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Mantar Zehirlenmesinde
Silimarin Ekstresi Kullanimi

Silymarin Extract Treatment of
Mushroom Poisoning: Case Report

OZET Mantar zehirlenmeleri, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de yiiksek 6liim oranina sahiptir.
En toksik etkiler gosteren mantarlar Amanita tiirleridir. Standart tedavi ve antidot tedavisi
bulunmamaktadir. Bu olgu sunumunda, 55 yasindaki, gegmisinde gegirilmis rahatsizlig1 olmayan ve
ila¢ kullanmayan erkek hasta, yabani mantar yemesinden 24 saat sonra agizda kuruluk, bulanti,
kusma, karin agris1 ve ishal sikayetleriyle bulundugu ilde acil servise bagvurmus. Karaciger enzim
diizeylerinin artmas: iizerine hastanemize sevk edilmis. Acil serviste kabul edilen hasta, yogun
bakim {initesine yatirildi. Ulusal zehir danisma merkezi 6nerileriyle hastada destek tedavisinin yan
sira N-asetil sistein ve penisilin G kullanildi. Silibinin bulunamadig: i¢in deve dikeni ekstresinden
elde edilen silimarin kullanilmaya baglandx. {zlemi siiresince ishali devam eden hastanin ilag tedavisi
ve silimarin ekstresi kullanimi sirasinda hepatik transaminazlar: progresif olarak azald1 ve hasta sifa
ile taburcu edildi. Karaciger fonksiyon bozuklugu ile seyreden mantar zehirlenmelerinde, destek
tedavi yaninda silibinine alternatif olarak silimarin ekstresinin ilag tedavisine destek olarak
denenebilecegi diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Mantar zehirlenmesi; amanita; silimarin

ABSTRACT Mushroom poisoning as a high mortality rate in our country as in all the world. The
lack of an effective antidote reinforces the principle that supportive care is the mainstay of treatment
for Amanita mushroom poisoning. Fifty five years old male admitted to emergency service 24 hours
after wild mushroom ingestion with complaints of nausea, vomiting, abdominal pain and diarrhea.
In history, he received no medications and didn’t any chronic disease. He referred to our hospital
due to the elevated serum hepatic transaminases. He was monitored in intensive care unit. Patient
was evaluated as acute liver failure due to mushroom poisoning. N-acetylcysteine and Penicillin G
were applied to the patient in addition to supportive treatments. Silymarin extract, a flavonolignan
from ‘milk thistle’ plant was used due to lack of Silibinin, according to the recommendations of
National poisoning call center. During monitorization diarrhea continoued and hepatic
transaminases progressively decreased during silymarin extract use. He was discharged from the
hospital. In conclusion, silymarin extract may be effective in hepatic injury after mushroom
poisoning, as an alternative in the absence of silibinin.
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im diinyada oldugu gibi mantar zehirlenmeleri {ilkemizde de 6liim-
ciil olmaktadir. Mantar zehirlenmelerinin %50’sinden, tim mantar
zehirlenmesine bagl 6liimlerin ise %95’inden Amanita phalloides
sorumludur. A. phalloides zehirlenmesinde ana toksik 6gesi olan amatok-
sinlerin enterohepatik dolagima girmeleri ve renal reabsorbsiyona ugrama-
lar1 nedeni ile toksisiteleri ytiksektir.! Amatoksinler hepatik ve renal
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yetersizligin yani sira gastrointestinal ve ndrolo-
jik belirtilerden de sorumludur. Mantar zehirlen-
melerinde c¢ogunlukla hafif gastointestinal
belirtiler goriiliir. Erken dénemde goriilen kusma,
diisiik toksisitesi olan mantar tiirlerinin yendigini
distindiirtirken, 6 saat ve sonrasinda goriilen kus-
mada, daha ¢ok 6liimctil olabilecek mantar tiirleri

ile zehirlenmeler akla gelmelidir.

Bu olgu sunumunun amaci, yabani mantar ye-
nilmesi ile olusan karaciger hasar1 ve transaminaz
yiiksekliginde yapilacak tedavinin gézden gegiril-
mesi ve silibinin yoklugunda silimarin ekstresi kul-
lanimina dikkat ¢cekmektir.

IOLGU SUNUMU

Mantar yedikten sonra bulant1, kusma, karin agrisi,
agiz kurulugu ve ishal yakinmalar: olan 55 yagin-
daki erkek hasta bulundugu ildeki acil servise bas-
vurmus. Transaminaz diizeylerinin yiiksek ¢ikmasi
tizerine hastanemize sevk edilmis. Acil serviste
kabul edilen hasta, yogun bakim {initesine yatirild.
Yayladan topladig1 mantar1 72 saat 6nce yedigi ve
yakinmalarinin yedikten 24 saat sonra bagladig1 6g-
renildi. Oz gegmisinde, gecirilmis Brusella enfeksi-
yonu disinda rahatsizligi olmayan ve herhangi bir
ila¢ kullanmayan hastanin kan basinci:130/80
mmHg, kalp atim hiz1 83/dk, solunum sayis1 20/dXk,
atesi 36,5°C idi. Fizik muayenede bagirsak sesle-
rinde artma diginda patoloji saptanmadi. Hastanin
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laboratuvar incelemesinde aspartat transaminaz
(AST): 1266 U/L, alanin transaminaz (ALT): 2397
U/L iken, diger parametreler normaldi. Karnin ult-
rasonografik (USG) incelemesi normal olarak yo-
rumlandi. Gastroenteroloji boliimiiniin degerlen-
dirmesinde izleme devam edilmesi 6nerildi. Hasta-
nin ge¢ donemde bulgu vermesi ve transaminaz
yiiksekligi nedeni ile yedigi mantarin A. phalloides
oldugu diistiniildi. Hastanin geldigi ildeki ziraat
mithendisleriyle konusularak tiir teyidi yapild:.
Ulusal Zehir Danisma Merkezi (UZEM) ne danigi-
larak, hastaya sivi-elektrolit destegi ve semptomatik
tedavinin yam sira N-asetil sistein 20 mg/kg/giin,
penisilin G 500,000 IU/kg/giin baslandi. Onerilen
ilaglardan silibinin yalnizca bir giinlitk doz olarak
UZEM tarafindan kargo ile gonderildi. Génderi eli-
mize ulagana kadar belli bir stire gececegi, gelecek
dozun yetersiz olacag1 goz 6niine alinarak, hastaya
silimarin (16 mg/kg/giin) ve enginar ekstresi (sina-
rin) 1 mg/kg/giin iceren kombine ekstre kullanil-
maya baglandi. Hastada yatisinin ilk giind
konfiizyon ve bazi ajite davranislar gozlendi. Flep-
ping tremoru olmayan ve amonyak diizeyi normal
olan hastada bagka davranis bozuklugu gériilmedi.
Hastanin yatiginin {i¢iincii giiniinde tek doz silibi-
nin verilebildi. AST diizeyi tedavinin ikinci gliniin-
den itibaren diisen hastada, ALT diizeyleri 10.
glinde normal diizeye indi (Tablo 1). Hafif diyaresi
yattig1 siire boyunca devam eden hastanin bagka bir

TABLO 1: Hastanin laboratuvar bulgulari

1. giin 2. giin 3. giin 4. glin
Lokosit 10900 7090 6750
Hemoglobin 17.1 14.2 14.2
Trombosit
(x) 000 247 210 252
Kalsiyum 8,5 8,9 8,1
Glukoz 107 137 76
Ure 34 58 41
Kreatinin 0,9 0,84 0,63
AST 1266 163 64
ALT 2397 1189 704 483
Total bilirubin 1.2 0.51
INR 1.29 1.07
aPTT 32.55 3342

5.glin 6. giin 7. giin 8. giin 9. giin
40 27 35 27 25
269 164 217 164 132

AST: Aspartat transaminaz; ALT: Alanin transaminaz; INR: International normalised ratio; aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani.
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yakinmasi olmadi. Yatisinin 12. giiniinde tiim mua-
yene ve laboratuvar bulgular: normale donen hasta
sifa ile taburcu edildi.

I TARTISMA

A. phalloides zehirlenmesi siklikla, normal mantarla
karistirilarak kaza sonucu yenilmesiyle gézlenir ve
mevsimsel dagilim gosterir. Uzun inkiibasyon siiresi
gosteren, ishal ve bulant1 gibi hafif gastrointestinal
rahatsizliktan karaciger yetmezligi, renal tiibiiler
nekroz, koma ve 6liime kadar gidebilen belirtileri
vardir. Transaminaz ve kreatinin diizeyleri artar.?

Major amatoksinler bisiklik oktapeptid deri-
veleri olan alfa-, beta- ve gama-amanitinler, RNA
polimeraz IT'ye geri doniistimsiiz baglanarak kara-
ciger ve bobrek hasarina yol agarlar.® Amanitin
toksinleri pisirme, kurutma veya dondurma islem-
leri ile tahrip olmaz.2

Mantar zehirlenmesi i¢in standart bir tedavi
stratejisi veya antidot tedavisi yoktur. Tedavide siv1
elektrolit desteginin yani sira, erken dénemde tok-
sinin gastrointestinal sistemden emilimini engelle-
mek ic¢in gastrik lavaj uygulanir ve aktif komiir
verilir. Diger tedavi secenekleri ise silibinin, peni-
silin G, tioktik asit, steroid, antioksidanlar ve N-
asetilsisteinin tek veya kombine kullanimlaridir.
Plazmaferez, hemoperfiizyon ve hemodiyaliz diger
tedavi segenekleridir. Ciddi karaciger yetmezligi
gelismesi halinde karaciger nakli tek tedavi sege-
negi olabilir.>* Benzilpenisilin (penisilin G) en sik
kullanilan ajan olmasina karsin ¢ok az etki eder.
Tioktik asit veya steroidlerin faydasi gosterileme-
mistir. Yasayan ve oOlenlerin degerlendirildigi
meta-analizde, silibinin ve N-asetilsisteinin tek ba-
sina veya birlikte en etkili tedavi secenegi oldugu
belirtilmektedir.?

Tong ve ark.nin yaptig1 deneysel caligmada,
benzilpenisilin, N-asetilsistein, simetidin, tioktik
asit ve silibininin kontrol grubu ile karsilastirildi-
ginda karaciger nekrozunu 6nleyici veya tedavi
edici 6zelliklerinin olmadig bildirilmistir.

Hentiz amanitinin kan diizeyi 6l¢tilemedigi
ve klerensi bilinmedigi i¢in olumlu veya olumsuz

anekdotal yayinlar olmasina karsin hemodiyaliz
ve hemoperfiizyonun etkinligi tartigmalidir.!?
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Son yayinlarda, proteine bagl toksinlerin resin
ve albumin kullanilarak yapilan Molekiiler Adsor-
ban Resirkiilatuar Sistem (MARS)’in olgu sunular:
ve serileri ile bagarili bir tedavi segenegi olabilecegi
bildirilmektedir.?

Silibinin (legalon), UZEM o6nerileri ile mantar
zehirlenmesi stiphesinde kesin teshis konmamaig
dahi olsa miimkiin olan en erken siirede ve ilk 48
saat i¢cinde uygulanmalidir. 20-50 mg/kg/giin iv
olarak 48-96 saat siireyle veya zehirlenme bulgu-
lar1 ortadan kalkincaya kadar devam edilir. 20
mg/kg’lik doz 4’e boliinerek, 2 saatte gidecek se-
kilde iv infiizyonlar halinde 4 inftizyon olarak 24
saate yayilarak uygulanir. Bir kutu, 70 kg'lik bir
hasta i¢in bir infiizyon dozunu infiizyon igin ge-
rekli giinlitk dozu icermektedir. Hemoperfiizyon
veya hemodiyaliz gibi ekstrakorporeal eliminasyon
metotlar1 uygulanacaksa, silibininin dolagimdan
eliminasyonunu minimize etmek {izere infiizyon
aralarinda uygulanmalidir.

Silimarin, Akdeniz deve dikeni (Silybum ma-
rianum) bitkisinin tohumlarindan izole edilen he-
patoprotektif etkili bir bilesiktir. Silibin, isosilibin,
silidianin ve silikristin 4 ayr1 izomer igerir. Sili-
marinin steroid hormonlara yapisal benzerligi
nedeni ile protein sentezini kolaylastirdig1 diisii-
niilmektedir. Silimarin oral olarak absorbe olup,
safra ile ekskrete edilir. Laboratuvar hayvanla-
rinda yapilan deneysel karaciger hastaliklarinda
faydali olabilecegi bildirilmektedir. Silimarinin
antioksidatif, antilipid peroksidatif, antifibrotik,
antiinflamatuar, membran stabilize edici, immii-
nomodiilatuar ve karaciger rejenere edici etkileri
bulunur. Silimarinin alkolik karaciger hastalikla-
rinda, karaciger sirozunda, Amanita zehirlenme-
lerinde, viral hepatitte, toksik ve ila¢ kokenli
karaciger hastaliklarinda ve diyabetik hastalarda
klinik kullanimi vardir. Giivenli bir ila¢ olmasi,
iyi tolere edilmesi ve uygun fiyati ile yakin gele-
cekte yeni derivasyon ve kombinasyonlarinin
kullanima girmesi beklenmektedir.® Preklinik ¢a-
lismalarda, karaciger koruyucu 6zelliginin ¢esitli
yollarla saglandigi saptanmistir. Antioksidan
ozelligi ve hiicre rejenerasyon fonksiyonunun, en
az artmis protein sentezi kadar 6nemli oldugu bil-
dirilmektedir.®
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Histokimyasal ¢alismalarda silimarinin karaci-
ger plazma plazma membranina baglanarak mem-
bran stabilizatérii olarak goérev yaptigi bulun-
mustur. Yine silibinin hepatosit membraninda bu-
lunan safra tuzu transport sistemine baglanabilmek
i¢in alfa-amatoksin ile yarigir. silimarin ve silibini-
nin antioksidan 6zellikleri oldugu gosterilmistir.®
o-amatoksin ile zehirlenmis farelerde yapilan
calismalarda, silibininin karacigerde toksin tarafin-
dan bozulmus olan glukoz 6 fosfotaz, aminopepti-
daz, ATPaz, glikojen, lipid ve niikleik asitleri tekrar
onardif1 histokimyasal olarak gosterilmistir.® Sili-
bin ve silimarinin siklooksijenaz ve 5-lipooksijenaz
yollarini ve 16kosit migrasyonunu inhibe ederek
yiiksek antiinflamatuar 6zellikleri oldugu bildiril-
mistir.®

Silimarinin ilk dénem caligmalarinda faydal
olabilecegi, ancak klinik kullanim i¢in yeterli veri
olmadig: belirtilirken son dénem yayinlarda kulla-
nilmasi yoniinde oneriler artmigtir.” Almanya’da
1983-1992 yillar1 arasinda bildirilen 154 A. phal-
loides zehirlenmesi olgusu incelendiginde, silibi-
nin tedavisi yapilmasi ile mortalitenin %15,2’den
%8,3’e diistiigli saptanmigtir. Silibininin tedavi
dozu 20-50 mg/kg giin (etkili giinliik doz 420-600
mg (sirlar: 280 mg/giin, ‘etkisiz’ ve 800 mg, ‘et-
kili’); stiresi de 4-5 giin olarak bildirilmigtir. Silibi-
nin veya silimarin, son dénemde A. phalloides
zehirlenmesinde siklikla N-asetilsisteinle kombine
edilerek kullanilmaktadir.®

MANTAR ZEHIRLENMESINDE SILIMARIN EKSTRESI KULLANIMI

Bizim olgumuzda UZEM onerileri dogrultu-
sunda destek tedavisinin yaninda silibinin, penisilin
G ve N-asetilsistein kullanilmas1 planlanmist1. Ya-
yinlarda penisilin G’nin etkisinin diisiik oldugu be-
lirtilmesine karsin UZEM o6nerilerine uyulmas: ve
tedavinin standart olmast i¢in kullanildi. Ancak sili-
bininin zor bulunmas: ve durumun acil olmasi ne-
deni ile silimarin kullamilmas: diigtiniildi. Silimarinin
literatiirde silibinin yerine kullanilmasi 6nerilmesine
karsin T.C. Saglik Bakanliginin bu konuda ruhsati ve
ila¢ formu bulunmadig icin primer tedavi olarak
kullanimi uygun degildir. Bu nedenle silimarinin ila¢
formu degil, T.C. Gida, Tarim ve Hayvancilik Ba-
kanlig: tarafindan onaylanan, ucuz olup eczane ve
aktarlarda kolaylikla bulunabilen silimarin ekstresi
tedaviye ek olarak kullanildi. AST diizeyi tedavinin
ikinci giintinden itibaren diigen hastada, ALT di-
zeyleri 10. giinde normal diizeye indi. Yatiginin 12.
giiniinde tiim muayene ve laboratuvar bulgular
normale donen hasta sifa ile taburcu edildi.

0 SONUC

A. phalloides zehirlenmesinde UZEM oOnerileri
dogrultusunda destek tedavisinin yaninda silibinin,
penisilin G ve N-asetilsistein kullanilmasi uygun
bir tedavi olarak goriilmektedir. Silibinin buluna-
madig1 takdirde silimarinin ila¢ formu degil, T.C.
Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanlig: tarafindan
onayly, eczane ve aktarlarda kolaylikla bulunabilen
silimarin ekstresinin primer ila¢ tedavisine ek ola-
rak kullanilmasi bir segenek olabilir.
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