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Abstract

Tiirkiye’deki uygun ekolojik kosullar nedeni ile bulunan yiizler-
ce farklt mantar tipinin bir ¢ogu zehirlidir. Tiim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de en toksik etkiler gosteren mantarlar amanita ttirleridir.
Yogun bakim iinitemize mantar zehirlenmelerinin daha sik rastlandigi
eyliil ve ekim aylar1 boyunca toplam 23 zehirlenme olgusu bagvur-
mustur. Ortalama hastaneye basvurma siiresi 2.8+1.6 giindiir. En sik
ilk basvuru sikayetleri gastrointestinal sistem bulgular1 olup, oran
yaklasik %73’tiir. ikinci siklikta rastladigimiz basvuru sikayetini
santral sinir sistemi bulgular1 olusturmakta olup orant %13’tiir. Bunlar
basagrist ve konfiizyondan, konvulsiyon ve suur kaybina kadar degi-
sebilen bulgulardir. Karaciger fonksiyonlarindaki degisiklikler siklikla
3. giinden itibaren baglamis olup bu bulgular %48 ile en sik rastlanilan
laboratuar patolojisi olmustur. Bobrek fonksiyonlarindaki bozulma
daha ge¢ donemde rastladigimz bir bulgu olup %8 olguda kan iire
nitrojen ve serum kreatinin yiiksekligi saptanmistir. Yogun bakimimi-
za kabul edilen olgularin tiimiine sivi destek tedavisi yaninda mide
lavajini takiben aktif komiir tedavisine baslanmistir. Karaciger enzim
yiiksekligi saptanan olgularda Penisilin G ve N-asetil sistein
medikasyona eklenmistir. Iki olguya ise plazmaferez uygulanmugtir.
Takip ettigimiz 2 olgu eksitus olmus, 1 olgu akut bobrek yetmezligi
nedeni ile nefroloji servisine devredilmis ve 20 olgu normal klinik ve
laboratuar bulgulari ile taburcu olmustur. Sonug olarak, mantar zehir-
lenmeleri hafif gastrointestinal bulgulardan siddetli organ hasarlarina
kadar degisebilen farkli klinik spektrumlarda karsimiza ¢ikabilmekte-
dir. Toksinin etkilerini 6nlemek, klirensini arttirmak tedavinin temeli-
ni olusturmaktadir. Erken tan1 ve tedavi programinin erken donemden
itibaren uygulanmasi ile kalici organ hasari insidanst ve mortalite
azalmaktadir.
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Because of Turkey’s environmental conditions, there are many
different toxic mushroom species. Amanita is the most toxic mush-
room in our country as all over the world. In september and october
that mushroom intoxications are more frequent, 23 patients admitted
to our intensive care unit because of intoxication. Mean time for
admission to the hospital was 2.8 + 1.6 days. The most common
symptoms of the patients at the admission to the intensive care unit
were gastrointestinal manifestations in approximately 73% ratio.
Central nervous system manifestations were following this ratio by 13
percent. Symptoms include mental status changes ranging from head-
ache and confusion to convulsion and coma. Changes of hepatic
enzymes were the most common laboratory pathologies in 48% ratio
and they generally elevated 3 days after the ingestion of mushroom.
Renal function disorders were the symptoms that we encounter later
and blood urea nitrogen, serum creatinine levels were higher in 8% of
patients. Charcoal administered via gastric tube after gastric decon-
tamination and fluid therapy planned to all patients in intensive care
unit. Patients who had elevated hepatic enzymes had administered
Pen. G and N-acetyl cystein. Two patients underwent plasmapheresis
during their therapy. Two of the patients died and 1 of them trans-
ferred to the nephrology service for acute renal insufficiency. Twenty
patients discharged from the hospital with normal clinical and labora-
tory findings. In conclusion, mushroom intoxication may cause mani-
festations ranging from mild gastrointestinal disorders to severe organ
failure. The basis of the therapy is to increase the elimination and to
reduce the effects of toxin. Early diagnosis and therapy may reduce
the incidence of organ failure and mortality rate.
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tirkiye’deki uygun ekolojik kogullar nedeni
ile bulunan yiizlerce farkli mantar tipinin
bir cogu zehirlidir. Yurdumuzda rastlanan
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mantar zehirlenmelerinin baslica nedeni, kirsal
kesimde ormandan mantar toplama aligkanliginin
halen devam etmesi ve mantarin pisirilince ya da
kurutulunca zehirinin ortadan kalkacag: gibi yanlis
inanclarin siirmesidir. Bir ¢ok olgunun rapor edi-
lememesi nedeni ile mantar zehirlenmelerinin sik-
ligin1 belirlemek miimkiin olamamaktadir. Semp-
tomlarin ge¢ fark edilmesi, etkili tedavinin gec
baslanmasi gibi sonuglara yol agmaktadir. Ozellik-
le sonbahar aylarinda sikligi artan zehirlenmeler
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oliime neden olabilmektedir. Mantar zehirlenmele-
rinin ve buna bagli 6liimlerin en aza indirilmesi,
toplumun bu konuda bilgilendirilmesi ve gerekli
tedavinin erken donemde uygulanmasi ile miimkiin
olabilecektir.

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en
toksik etki gésteren mantarlar amanita tiirleridir. Bu
giine kadar amanita tiirlerinden ii¢ grup siklopeptid
elde edilmis olup, bunlar amatoksinler, fallotoksin-
ler ve virotoksinlerdir. Bu gruplar icerisinde sadece
amatoksinler insanlardaki zehirlenmelerden sorumlu
olup, fallotoksinler ve virotoksinler gastrointestinal
sistemden emilmezler. Amatoksinler ise gastrointes-
tinal yoldan emilerek sitotoksik etki gosterebilmek-
tedirler.' Bu etkiler, hafif gastrointes-tinal sistem
bulgularindan siddetli organ hasarlarina kadar degi-
sen farkli klinik spektrumlarda karsimiza cikabil-
mektedir. Caligmamizin amaci, yogun bakim {inite-
mize iki ay siiresince mantar zehirlenmesi nedeni ile
bagvuran ve farkli sistemlere ait semptomlar ile
takip ettigimiz olgulari irdelemektir.

Olgu Sunumlar

Hastanemiz anestezi ve reanimasyon yogun
bakim {iinitesinde, mantar zehirlenmelerinin daha
sik rastlandig eyliil ve ekim aylar1 boyunca basgvu-
ran toplam 23 zehirlenme olgusu retrospektif ola-
rak degerlendirildi. Bu olgularda erken basvuru ve
uygun tedaviye bagli oldugunu diisiindiigimiiz
farkli klinik tablolar go6zlenmistir.

Mantar zehirlenmesi tanist ile yogun bakimi-
miza kabul edilerek takip ve tedavisi yapilan olgu-
larin yaslar 19 ile 85 (45 + 17.4) arasinda yer al-
maktadir (Erkek/Kadin; 10/13). Olgularin 6zgeg-
misinde 3 olguda aterosklerotik kalp hastaligi, 2
olguda hipertansiyon ve 1 olguda diabetes
mellitusa rastlanmis olup diger olgularda herhangi
bir sistemik hastalik saptanmamistir. Hastaneye ilk
bagvurma zamani sadece 1 olguda mantarin yendi-
gi gilin olup diger olgular 1-7 giin icerisinde degi-
sen sikayetler ile bagvurmusglardir. Ortalama hasta-
neye bagvurma siiresi 2.8 + 1.6 giindiir.

Yogun bakimu {initemize kabul edilen hastala-
rin en sik ilk bagvuru sikayetleri hafif mide bulan-
tisindan, kusma, karin agris1 ve siddetli diyareye
kadar degisebilen gastrointestinal sistem bulgulari
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olup bu semptomlarin goriilme sikligr yaklasik
9%73’tlir. Hastalarin agirlikli semptomlart Tablo
1’de goriilmektedir.

Ikinci siklikta rastladigimuz basvuru sikayetini
santral sinir sistemi bulgular1 olusturmakta olup
orani %13’tiir. Bunlar halsizlik, gérme bulaniklig1
ve konfiizyondan suur kaybina kadar degisebilen
bulgulardir. Konugma bozuklugu ile basvuran 1
olgumuzda yatisini takiben 2. saatte fokal konviil-
ziyonlara rastlanmistir. Antikonviilzif tedavi basla-
nan hastanin sonraki takiplerinde bu bulguya rast-
lanmamustir. Santral sinir sistemi bulgusu ile bas-
vuran olgularin serebral tomografi ve norolojik
muayene bulgular1 normal sinirlarda bulunmustur.

Olgularin yogun bakim iinitemize kabuliinden
sonra gilinliik rutin laboratuar takipleri yapilmuistir
(Sekil 1). Karaciger fonksiyon testlerindeki yiiksel-
me siklikla mantar alimindan sonra 3. giinden itiba-
ren baglamistir. Yogun bakima kabiilleri sirasinda
normal laboratuar sinirlart iginde olan alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz
(AST) degerleri olgularin %48’inde yiikselerek en
sik rastlanilan laboratuar patolojisi olmustur. Bunu
%30 oranindaki olguda kreatinin kinaz (CK) ve %13
oraninda gozledigimiz amilaz degerlerinin yiiksekli-
gi izlemistir. Bobrek fonksiyonlarindaki bozulma 5-
7 glin gibi daha gec donemlerde rastladigimiz bir
bulgu olup %8 olguda kan iire nitrojen ve serum
kreatinin yiiksekligi saptanmistir. Bobrek fonksiyon-
larimin bozulmasi nedeni ile bir olgu nefroloji bolii-
miince degerlendirilerek diyalize alinmstir.

Tablo 1. Mantar zehirlenmelerinde hastaneye bas-
vuru sirasinda agirlikli olarak rastlanan klinik bul-
gularin siklig1.

n %
Gastrointestinal sistem 17 74
Bulanti-kusma 17 58
Karin agrisi 4 13
Diyare 8 275
Santral sinir sistemi 3 13
Konfiizyon, suur kayb: 3 75
Konviilsiyon 1 25
Kardiyovaskiiler sistem 2 8.7
Hipotansiyon 2 66
Tasikardi 1 33
Diger (Uriner sistem sikayetleri, ates, terleme) 1 4.3
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Biyokimyasal Parametreler

Sekil 1. Yogun bakima kabulleri sirasinda biyokimyasal de-
gerleri normal laboratuar sinirlart icinde olup takiplerinde
normal sinirlarin iizerine ¢ikan olgularin orani.

Yogun bakim iinitemize kabul edilen olgularin
timiine mide lavajim takiben aktif komiir (360
gr/giin) baslandi. Siv1 elektrolit dengesi diizenlen-
di. Karaciger enzimlerinin yiiksekligi saptanan
olgularda medikasyona Penisilin G 2x9 milyon
Unite/giin ve N-asetil sistein 140 mg/kg yiikleme
dozunu takiben 70 mg/kg eklenmis ve tedaviye
klinik ve laboratuar bulgular dogrultusunda 2-4
giin siiresince devam edilmistir. 2 olguya ise
plazmaferez uygulanmistir.

Takip ettigimiz 2 olguda ¢oklu organ yetmez-
ligi gelismis ve solunum yetmezligi nedeni ile
mekanik ventilator tedavisi uygulanan bu olgular
ikinci haftadan sonra eksitus olmustur. Bir olgu
akut bobrek yetmezligi nedeni ile diyaliz progra-
mina alinarak nefroloji servisine devredilmistir.
Yirmi olgu ise normal klinik ve laboratuar bulgula-
r1 ile yogun bakim iinitemizden taburcu olmustur.

Tartisma

Mantarlara bagli zehirlenmeler Tiirkiye’de
bitki kaynakli zehirlenmeler icinde en sik goriilen
gruptur.” Bu tiir zehirlenmelerde erken dénemde
tan1 ve tedavi biiylik 6nem tagimaktadir. Tiim diin-
yada beg bininin iizerinde farkli mantar tiirii tespit
edilmis olup, bunlarin yaklagik 50 tiirii insanlar
icin zehirlidir. Klinik tablonun agir seyrettigi ve
oliimle sonuclanabilen zehirlenmelere neden olan
genellikle amanita tiiriidiir. Bu tiiriin a-, B-, y- ve ¢-
amanitin siklopeptidleri pisirme veya sindirim
sistemi enzimleri ile denatiire olmayan letal toksin-
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lerdir. Phalloidin ise bir siklik heptapeptid olup
genellikle gastointestinal semptomlara neden ol-
maktadir. Amanitin intestinal epitelden emilimini
takiben serum proteinlerine baglanmaktadir. Hepa-
tositlere penetre olduktan sonra hiicre membrani
boyunca tasimnmaktadir. Sitotoksik etkileri; RNA
polimeraz-II’nin inhibisyonu ve vital yapisal prote-
inlerde mRNA sentezinin durdurulmast ile olusur.’

Mantar zehirlenmelerinde genellikle ilk bulgu
gastrointestinal sistem semptomlaridir. Phalloidin
hizli etkili toksin olmasina ragmen, emilimi sinirh
oldugundan sistemik toksisitesi stmrl kalmaktadir.
Amatoksinler ise daha ge¢ etki gdstermesine rag-
men insanlar i¢cin daha giddetli toksisite bulgularina
neden olmaktadir. Gastrointestinal sistem bulgulari-
n1 takiben renal ve santral sinir sistemi hasarlarina
yol acabilmektedir.* Olgularimmzin gastrointestinal
sistem bulgularinin daha erken baglamasina ragmen
herhangi bir saglik kurulusuna ortalama basvuru
stiresi 2.8 £ 1.6 giindiir. Bu konuda yapilan arastir-
malarda da belirtildigi gibi hastalarin bu dénemdeki
bulanti, kusma ve karin agrist gibi sikayetlerinin
mantarin toksik etkilerinden bagimsiz bulgular ola-
rak degerlendirmelerinden dolay1 basvuru siireleri
uzamaktadir. Bu da olgularin ge¢ donem bulgulart
ile bagvurmalarina neden olabilmektedir.

Absorbe olan toksin yaklasik %60 oraninda
enterohepatik dolasima ge¢mektedir. Bu nedenle
mantarin yenmesinden sonra 36 saat icinde yapila-
cak olan mide lavaj1 heniiz absorbe olmamis olan
toksini ve mantar artiklarin1 uzaklastirmak acisin-
dan faydali olmaktadir. Toksinler %90 oraninda
bobrekler yolu ile elimine olurken %10’u karaciger
tarafindan tutularak tekrar enterohepatik sirkulas-
yona donmektedir. Ozellikle erken dénemde bas-
vuran olgularda mide lavajt ve aktif kdmiir uygu-
lamas: ile kandaki toksin seviyesinin diismesi sag-
lanabilmektedir. Bu nedenle yogun bakim iinitemi-
ze kabul edilen tiim olgularda mide lavaji ve ab-
sorban tedavi uygulannmustir.

Amatoksinlerin DNA bagimli RNA polimeraz
Il’yi inhibe edici etkilerinin yaninda, 6zellikle kara-
ciger ve bobrek hiicrelerinde, tiim niikleer kompo-
nentlerde diisiik dozlarda bile fragmantasyona yol
acarak hizli protein sentezini engelledikleri ve tran-
skripsiyonu etkiledikleri belirtilmektedir.” Hepatik
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hasarin genisligi amatoksinin kan seviyesi ile korele
seyretmemektedir.’ Karacigerdeki bu olasi hasari
azaltmak amaci ile absorbsiyonu engelleyici tedbir-
lerin yan sira penisilin G, Silymarin, Simetidin gibi
bir ¢ok farkli ajan kullanilmistir. Penisilin G plazma
proteinlerinden amanitinin ayrilmasim saglayarak ve
hepatositlere penetrasyonu inhibe ederek etki goster-
digi diistiniilmektedir. Silymarin ise silibinin suda
eriyen preparati olup amanitinin enterohepatik
sirkiilasyonunu engelledigi belirtilmektedir. Sily-
marin aym zamanda phalloidin ve amanitinin
hepatositlere ~ baglanmasini  engellemekte  ve
transmembran transportta amanitin ile yarigmakta-
dir.® Simetidin ise Pys, sisteminin giiclii bir inhibitd-
riidiir. Simetidinin karacigeri koruyucu mekanizmast
o-amanitinin toksik bir ara iirtine doniigiimiinii en-
gelleyip, hepatik kan akimimi azaltarak toksinin ka-
racigerde varligim azaltmak yolu ile olugsmaktadir.
Takip ettigimiz olgularirmzda toksik etkileri azalt-
mak amaci ile penisilin G ve yine karacigeri koru-
maya yonelik N-asetil sistein kullanilmistir.
Montanini ve ark. tarafindan yapilan calismada anti-
oksidan etki gosteren N-asetil sisteinin parasetamol
intoksikasyonunda uygulanan yiiksek dozlarda kul-
lanildiginda amanitin zehirlenmesinde faydal etkiler
gosterdigi belirtilmistir.” Silymarin ise iilkemizde
bulunmadigindan tedavide kullanilamamustir.
Amanitinin toksik etkilerinden korunmak amaci
ile tedavide yer alabilecek diger bir ydntem
hemoperfiizyon veya hemodiyalizdir.*’ Fakat bu
yontemin etkinligi yapilan bir grup calismada tar-
tismali bulunmustur.>>’ Shi ve ark. mantar zehir-
lenmesine bagli gelisen fulminant karaciger yetmez-
liginin engellenmesine yonelik plazmaferez ve
peritoneal diyaliz gibi yontemlerin etkinliginin dii-
sik oldugunu belirtirken, albiimin iceren bir
diyalizat soliisyonunun komiir film tabakasi ve an-
yon degistirici regine iceren kapali bir loop icinde
re-sirkiile edildigi hemodiyaliz yonteminin etkinli-
gini belirtmislerdir.’ Bu yontem toksin eliminasyo-
nunu arttirarak, karaciger ve bobrek hiicreleri gibi
hasar riski yiiksek olan dokularin toksine
maruziyetini azaltmaktadir. Bir diger arastirmada
ise destekleyici tedavi ile birlikte plazmaferezin
ozellikle ilk 36-48 saat igerisinde uygulandiginda
etkinliginin arttig1 belirtilirken, bu yontemin komp-
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likasyonlar1 olan enfeksiyon ve koagiilasyon bozuk-
lugu gibi patolojilere de dikkat cekilmistir.'

Akut karaciger hasari gozlenen hastalarin bir
kism1 tamamen iyilesirken bir kisminda kronik
karaciger hasar1 olugmaktadir. Karaciger hasarinin
kroniklesmesinin sebebi kesin olarak bilinmemekle
birlikte, hepatosit yapisindaki degisikligin otoim-
miiniteyi indiikledigi tahmin edilmektedir.’ Kronik
karaciger yetmezligi durumunda ise karaciger
transplantasyonu tedavideki yerini almaktadir.

Sonug olarak hafif gastrointestinal bulgulardan
siddetli organ hasarlarina kadar degisen farkli klinik
spektrumda karsimiza ¢ikan mantar zehirlenmesinde
destekleyici tedavinin yani sira toksinin etkilerini
onlemek ve klirensini arttirmak tedavinin temelini
olusturmaktadir. Bu tedavi programinin erken do-
nemden itibaren uygulanmasi ile kalici organ hasart
insidansi ve mortalite azaltilabilmektedir.
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