ve sadece tıraşlanmış deri üzerine alfa amanitin 

uygulanmış farelerde; 1, 6 ve 24 saatlik incelemelerde deri, karaciğer ve böbrek 

örneklerinin hiçbirisinde sitotoksik bir etki gözlemlenmemiştir. Kontrol grubu ve deri 

uygulaması yapılan fare gruplarından alınan kan örneklerinde de HPLC tekniğiyle 

yapılan incelemelerde alfa amanitin bulunamamıştır.  
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Daha önce deri yoluyla alfa amanitinin absorbe olduğuna dair insanlar üzerinde 

herhangi bir çalışma veya deri yoluyla insanların zehirlenmesine dair bir vaka 

bulunmaması ayrıca deney hayvanları üzerinde alfa amanitinin absorpsiyonunu konu 

alan bir araştırmanın veya herhangi bir verinin olmaması çalışmamızı başka çalışmalar 

üzerinden değerlendirmemizi engellemiştir. Ayrıca doğrudan alfa amanitinin deri 

yoluyla emilimine dair veriler bulunmadığı için farmakokinetik çalışmalarında olduğu 

gibi farklı zamanlarda yapılan çalışmalardaki verileri kıyaslama ve bu verilerden direkt 

faydalanma şansımız da olmamıştır. Alfa amanitinin deri yoluyla absorpsiyonuna dair 

bütün veriler bu çalışmada kazanılmıştır.  

Çalışmamız bu yönleriyle zorlayıcı olsa da konusu itibariyle  şu ana kadarki ilk ve tek 

çalışma olması, sonuçlarının oldukça net ve anlaşılır olması nedeniyle de sevindiricidir. 

Amanita cinsine ait mantar örneklerinden hazırlanarak elde edilen alfa amanitin ve diğer 

amatoksinlerin insan ve hayvan sağlığını tehdit eden patolojik mantarlara karşı etkili 

olabileceği, özellikle de deri üzerinde patolojilere neden olan fungal ajanlara karşı fayda 

sağlayabileceği antifungal duyarlılıkla ilgili yapılan araştırmalardan anlaşılabilir. Deri 

üzerinde çeşitli patolojilere yol açabilen, genellikle fırsatçı enfeksiyonlar yapan, immün 

sistemi bir şekilde baskılanmış olan kişilerde ise tüm vücudu etkileyebilecek derecede 

tehlikeli enfeksiyonlara neden olabilen Blastomyces albicans mantarına karşı alfa 

amanitin, beta amanitin ve falloidin toksinleri denenmiştir100. 

Yine mantar örneklerinin denendiği bir çalışmada mantar toksinlerinin antibakteriyel 

etkileri araştırılmış ve amatoksin içeren bir Amanita cinsi mantardan elde edilen 

materyalin Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus üzerinde antibakteriyel 

etki gösterdiği saptanmıştır. Ancak alfa amanitinin yüksek toksisitesi, henüz çok net 

olarak ortaya konulamayan farmakokinetiği ve dağılımı ile ilgili yapılan çalışmaların 

genelde az sayıdaki hayvan deneylerinden oluşması, dolayısıyla dağılım süreci ile ilgili 

yeterli verilerin olmaması86, sistemik enfeksiyon yapan Pseudomonas aeruginosa ve 

Staphylococcus aureus gibi bakteriyel ayrıca viral ve fungal ajanlara karşı kullanımının 

şu an için imkansız görünmesine neden olmaktadır.   

Alfa amanitinin Blastomyces albicans gibi deri üzerinde çeşitli enfeksiyonlar yapabilen 

ökaryotik bir patojene etkili olması ve antibakteriyel etkinliğinin de fark edilmesi ileride 

yapılacak daha kapsamlı çalışmalara önemli bir temel niteliğindedir.  
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Alfa amanitinin hâlihazırda etkili olduğu deri patojeni olan Blastomyces albicans ve 

yakın gelecekte üzerlerindeki olası antimikrobiyal etkisinin fark edilebileceği başka deri 

patojenleri de düşünüldüğünde; bu güçlü toksinin insan ve hayvanlarda ilaç olarak 

kullanılmasının önündeki en büyük engellerden birisi muhtemelen deri üzerine 

uygulandığında ne olacağının bilinmemesidir.  

Bu noktada sonuç olarak, yapılan araştırmamıza bakıldığında; 

a) farelerin derileri üzerine uygulanan alfa amanitinin, deri üzerinde herhangi bir 

sitotoksik etkisinin gözlemlenmemesi,  

b) deri uygulaması yapılan hayvanların kan, karaciğer ve böbrek örneklerinde 

alfa amanitine rastlanmaması  

c) ayrıca intraperitoneal uygulamalardaki fare karaciğer hücrelerinin nekrotik 

değişime uğramasına rağmen deri uygulaması yapılan farelerin karaciğerlerinde 

herhangi bir sitotoksik etkinin gözlemlenmemesi, 

gibi bulgulara dayanarak deneylerimizde elde edilen verilerin alfa amanitinin yüzeysel 

enfeksiyonlara karşı bir ilaç veya bir ilaç kombinasyonunun bileşeni olarak 

kullanılmasını konu alacak olası çalışmalara katkı sağlayacağı umulmaktadır.  
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