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OZET

Cukurova Universitesi Acil Servisine Basvuran Mantar Zehirlenme Olgularinin 10
Yillik Retrospektif Analizi

Amag: Mantarlar, besin olarak tiiketilmelerine ragmen bazi tiirlerinin toksik
etkileri ciddi saglik sorunlarina hatta Sliimlere yol agabilmektedir. Dogadan toplanan
mantarlarin zehirli tiirlerle kolaylikla karistirilabilmesi, halk sagligi agisindan 6nemli bir
risk olusturmaktadir. Tani siireci genellikle zorlayicidir ve standart bir tedavi protokolii
heniiz bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, Dogu Akdeniz Bolgesi’nde goriilen mantar
zehirlenmelerine yol agan olasi tiirler, bunlarin olusturdugu klinik tablolar ile hastalarin
demografik ve laboratuvar bulgulari incelenerek, bolgesel bir degerlendirme yapilmasi
ve elde edilen verilerle saglik hizmetlerinin iyilestirilmesine katki saglanmasi
amagclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu retrospektif calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinarak, Ocak 2015-
Aralik 2024 yillar1 arasinda hastanemiz acil servisine dogadan toplanan mantar yeme
sonrast zehirlenme klinigi ile bagvuran 18 yas {istii hastalarin dosyalar1 taranarak
yapilmistir. Demografik veriler, tiikketilen mantar bilgileri, klinik bulgulara gore olasi tiir
tayini, laboratuvar sonuglari, tedavi sirasinda kullanilan antidotlar, ekstrakorporeal
yontemler ve ortaya ¢ikan komplikasyonlar kaydedilmis; klinik seyir ve hasta sonlanimi1
ise istatistiksel olarak analiz edilmistir. Zehirlenmeye neden olan olasi mantar tiirleri
siniflandirilarak tablo halinde sunulmustur.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 218 hastanin yas ortalamas1 46+ 16 yil olup,
%55,5’1 kadindir. Olgularin %37,2°si kis mevsiminde basvurmustur. Basvurularin
biiyiik ¢ogunlugu Adana ilinden (%88,1) ve o0zellikle Kozan ilgesinden (%?22,0)
gerceklesmistir. Hastalarin %53,2°si dogrudan, %46,8’1 baska saglik kuruluslarindan
sevkle acil servise gelmistir. Semptomlarin baslangic¢ siiresi ortalama 5,2 saattir. En sik
goriilen sikayetler bulant1 ve kusmadir (%82,1).

Tedavide en yaygin uygulama hidrasyon (%99,5) olurken, spesifik antidot olarak

N-asetilsistein (%12,8) ve Silibilin (%4,6) kullanilmistir. Akut karaciger hasar1 gelisen
10 hastaya Silibilin verilmis ve %90’1nda iyilesme saglandig1 goriilmiistiir.
Ortalama hastanede yatis siiresi 2,24 giindiir. Komplikasyon gelisen hastalarin orani
%10,1 olup, en sik sistem tutulumlar1 arasinda karaciger tutulumu (%S5,5), norolojik
tutulum (%?2,3) ve bobrek tutulumu (%]1,4) yer almaktadir. Mortalite oran1 %1,4 olarak
belirlenmistir. Yas >65 olanlarda yogun bakim ihtiyaci anlamli diizeyde yiiksek
bulunmus (p=0,011), 18-45 yas grubunun ise hastanede kalis siiresi diger gruplara gore
daha kisa olmustur (p=0,014). Ayrica, sevk edilen hastalarda komplikasyon gelisimi ile
anlaml iligki saptanmistir (p<<0,001).

Ayrica, bolgemizde ilk kez yapilan olasi tiir tayini smiflandirilmasinda ciddi
toksisitesi olan 18 olgunun biiylik ¢ogunlugunun olast Amatoksin grubuna (%S55,5)
maruz kalan hastalar oldugu tespit edilmistir; bu hastalarda organ yetmezligi ve
mortalitenin daha sik goriildiigii gozlenmistir.
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Sonu¢: Bolgemizde olasi tiir tayinine gore yapilan siiflandirmada, ciddi
vakalarin = 9%55,5’inin  Amatoksin iceren mantarlardan kaynaklandigi; ancak
zehirlenmelere neden olan mantar tiirlerinin oldukga genis bir ¢esitlilige sahip oldugu
goriilmiistiir. Akut karaciger hasar1 ve yetmezligi vakalarinda Silibilin antidot olarak
tercih edildigi tespit edilmistir; vaka sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel analiz
yapilamamakla birlikte, iyilesme oranlarinin yiiksek oldugu belirlenmistir.

Dogu Akdeniz Bolgesi’nde, Ozellikle kirsal alanlarda dogadan toplanan
mantarlarin tiiketimi yaygin olup, bu durum halk sagligi acisindan 6nemli bir risk
olusturmaktadir. Bu nedenle koruyucu oOnlemler alinmali ve toplumsal farkindalik
artirlmalidir. Ayrica, saglik calisanlarinin tani, tedavi ve toksin bilgisi konusunda
egitilmesi hasta yonetimini gli¢lendirecektir.

Anahtar kelimeler: Acil servis, mantar zehirlenmesi, akut toksik hepatit, amatoksin,
silibilin



ABSTRACT

A 10-Year Retrospective Analysis of Mushroom Poisoning Cases Admitted to the
Emergency Department of Cukurova University

Aim: Although mushrooms are consumed as food, certain species can have toxic
effects that may lead to serious health problems or even death. The ease with which
wild mushrooms can be mistaken for poisonous varieties poses a significant public
health risk. Diagnosis is generally challenging, and no standardized treatment protocol
has yet been established. This study aimed to conduct a regional evaluation by
examining the possible mushroom species responsible for poisonings in the Eastern
Mediterranean Region, their associated clinical presentations, and the demographic and
laboratory findings of the patients. The findings are intended to contribute to the
improvement of healthcare services in the region.

Materials and Methods: This retrospective study was conducted with the
approval of the Non-Interventional Clinical Research Ethics Committee of Cukurova
University Faculty of Medicine. It included patients over the age of 18 who presented to
our emergency department between January 2015 and December 2024 with clinical
signs of poisoning after consuming wild mushrooms.

Patient files were reviewed, and data were collected on demographics,
information about the consumed mushrooms, possible species identification based on
clinical findings, laboratory results, antidotes used during treatment, extracorporeal
methods, and complications. The clinical course and patient outcomes were statistically
analyzed. The possible mushroom species responsible for the poisonings were classified
and presented in table format.

Results: The study included 218 patients, with a mean age of 46+ 16 years;
55.5% were female. A total of 37.2% of the cases presented during the winter season.
The majority of admissions were from Adana province (88.1%), particularly from the
Kozan district (22.0%). While 53.2% of the patients presented directly to the emergency
department, 46.8% were referred from other healthcare facilities. The average symptom
onset time was 5.2 hours. The most common complaints were nausea and vomiting
(82.1%).

The most frequently administered treatment was hydration (99.5%), while specific
antidotes such as N-acetylcysteine (12.8%) and Silibinin (4.6%) were also commonly
used. Silibinin was given to 10 patients who developed acute liver injury, and recovery
was observed in 90% of them.

The average length of hospital stay was 2.24 days. The complication rate was
10.1%, with liver involvement (5.5%), neurological symptoms (2.3%), and kidney
involvement (1.4%) being the most common systemic effects. The mortality rate was
found to be 1.4%. The need for intensive care was significantly higher in patients aged
65 and older (p=0.011), whereas the hospital stay was shorter in the 18—45 age group
(p=0.014). Additionally, a significant association was found between being referred
from another facility and the development of complications (p<0.001).
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Furthermore, for the first time in our region, a classification of possible mushroom
species was conducted. Among the 18 cases with severe toxicity, the majority were
identified as likely exposed to the Amatoxin group (55.5%), and these patients showed
higher rates of organ failure and mortality.

Conclusion: In our region, based on the classification according to possible
species identification, 55.5% of severe cases were attributed to mushrooms containing
amatoxins. However, a wide variety of mushroom species were found to be responsible
for poisonings. Silibinin was identified as the preferred antidote in cases of acute liver
injury and failure. Although statistical analysis could not be performed due to the low
number of cases, high recovery rates were observed.

In the Eastern Mediterranean Region, especially in rural areas, the consumption of
wild-collected mushrooms is common, causing a significant public health risk.
Therefore, preventive measures should be taken, and public awareness should be
increased. Additionally, educating healthcare professionals about diagnosis, treatment,
and toxicology will enhance patient management.

Keywords: Emergency department, mushroom poisoning, acute toxic hepatitis,
amatoxin, silibinin
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1. GIRIS ve AMAC

Mantarlar tarih boyunca hem diinyada hem de iilkemizde gida olarak tiikketilmistir.
Ancak baz tiirlerin toksik etkileri, zaman zaman ciddi zehirlenmelere ve hatta 6liimlere
yol agmustir. Ozellikle bahar aylarinda, Dogu Akdeniz Bolgesi’nde mantar
zehirlenmesine bagli acil servis bagvurularinda artis gézlenmektedir. Dogadan toplanan
mantarlarin  birgogu zehirli tiirlerle kolaylikla karistirilabileceginden halk sagligi
acisindan ciddi risk olusturur; bu nedenle, uzmanlar tarafindan ayirt edilmedigi siirece
titkketilmesi son derece tehlikelidir.

Ulusal Zehir Danigsma Merkezi’nin (UZEM) verilerine goére, mantar kaynakli
intoksikasyonlar gida kaynakli zehirlenmeler icinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
vakalar, bitkisel kaynakli zehirlenmelerin neden oldugu 6liimlerin yarisina yakinindan
sorumludur. Bu durum, konunun ciddiyetini ve halk saglig1 iizerindeki etkisini agikca
ortaya koymaktadir. Ulusal Zehir Danisma Merkezi’nin 2014-2020 yillarin1 kapsayan
raporuna gore, Tiirkiye genelinde yillik ortalama 1.000-1.200 arasinda mantar
zehirlenmesi vakasi bildirilmektedir. Bu vakalarin biiylik kism1 dogadan toplanan
yabani mantarlarin tliketimi sonrasi ortaya cikmakta ve 06zellikle ilkbahar-sonbahar
aylarinda yogunlagsmaktadir. Ayni rapora gore, mantar zehirlenmeleri bazi yillarda
bitkisel kaynakli zehirlenmelere bagl Sliimlerin %40-50’sini olusturmustur.'

Mantar zehirlenmeleri, klinik belirtilerin ortaya ¢ikis zamanina gore iki ana gruba
ayrilir. Ilk iki saat i¢inde belirtilerin baslamas1 genellikle daha iyi bir seyirle iliskilidir.
Buna karsilik, belirtilerin 6. saatten sonra ortaya ¢iktig1 ge¢ baslangicl olgularda organ
yetmezlikleri ve 6lim riski daha yiksektir.” Bu nedenle ge¢ baslangicli tablolar
klinisyenler i¢in daha biiyiik bir tehdit olusturur.

Mantar zehirlenmelerinin tanisi ise oldukg¢a giictiir. Hastanin mantar yedigini
belirtmemesi, tantyr daha da zorlastirmaktadir. Ciinkii zehirlenmeye ait klinik bulgular
cok genel ve degiskendir. Tanida zorluklar yasandig1 gibi, tedavi konusunda da spesifik
bir protokoliin olmamasi durumu karmasiklastirmaktadir. Baz1 olgular i¢in antidotlar
mevcut olsa da, cogu vakada destek tedavisi disinda kesin bir tedavi ydntemi
bulunmamaktadir.

Tirkiye, sahip oldugu iklimsel ve cografi ¢esitlilik sayesinde zengin bir mantar

florasma sahiptir. Ozellikle Dogu Akdeniz Bélgesi’nin bazi kesimlerinde uygun iklim



kosullar1, farkli mantar tiirlerinin gelisimine olanak tanimaktadir. Ancak iilkemizde
geemise dontlik giivenilir saglik kayitlarinin siirli olmasi, epidemiyolojik ¢alismalarin
cogunlukla dis kaynakli verilere dayandirilmasina neden olmaktadir. Bu da yerel
diizeyde yapilacak aragtirmalarin 6nemini artirmaktadir.’

Bu calismadaki amacimiz; Dogu Akdeniz Bolgesi’ndeki mantar tiirlerini, bu
tiirlerin neden oldugu klinik tablolar1, hastalarin demografik ve laboratuvar bulgularini
inceleyerek bolgesel bir degerlendirme yapmak ve elde edilen veriler dogrultusunda bu

alanda sunulan saglik hizmetlerinin gelistirilmesine katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mantar Zehirlenmeleri
2.1.1. Mantar Zehirlenmelerinin Tarih¢esi

Mantar zehirlenmeleri insanlik tarihinin ¢ok eski donemlerinden beri
bilinmektedir. Eski ¢aglarda mantarlarin yenilebilir olanlar1 ile toksik tilirlerini ayirt
etmek olduk¢a zordu ve bu nedenle zehirlenmeler sik goriiliirdii. Antik Yunan ve Roma
donemlerinde bazi mantar tiirlerinin hem yiyecek olarak tiiketildigi hem de suikast
amagli kullanildigi bilinmektedir.* Ornegin Roma Imparatoru Claudius’un M.S. 54
yilinda mantar zehirlenmesi sonucu Oldiigii iddialar1 tarihsel kaynaklarda yer
almaktadir.” Orta Cag boyunca Avrupa’da mantarlar gizemli bitkiler olarak goriilmiis ve
halk arasinda "cadi otu" olarak adlandirilan tiirlerin zehirli olduguna inanilmistir. 19.
yiizyilda mikoloji biliminin gelismesiyle birlikte mantar tiirlerinin siniflandirilmasi
baslamis ve toksik etkileri olan tiirler bilimsel olarak tanimlanabilmistir. Gliniimiizde ise
mikotoksinlerin biyokimyasal etkileri daha iyi anlagilmakta, ancak hala 6zellikle kirsal
bolgelerde bilingsizce toplanan yabani mantarlar ciddi saglik sorunlarina yol

acabilmektedir.

2.1.2. Mantar Zehirlenmelerinde Mitler ve Gercekler

Tipta efsanelerle bilimsel gercekleri ayirt etmek ¢ogu zaman giigtiir; ancak s6z
konusu mantarlar oldugunda bu karmasa daha da artar.

- Dogada yetisen mantarlarin tiiketimi, yalnizca alaninda uzman bir mikolog
tarafindan net olarak tanimlanmasi halinde giivenli kabul edilebilir. Deneyimli kisiler
bile bazi tiirleri ayirmakta zorluk yasayabilirken, bazi amatdr toplayicilar yenilebilir
olanlar1 zehirlilerden ayirt etmenin ¢ok kolay oldugunu iddia edebilir. Ancak su uyari
akilda tutulmalidir: “Yash mantar toplayicilar: vardir, cesur mantar toplayicilart vardir;
fakat hem yasl hem cesur olanlara rastlanmaz.”.°

- Mantarin kokusu ya da tadi gibi 6zellikler, zararli olup olmadigini anlamada
dogru olciitler degildir. Giimiis kasikla reaksiyona girip girmemesi, bocekler tarafindan
yenilmis olmasi, soyulabilir bir sapkaya sahip olmasi ya da nerede yetistigi gibi halk

arasinda yaygin bazi inanislar, giivenilir bir degerlendirme yéntemi sunmaz.®



- Baz1 toksinler pisirme ile etkisiz hale gelse de, tiim zehirli bilesikler bu yontemle
yok edilemez. Genel kural olarak, dogadan toplanan mantarlarin ¢ig veya fazla miktarda
tikketilmesinden kaginilmalidir. Ornegin, Armillariella mellea (bal mantari) pisirilerek
genellikle giivenli hale gelse de, ¢ig yendiginde toksik etkiler gosterebilir. Verpa
bohemica ise yenebilir kabul edilse de, fazla tiiketildiginde zararli olabilir.®

- Bir mantar tiirlinli yiyen herkesin zehirlenme belirtisi gostermemesi, 0 mantarin
zararsiz oldugunu gostermez. Zehirlenme miktara bagli olabilir, genetik yatkinlikla
iliskili olabilir ya da bireyin fizyolojik durumu toksisiteye hassasiyet yalratabilir.6

- Pek ¢ok zehirli mantar tiirii, yasam dongiilerinin belirli evrelerinde yenilebilir
mantarlarla biiyiik benzerlikler gosterir. Bu nedenle, sekil, renk, doku, sapka ya da halka
gibi fiziksel 6zelliklerin dikkatli incelenmesi bile her zaman giivenli bir tiirii ayirt etmek
icin yeterli degildir. Ayrica bazi toksik mantarlarin karakteristik yapilari, gevresel

etkenler nedeniyle fark edilemeyebilir.°

2.1.3. Zehirli Mantarlarin Dogu Akdeniz Bolgesi’nde Yayillini ve Halk

Arasindaki isimleri

Tiirkiye, sahip oldugu zengin biyolojik ¢esitlilik nedeniyle 2000°den fazla
makromantar tiirline ev sahipligi yapmaktadir. Bu tiirlerin 6nemli bir kismi Dogu
Akdeniz Bolgesi'nde, 6zellikle Adana g¢evresi, Toroslar ve Amanos Daglar1 gibi nemli
ve ormanlik alanlarda yayilim gostermektedir. Bolgedeki en sik karsilasilan zehirli
mantar tiirlerinden biri Amanita phalloides olup, halk arasinda “6liim melegi” veya
“yesil sapkali mantar” olarak adlandirilmaktadir. Gyromitra esculenta tiirii ise genellikle
ilkbahar aylarinda toplanmakta, halk arasinda “koz helvasi” veya “kivircik mantar”
olarak bilinmektedir. Kolinerjik sendroma neden olabilen Clitocybe dealbata ve Inocybe
fastigiata gibi tiirler ise halk arasinda siklikla “kdy mantar1” veya “cayir mantar1” olarak
taninan yenilebilir tiirlerle karistirilmaktadir. Haliisinojenik etkili tiirler arasinda
Psilocybe semilanceata ve Panaeolus cyanescens yer almakta olup, bu mantarlar halk
arasinda “gililen mantar” veya “cin mantar1” seklinde anilmakta, 6zellikle geng bireyler
tarafindan deneme amagl kullanilabilmektedir. Ote yandan Lepiota, Russula ve Boletus
gibi bazi tiirler, halk arasinda “etli mantar” veya “tatlt mantar” gibi isimlerle bilingsizce
tiikketilmekte; ancak bu cinslerin bazi {liyeleri ciddi gastrointestinal semptomlara hatta

sistemik toksisiteye yol agabilmektedir. >



2.1.4. Mantar Tiiriine Spesifik Toksinler
2.1.4.1. Siklopeptitler (Amatoksinler, Fallotoksinler, Virotoksinler)

Kimyasal yap1

Mantarlarda bulunan siklopeptitler, aminoasitlerden meydana gelmis siklik yapida
bilesiklerdir. Amanita tiirlerinden 3 grup siklopeptit elde edilmistir:

- Amatoksinler

- Fallotoksinler

- Virotoksinler

Bu gruplar i¢inde sadece amatoksinler insanlardaki zehirlenmeden sorumludur.

Fallotoksinler ve Virotoksinler gastrointestinal sistemden emilmezler.

- Amatoksinler

Kimyasal yapisi

Zehirlenmeden sorumlu baslica toksin olan a-Amanitin’in agik formila Sekil 1’°de
verilmistir. Mantarlardaki amatoksin miktarinin havanin 1sis1 ve nem orani ile orantili
oldugu yapilan arastirmalarda gosterilmistir.

Amatoksin iceren tiirler: Amanita phalloides, A.verna, A.virosa, Galerina
autumnalis, G.marginata, Lepiota helveola, L.brunneoincarnata.

Toksisitesi:

Sitotoksik etkilidir. Karaciger ve bobreklerde nekroz yapar, Phalloides
sendromuna neden olur. Yaklasik 1 gram kurutulmus Amanita phalloides’ten 1,5 ila 2,5
mg arasinda amanitin elde edilebilirken, bazi Lepiota tiirlerinden gram basina 3,5 mg’a

kadar amanitin elde edilebilir.”®
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Sekil 1. a-Amanitin®



- Fallotoksinler

Kimyasal yapisi

Bisiklik heptapeptit yapisindadir, su ve metanolde ¢oziinen, renksiz, kristalize ve
termostabil bilesiklerdir.

Fallotoksin iceren tiirler: Amanita phalloides, A.verna, A.virosa.

Toksisitesi

Sitotoksik etkilidir. Parenteral yolla verildiginde karacigerde nekroz yapar. Ancak
oral yolla etki etmezler. Yapilan hayvan deneylerinde mideden emilmediklerinin
gosterilmesiyle, zehirlenmede rolii olmadigt anlagilmustir.’

- Virotoksinler

Kimyasal yapisi

Monosiklik heptapeptitlerdir.

Virotoksin iceren tiirler: Amanita virosa

Toksisitesi

Sitotoksik etkilidir. Parenteral yolla verildiginde karacigerde nekroz yapar.

Fallotoksinler gibi etki ederler.

2.1.4.2. Orellanin

Kimyasal yap:
3,3’,4,4’-tetrahidroksi-2,2’-bipiridil yapisinda renksiz, polar ve mavi floresans
gosteren bir bilesiktir (Sekil 2).°

Orellanin iceren tiirler: Cortinarius orellanus, C. speciosissimus

HO. -~ _
|

. N*¥

HO - o

0. N OH
|
K — Ol

Sekil 2. Orellanin®



Toksisitesi
Bobrekler tizerine etki ederek glomeriiler filtrasyonu azaltir. Orellanus Sendromuna

neden olur.

2.1.4.3. Mono Metil Hidrazinler (Giromitrin)

Kimyasal yapi

Bir metilhidrazin tiirevidir. Asetaldehitin N-metil N-formilhidrazonudur (Sekil 3).
Oda 1s1sinda ugucu, renksiz yagli bir sividir.

Giromitrin iceren tiirler: Gyromitra esculenta, G.gigas, G.ambigua, G.

infula, G. californica

Toksisitesi

Gyromitra sendromuna yol agar. Gyromitra mantarlart gyromitrin (N-metil-N-
formil hidrazon) igerir. Gyromitrin, gastrointestinal sistemde hidrolize ugrayarak once
N-metil-N-formilhidrazin'e, ardindan da monometilhidrazin'e doniislir. Gyromitrin
olduk¢a kararsiz olup serbest formunda pek bulunmaz. Sonunda meydana gelen
monometilhidrazin, piridoksini (vitamin B6) inaktive edip bunun bagimli enzimatik
reaksiyonlarm1 bozar. Bu etki, inhibe edici norotransmitter GABA (gamma-
aminobiitirik asit) fonksiyonunda bozulmaya neden olur. Izoniazid ve gyromitrin
zehirlenmelerinde ortaya ¢ikan inatg1 nobetlerin bu GABA azalmasindan kaynaklandig:

diisiiniilmektedir.’
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Sekil 3. Giromitrin®

2.1.4.4. Disiilfiram Benzeri Reaksiyon (Koprin)

Kimyasal yapisi
Koprin, glutamin ve siklopropanonun kondensasyonuyla meydana gelmis,
renksiz, kristalize bir bilesiktir (Sekil 4).

Koprin iceren tiirler: Coprinus atramentarius.



Toksisitesi

Koprin bir amino asit tiirevidir. Koprinin viicutta yikimiyla ortaya ¢ikan baglica
metabolitler arasinda 1-aminosiklopropanol ve daha stabil olan siklopropanon hidrat yer
alir; bu bilesikler aldehit dehidrogenazi inhibe ederek disiilfiram benzeri reaksiyona
neden olur.'” Bu iki metabolitin de aldehit dehidrogenaz1 inhibe ettigi diisiiniilmekle
birlikte, in vivo ortamda en kararli inhibitor etki siklopropanon hidrat ile gozlenmistir.
Aldehit dehidrogenazin inhibisyonu, asetaldehitin birikmesine ve buna bagli olarak
gelisen yan etkilere yol acar; bu etkiler, kisi mantar tiikettikten sonra es zamanli olarak
veya 48-72 saate kadar alkol aldiginda ortaya ¢ikar. Alkol alimindan yaklasik 30 ila 120
dakika sonra baslayan disiilfiram-benzeri reaksiyon; tasikardi, yiizde flushing, bulanti

. . . 6
ve kusma ile karakterizedir.

SOl B
NH— C—CH,-CH,~CH—C—OH

Sekil 4. Koprin®

2.1.4.5. Muskarin

Kimyasal Yapisi

Muskarin, asetilkoline yapisal olarak benzer, pozitif yilikli bir kuarterner
amonyum bilesigidir (Sekil 5).

Muskarin igeren tiirler: Inocybe fastigiata, 1. geophylla, Clitocybe dealbata, C.
rivulosa ve Mycena spp.

Toksisitesi

Santral sinir sistemine etkilidir. Muskarin sendromuna neden olur.
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Sekil 5. Muskarin ve Asetilkolin®



2.1.4.6. Haliisinasyon Etkili indoller (Psilosibin, Psilosin)

Kimyasal yapisi

4-stibstitiie indol yapisinda, serotonin ile yapisal benzerlik gosteren bilesiklerdir.
(Sekil 6).

Psilosibin ve psilosin iceren tiirler: Psilocybe caerulescens, P. cubensis,

Panaeolus foenisecii, Psathyrella foenisecii, Conocybe cyanopus, Gymnopilus

spectabilis
OH
i
o) /an
e CH,~ CH,-N_
l :]I ] CH;,
& Nogg . :
i Psilocybin
OH
CH;
< ,CH;
N CH,~ CH,~N_
L. ) |I CHj
N I Psilocin
HO_ -~
\I// \”—”—cﬂ_ﬁ—cn;—.\m2
NN NN .
~" "N Serotonin
Sekil 6. Psilosibin, Psilosin, Serotonin®
Toksisitesi

Psilosibin sendromuna yol agar. Santral sinir sistemine etkilidir, haliisinasyonlara
neden olur. Agi1z yoluyla alinan psilosibin viicutta alkalen fosfataz etkisiyle psilosine
hidroliz olur. Psilosibin ¢ok diisiik dozlarda etkilidir. 4 mg hafif bir zehirlenmeye, 6-20
mg ise 6nemli psikotrop degisikliklere neden olur."' Psilosibin, in vivo ortamda hizla ve
tamamen psilosine hidrolize olur. Serotonin, psilosin ve psilosibin, yapisal olarak
birbirlerine ¢cok benzerdir ve muhtemelen 5-HT, reseptor bolgesinde benzer sekilde

etki g(')sterirler.6

2.1.4.7. izoksazoller (Ibotenik Asit ve Miisimol)

Kimyasal yapisi
Ibotenik asit, izoksazol halkasi igeren, 145°C’de eriyen renksiz kristal yapida bir
amino asittir. Kurutma veya diger isleme siire¢lerinde ibotenik asidin dekarboksilasyonu

ve fotokimyasal reaksiyonlar sonucu aktivitesi daha yiiksek olan miisimol olusmaktadir.



Miisimol ise GABA ile yapica oldukg¢a benzerdir (Sekil 7).8:12
ibotenik asit ve Miisimol iceren tiirler: Amanita muscaria, A.pantherina.
Toksisitesi
Pantherina sendromuna yol agar. Her iki bilesik de santral sinir sistemi {izerine
etkilidir. Miisimol ibotenik asitten daha aktiftir. ibotenik asit, uyarict nérotransmitter

glutamik asitle yapisal benzerlik gosterir. Miisimol ise GABA (gamma-aminobiitirik

asit) agonisti gibi etki gosterebilir.®'?
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Sekil 7. ibotenik asit, Miisimol, GABA °

2.1.4.8. Diger Bilesikler (Gastrointestinal Irritanlar)

Gastrointestinal sistemde irritasyona neden olan mantar tiirleri farkli yapida
bilesikler igerirler. Bu gruba ait toksinler heniiz net olarak tanimlanmamistir. Mantarin
mikroorganizmalar tarafindan enfekte edilmis ya da kismen sindirilmis olmasi veya
alerjik reaksiyonlar, semptomlardan sorumlu olabilir.® Bu boliimde gastrointestinal
sendroma ya da istenmeyen etkilere yol agan veya zehirliligi siipheli olan mantar tiirleri
ve bunlardan izole edilen bilesiklerin adlar1 verilmistir.

Armillaria mellea: Melleolid

Boletus satanas: Kserokomik asit, Variegatik asit

Dermocybe sanguinea: Dermosibin, Dermorubin

Hebeloma crustiliniforme: Krustilinol

Hypholoma fasciculare: Fasikulol E, Nematolin

Lactarius helvus: Stearilvelutinal, Nekatorin
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Lyophyllum connatum: Konnatin, Liofillin

2.2. Mantar Zehirlenmelerinde Klinik

Mantar1 yedikten sonra ilk belirtilerin goriilmesine kadar gegen siireye latent
dénem denir.” Mantar intoksikasyonlar1 bu siirenin kisa ya da uzun olusuna gore iki

biiyiik gruba ayrilir:

2.2.1. Erken Baslangich Mantar Zehirlenmeleri
2.2.1.1. Koprinus Sendromu

Mantar tiirleri: Coprinus atramentarius (Resim 1)
Zehirli bilesikler: Koprin
Latent donem: 30 dakika-2 saat (mantar yedikten sonra 5 giin ic¢inde alkol

alinirsa).

Belirtiler

Koprinin letal dozu ve tolerans limiti hakkinda bilgi yoktur. Belirtiler sicaklik
hissi, yiizde, boyunda, ensede ve gogiiste eritem ile baslar. Bunu takiben kollarda ve
bacaklarda karmmcalanma, krepitasyon ve tasikardi ortaya cikar. Sikinti hissi, nefes
darligi, bas agrisi, anksiyete, terleme, bas donmesi, kardiyak ritm bozukluklari, tansiyon
diisiikligi ve sok goriilen diger belirtilerdir. Agizda metalik tat karakteristik belirtisidir.

Bulant1 ve kusma da goriilebilen etkileri arasindadir.

Resim 1. Coprinus atramentarius °
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Tedavi

Tedavi, sivi replasmani ile birlikte metoklopramid veya ondansetron gibi
antiemetiklerin kullanildig1 semptomatik yaklagima dayanmaktadir. Klinik bulgular
genellikle hafiftir ve birkag saat icinde kendiliginden diizelir.® 5 giin siire ile bira dahil

hicbir alkollii i¢ecek i¢ilmemelidir ve i¢inde alkol olan ilag¢ kullanilmamalidir.

Etki mekanizmasi

Koprin, metabolize olduktan sonra karacigerde asetaldehit dehidrojenaz enzimini
inhibe eden aktif bir metabolite doniigiir. Bu inhibisyon, alkol alimi sonrasinda
asetaldehitin oksidasyonunu engeller ve kandaki asetaldehit diizeyinin artmasina bagh

olarak disiilfiram benzeri bir tabloya yol agar."?

2.2.1.2. Gastrointestinal Sendrom

Agik ara farkla en biiyilkk mantar grubu, c¢ok c¢esitli ve tanimlanmamis
gastrointestinal (GIS) toksinler igeren, farkli tiirlerden olusan genis bir gruptur. Bu
gruptaki yiizlerce mantarin ¢ogu, “kiiciik kahverengi mantarlar” kategorisine girer.

Mantar tiirleri: Agaricus xanthodermus, Boletus satanas, Entoloma lividum,
Hebeloma crustuliniforme, Hypholoma fasciculare, Lactarius helvus, Ompholatits
olearius, Ramaria formosa, Russula emetica.

Latent donem: 15 dakika-2 saat.

Belirtiler

Gastrointestinal toksisite, alimdan 0,5 ila 3 saat sonra ortaya ¢ikar ve epigastrik
rahatsizlik, halsizlik, bulanti, kusma ve ishal gibi belirtiler goriilir. Bazen anksiyete,

terleme, iisiime hissi ve sok olusabilir. Olim olduk¢a nadirdir.'

Tedavi

Klinik seyir genellikle kisadir ve prognoz oldukga 1yidir. Tedavi, s1vi replasmani,
kusma ve ishal ile iliskili destekleyici dnlemleri igerir. Klinik seyir genellikle kisadir ve
prognoz oldukga iyidir. Nadiren de olsa, bazi klinik tablolar hayati tehdit edici olabilir;
bu durumlarda hipovolemik sok gelisebilir ve siv1 replasmani ile birlikte vazopressor

destegi gerekebilir.®"
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Etki mekanizmasi
Bu tip zehirlenmeye neden olan degisik yapidaki bilesiklerin ¢ogunlugu mide ve

barsak mukozasinda irritasyona neden olur.

2.2.1.3. Muskarin Sendromu

Mantar tiirleri: Inocybe tiirleri (I. patouillardii, Ifastigiata, I.geophylla),
Clitocybe tiirleri (C.dealbata (Resim 2), C.rividosa, C.candicans, C. illudens (Resim 3)),
Mycena

Zehirli bilesikler: Muskarin

Latent faz: Birka¢ dakika-2 saat, cogunlukla 15-30 dakika.

Belirtiler

Klinik belirtiler genellikle hafif siddettedir, genellikle 0,5 ila 2 saat i¢inde ortaya
cikar ve birkag saat daha devam eder. Muskarin ile asetilkolin, yapisal olarak benzerdir
ve muskarinik reseptorlerde benzer klinik etkilere sahiptir. Periferik bulgular genellikle
sunlar1 igerir: Bradikardi, miyozis, salivasyon, lakrimasyon, kusma, ishal, bronkospazm,
bronkore ve idrar yapma. Santral muskarinik bulgular goriilmez; ¢ilinkii muskarin,
kuaterner amonyum bilesigi oldugundan kan-beyin bariyerini gecemez. Terleme veya

tremor gibi nikotinik belirtiler ortaya gzlkmaz.6

Resim 2. Clitocybe dealbata ° ‘

Tedavi

Destekleyici tedavi disinda genellikle ek bir miidahaleye gerek duyulmaz.
Nadiren, semptomlar tersine ¢evirmek amaciyla atropin uygulanabilir: Erigkinlerde 1-2
mg damar yoluyla yavasca; ¢cocuklarda ise 0,02 mg/kg, minimum 0,1 mg olacak sekilde

IV uygulanir. Gerekli oldukea doz titre edilerek tekrarlanabilir.**
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Resim 3. Clitocybe illudens °

Etki mekanizmasi

Muskarinin  aktivitesi kimyasal yapisinin  asetilkoline  benzemesinden
kaynaklanmaktadir. Muskarin kan-beyin bariyerini gegcemez. Bu nedenle, toksik
belirtiler sadece periferiktir. Sinir hiicrelerinin sinapslarindan ¢ikan uyarilarin diger sinir
hiicrelerine, kas hiicresine ve salgi bezlerine iletimini asetilkolin saglar. Asetilkolin,
kolinin asetik asit ile yaptig1 esterdir ve asetilkolinesteraz enzimi ile hidrolize ugrar. Bu
da reseptorlerin aktivasyonunu siiratle ortadan kaldirir. Muskarinin asetilkoline ¢ok
benzediginden onun yerine reseptore baglanir. Fakat ester yapisinda olmadigindan
asetilkolinesteraz ile hidroliz olmaz, dolayisiyla sinir uglarindaki uyarinin uzamasina

yol acar.’

2.2.1.4. Pantherina Sendromu

Parlak kirmizi veya kahverengi sapka (pileus), ¢cocuk kitaplarinda sik¢a tasvir
edilen mantara aittir ve yaz ve sonbahar aylarinda tarlalarda kolaylikla tanmabilir.°

Mantar tiirleri: Amanita muscaria (Resim 4), Amanita pantherina

Zehirli bilesikler: ibotenik asit, miisimol.

Latent faz: 30 dakika-3 saat.

Belirtiler

Pantherina sendromu, genellikle haliisinojenik deneyim yasamak amaciyla
Amanita pantherina ve Amanita muscaria gibi tiirlerinin yiiksek miktarda bilingli
tilketimi sonrasi ortaya ¢ikar. Klinik belirtiler genellikle alimdan 30 dakika ila 2 saat
sonra baslar. Yetiskinlerde baslica etkiler, GABA agonisti olan miisimol araciligiyla
gelisen GABAerjik semptomlardir. Bu semptomlar; konfiizyon, konugma bozuklugu,

ataksi, kas spazmlari, nobet, motor eksitasyon, gorsel-isitsel bozukluklar, yorgunluk,
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disfori, bag donmesi, uyuklama ve deliryum seklinde seyredebilir. Hafif gastrointestinal
semptomlar da eslik edebilir.

Buna karsilik, ¢ocuk hastalarda ibotenik asidin glutamaterjik etkileri daha baskin
olup; miyoklonik hareketler, nobetler ve diger eksitatdr nérolojik belirtiler daha belirgin
sekilde izlenmektedir.

Klinik tablo genellikle 10-15 saat i¢inde derin uyku ile sonlanir ve 6-24 saat

iginde semptomlar tamamen diizelir.

Tedavi

Pantherina sendromunda Oliim nadirdir, kii¢lik cocuklarda tehlikeli olabilir.
Yapilacak ilk tedavi toksinin uzaklagtirilmasidir. Bunun i¢in uygun hastalara mide lavaji
yapilabilir. Aktif karbon verilebilir. Daha sonra destek tedavisi ve semptomatik tedavi
uygulanir. Semptomlar genellikle bu yaklasimla diizelirken, uyarilma belirtileri yani

anksiyete, histeri, haliisinasyonlar daha siddetliyse benzodiazepin uygun olabilir.?

Resim 4. Amanita muscaria "

Etki mekanizmasi

Ibotenik asit ve miisimol santral sinir sistemine etki ederler. Ibotenik asit viicutta
dekarboksilasyona ugrayarak miisimole doniisiir. Miisimol ibotenik asitten 5-10 kez
daha aktiftir. Ibotenik asit, yapisal olarak uyarici ndrotransmiter glutamik aside
benzerlik gosterir. Miisimoliin stereokimyasal yapisi, GABA adli nérotransmittere

oldukga benzerdir ve GABA agonisti olarak etki gosterebilir.®
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Resim 5. Amanita pantherina "

2.2.1.5. Psilosibin Sendromu

Bu mantarlar, Kuzey ve Giiney Amerika’daki yerli topluluklar tarafindan binlerce
yildir dini torenlerde kullanilmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nin sicak ve nemli
bolgelerinde bolca yetisirler. Bazi uyusturucu kiiltiiri dergileri ve internet siteleri, evde
“sthirli mantar” yetistirmek amaciyla bu mantar tiirlerinin sporlarini igeren posta
yoluyla siparis edilebilen kitlerin reklamim yapmaktadir.® Bu mantar grubuna bagh
toksisite oldukca yaygindir, ¢iinkii haliisinojenlerin popiilaritesi yw[iksektir.]6

Mantar tiirleri: Psilocybe cubensis (Resim 6), Stropharia, Conocybe tiirleri.

Zehirli bilesikler: Psilosibin, Psilosin.

Latent faz: 15 dakika-2 saat.

Belirtiler

Bas agrisi, konflizyon, bas donmesi, denge bozuklugu, kaslarda giicsiizliik,
nabizda yavaslama, kan basincinda diisme, karincalanma ve uyusukluk gibi belirtilerin
yani sira daha baskin olarak LSD (Lizerjik Asit Dietilamid) benzeri psikotropik etkiler
goriiliir. Bu etkiler sahsin ruhsal durumuna gore degisik sekillerde ortaya cikar.
Mutluluk, anksiyete, depresyon, giilme, 6fke krizleri, erotik duygular, haliisinasyonlar,
zaman ve yer kavraminin kaybolmasi, kisilik bozuklugu ve deliryum tam bir
bilingsizlikle sonlanir. 6-10 saat sonra etkisi tamamiyla gecer. Giinlimiizde gengler

arasinda keyif verici olarak ilgi gormektedir."”
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Nadir olgularda, bobrek yetmezligi, nobetler ve kardiyopulmoner arrest gibi ciddi
komplikasyonlar psilosibin igeren mantarlarla iliskilendirilmistir."®
Belirtilerin ¢cogu alimdan sonraki ilk 4 saat i¢inde fark edilir ve genellikle 6 ila 12

saat icinde tam iyilesme saglanir.

Tedavi
Hastanin  karanlikk ve sessiz bir odada dinlenmesi gerekmektedir.
Haliisinasyonlarin tedavisi cogunlukla destekleyicidir; ancak giivence vermek yeterli

olmadiginda benzodiazepin gibi sedatif kullanimi gerekebilir.®

Etki mekanizmasi

Psilosibin, in vivo ortamda hizla ve tamamen psilosine hidrolize olur. Serotonin,
psilosin ve psilosibin, yapisal olarak birbirine ¢ok benzer ve biiylik olasilikla 5-HT,
reseptorleri lizerinden benzer sekilde etki gosterir. Psilosibin ve psilosin indolleri,
lizergik asit dietilamid (LSD) gibi maddelerdeki indollere benzer sekilde, alimdan
sonraki 1 saat i¢inde hizla santral sinir sistemi (SSS) etkileri olusturur.® Formatio
reticularis’teki raphe nukleusunda serotonin reseptdrlerinin  stimiilasyonunun
haliisinojenik etkiden sorumlu olduguna inanilmaktadir. Bunun sonucunda olusan
negatif feedback etki ile duyusal aktivite azalir ve bdylece gdorme ve heyecandan

sorumlu kortikal merkezlere daha fazla uyar: gider.

Resim 6. Psilocybe cubensis '
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2.2.2. Ge¢ Baslangich Mantar Zehirlenmeleri
2.2.2.1. Gyromitra Sendromu

Bu mantarlar genellikle beyin benzeri goériiniimleriyle kolaylikla taninirlar. Bu
mantarlarla iliskili zehirlenmeler, Amerika Birlesik Devletleri’nde son derece nadirdir
ve tim tanimlanmis vakalarin %1’inden daha azini olusturur; oysa Avrupa’da bu
zehirlenmeler daha yaygin kabul edilmektedir. Bazi pisirme yontemleri toksini yok
edebilse de, pisirme sirasinda ¢ikan buharlarin solunmasi zehirlenmeye yol agabilir.
Toksisite potansiyeli nedeniyle, bu mantar ailesinin tiim {iiyelerinden kag¢inilmasi

onerilmektedir.®

Mantar tiirleri: Gyromitra esculenta (Resim 7)
Zehirli bilesikler: Giromitrinin par¢alanma tiriinleri olan monometilhidrazinler.

Latent faz: 6-12 saat (bazen 2-25 saat).

Resim 7. Gyromitra esculenta °

Belirtiler

Semptomlar genellikle alimdan 6 ila 12 saat sonra baglar ve baslangicta bulanti,
kusma, karin agrisi, ishal, bas agrisi, bas donmesi ve halsizlik gibi gastrointestinal ve
sistemik belirtiler 6n plandadir. Orta ve agir olgularda, bu donemi takip eden latent

fazin ardindan hepatik ve renal tutuluma ait sarilik, hepatomegali, hemoglobiniiri,
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oligiiri veya aniiri gelisebilir. Bunlara ek olarak norolojik bulgular arasinda ajitasyon,
deliryum, midriyazis, tonik-klonik nobetler ve haliisinasyonlar goriilebilir. Klinik tablo
ilerleyici seyredebilir ve agir vakalarda solunum depresyonu ve ¢oklu organ yetmezligi
sonucu 6liim meydana gelebilir.

Laboratuvar incelemelerinde Amanita phalloides zehirlenmesiyle benzer
parametreler izlenebilir. Ancak farkli olarak, transaminaz (AST ve ALT) diizeyleri ¢ogu

vakada normal sinirlarda kalir.

Tedavi

Hasta mantar1 yedikten sonra 6 saat i¢inde getirilmisse yapilacak ilk tedavi toksini
uzaklagtirmak amaciyla mide lavaji yapilir. Daha sonra aktif komiir (1 g/kg viicut
agirligl) uygulanmali ve ndbetleri kontrol etmek i¢in benzodiazepinler kullanilabilir.
Genel olarak destekleyici bakim olduk¢a etkili olur. Nobetleri smirlamak igin
yetiskinlerde 5 g’a kadar, IV yoldan 70 mg/kg dozunda piridoksin (vitamin B6)
uygulanabilir.’® Su ve elektrolit dengesi saglanmali, kan sekeri diiserse i.v. glukoz
verilmelidir. Bobrek yetmezligi durumunda gerekirse hemodiyaliz yapilmalidir.

Sedasyon i¢in diazepam verilebilir.

Etki mekanizmasi

Gyromitra tiirli mantarlar, gyromitrin (N-metil-N-formil hidrazon) igerir.

Gyromitrin, hidrolizle asetaldehit ve N-metil-N-formil hidrazine ayrisir.

Gyromitrin kararsiz bir bilesiktir, bu nedenle serbest formda bulunmasi pek olasi
degildir.

Devam eden hidroliz sonucunda monometilhidrazin olusur. Hidrazin bilesigi,
piridoksin (B6 vitamini) ile etkilesime girerek, piridoksal fosfatla iligkili enzimatik
reaksiyonlar1 inhibe eder. Bu durum, piridoksal fosfat araciligiyla calisan sistemlerde
aksakliklara neden olur ve gama-aminobiitirik asit (GABA) adli inhibitor
nérotransmiterin islevini bozar.>” GABA diizeylerindeki bu azalma, gyromitrin veya
izoniazid toksisitesinde goriilen ve kontrol altina alinamayan ndbetlere yol agan temel

mekanizma olarak diistiniilmektedir.
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2.2.2.2. Orellanus Sendromu

Toksinlere karst bireysel yanitlar1 Ongdrebilecek klinik veya laboratuvar
parametreler henliz mevcut degildir. Literatiirdeki olgu sunumlarinin ¢ogunda mantar
aliminin kesin kanit1 ya da toksin varliginin dogrulamasi eksiktir.

Mantar tiirleri: Cortinarius speciosissimus (Resim 8), C.orellanoides, C.
splendens.

Zehirli bilesikler: Orellanin.

Latent faz: 36 saat -17 glin. Yenen mantar miktarina gore, yani zehirlenmenin

siddetine gore degisir. Zehirlenme ne kadar siddetli ise latent faz o kadar kisadir.

Resim 8. Cortinarius speciosissimus®

Belirtiler

Ik semptomlar, alimdan 24 ila 36 saat sonra ortaya ¢ikar; bu semptomlar
arasinda: bas agrisi, titreme, polidipsi, istahsizlik, bulanti, kusma ve yan agrisi ile karin
agrist yer alir. Oligiiri gibi ilk belirtilerden birkag giin ila birka¢ hafta sonra bobrek
yetmezligi gelisebilir.'"’ Baslangic bulgular1 yalnizca hematiiri, 16kositiiri ve proteiniiri
olabilir. Nefrotoksisite, tiibliler hasarla birlikte interstisyel nefrit ve erken tiibiiler
fibrozis ile karakterizedir; glomeriiller ise genellikle korunmustur. Hepatotoksisite ise

nadiren goriiliir."”*
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Tedavi

Destek tedavisine dayanir. Tedavide; ekstrakorporeal yontemler ve gerektiginde
bobrek nakli uygulanabilmektedir. Ancak, plazmaferez veya hemoperfiizyon gibi ikincil
detoksifikasyon yontemlerinin, ilk 48 saat icinde baslansa dahi, kronik bdbrek

yetmezligini 6nlemede etkili olduguna dair kanit y01<tur.6’19’21

Etki mekanizmasi

Orellanin, fotokimyasal bozunma yoluyla orellinin adli bagka bir bipiridil
tiirevine, daha sonra ise toksik olmayan orelline indirgenir.”*** Toksik bilesik orellanin,
hidroksillenmis bir bipiridin bilesigidir ve toksik etkisini sitokrom P450 sistemi
araciligiyla metabolize edilerek kazanir.

2.2.2.3. Phalloides Sendromu

Amatoksinler, sinirli diizeyde plazma proteinlerine baglanir ve plazmada diisiik

#2% Intravendz radyoaktif isaretli

konsantrasyonlarda 24 ila 48 saat boyunca bulunabilir.
amatoksin kullanilarak kopeklerde yapilan bir calismada, amatoksinin %85°1 ilk 6 saat
icinde idrarda saptanmis; aym1 zamanda kan Orneklerinde %]1’den daha az
bulunmustur.” Serum amanitin diizeyleri Phalloides zchirlenmesi tamisini kanitlar.
Ancak zehirlenmenin agirhigi ve prognoz ile korelasyon gostermez. Amatoksinler,
alimdan sonraki birka¢ giin boyunca; gastroduodenal sivi, serum, idrar,”® diski, ve
karaciger ile bobrek biyopsi 6rneklerinde su yontemlerle tespit edilebilir:

e Yiiksek performansl sivi kromatografisi (HPLC),

e Ince tabaka kromatografisi (TLC),

e Iyon tuzakl kiitle spektrometrisi,

e Radyoimmiinoassay.’

Mantar tiirleri: Amanita phalloides (Resim 9), A.verna, A.virosa,
Lepiota brunneoincarnata, L.helveola, Galerina

Oliimciil mantar zehirlenmelerinin %90 1n1 teskil eder.

Zehirli bilesikler: Amatoksinler

Latent faz: 6-24 saat (genellikle 8-12 saat).
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Resim 9. Amanita phlloides i

Etki Mekanizmasi

Amatoksinler dogrudan niikleusa etki ederler. Hiicrelerin i¢ine girdikten sonra a-
amanitinin ~ sitotoksisitesi, RNA polimeraz II’ye miidahale edip DNA’nin
transkripsiyonunu engellemesinden kaynaklanir. Amanitinler gastrointestinal kanaldan
zayif, fakat olduk¢a hizli emilir ve a-amanitin enterohepatik dongiiye girebilir. Hedef
organlar, bagirsak epiteli, hepatositler ve bobrek gibi hiicre yenilenme hizi yiiksek
dokulardir. Amanitoksinlerin plasentayr pek ge¢medigi, ciddi zehirlenme durumunda

bile fetiiste toksisite cogunlukla goriilmedigi yapilan calismalarda ortaya konulmustur.®

Klinik

Phalloides sendromu belirtileri klinigin siddetine goére hafiften agira dogru 3

evreye®’ ayrilmaktadir:

1. Evre zehirlenme: Bulanti, kusma, krampli karmn agris1 ve siddetli
sekresyonel ishal ile karakterizedir. Hem kusma hem de ishal zamanla kanl
hale gelebilir. Gastrointestinal semptomlar, asit-baz dengesizlikleri, elektrolit
bozukluklari, hipoglisemi, dehidratasyon ve hipotansiyon gibi ciddi metabolik
sorunlara yol acabilir. Bu faz genellikle 12 ila 24 saat siirer. Dehidratasyonun
diizeltilmesini takiben hastada klinik iyilesme izlenebilir. Bu ddnemde
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri genellikle normaldir. Ancak toksik

mantar Oykiisii gézden kagarsa, hastaya yanlislikla basit bir gastroenterit
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tanis1 konulabilir ve erken taburculuk s6z konusu olabilir.

2. Evre zehirlenme: Mantar alimimi takiben yaklasik 36-48 saat sonra
gastrointestinal belirtilerde belirgin bir diizelme goriiliir. Ancak bu klinik
tyilik hali yaniltict olabilir; ¢linkii toksinlerin sistemik etkileri basta karaciger
ve bobrek olmak iizere hedef organlarda hasara yol agmaya baglar. Serum
transaminazlar1 diizeylerinde progresif artis izlenir. Bu donemde karaciger
enzimlerinde yiikselme ve klinik olarak sarilik bulgular gelisebilir.

3. Evre zehirlenme: Son evrede karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda belirgin
bozulma ortaya c¢ikar. Transaminaz diizeyleri ciddi sekilde artar;
hiperbilirubinemi, koagiilopati, hipoglisemi, metabolik asidoz, hepatik
ensefalopati ve hepatorenal sendrom goriilebilir. Bu siiregte ¢oklu organ
yetmezligi, yaygin intravaskiiler koagiilasyon, konviilsiyonlar ve 6lim

gelisebilir.

Tedavi

1. evre zehirlenme bulgusu gosteren hastalarin yasam sansi oldukea yiiksektir ve
bu durumlarda semptomatik tedavi ¢ogunlukla yeterli olmaktadir. 2. evre
zehirlenmelerde ise hastalarin yogun bakim iinitesinde takip edilmesi ve karaciger nakli
hazirliklarina baslanabilecegi donanima sahip hastanelere sevk edilmesi gerekmektedir.
3. Evre zehirlenmelerde ise antidot ve ekstrakorporeal yontemleri uygulanmasina
ragmen mortalite meydana gelebilir.

Hasta hastaneye gelir gelmez kanda a-Amanitin tayini yapilmasi teshise biiyiik
Olciide yardimer olabilir. Ancak bazi hastalar mantar1 yedikten 12 saat sonra veya daha
gec gelebilirler, bu donemde kanda amatoksinler ¢ok ender saptanir ve tani da giivenilir
degildir. Idrarda ise 72 saat kadar amatoksinler bulunabilir. idrarda amatoksin
konsantrasyonu ile zehirlenmenin agirligi arasinda korelasyon yoktur. Eger klinik
Phalloides zehirlenmesine uyuyorsa, idrar tahlillerinin sonucunu beklemeden tedaviye
baslamak gerekir. Hasta basvurdugunda karaciger enzimleri hafif¢e yilikselmisse, bu
Phalloides lehinedir.

Avrupa’da her yil ¢ok sayida amatoksin zehirlenmesi vakasinda etkili bir tedavi
bulunmasi i¢in ¢alismalar yapilmaktadir. A. phalloides zehirlenmesi olan ve

destekleyici bakim, siv1 ve elektrolit replasmani, yiiksek doz penisilin G, deksametazon
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ve tiyoktik asit gibi yaklasimlarin uygulandigi hastalarda hayatta kalma oranlar
degismektedir. Bu calismalarin birbirinden farkli sekillerde ve yontemlerde olmasi,
hangi tedavinin daha etkili olduguna dair kesin bir sonuca varmay zorlastirmaktadir. °

Phalloides zehirlenmesinin tedavisi baslica 3 yonde yapilir:

i. Destek tedavi

S1v1 ve elektrolit replasman tedavisi olduk¢a dnemlidir. Bulanti ve ishal nedeniyle
ciddi s1vi kayb1 meydana geldiginden, damardan %0,9’liik serum fizyolojik ve elektrolit
verilmesi gerekir. Ayrica, beslenme bozuklugu, karaciger yetmezligi ya da glikojen
depolarinda azalma olmas1 durumunda dekstroz takviyesi de gerekebilir.

ii. Zehrin viicuttan uzaklastirilmasi

Mantar1 yedikten sonra yapilacak olan mide yikanmasi heniiz emilmemis olan
zehri ve mantar artiklarimi uzaklastirmak icin yararlidir. Amatoksinlerin %901
bobrekler yoluyla atilir, %10°u ise karaciger tarafindan tutulur ve enterohepatik
sirkiilasyonla duodenuma geri doner. Aktif komiir, amatoksinleri baglayip
uzaklastirllmasina ve hayatta kalma oranlarini artirmaya yardimci olur. Aktif komiir
giivenli, etkili ve degerli bir tedavidir. Klinik belirtiler daha gec¢ ortaya ¢iksa bile, viicut
agirhiginin kilograminda 1 g aktif komiir, miimkiinse her 2-4 saatte bir agizdan ya da
nazogastrik sondayla verilmelidir (kontrendikasyon yok ise).” Kandaki amatoksinleri
uzaklagtirmak i¢in hemodiyaliz, hemofiltrasyon, hemoperfiizyon ve plazmaferez gibi
ekstrakorporeal yontemleri neren calismalar vardir.”®

iii. Antidotlar

Phallodies sendromunda tedavi genel olarak silibinin, penisilin G, tioktik asit, n-
asetilsistenin kullanilabilir.”

Silibinin, Silybuim marianum (Devedikeni, Meryemana dikeni) bitkisinden elde
edilir ve amatoksinlerin karaciger hiicreleri tarafindan tutulmasini tamamen engelledigi
ispatlanmistir. Tavsiye edilen silibinin (Legalon®SIL) dozu: ilk bir saat iginde 5
mg/kg IV.” den sonra 24 saatte 20 mg/kg, 4 defada, infiizyon seklinde her bir uygulama
2 saatlik bir siirede verilmelidir veya 24 saatlik inflizyon seklinde verilebilir, daha agir
zehirlenmelerde ise 6 giin siireyle veya transaminazlar normal seviyeye ininceye kadar
devam edilmelidir. Phalloides zehirlenmesinden siiphelenildiginde silibinin latent

donemde de verilebilir.
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Penisilin amanitinin hepatositlere girmesini engeller ve toksinin plazma
proteinlerinden ayrilmasini saglayarak bdbrek yoluyla atiminin artmasi saglanir.
Penisilin ayrica barsak florasini sterilize ederek, zehirlenmenin son doneminde gozlenen
agir ensefalopatiden sorumlu bir ndrotransmitter olan gama-aminobitiirik asiti yapan
barsak bakterilerini oldiirtir.

Penisilin, etkili dozlarda, elektrolit bozukluklari, serebral konviilsiyonlara,
pihtilasma bozukluklarina, psddomembrandz enterokolite ve allerjik soka yol agabilir.
Yan etkileri acisindan dikkatli olunmalidir. Onerilen penisilin dozu: 1 000 000

U/kg’dir.

2.3. Mantar Zehirlenmelere Genel Bakis

Tablo 1. Etki baslama siiresine gore mantarlar ve mantarlarin klinik bulgulari '*%

A) Etkisi Gec¢ Ortaya Cikanlar

Toksin Mantar tiirii Baslama Klinik Tablo
Siklopeptitler Amanita 6 - 24 saat L. Evre: Bulanti, kusma, ishal, karin agrisi.
(Amatoksinler) Phalloides

1. Evre: 12-48 saat sonra belirgin iyilesme, KC
enzimleri yiikselir.

II1. Evre: 24-72 saat sonra ilerleyici KC ve bobrek
yetmezligi, koagiilopati, kardiyomiyopati,
ensefalopati, konviilsiyon, koma, oliim.

Orellanin Cortinarius 3-14 giin GIS belirtileri, nefrit, oligiiri, bobrek yetersizligi.
orellanus

Mono Metil Hidrazin ~ Gyromitra 6 -24 saat GIS belirtileri, kas kramplari, deliryum, konviilsiyon,
esculenta koma, hemoliz, methemoglobinemi.

B) Etkisi Erken Ortaya Cikanlar

a) Otonom Sinir Sistemine Etki Edenler

Toksin Mantar Tiirii  Baslama Klinik Tablo

Koprin Coprinus Mantar yedikten 1 hafta Disiilfiram benzeri reaksiyon
atramentarius ~ sonraya kadar ve alkol
aldiktan 30 dk. Sonra

Muskarin Clitocybe 1-2 saat Kolinerjik sendrom, konviilsiyonlar, koma.
Inocybe

b) Merkezi Sinir Sistemine Etki Edenler

Miisimol ibotenik asit  A.muscaria 1-2 saat Antikolinerjik sendrom, algilama bozuklugu
A.pantherina

Psilosibin Psilocybe 1-3 saat Haliisinasyonlar, 6fori, parestezi
cubensis

¢) Gastrointestinal Sisteme Etki Edenler

Gastrointestinal Cesitli 1-2 saat Bulanti, kusma, ishal

irritanlar

Tablo 2. Mantar intoksikasyonlarinda klinik bulgular ve tedavi %

Mantar Toksik Etki Klinik Belirti ve Bulgular, Ortaya  Tedavi
Mekanizmasi Cikis Zamanlari
Amanita Phalloides, Amatoksin; hiicre e 812 saat, * Gastrik lavaj, tekrarlayan doz
(li?'vc"ik kiran, kéy RN.A polimeraz.1 ile e Karm agnst, bulanti, kusma, aktif komiir
gogiiren) etkilesim, protein ishal (1giin i¢inde diizelir) * Sivireplasmani, plazmaferez
Ziléﬁiﬁesi, hire  * Kisasiireli birlatent periyod, * Penisilin G i.v. 300.000-
Slimi sar1lik, konviilsiyonlar, koma ve 1.000.000 U/kg/giin
olim (7-10 Gin) * Silibin 5Smg/kg i.v. (1 saatte)

yiikleme, 20mg/kg/giin
Infiizyon olarak

25



Tablo 2 'nin devami

Gyrometra Esculenta, Monometilhidrazin, * 6-12 saat, * Semptomatik,
(kuzu gobegi) P r1<?oksm e *  Bulanti, kusma, sulu ve kanlt * Giinliik KCFT takibi.
antimetabolitidir. ishal. k = kas k 1 . .. .30

1shal, karin agrisi, kas kramplart, * Nobet ve komada piridoksin -
giigsiizliik (20-30 mg/kg i.v.)
* Hepatorenal yetmezlik

Inocybe fastigiata, Yiiksek muskarin e 30 dk-2 saat, * Atropin 1-2 mgi.v.

Cli.t.ocybe dealbata icerigi *  Terleme, lakrimasyon, (tekrarlanabilir) (semptomlar, 24

(Koy mantary) saatiginde diizelir)

salivasyon, gorme bulanikligi,
abdominal kolik, hipotansiyon,
bradikardi, ishal,
bronkospazm, miyozis

Amanita Muscarina,
Amanita Pantherina
(Gelin mantary)

GABA agonisti ve
antikolinerjik etkili
ibotenik asid ve
miisimol igerir. SSS’
ne gegebilir.

¢ 30dk- 2 saat
* Hiperaktivite, kas spazmlari,
¢ Derin uyku, konflizyon, ataksi,

* Siddetli motor eksitasyon,
¢ocuklarda tonik klonik ndbet ve
koma, haliisinasyon, deliryum

* Semptomatik

* Nobet tedavisinde
Diazepam

Copelendia, Panaeolus,

Serotonin antagonisti

* 30 dk- 2 saat,

*  Semptomatik

Gymnopilus. psilosibin icerir. *  Mizag degisiklikleri, * Agir ajitasyonlarda
¢ Kas zayifligi, panik atak, bas Diazepam
donmesi, hipotansiyon,  ataksi,
haliisinasyon

Coprinus Koprin Disulfiram * Mantar yenildikten sonraki 5 ¢ Semptomatik

atramamentarius benzeri etki; aldehid giin iginde alkol alinirsa, alkol

de/{iafr ogenazin alimindan sonraki ilk 30 dakikada
inhibisyonu ® Yiiz ve ensede flushing,
* FEllerde titreme, dispne,
anksiyete
* Konfiizyon
Cortinarius spp. Orellin, orellanin ¢ 1-12 giin (enuzun latent faz) * Hemodiyaliz

* Akut bobrek yetmezligi tablosu

* Destek tedavi

2.4. Mantar Zehirlenmelerinde Tedavi

2.4.1. ilk Miidahale ve Stabilizasyon

Zehirlenmis ya da zehirlenme siiphesi olan hastalara ilk yaklasim havayolu,
solunum ve dolagim desteginin verilmesi ve vital bulgularin degerlendirilmesini kapsar.

Bu ilk degerlendirme ile triyaj1 yapilan zehirlenmenin siddeti tespit edilerek kritik
hastalar dinamik takip edilmeli kritik bakim alanlarinda izlenerek antidot tedavi
acisindan gecikilmemeli ve erken donemde siddetli zehirlenme bulgusu olan hastalarin
karaciger nakil imkan1 olan hastanelere sevki planlanmalidir.

Vital bulgularina yonelik semptomatik tedavi plani yapilmalidir (hipotansiyon,
koma, konviilziyon, sivi-elektrolit dengesizligi). Destek tedavisine ragmen yanit

alinamayan hastalar da ek ajanlar ve antidotlar diisiiniilmelidir.
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2.4.2. Dekontaminasyon

Genel olarak zehirlenmis hastaya yaklasimin temelinde; hastanin zehirlenmeye
neden olan maddeden uzaklastirilmasi, maddenin de hastadan uzaklastirilmasi bulunur.
Alinan toksinin 0Ozelligine, alimdan sonra gecen siireye, hastanin klinigi ve
zehirlenmenin ciddiyetine gore gastrointestinal dekontaminasyon uygulama karari
verilir ve yontemi secilir. Gastrointestinal uzaklagtirilma yontemleri toksin emilimini

azaltan ve eliminasyonunu artiran yontemlerden olusmaktadir.”

2.4.2.1. Mide Lavaj1

Acil servislerde mide bosaltilmasini saglayan yaygin bir yontemdir. Mide lavaji
uygulamasi, toksik dozda madde aliminda ilk bir saat igerisinde Onerilir. Hava yolu
saglanamayan hastalarda, artmis aspirasyon riskinde ya da perforasyon riski tagiyan

hastalarda uygulanmasi sakincalidir.

2.4.2.2. Aktif Komiir

Aktif komiir; bircok toksine baglanarak toksin emilimini Onler. Aktif komiir
toksin midede iken uygulandiginda yarar saglama olasiligi daha yiiksektir. Oral yolla

verilir. Tek doz aktif komiir uygulamasinin dozu 1gr/kg’dir.”

2.4.2.3. Coklu Doz Aktif Komiir

Coklu doz aktif komiir uygulanmasi; enterohepatik resirkiilasyona etki ederek
gastrointestinal ila¢ eliminasyonunun artirilmasimi saglar. Coklu doz aktif komiir
kullanimi i¢in optimal doz belirlenmemis olup 6nerilen doz rejimleri arasinda; baslangi¢
dozundan sonra en az 12.5g/saat hizinda ya da her dort saatte bir 50g dozunda verilmesi

bulunmaktadir.

2.4.3. Antidot Tedavileri

Amatoksinlerin spesifik bir antidotu yoktur. Ancak degisik etki mekanizmalari

olan B-laktam antibiyotikler, silimarin kompleksi gibi baz ilaglar kullanilmaktadir.
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2.4.3.1. Penisilin

Farelerde ve sicanlarda yapilan bazi caligmalar, 1 g/kg penisilin G (1 g =
1.600.000 {inite) uygulamasimmin zaman ve doza bagimli olarak koruyucu etki
gosterebilecegine isaret etmektedir. Bu calismalarin siirlili§i, amatoksinlerin karin
icinde (intraperitoneal) verilmesi ve bunun tedavisiz kalan hayvanlarda 12-24 saat
icinde Oliime neden olmasidir. Bununla birlikte, 6ldiiriicii dozun daha diisiik miktarinda
a-amanitin verildikten 5 saat sonra 1 g/kg penisilin G uygulanmasinin klinik ve
laboratuvar toksisitesini azalttig1 goriilmiistiir.®

One siiriilen etki mekanizmalar1 arasinda  o-amanitinin  albuminden
uzaklagtirilmasi, karaciger hiicreleri tarafindan alinmasinin engellenmesi, dolasimdaki
amatoksinlerin baglanmasi ve a-amanitinin RNA polimeraza baglanmasinin 6nlenmesi
yer almaktadir. Bununla birlikte, bu mekanizmalarin  heniiz  kesinligi
kanitlanmadigindan, penisilinin karacigeri nasil korudugu belli degildir. Yine de,
giivenli olmasi ve muhtemel faydasinda dolayi, giinde 1.000.000 {inite/kg penisilin
G’nin damardan (IV) uygulanmas1 6nerilmektedir.

Penisilin G siklikla allerjik reaksiyona yol a¢maktadir (%1-9). Ayrica ilagla
birlikte bol miktarda verilen sodyum iyonlar1 da elektrolit dengesizligine yol agabilir.
Kemik 1iligi supresyonu yaparak tiim hiicre serilerini de etkileyebilir. Yiiksek doz
penisilin G’ye baglh ciddi graniilositopeni de gelisebilmektedir. Ozellikle nérolojik
hastaligr olanlarda, bobrek yetersizligi olanlarda veya serebral 6dem gelismekte
olanlarda konviilziyonlara neden olabilir.

Her ne kadar etki mekanizmasi tam bilinmese de ve yliksek dozlarda ciddi
istenmeyen etkileri olsa da yapilan bazi klinik ¢aligmalarda penisilin G’nin tedavide

etkili oldugunu ve sagkalima etki edebilecegini gdstermistir.

2.4.3.2. Silimarin Kompleksi

Silimarin, flavonolignan yapisinda bir bilesik olup, ozellikle hepatoprotektif
etkileriyle bilinmektedir. Enterohepatik dolasima girerek karaciger hiicrelerinde
serumdan daha yiiksek konsantrasyonlara ulasir. Igeriginde bulunan silibin, a-
amanitin'in hepatositlere girisini inhibe eder, bdylece toksinin enterohepatik dolasimini
engeller. Silimarin ayrica hepatosit membranini stabilize eder, alkalen fosfataz

aktivitesinin korunmasimi saglar ve lipid peroksidasyonunu baskilar. Antioksidan ve
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antiinflamatuvar etkilerinin yani sira, IL-4, IL-10 ve IFN-y gibi sitokinlerde artisa neden
olarak immiin yaniti modiile eder. Silimarin'in ii¢ ana izomeri olan silibin, silidianin ve
silikristin, safra yoluyla serbest ya da siilfat/glukuronid konjugatlar1 seklinde atilir.
Tedavide onerilen silibin dihemisiiksinat dozu; baslangigta 5 mg/kg IV bolus,
ardindan 20 mg/kg/giin siirekli infiizyon seklindedir ve bu uygulama en az 6 giin
boyunca veya karaciger fonksiyonu ve INR degeri normale donene kadar
siirdiiriilmelidir. Bu formiilasyon, Avrupa’da Legalon SIL® ticari adiyla parenteral
olarak bulunmakta olup, Tiirkiye’de temini sinirli olabilmektedir. Alternatif olarak
kullanilan oral silimarin preparatlar1 (Legalon®), tedaviye katki saglayabilmekle
birlikte, parenteral form ile karsilastirildiginda biyoyararlanimlar1 daha disiiktiir. Oral
alimdan sonra 4-6 saat i¢inde pik plazma diizeyine ulasmakta ve yaklasik 6 saatlik bir
eliminasyon yart Omriine sahiptir.
Silimarin tedavisinin ciddi advers etkisi bildirilmemistir; ancak nadiren bulanti,
epigastrik rahatsizlik, diyare, bas agrisi, tirtiker, kasint1 ve vertigo gibi hafif yan etkiler

gozlenebilir. *°

2.4.3.3. Tioktik Asid

Tioktik asit, diger adiyla alfa-lipoik asit, giiclii bir antioksidan olup o6zellikle
serbest radikal temizleyici etkisiyle dikkat ceker. Etkinligini, indirgenmis formu olan
dihidrolipoik asit iizerinden gosterir. Hiicresel diizeyde glutatyon diizeyini artirir ve
antioksidan sistemin desteklenmesine katkida bulunur. Ayrica askorbik asidin (vitamin
C) rejenerasyonuna dogrudan, tokoferoliin (vitamin E) rejenerasyonuna ise dolayh
olarak katki sagladig bildirilmistir. Deneysel caligmalarda amatoksin zehirlenmesinde
hepatoprotektif etkileri arastirilmistir; ancak klinik kullanim1 sinirlidir ve diger ajanlarla
(6rn. silibin) karsilastirildiginda etkinligi daha az netlik kazanmistir. Tedavi sirasinda
sik bildirilen yan etkilerden biri hipoglisemidir. Bu durumun, dogrudan lipoik asitin
toksik etkisine mi yoksa karacigerin toksik hasarmma mi bagli oldugu net degildir. Bu

yan etki nedeniyle glukoz infiizyonu ile birlikte uygulanmasi 6nerilmektedir.

2.4.3.4. N-Asetil Sistein (NAC)

NAC, glutatyon rezervlerinin tilkkendigi durumlarda endojen antioksidan savunma

sistemini destekler ve oksidatif stresin azaltilmasina katki saglar. Bu nedenle
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amatoksinle iligkili hepatotoksisite olgularinda destekleyici tedavi amactyla kullanimi
Onerilmektedir. Ancak, amatoksin zehirlenmesinde NACTmin spesifik etkinligini
gosteren giiglii klinik kanitlar siirlidir. Fulminan karaciger yetmezligi gelisen
hastalarda, Ozellikle ensefalopati varliginda, potansiyel faydalar1 g6z Oniinde
bulundurularak tedaviye dahil edilmesi Onerilmektedir. Bu tiir durumlarda, hasta

iyilesme gosterene kadar NAC infiizyonunun siirdiiriilmesi gerektigi belirtilmistir. °

2.4.3.5. L-Askorbik Asid (Vitamin C)

Karbon tetrakloriir (CCly) ile parasetamol zehirlenmelerinde karaciger hasarini
Oonlemek amaciyla kullanilmaktadir ve lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Etkisi

kanitlanmamustir. Kullanilmas: hastayi takip eden hekimin klinik kararna dayamr.

2.4.4. Mantar Intoksikasyonlarinda Ekstrakorporeal Tedaviler

Zorunlu ditirez, hemodiyaliz, plazmaferez, hemofiltrasyon ve hemoperfiizyon gibi
tedaviler alimdan kisa bir siire sonra etkili olabilir; ancak ¢ogu calisma bu tedavilerin
herhangi birine dair klinik yarar saglayan kanit veya destekleyici farmakokinetik veri

sunmamaktadir.®

2.4.4.1. Periton Diyalizi

Mantar intoksikasyonlarinda periton diyalizinin kullanimina ait ¢eligkili sonuglar
elde edilmistir. Costantino ve ark. phalloides sendromuyla basvuran ve ilk 36 saat i¢cinde
forse diiirez, periton diyalizi ve plazmaferez ile miidahale edilen 43 hastanin hi¢birinde
mortaliteye rastlamamisken; ge¢ donemde ekstrakorporal tedavi uygulanan 22 hastadan
yedisinin (%31,8) 6ldiigiinii bildirmistir.’* Vesconi ve ark. amatoksin zehirlenmesiyle
getirilen 53 hastada kolera-benzeri donemde asir1 sivi verilmesi ve bu donem disinda
forse dilirez yapilmasinin yeterli oldugunu, periton diyalizi veya plazmaferez
tedavilerine gerek kalmadigini bildirmislerdir.*® Plazmaferez; etkili temizlenme, yiiksek
plazma protein baglanmasi ve diisiik dagilim hacmine bagli olarak c¢aligsa da, 10
mikrogramdan fazla amatoksin uzaklagtiramaz. Amatoksin maruziyetine yonelik
prospektif ve kontrollii calismalarin eksikligi ve pek ¢ok tedavi protokoliindeki basari

oranlarinin biiyiik degiskenlik gostermesi nedeniyle, etkinligi kanitlanamanustir.°
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2.4.4.2. Hemodiyaliz

Glomeriil filtrasyonu ile elimine edilebilen her madde hemodiyaliz ile
uzaklastirilabilir. Ancak, lipidde eriyen ve proteine bagli toksinler i¢in bu kural
gecersizdir. Leray ve ark. Amanita proxima zehirlenmesi nedeniyle bagvuran bes
hastadan dordiine akut bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz yaptiklarini ve
hastalarin tiimiiniin kurtuldugunu bildirmistir.** Elli ii¢ hastay1 igeren Amanita proxima
zehirlenmesinde, hastalarin 14’linde akut bobrek yetmezligi gelistigi ve bunlarin
10’unda basar1 ile hemodiyaliz yapildigi belirtilmistir. Ancak, burada yapilan
hemodiyaliz islemi toksinin temizlenmesine yonelik degil, akut bobrek yetmezliginin

sagaltimina yoneliktir. *°

2.4.4.3. Hemofiltrasyon

Amatoksinler plazmada kisa siireli bulundugundan, hemofiltrasyonun bu
toksinlerin eliminasyonuna katkist genellikle minimaldir. Literatiirde hemofiltrasyonun
amatoksin temizlenmesinde rutin kullanimin1 destekleyen yeterli diizeyde prospektif ve
kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, amatoksin zehirlenmelerinde
hemofiltrasyon genellikle destekleyici tedaviye ek olarak degil, eslik eden bdbrek

yetmezligi gibi endikasyonlar dogrultusunda uygulanmaktadir.®

2.4.4.4. Plazmaferez

Diger tiim ekstrakorporal tedavilerden daha pahali bir yontemdir. Mantar
zehirlenmelerinde kullanimina iligkin birtakim yayinlar vardir. Jander ve Bischoff 1984-
1993 yillar1 arasinda Amanita phalloides zehirlenmesi nedeniyle tedaviye alinan 21
hastay1 geriye doniik olarak incelemis; penisilin ve silibinin tedavisine ek olarak
plazmaferez yapilan hastalardan yalnizca bir tanesinin 6ldiiglinii (%4,8), plazmaferezin
etkin bir zehirlenme tedavisi oldugunu saptamistir. Bu retrospektif arasgtirmaya ek
olarak yayinladiklar1 bir derlemede, son 20 yilda yapilan 14 aragtirmanin sonuglarini
irdelemis; Ozellikle plazmaferezin mantar zehirlenmesi tedavisinde yiiksek derecede
etkin oldugunu, ilk zehirlenme belirtisi ortaya c¢iktigi anda tedaviye baglanmasi
gerektigini, en 1yi tedavi sonuglarmin ilk 36-48 saatte tedaviye alinan hastalarda elde

edildigini ve bu Onlemler ile mortalite oranimmin % 10’un altina distiglini
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bildirmistir.*®**’
2.4.4.5. MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System - Karaciger
Destek Unitesi)

MARS albumin ile yapilan karaciger diyalizidir. Klasik Hemodiyaliz temel
alarak gelistirilmistir. HD’de hastanin kani viicut disina alinarak hemodiyalizerden
gecirilip, toksik veya zararli maddeler diflizyon kurallarina uygun sekilde
uzaklastirildiktan sonra, viicuda geri verilir. Diyalizat olarak bikarbonatli siv1 kullanilir.
MARS’ta ise 2 pompa kullanilir. Birincisinde karacigere toksik olabilecek maddeleri
yakalamak {izere albuminli diyalizat vardir. ikinci pompa ise bikarbonatli diyalizatin
oldugu klasik HD pompasidir. MARS’in fulminan karaciger yetersizliginde
biyokimyasal parametrelerde diizelme sagladigi gosterilmistir. Yapilan bir calismada
standart medikal tedaviye MARS 1n eklenmesi ile 30 giinliik sagkalimda artis ve plazma
bilirubin ve safra asitlerinde belirgin azalma saptanmistir. Ozellikle nakil bekleyen

hastalarda efektif oldugu gosterilmistir.°

2.4.5. Karaciger Transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu (KT), fulminan karaciger yetmezligi (FKY)
tedavisinde en etkili yontemlerden biridir ve uygulandiginda mortalite oranlarint %60-
80 oraninda azaltabildigi gosterilmistir. FKY, sariligin baslangicindan itibaren ilk 2
hafta icinde gelisen hepatik ensefalopati ile tanimlanir. Ensefalopati 2-12 hafta arasinda
ortaya cikarsa subfulminan, 8-24 hafta sonra ortaya ¢ikarsa gec baslangich karaciger
yetmezligi olarak siniflandirilir.

Akut karaciger yetmezliginin %2-5’1 toksin kaynaklidir ve bu toksinler arasinda
en 6nemli etken Amanita phalloides mantarindaki o-amanitin toksinidir.

KT’nin en zor yonlerinden biri, transplantasyon zamanlamasma karar
verilmesidir. FKYY ¢ok hizli seyredebilir ve nakil karar1 verilmis hastalarin sadece %50-
85’1 uygun organ bulunana kadar hayatta kalabilmektedir. Multiorgan yetmezligi,
serebral O0dem ya da bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlar gelistiginde
transplantasyon genellikle gecikmis olur; ancak bu bulgular ortaya c¢ikmadan once
yapilan nakiller de gereksiz risk olusturabilir. Bu nedenle, transplantasyon

zamanlamasina yardimci olabilecek prognostik kriterler gelistirilmistir.
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Bu alanda en yaygin kullanilan sistemlerden biri King’s College Kriterleri
(KCK)’dir. KCK’ye gore, parasetamol dis1 nedenlere bagli akut karaciger yetmezliginde
transplantasyon endikasyonu i¢in asagidaki dlgiitler dikkate alinir:

Mutlak endikasyon:

e  Protrombin zamani (PT)> 100 sn veya

e INR>6,5

Alternatif olarak, asagidaki dort kriterden en az {i¢ii varsa transplantasyon
disiiniilmelidir:

e Viral veya ilag dis1 etyoloji (6rnegin mantar zehirlenmesi)

e Sarilik baslangici ile ensefalopati gelisimi arasinda gegen siirenin >7 giin

olmasi

e Yas <10 veya >40 olmasi

e Total bilirubin diizeyinin >17,4 mg/dL olmasi

Ancak oOzellikle amatoksin zehirlenmeleri i¢in bu kriterlerin duyarliligi smirh
kalabilmektedir.

Akut karaciger yetmezliginde karaciger transplantasyonu zamanlamasi, hasta
prognozunu dogrudan etkileyen kritik bir karardir. Bu nedenle cesitli prognostik
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemler, hastalifin seyri ve sonlanimini
ongormeye yardimci olarak, transplantasyon endikasyonunun belirlenmesinde

klinisyene rehberlik eder.

Bu kriter sistemleri Tablo 3’te detayli olarak
gosterilmistir.

En yaygin kullanilan sistemlerden biri olan King’s College Kriterleri (KCK),
parasetamol ve parasetamol dis1 nedenlere gore iki farkli algoritma sunar ve diinya
genelinde yaygmn olarak kullanilmaktadir. Ozellikle viral hepatit kaynakli fulminan
karaciger yetmezliginde kullanilan bir diger sistem ise Clichy Kriterleridir; bu kriterler
protrombin aktivitesi ve ensefalopati varligmma dayanir. Amanita phalloides gibi
amatoksin iceren mantarlarla olusan zehirlenmelerde ise prognoz farkli dinamiklerle
sekillenebilir. Bu nedenle bazi arastirmacilar daha 6zgiil sistemler gelistirmistir.

Ganzert ve arkadaslari, serum kreatinin diizeyi ile protrombin indeksinin birlikte
degerlendirilmesinin amatoksin zehirlenmelerinde prognozu daha iyi yansittigini

bildirmistir. Ote yandan Escudie ve arkadaslari, King’s College Kriterlerinin yine de bu

tiir vakalarda daha gilivenilir prognostik performans gosterdigini ifade etmislerdir. Her
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ne kadar bu sistemlerin higbiri evrensel kabul gérmiis tek bir kilavuz olusturmamis olsa

da, klinik pratikte yol gosterici olmaktadirlar.

Tablo 3. Karaciger transplantasyonunda kullanilan Kriterler

Kriter Kullanim Alam Ana Parametreler  Avantaji Smirhhig:
Sistemi
King’s Tiim akut INR, PT, kreatinin,  Genis kullanim, iyi Amatoksin
College karaciger bilirubin, valide edilmis zehirlenmelerinde
Kriterleri  yetmezlikleri ensefalopati, sinirli duyarlilik
(parasetamol ve etyoloji, yas,
dis1) sarilik-ensefalopati
siiresi
Clichy Viral hepatit Protrombin Basit ve spesifik Parasetamol ve toksin
Kriterleri  kaynakli FKY aktivitesi <%20 + kaynakli olgularda
hepatik ensefalopati yetersiz
Ganzert Amanita Serum kreatinin Amatoksin Klinik pratikte yaygin
Kriterleri  phalloides diizeyi + zehirlenmesine 6zel,  kullanilmaz, standart
zehirlenmeleri protrombin indeksi  6zgiil parametreler protokol haline
gelmemistir
Escudie Amanita King’s College ve King’s College’in Diisiik 6rneklem
Kriterleri  phalloides vakalar1  Ganzert kiyaslamali  amatoksin say1sl, sadece
(karsilagtirmalr) vaka incelemesi zehirlenmesinde de karsilastirmali veri

etkili oldugunu
gosterir

sunar
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Calisma Tasarim ve Etik Onay

Bu calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine 1 Ocak 2015- 31
Aralik 2024 tarihleri arasinda mantar intoksikasyonu siiphesiyle basvuran hastalarin
tibbi kayitlarmin retrospektif olarak incelenmesiyle ylriitiilmiistiir. Calisma ig¢in
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay

alinmustir.

3.2. Hasta Secimi

Dabhil edilme kriterleri:

e Yasi>18 olan,

e Dogadan toplanmis mantar yeme dykiisii olan,

e  Mantar tiikettikten sonra gelisen akut klinik bulgularla acil servise bagvuran,

e Akut toksik hepatit, coklu organ yetmezli§i veya mantar zehirlenmesini
diistindiirecek klinik sendromlarla basvuran ve anamnezinde mantar tiiketimi
yer alan hastalar.

Dislanma Kriterleri:

e Yasi <18 olan hastalar,

e Eksik dosya verileri nedeniyle yeterli bilgiye ulasilamayan hastalar,

e Aym hasta tarafindan gerceklestirilen tekrarlayan ve kontrol amagh
bagvurular

e  Mantar yeme Oykiisii net olmayan hastalar

3.3. Verilerin Toplanmasi

Hasta dosyalarindan elde edilen veriler asagidaki bagliklar altinda degerlendirildi:

e Demografik bilgiler: yas, cinsiyet, bagvuru tarihi, eslik eden hastaliklar,
benzer sikayeti olan aile bireyi varligi

e Mantarla ilgili bilgiler: mantarin toplandigt il, ilge; tiir adinin bilinip
bilinmedigi (halk arasindaki ismiyle hitap or: at Oldiiren mantar1? Koy

gociiren? Oliim melegi?), tilketim sekli, mantar tiiketim esnasinda alkol alim1
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Maruziyet bilgileri: mantar1 tilkketme zamani ile hastaneye basvuruya kadar
gecen sire

Bagvuru sikayetleri: Klinik bulgular (kolinerjik/antikolinerjik belirtiler;
santral sinir sistemi, solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal
sistem, hepatorenal sistem bulgulari)

Basvuru anindaki bulgular: Genel vital bulgular (GKS, sistolik-diyastolik kan
basici, nabiz, solunum sayisi, ates, satiirasyon)

Laboratuvar degerleri: Tam kan sayimi, kanama zamani ve biyokimyasal
belirtegler (Tablo 4’te hastanemizin laboratu degerlerinin referans araliklar

gosterilmistir.)

Tablo 4. Calismada kullanilan hastanemiz laboratuvar verilerin referans degerleri

Referans Araliklar:

Minimum Maksimum Birim
Whbc 4,8 10,8 103/uL
Hb 12 16 g/dL
Het 36 46 %
Platelet 130 400 103/uL
Glukoz 70 100 mg/dL
Sodyum 136 144 mmol/L
Potasyum 3,6 5,1 mmol/L
BUN 8 20 mg/dL
Kreatinin 0,4 1 mg/dL
Ast 15 41 U/L
Alt 7 35 U/L
Alp 38 126 U/L
Ggt 7 50 U/L
Total Bilirubin 0,4 1,2 mg/dl
Direkt Bilirubin 0,1 0,5 mg/dl
Aptt 23,6 30,6 sn
PTZ 8,4 10,6 sn
INR 0,8 1,2 -

Goriintiileme bulgulari: Goriintiileme yontemleri (USG, direkt grafi, BT)
Tedavi bilgileri: Mide lavaji, aktif komiir uygulamasi, hidrasyon,
semptomatik tedavi (antiemetik, antihistaminik, benzodiazepin), Penisilin,
NAC (n- asetil sistein), Silibilin, Atropin, Piridoksin, Ekstrakorporeal
yontemler (plazmaferez, hemodiyaliz, hemoperfiizyon), karaciger nakli
Komplikasyon gelisimi:

i.  Akut hepatik hasar; alanin aminotransferaz (ALT) ve/veya aspartat

aminotransferaz (AST) diizeylerinin artis gosterdigi hastalar (ast alt
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degerlerinin normal degerden 3 kat artmis olan hastalar),

ii.  Akut hepatik yetmezligi; AASLD kriterlerine gére INR >1.5 ve
biling degisikligi (hepatik ensefalopati) varliginda,

iii.  Akut bobrek yetmezligi; KDIGO kriterlerine gore serum kreatinin
diizeyinde 48 saat i¢inde >0,3 mg/dL artis veya 7 giin i¢inde >1.5
kat artis ya da idrar ¢ikisinin 6 saatten uzun siireyle <0.5
mlL/kg/saat olmasi,

iv.  Norolojik (santral sinir sistemi) komplikasyon; mantar yedikten
sonra ani gelisen biling degisikligi, haliisinasyon, akut ensefalopati,
haliisinasyonlar, serebellar disfonksiyon, epileptik nobetler, ataksi,
parestezi ve benzeri bulgulardan bir ya da birden fazlasinin klinik
olarak gozlemlenmesi,

v.  Kolinerjik sendrom; salivasyon, lakrimasyon, {irinasyon, ishal,
emezis, bronkospazm, bradikardi ve bronkore gibi bulgularinin
birden fazlasinin klinik olarak gézlemlenmesi, olarak tanimlandi.

e Hastane seyri: Servis yatisi, karaciger nakli ihtiyaci nedeniyle sevk,
yogunbakim yatis1

e  Hasta sonlanimai: taburculuk, 6liim (exitus)

e Olas tiir tayini i¢in klinik bulgulara gore olusturdugumuz smiflandirma ise

tablo 5’te gosterilmigtir.

Tablo 5. Mantar zehirlenmelerinde olas tiir tayini i¢cin kullanilan simiflama®

Toksin Mantar Baslama siiresi Klinik Tablo
tiirii

Amatoksin Amanita 5-24 saat Evre-1: GIS Semptomlari (bulanti kusma,
Falloides ishal, karin agrisi)

Evre-2: Sessiz evre
Evre-3: Karaciger enzimleri yiiksekligi,
karaciger yetmezligi evresi

Gromitrin Gyromitra  5-10 saat Primer: Santral sinir sistemi toksisitesi,
Ambigua nobet, gligsiizliik
Hepatorenal yetmezlik
Muskarin Clitocybe 0,5-2 saat Kolinerjik bulgular
Dealbata
Koprin Coprinus 0,5-2 saat Alkolle disiilfiram benzeri reaksiyon
ibotenik Asit Amanita 0,5-2 saat Gabaerjik etki, deliryum, haliisinasyon,
Gemmata bag donmesi, ataksi
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Tablo 5’in devami

Psilocybin Psilocybe 0,5-2 saat Ataksi, hiperkinezi, haliisinasyon
Caerulipes
Clitocybe 0,5-3 saat Kirginlik, huzursuzluk
Nebularis
Orellin Cortinarius 24 saatten sonra Evre-1: Renal faz
Orellanus — —
Evre -2: Bobrek yetmezligi
Allenic Norleucin  Amanita 0,5-12 saat Evre -1: Renal faz
Smithiana
Evre-2: Bobrek yetmezligi
Tanimlanamayan Tricholoma 24-72 saat Iskelet ve kardiyak kas toksisitesi,
Mikotoksin Equestre giigsiizliik, miyalji, kreatin fosfokinaz
yiiksekligi fasiyal eritem, diyaforez,
miyokardit, renal yetmezlik gelisebilir.
Akromelik Asit Clitocybe 24 saat Periferik sinir sitemi tutulumu,
Acromelalg eritromeralji, ellerde ve ayaklarda
a parestezi, eritem, 6dem
Bilinmiyor Pleurocybe  1-31 giin Santral sinir sistemi toksisitesi,
lla ensefelopati, konviilsiyon, miyoklonus,
Porrigens bobrek yetmezligi
Involiisyona Paxillus Tekrarlanan Eritrosit ve bobrek hiicrelerine toksik etki,
kars1 bagisihk Involutus maruziyetin hemolitik anemi, bobrek yetmezligi
aracili yanit ardindan 0,5-3 saat
Sporlar Lycoperda  Saatler iginde Oksiiriik, nefes darlig1, ates, bulanti,
n Perlatum kusma

3.4. istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen veriler, SPSS IBM Statistics Version 22.0 programi
kullanilarak analiz edildi. Siirekli degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Parametrik veriler ortalama + standart sapma (SS), non-parametrik
veriler ise medyan (min-maks) olarak ifade edildi. Kategorik veriler say1 (n) ve yilizde
(%) ile sunuldu. ki grup karsilastirmalarinda Student’s t-testi veya Mann-Whitney U
testi, ti¢ ve lizeri grup karsilagtirmalarinda ise Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kategorik

degiskenlerin analizinde Ki-kare testi, slirekli degiskenler arasi iligkilerde ise Spearman

korelasyon analizi uygulandi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 218 hasta alinmistir. Bu hastalarin yas ortalamasi1 46 + 16 yil
olup, %55,5’1 (n=121) kadin, %44,5’1 (n=97) erkektir. Yas ve cinsiyet dagilimina iligkin
detayli bilgiler Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Calismaya alinan hastalarin demografik ozellikleri

Tiim grup

Yag, Ortalama+SS (Min-Maks) 46 + 16 (18-86)
Cinsiyet, n (%) Kadin 121 (55,5)
Erkek 97 (44,5)

Calismamizda bagvuru tarihleri 2015 ile 2024 yillar1 arasinda degismektedir.
Basvurularin en yiiksek orant %24,3 ile 2018 yilina aittir (53 basvuru). Hastalarin

basvuru yillarina gore dagilimi Sekil 8’de gosterilmistir.

60

Sayi (n)

205 206 m7 2018 209 2020 2021 2022 2023 2024

Bagvuru Tarihi

Sekil 8. Hastalarin basvuru yillarina gére dagilim

Aragtirma kapsaminda incelenen 218 hastaya ait veriler dogrultusunda en fazla
basvuru Aralik ayinda gerceklesmis olup, toplam basvurularin %22,9’u bu ayda
kaydedildi. Aralik aymn1 %17,4 ile Ekim, %12,4 ile Kasim aylar1 takip etmektedir. Bu

bulgular, sonbahar ve kis aylarinda bagvurularin belirgin sekilde arttigini ortaya
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koymaktadir. Hastalarin bagvuru aylarina gore dagilimlar: Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin basvuru aylarina gore dagilhmlar:

Tiim grup n (%)

Ay Agustos 2(0,9)
Aralik 50 (22,9)
Ekim 38 (17,4)
Eyliil 7(3,2)
Haziran 14 (6,4)
Kasim 27(124)
Mart 8 (3,7)
Mayis 20 (9,2)
Nisan 18 (8,3)
Ocak 18 (8,3)
Subat 13 (6,0)
Temmuz 3(1,4)

En fazla basvuru kis mevsiminde gerceklesmis olup, toplam vakalarin %37,2’si
(n=81) bu doénemde kaydedilmistir. Kis1, %33,0 (n=72) ile sonbahar mevsimi takip
etmektedir. Hastalarin bagvuru tarihine gore mevsimsel dagilimlart Sekil 9’da
gosterilmistir.

80

60

Sayi(n)

40

20

ilkbahar yaz sonbahar kis

Mevsim

Sekil 9. Hastalarin basvuru tarihlerine gore mevsimsel dagilimlar:

Aile bireylerinde benzer semptomlarin goériilme durumu degerlendirildiginde, 54
hastada (%24,8) ailede benzer semptom varlig1 saptanmistir. Geriye kalan 164 hastada

(%75,2) ise bu durum gézlenmemistir.

40



Calismaya dahil edilen hastalar arasinda gebelik durumu bulunan 2 hasta yer
almakta olup, bu hastalardan biri 14 haftalik, digeri ise 20 haftalik gebedir.

Eslik eden hastaliklar1 incelendiginde, en sik goriilen hipertansiyon hastalarin
%9,6’sinda (n=21) mevcuttur; diyabet ise hastalarin %6,4’diinde (n=14) mevcuttur.

Hastalarin mevcut komorbitide durumlar1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Hastalarin 6zgecmislerindeki eslik eden hastaliklarinin dagilim

Tiim grup n (%)

Hipertansiyon 21 (9,6)
Diyabet 14 (6,4)
Koroner Arter Hastaligi 13 (6)
Kronik Bobrek Hastaligi 1(0,5)
Kronik Karaciger Hastalig: 1 (0,5
Psikiyatrik Hastalik 1(0,5)
Solunum Sistemi Hastaliklar1 5(2,3)
Diger 5(2,3)

Hastalarin  bagvuru yaptigi yerler (mantar1 toplayip tiikettigi yerler)
incelendiginde, en yiiksek basvuru oran1 Adana ilinden (%88,1; n=192) gelmistir.
flgelere gore dagilimda ise en fazla basvuru Kozan (%22,0; n=48) ilgesinden
gerceklesmistir. Ayrica bagvurularin %53,2’si (n=116) ayaktan bagvuru seklindeyken,
%46,8°’1 (n=102) bagka bir saglik kurulusundan sevk edilerek gelmistir. Hastalarin

basvuru yerleri ve bagvuru durumuna gore dagilimlar: Tablo 9’da gdsterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin basvuru yerleri ve basvuru durumu

Tiim grup n (%)

Adana 192 (88,1)
Aladag 6(2,8)
Cukurova 24 (11)
Feke 5(2,3)
Karaisali 5(2,3)
Kozan 48 (22)
Pozant1 4 (1,8)
Saimbeyli 3(14)
Sarigam 31(14,2)
Seyhan 28 (12,8)
Tufanbeyli 2(0,9)
Yiiregir 36 (16,5)
Osmaniye 14 (6,4)
Bahge 314
Diizigi 2 (0,9)
Kadirli 8(3,7)
Toprakkale 1(0,5)
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Tablo 9 ’un devami

Hatay 11 (5)
Altindzi 1(0,5)
Antakya 1(0,5)
Defne 2(0,9)
Dértyol 52,3)
Kirikhan 2(0,9)

Kahramanmaras 1(0,5)
Pazarcik 1(0,5)

Basvuru durumu
Ayaktan bagvuru 116 (53,2)
Sevk 102 (46,8)

Maruziyet sonrasi hastalarda sikayetler ortalama 5 saatte baslamig, medyan siire 2
saat olarak bulunmustur. Hastalarin %25’inde sikayetler ilk 1 saat i¢inde, %75’inde ise
4 saat icinde baglamistir. Hastaneye bagvuru siiresi ise ortalama 7 saat, medyan 4 saattir.
Basvurularin %25°1 ilk 2 saat i¢inde, %75°1 ise 6 saat i¢inde ger¢eklesmistir. Bu veriler

Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Maruziyet sonrasi sikayetlerin ortaya ¢ikma siireleri ve hastanemize basvuru siireleri

Sikayetlerin baglama siiresi (saat)  Ortanca 2 saat
Ortalama+SS 5,16+15 saat
Min-Maks 1-168 saat
Hastanemize bagvuru siiresi (saat)  Ortanca 4 saat
Ortalama+SS 6,57+15 saat
Min-Maks 1-168 saat

Calisma kapsamindaki 218 hastanin acil servise bagvuru sirasinda en sik bildirilen
semptomlar1 incelendiginde, %82,1’inin bulanti ve kusma sikayetiyle basvurdugu
gorildii. Karim agris1 %28,9 oraninda, ishal ise %20,6 oraninda bildirildi.

Santral sinir sistemi semptomlar1 ise 29 hastada (%13,3) mevcuttu; en sik
bildirilen semptom bas donmesi (%3,7) olup, bunu biling bulaniklig1 (%2,8) ve peltek
konusma/dilde uyusukluk (%1,8) takip etti. Daha nadir olarak haliisinasyon, ataksi,
deliryum, koma ve yiizde uyusukluk gibi bulgulara da rastlandi.

Diger sistem bulgular1 daha diisik oranda izlendi. Hastalarin ilk basvuru

sikayetleri Tablo 11°de ayrintili olarak gdsterilmistir.
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Tablo 11. Hastalarn ilk bagvuru sikayetleri ve klinik bulgularin dagilim

Tiim Grup n (%)

Nonspesifik Bulgular Genel Durum Bozuklugu 29 (13,3)
Kolinerjik Semptom Bulgusu Salivasyon 20,9
Bradikardi 1(0,5)
Santral Sinir Sistemi Bulgulari Haliisinasyon 2(0,9)
Ataksi 3(1,4)
Biling Bulanikligi 6(2,8)
Deliryum 3(1,4)
Koma 1(0,5)
Yiizde Uyusukluk 2(0,9)
Dilde Uyusukluk-Pelteklesme 4 (1,8)
Bas Donmesi 8 (3,7)
Solunum Sistemi Bulgular: Nefes Darligi 2(0,9)
Kardiyovaskiiler Sistem GoOgiis Agrist 1(0,5)
Bulgulan
Gastroinstestinal Sistem Bulanti-Kusma 179 (82,1)
Bulgular Karin Agrist 63 (28,9)
Ishal 45 (20,6)
Hepatik Semptom Sarilik 2(0,9)
Renal Semptom Oligiiri 2(0,9)
Aniiri 2(0,9)
Dermatolojik Semptom Disiilfram benzeri reaksiyon 3(14)
Dermatit 2(0,9)
Ekstremite Semptomu El ve Ayaklarda Parestezi 1(0,5)

Calismaya dahil edilen 218 hastanin Glasgow Koma Skoru (GKS)
degerlendirildiginde, hastalarin biiyiik cogunlugunun (%96,3) basvuru aninda tam biling
diizeyinde oldugu ve GKS’nin 15 olarak belirlendigi saptandi. Sekil 10°da pasta grafigi

formatinda gosterilmistir.

Glasgow
Koma
0,46%
1,38% Skoru

| K]

10
013
14
W15

Sekil 10. Hastalarin basvuru Glasgow Koma Skalasi
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Calisma kapsaminda degerlendirilen hastalarin basvuru anindaki vital bulgulari
Tablo 12’de gosterilmistir. Ortalama sistolik kan basinct 123 mmHg, diyastolik kan
basing ise 73 mmHg, nabiz 78/dk, solunum sayis1 20/dk, viicut sicaklig1 36,4°C, oksijen

satiirasyonu %98 olarak saptanmustir.

Tablo 12. Hastalari basvuru anindaki vital bulgular:

Tiim grup
Kan Basinci (Sistolik), Ortalama+SS (Min-Maks) 123+16 (85-200)
Kan Basinci (Diyastolik), Ortalama+SS (Min-Maks) 73£11 (50-110)
Nabiz, Ortalama+SS (Min-Maks) 78+16 (44-136)
Solunum Sayisi, Ortalama+SS (Min-Maks) 20+2 (14-28)
Ates, Ortalama+SS (Min-Maks) 36,4+0,5 (34-38,2)
Satiirasyon, Ortalama+SS (Min-Maks) 98+1 (94-100)

Calisma kapsaminda yer alan hastalarin basvuru anindaki laboratuvar

parametreleri Tablo 13°de gdsterilmistir.

Tablo 13. Hastalarin basvuru anindaki laboratuvar degerleri

Tiim Grup
WBC, Ortalama+SS (Min-Maks) 10,6+3,9 (3,3-27,7)
Hemoglobin, Ortalama+SS (Min-Maks) 13,8+1,9 (6,1-17,5)
Hematokrit, Ortalama+SS (Min-Maks) 41,1+6,1 (19,8-88,8)
Platelet, Ortalama+SS (Min-Maks) 242472 (78-524)
Glukoz, Ortalama+SS (Min-Maks) 123446 (61-395)
Sodyum, Ortalama+SS (Min-Maks) 138,49+2,84 (127-149)
Potasyum, Ortalama+SS (Min-Maks) 4,23+0,53 (3,3-7,84)
BUN, Ortalama+SS (Min-Maks) 15,7+8,3 (5-73)
Kreatinin, Ortalama+SS (Min-Maks) 0,78+0,74 (0,30-9,36)
AST, Ortalama+SS (Min-Maks) 76269 (2-3016)
ALT, Ortalama+SS (Min-Maks) 73+246 (4-1782)
ALP, Ortalama+SS (Min-Maks) 80+31 (34-220)
GGT, Ortalama+SS (Min-Maks) 36+73 (5-480)
Total Bilirubin, Ortalama+SS (Min-Maks) 0,73+0,62 (0,07-5,71)
Direkt Bilirubin, Ortalama+SS (Min-Maks) 0,19+0,36 (0,02-3,49)
aPTT, Ortalama+SS (Min-Maks) 27,8421,6 (16,1-235)
PTZ, Ortalama+SS (Min-Maks) 12,62+2,12 (9,9-30,4)
INR, Ortalama+SS (Min-Maks) 1,06+0,18 (0,85-2,75)

Calisma kapsaminda yer alan 218 hastanin acil servis basvurusunda uygulanan
goriintiileme yontemleri degerlendirildiginde, olgularin  %?28,9’una ultrasonografi
(USG), %17,9’una direkt grafi ve %11,0’1na bilgisayarli tomografi (BT) c¢ekildigi
saptandi. Tablo 14’te gosterilmistir.

44



Tablo 14. Hastalara uygulanan goriintiileme yontemlerinin dagilim

Tiim Grup n (%)

Batin USG 63 (28,9)
Direkt Grafi 39 (17,9)
Bilgisayarli Tomografi 24 (11)
Beyin 6(2,8)
Abdominal 14 (6,4)
Diger 4 (1,8

Mantar zehirlenmesi olgularina uygulanan tedavi yaklasimlari incelendiginde, en
stk uygulanan yontem hidrasyon olup olgularin %99,5’ine (n=217) uygulanmistir.
Semptomatik tedavi %82,6 (n=180) oraninda tercih edilirken, dekontaminasyon amagli
mide lavajt %8,7 (n=19), aktif komiir ise %10,6 (n=23) oraninda uygulanmistir. Antidot
tedaviler arasinda en sik kullanilan ajan %12,8 (n=28) ile N-asetilsistein (NAC)
uygulamasidir. Ayrica, olgularin %4,6’smna (n=10) Silibinin tedavisi verildigi
izlenmistir. Ekstrakorporeal tedavi yontemi olarak ise 9%5,0 (n=11) oraninda
hemodiyaliz uygulanmistir. Mantar zehirlenmesi olgularinda uygulanan tedavi

yaklagimlarinin dagilimi Tablo 15°de gosterilmistir.

Tablo 15. Mantar zehirlenmesi olgularinda uygulanan tedavi yaklasimlarinin dagilimi

Tiim Grup n (%)

Dekontaminasyon Mide Lavaji 19 (8,7)
Aktif Komiir 23 (10,6)
Hidrasyon 217 (99,5)
Semptomatik Tedavi 180 (82,6)
Spesifik Antidot Tedavi Penisilin 24 (11,0)
NAC 28 (12,8)
Silibilin 10 (4,6)
Atropin 2(0,9)
Piridoksin igeren vitamin kompleksi 21 (9,6)
Ekstrakorporeal Yontem Hemodiyaliz 11 (5,0)

Tiim olgular degerlendirildiginde, hastanede toplam yatis siiresi ortalama 2,24 +
4,8 glin olup, yatis stiresi 0 ile 51 giin arasinda degisiklik gostermistir. Bu istatistikler
Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Hastanede toplam yatis siireleri

Tiim grup

Hastanede Toplam Yatig Giinii
Ortalama+SS (Min-Maks)

2,24+4,8 (0-51) giin
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Calismaya dahil edilen hastalarda gozlenen sistem tutulumlart Tablo 17°de
Ozetlenmistir. Komplikasyon gelismeyen olgu sayist 196 olup, bu hastalar tiim grubun
%89,9’unu olusturmaktadir. Komplikasyon saptanan toplam 22 hastada (%10,1) ¢esitli
sistem tutulumlar goézlenmistir. En sik gozlenen sistem tutulumu karaciger olup; sekiz
hastada (%3,7) akut hepatik hasar, dort hastada (%]1,8) akut karaciger yetmezligi
gelistigi belirlenmistir.

Tablo 17. Hastalarda gozlenen sistem tutulumlarinin dagilim

Tiim Grup N (%)

Komplikasyon 22 (10,1)
Karaciger Tutulumu Akut Hepatik Hasar 8 (3,7)
Akut Hepatik Yetmezligi 4(1,8)

Renal Tutulum Akut Bobrek Yetmezligi 3(1.4)
Norolojik Tutulum 5(2,3)
Kolinerjik Sendrom 1(0,5)
Multisistem Tutulumu Akut Hepatik Yetmezligi + Akut Bobrek 1(0,5)

Yetmezligi + Hemolitik Anemi

Hastalarin klinik sonlanimlarina bakildiginda, olgularin biiyiik ¢ogunlugu (%94)
servise yatirilmig olup, bu hastalardan 204’1 sifa ile taburcu edilmistir. Bir hasta ise
karaciger nakli ihtiyac1 nedeniyle dis merkeze sevk edilmistir. Yogun bakim iinitesine
alman 13 hastanin (%6) 9’u sifa ile taburcu olurken, bir hasta karaciger nakli ihtiyac1 ile
sevk edilmis, 3 hasta ise eksitus olarak kaydedilmistir. Hastalarin klinik seyir ve

sonlanimlarinin dagilimi Tablo 18°de gosterilmistir.

Tablo 18. Hastalarin klinik seyir ve sonlanimlarinin dagilimi

Tiim Grup N (%)

Servise yatig 205 (94)
Sifa ile taburcu 204 (93,6)
Karaciger nakil ihtiyaci ile sevk 1(0,5)
Yogun Bakim yatis 13 (6)
Sifa ile taburcu 9(4,1)
Karaciger nakil ihtiyaci ile sevk 1(0,5)
Ex 3(1L4)

Yas gruplarina gore klinik seyir degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
sekilde farklilik gosterdigi saptandi (p=0,011). Tablo 19, yas ile hastalarin klinik seyri
arasindaki iligki Tablo 19’da gosterilmistir.
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Tablo 19. Yas ile hastalarin klinik seyri arasindaki iliski

Yas kategorisi

<65 >65 P
Servis yatig 184 (95,8) 21 (80,8)
Sonlanim Yogun bakim yatig 8 (4,2) 5(19,2) 0,011

Yas gruplarina gore hastanede yatis siiresi karsilastirildiginda, 18-45 yas arasi

hastalarin hastanede daha kisa siireyle yattig1 gozlendi. (p=0,014) Bu karsilastirmaya ait

veriler Tablo 20°de gosterilmistir.

Tablo 20. Yas gruplarina gore, hastalarin hastanede yatis siiresinin (giin) karsilastirilmasi

Ortanca oklu Diizeltilmi

Ortalama£SS (min-maks) P karsclzlastlrma p ’
18-45 1,4+0,9 1(0-5) 18-45 ve 46-65 0,014
Yas kategorisi ~ 46-65 2,8+£5,8 2(0-51) 0,010  18-45 ve >65 0,159
>65 3,948,8 2(0-46) 46-64 ve >65 0,999

Mantar zehirlenme hastalarinin klinik seyrini Ongérmede maruziyet sonrasi
basvuru siiresinin tanisal rolii degerlendirildi. Yapilan ROC egrisi analizi sonucunda
egri altinda kalan alan (AUC=0,887) istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Analize ait ROC egrisi Sekil 11 araciligiyla gorsellestirilmistir. Kesim noktas1 (cut-off)
tablo 21°de gosterildigi gibi 7,5 saat bulunmustur.

ROC Egrisi

Duyarlilik

oo 02 04 06 08 10

1 - Segicilik

Sekil 11. Mantar maruziyeti sonrasi bagvuru siiresinin hasta klinik seyri 6ngoriisiinde ROC egrisi
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Tablo 21. Mantar maruziyeti sonrasi basvuru siiresinin hasta klinik seyri ongoriisiinde AUC degeri

Kesim noktas1  Duyarhhk Secicilik
EAKA %095 G.A. P (cut-off) (sensitivity)  (specificity)
Alt simir Ust simir
0.887 0823 0.951 <0,001 >7,5 saat %100 %72,1
EAKA: Egri altinda kalan alan, GA: Giiven aralig

Hastalarin ayaktan basvuru veya sevk ile hastanemize basvurulariyla
komplikasyon gelisimi arasindaki iligki incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptandi (p<0,001). ilgili veriler Tablo 22°de gdsterilmistir.

Tablo 22. Hastalarin basvuru sekline gore komplikasyon gelisim durumu

Basvuru sekli

Ayaktan basvuru Sevk P
Komplikasyon Gelismedi 113 (97,4) 83 (81,4) <0,001
Gelisti 3(2,6) 19 (18,6)

Hastanede toplam yatis giinii ile hemoglobin, glukoz, kreatinin, AST, ALT, ALP,
GGT, total bilirubin, direkt bilirubin, PTZ ve INR arasindaki korelasyonlar Tablo 23’de

gosterilmistir. Korelasyonlar zayif diizeydedir.

Tablo 23. Toplam yatis giinii ile biyokimyasal parametreler arasindaki

Hastanede Toplam Yatis Giinii

Hemoglobin r -0,143*
p 0,035
Glukoz r 0,158*
p 0,02
Kreatinin r 0,155%*
p 0,023
AST r 0,252%*
p 0
ALT r 0,274%*
p 0
ALP r 0,170*
p 0,045
GGT r 0,217*
p 0,01
Total Billirubin r 0,235%*
p 0,001
Direkt Billirubin r 0,229%*%*
p 0,001
PTZ r 0,205%*
p 0,003
INR r 0,205%*
p 0,003
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Caligmamizda yer alan 218 hastanin tiimii degerlendirildiginde, klinik seyri agir
olan, yogun bakim ihtiyaci gelisen, karaciger nakli yapilan ya da eksitus ile sonuglanan
toplam 18 olgu ayrintili olarak incelenmistir. Klinik tablo ve laboratuvar bulgulari
dogrultusunda, olgularin maruz kaldigi mantar tiirlerine iliskin olasi toksin gruplari
belirlenmistir. En sik saptanan olasi toksin grubu amatoksin olurken, ibotenik asit ve
miisimol, gromitin, psilosibin, muskarin, orellin ve paxillus ile uyumlu olgular da
tanimlanmustir.

Detayli incelenen 18 olgunun 10’unda klinik bulgular amatoksin toksin grubu ile
uyumlu bulunmustur. Bu olgularda bulanti, kusma, karmn agris1 ve ishal gibi
gastrointestinal semptomlar1 takiben sarilik, aniiri, biling degisikligi ve koagiilopati
gelistii gdzlenmistir. Ug olguda eksitus bildirilmistir. Tedavi yaklagimlar1 arasinda
hidrasyon, semptomatik tedavi, N-asetilsistein, silibilin, penisilin ve bazi olgularda
tekrar aktif komiir uygulamast yer almistir. Amatoksin grubuna ait olgularin
cogunlugunda yogun bakim ihtiyaci gelistigi goriilmiistiir. Bu olgulara ait detayli veriler
Tablo 24°de gosterilmistir.
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Tablo 24. Olas tiir tayini yapilabilen olgulara ait detayh veriler

Maruziyet- Hastanede
;I::Sta Yas | Cinsiyet | Yer Tarih :::;igig:‘n iﬁ;‘:zumlan Komplikasyon | Tedavi £(;glsam IS((:::;:::I?H ve Olasu tiir
siiresi siiresi
191 30 | Kadin Kozan 2021 4 saat Bulant: Akut Hepatik | Hidrasyon, 4 giin Servis Yatis1, | Amatoksin
Adana Subat Kusma Hasar Semptomatik Tedavi, Sifa ile taburcu
Sevk Kis Karm Agrisi NAC,
Ishal Silibilin
12 46 | Erkek Aladag 2016 12 saat Bulant1 Akut Hepatik | Hidrasyon, 5 giin Servis Yatis1, | Amatoksin
Adana Haziran Kusma Hasar Semptomatik Tedavi, Sifa ile taburcu
Sevk Yaz Karin Agrist NAC,
Ishal Diyaliz
8 63 | Kadin Feke 2016 96 saat Bulant1 Akut  Hepatik | Hidrasyon, 4 giin Servis Yatis1, | Amatoksin
Adana Haziran Kusma Hasar Semptomatik Tedavi, Sifa ile taburcu
Sevk Yaz Karin Agrist NAC,
Ishal Diyaliz
141 67 | Kadin Kozan 2022 5 saat Bulant1 Akut  Hepatik | Hidrasyon, 6 giin Servis Yatis1, | Amatoksin
Adana Ekim Kusma Hasar Semptomatik Tedavi, Sifa ile taburcu
Sevk Sonbahar Karin Agrist NAC
Ishal
220 29 Erkek Defne 2017 24 saat Bulant1 Akut Hepatik | Hidrasyon, 2 giin Servis Yatisi, Kc | Amatoksin
Hatay Kasim Kusma Yetmezlik Semptomatik Tedavi Nakil Olan Bir
Sevk Sonbahar Karm Agrist Merkeze Sevk
Sarilik
118 64 | Erkek Pozant1 2024 10 saat Bulant1 Akut  Hepatik | Tekrarlayicit Aktif Komiir, 5 giin Yogun Bakim | Amatoksin
Adana Ekim Kusma Yetmezlik Hidrasyon, Yatisi, Kc Nakil
Sevk Sonbahar Karin Agrist Semptomatik Tedavi, Olan Bir
Ishal Penisilin, Merkeze Sevk
Aniiri Silibilin,
Diyaliz
79 67 Erkek Kozan 2016 24 saat Bulant1 Akut Hepatik | Tekrarlayict Aktif Komiir, 7 giin Yogun  Bakim | Amatoksin
Adana Haziran Kusma Yetmezlik Hidrasyon, Yatig1, Sifa ile
Sevk Yaz Karin Agrisi Semptomatik Tedavi, taburcu
ishal Penisilin,
Sarilik Diyaliz
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Tablo 24 iin devami

219 63 | Erkek Pozanti 2019 4 saat Bulanti Akut  Hepatik | Hidrasyon, 4 giin Yogun  Bakim | Amatoksin
Adana Subat Kusma Hasar Semptomatik Tedavi, Yatigi, Sifa ile
Sevk Kis Karin Agrisi NAC, taburcu
Ishal Silibilin
104 48 Kadin Dértyol 2018 4 saat Bulanti Akut  Bobrek | Hidrasyon, 18 giin Yogun  Bakim | Amatoksin
Hatay Aralik Kusma Yetmezligi  + | Semptomatik Tedavi, Yatig, Sifa ile
Sevk Kis Akut  Hepatik | Penisilin, taburcu
Yetmezligi NAC,
Silibilin,
Diyaliz
199 37 | Erkek Defne 2017 2 saat Biling Norolojik Hidrasyon, 4 giin Servis Yatisi, | Ibotenik
Hatay Kasim bulaniklig1 Komplikasyonu | Semptomatik Tedavi Sifa ile taburcu asit ve
Sevk Sonbahar GKS:3 miisimol
(Panterina
Sendromu)
200 55 Erkek Defne 2017 2 saat Biling Norolojik Hidrasyon, 1 giin Servis Yatis1, | Ibotenik
Hatay Kasim bulaniklig1 Komplikasyonu | Semptomatik Tedavi Sifa ile taburcu asit ve
Sevk Sonbahar miisimol
(Panterina
Sendromu)
22 48 Kadm Dortyol 2021 5 saat Deliryum Norolojik Hidrasyon, 4 gilin Servis Yatis1, | Gromitin
Hatay Ekim Komplikasyonu | Semptomatik Tedavi, Sifa ile taburcu
Sevk Sonbahar NAC,
Silibilin
77 20 | Erkek Kozan 2020 1 saat Haliisinasyon Norolojik Hidrasyon, 2 giin Servis Yatist, | Psilosibin
Adana Mayis Komplikasyonu | Semptomatik Tedavi, Sifa ile taburcu
Sevk flkbahar
86 54 | Erkek Altinozii 2019 12 saat Bulant1 Akut  Bobrek | Tekrarlayict Aktif Komiir, 11 glin Yogun Bakim | Orellin?
Hatay Kasim Kusma Yetmezligi Hidrasyon, Yatis1, Sifa ile
Sevk Sonbahar Karin Agrisi Semptomatik Tedavi, taburcu
Aniiri NAC,
Silibilin,
Diyaliz
32 49 | Erkek Kozan 2024 1 saat Bulant1 Kolinerjik Hidrasyon, 2 giin Servis Yatist, Sifa | Muskarin
Adana Ekim Kusma Sendrom Semptomatik Tedavi ile taburcu
Sevk Sonbahar Ishal
Bradikardi
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Tablo 24 iin devamu

217 56 | Kadin Seyhan 2015 168 saat (1 | Bulantt Akut  Bobrek | Hidrasyon, 51 giin Yogun  Bakim | Paxillus
Adana Mart hafta  Once | Kusma Yetmezligi  + | Semptomatik Tedavi, Yatisi-Ex sendromu
Ayaktan Ilkbahar mantar Karin Agrist Hemolitik Silibilin,
bagvuru maruziyeti) Oligiiri Anemi Diyaliz
216 84 | Erkek Cukurova | 2018 5 saat Bulant: Akut  Hepatik | Hidrasyon, 46 giin Yogun Bakim | Amatoksin
Adana Aralik Kusma Yetmezlik Semptomatik Tedavi, Yatis1-Ex
Ayaktan Kis Nefes darlig1 Penisilin,
bagvuru NAC,
Silibilin
147 69 | Kadin Antakya 2024 6 saat Koma Norolojik Hidrasyon, 8 gilin Yogun Bakim | Gromitin
Hatay Ekim Gks:3 Komplikasyonu | Semptomatik Tedavi, Yatis1-Ex
Sevk Sonbahar NAC,
Silibilin
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5. TARTISMA

Mantar zehirlenmeleri, sik karsilagilan bir halk sagligi sorunu olmasina karsin,
giinimiizde bu alanda tam1 ve tedavi protokolleri konusunda hala yeterli bir
standardizasyon saglanamamistir. Alinan mantarin tiirinii dogru sekilde saptamak ¢ogu
zaman gii¢ ve zaman alicidir. Ayrica, zehirlenmeye yol acan mantarin tiirii siklikla net
olarak belirlenememektedir; cilinkii toplayicilarin birden fazla mantar tiiriinii birlikte
toplamasi bu siireci karmasiklastirmaktadir. Bu nedenle, ¢ogu zaman klinik yonetimde
oncelik, etken mantarin laboratuvar diizeyinde tanimlanmasma degil, hastanin
semptomlarina gore belirlenen tedavi yaklagimlarina verilmektedir.

Bu ¢aligmada, benzerlerinden farkli olarak, mantarin temin edildigi cografi bolge,
basvuru mevsimi, semptom baglama siiresi, klinik bulgular, laboratuvar verileri ve
hastalik seyri birlikte degerlendirilerek, maruziyete neden olan mantarin olasi toksin
grubu klinik toksidromlara gore sistematik bicimde belirlenmistir. Boylece, sadece
semptom temelli degil, ayn1 zamanda zehirlenme tipine 6zgii klinik tablolar ve ¢evresel
faktorler lizerinden toksin grubuna yonelik olasi tiir tayini yapilmistir.

Mantar tiiketimi dykiisii bulunan ve buna bagl gelisen klinik bulgular sergileyen
tiim olgular, mantar intoksikasyonu olarak degerlendirilmistir. Acil servise bagvuran bu
hastalara klinik uygunluk dogrultusunda mide lavaji, aktif komiir uygulamasi,
hidrasyon, semptomatik tedavi ve gerekli goriilen durumlarda spesifik antidot tedavisi
uygulanmistir. Takip siirecinde hastalarin karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri,
koagiilasyon parametreleri, hemogram ve elektrolit diizeyleri diizenli olarak izlenmis;
stvi-elektrolit dengesi desteklenmistir. Klinik seyre gore uygun tedavi ve izlem
protokolleri ytriitilmiistiir.

Universitemizde gerceklestirilen bu calismada, Dogu Akdeniz Bolgesi’nde mantar
intoksikasyonu insidansimin Tiirkiye’deki daha onceki caligmalara kiyasla yliksek
oldugu goézlenmistir. Bu durumun iki temel nedene bagh olabilecegi diistiniilmektedir.
Ik olarak, bolgenin dért mevsim yagis alan, nemli ve iliman iklim yapis1 ile zengin
florasi, dogal ortamda yabani mantar c¢esitliligini artirmakta ve toplama egilimini
desteklemektedir. Ikinci olarak, hastanenin bolge genelinde toksikolojik aciller
acisindan referans merkez konumunda olmasi, diger hastanelerden sevkle gelen cok

sayida intoksikasyon olgusunun da burada degerlendirilmesine neden olmaktadir.
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Caligmamiza dahil edilen 218 olgunun yas ortalamas1 46 + 16 yil ve yas araligi
18-86 yil olup, %55,5’1 kadin hastadir. Varisli ve ark. (2020) tarafindan yapilan
calismada da benzer sekilde yas ortalamasi 44,83 + 17,00 olarak bildirilmis ve yas
aralig1 18-82 yil olarak saptanmistir.”’ Cinsiyet dagilimi incelendiginde, kadin hastalarin
orani erkeklere gore daha yiiksektir. Bu bulgu, literatiirdeki benzer caligmalarla
uyumludur. Yardan ve ark. (2010) tarafindan Orta Karadeniz Bolgesi’nde yiiriitiilen ve
317 hastanin degerlendirildigi alt1 yillik ¢alismada, ortalama yas 42,0 £ 16,3 yil olarak
bildirilmis ve hastalarin %67,5’inin kadin oldugu satptatnmlstlr.40 Bu {i¢ ¢alismada da
kadin hasta oraninin yiiksek olmasi, kirsal bolgelerde mantar toplama, hazirlama ve
tiiketim siireclerinde kadinlarin daha aktif rol almasina baglanabilir.

Calismamizda incelenen olgularin acil servise basvuru tarihleri 2015 ile 2024
yillar1 arasinda degismektedir. Bagvuru sayilarinin yillara gére dagilimi incelendiginde,
en yiikksek basvuru oraninin %?24,3 ile 2018 yilina ait oldugu goriilmektedir (53
basvuru). 2017 yilinda 36 hasta bagvurmus olup bu yil, toplam basvurularin %16,5’ini
olusturmaktadir. 2015 ve 2016 yillarinda bagvuru sayilar1 birbirine yakin seyretmis;
strastyla 24 (%11,0) ve 23 (%10,6) hasta bagvurmustur. 2019 ve 2022 yillarinda ise
basvuru sayilari esit olup her iki yil i¢in 23 basvuru kaydedilmistir (%10,6 ve %10,1).
2024 yilina ait bagvuru sayis1 16 (%7,3) olarak belirlenmistir.

Diger yillara bakildiginda, 2020 (%3,7; 8 bagvuru), 2021 (%4,1; 9 basvuru) ve
2023 (%1,8; 4 basvuru) yillarinda daha diisiik oranlarda bagvuru alinan dénemler
olmustur. Bunun sebebi olarak 2020 ve 2021 yillar1 arasinda Covid pandemisi ve 2023
yilt 6 Subat depremi gibi olaganiistii kosullarin etkisiyle hasta basvurularinda belirgin
bir azalma gozlemlenmistir.

Arastirmamizda mantar zehirlenmesi nedeniyle acil servise basvurularin yil i¢inde
mevsimsel dagilim gosterdigi saptanmistir. En fazla bagvuru aralik aymda (%22,9)
gerceklesmis olup, basvurularin biliylik kismi kis (%37,2) ve sonbahar (%33,0)
mevsimlerinde kaydedilmistir. Buna karsilik yaz mevsiminde bagvuru oranmi yalnizca
%8,7°dir. Bu bulgular, sonbahar ve kis aylarinda mantarlarin dogada daha yaygin
bulunmasi ve tiiketim artisinin zehirlenme vakalarimi artirdigini géstermektedir. Yaz
aylarinda ise mantar bulunabilirligi ve tiiketiminin azalmasiyla vaka sayilar1 belirgin
sekilde diismektedir. Mevsimsel degisimlerin, mantarlarin yayilimi ve insanlarin

tiketim aligkanliklar1 iizerindeki etkisi zehirlenme dagiliminda O6nemli rol

54



oynamaktadir.

Literatiirde mantar zehirlenmelerinin mevsimsel dagilimi incelendiginde, farkli
caligmalar farkli bulgular sunmaktadir. Hocaoglu ve ark. (2010) tarafindan yapilan
calismada basvurularin en sik sonbahar mevsiminde (%49,7), 6zellikle Kasim (%23,4)
ve Ekim (%22,0) aylarinda gergeklestigi bildirilmistir.*! Benzer sekilde, Yardan ve ark.
(2010) Orta Karadeniz Bolgesi'nde yaptiklar alt1 yillik analizde hastalarin %59,6’sinin
sonbahar aylarinda, %24,9’unun yaz aylarinda, %10,1’inin ilkbaharda ve %35,4 {iniin kis
aylarinda bagvurdugunu raporlamistir.*® Ayrica, Cetin (2007) ise hastalarin %52,3 tiniin
Ekim aymda basvurdugunu belirtmistir.*> Bu veriler, mantar zehirlenmelerinin
mevsimsel dagiliminin  bolgesel iklim ve c¢evresel faktorlere bagli olarak
degisebilecegini gostermektedir.

Literatiirde mantar zehirlenmelerinin daha c¢ok sonbahar aylarinda goriildigi
bildirilmesine ragmen, bizim c¢alismamizda kis mevsimi de Onemli bir bagvuru
donemidir. Bu durum, Adana ve g¢evresinin 1liman iklim &zellikleriyle
iligkilendirilebilir. Bolgede kis aylarinda yagis miktarinin artmasi ve nem oraninin
yiiksek olmasi, mantarlarin kis aylarinda da yayginlagsmasini saglamaktadir. Dolayisiyla,
bolgesel iklim kosullari, mantarlarin mevsimsel dagilimini ve buna bagli zehirlenme
vakalarinin ortaya ¢ikisini etkilemektedir. Bu durum nem orani, ortalama giineslenme
stireleri, sicaklik pikleri, toprak 1s1 degerleri gibi birbirinden farkli bircok faktorden
etkilenmektedir.

Cetin H.’nin tez calismasinda ayni aileden ayn1 6n tani ile bagvuru oram %64,3
tespit edilmistir.42 Bizim ¢alismamizda tiim hastalar icinde aile bireylerinde benzer
semptomlar ile basvuranlarin oram1 %?24,8’dir. Biiyiik bir oranda bdlgede toplanan
mantarlarin ailece yenildigi goriilmektedir. Yabani mantar toplayicisi tiim ailesini riske
atabilmektedir. Bu durum yabani mantar tiiketiminin 6nemli bir aile ve halk saghig:
sorunu oldugunu gostermektedir.

Calismamiza dahil edilen 218 hastanin biiyiikk cogunlugu Adana ili smirlar
icerisinden basvurmustur (%88,1; n=192). ilgelere gére dagilim incelendiginde, en fazla
basvuru sirasiyla Kozan (%22,0), Yiiregir (%16,5), Saricam (%14,2) ve Seyhan (%12,8)
ilgelerinden gerceklesmistir. Yiiregir, Sarigam ve Seyhan sehir merkezine dogrudan
erisimi olan merkez ilgeler iken, Kozan Adana il merkezine yaklasik 70 km uzaklikta

bulunan daha kirsal 6zellikte bir ilgedir. Buna ragmen en yiiksek basvuru oraninin
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Kozan’dan olmasi, kirsal bolgelerde dogal mantar tiiketiminin daha yaygin olabilecegini
diisiindiirmektedir. Benzer sekilde, Badsar ve ark. (2012) tarafindan Iran’da vyiiriitiilen
bir calismada da, mantar zehirlenmesi vakalarinin %57,8inin kirsal bolgelerde yasayan
bireylerden olustugu bildirilmistir.** Bu bulgular, mantar zehirlenmelerinin 6zellikle
kirsal bolgelerde daha sik goriilme egiliminde oldugunu ve bu durumun cografi ve
kiiltiirel faktorlerle iligkili olabilecegini gostermektedir.

Ayrica, calismamizda hastalarin %53,2’sinin  dogrudan ayaktan basvurdugu,
%46,8’inin ise baska bir saglik kurulusundan sevk edildigi belirlenmistir. Bu dagilim,
acil saglik hizmetlerine basvuru yollarinin c¢esitliligini ve saglik sisteminin bolgesel
erisilebilirligini de ortaya koymaktadir. ilcelerden yapilan sevklerin fazlaligi, ilge
hastanelerinin intoksikasyon vakalarinin takibi konusunda sinirli imkanlara sahip
olmasinin yani sira, hastanemizin bolgesel 6lgekte toksikolojik degerlendirme ve tedavi
acisindan referans bir merkez olarak kabul edilmesiyle iligkili olabilir.

Calismamizda semptomlarin genellikle mantar maruziyetini takiben kisa siirede
basladig1, ancak hastaneye basvurunun semptom baslangicindan birka¢ saat sonra
gerceklestigi goriilmiistiir. Bulgularimiz, vakalarin 6nemli bir kisminda sikayetlerin ilk
1-4 saat iginde ortaya ¢iktigini, ancak saglik kurulusuna bagvurularin genellikle 4-6 saat
icinde yapildigim1 gostermektedir. Bu gecikme, semptomlarin baglangicta hafife
alinmasi, hastalarin erken déonemde saglik sorunu oldugunu fark etmemesi veya saglik
hizmetine erisimde yasanan zorluklardan kaynaklaniyor olabilir.

Mantar intoksikasyonunda prognoz, sikayetlerin baslangicina kadar gegen latent
siirenin erken veya ge¢ olmasina gore degisiklik gostermektedir. Bu baglamda, vakalar
0-5 saat aras1 ve 6 saat ve iizeri olarak iki gruba ayrilmistir. Yesim Isler ve ark.
tarafindan yapilan retrospektif bir calismada, olgularin %66,2’sinin erken baglangig¢li (0-
5 saat), %33,8’inin ise ge¢ baslangicli (6 saat ve ilizeri) oldugu bildirilmistir. Bu
siniflandirma, klinik seyir ve tedavi yaklagiminin belirlenmesinde 6nemli bir prognostik
kriter olarak kabul edilmektedir.** Bu veriler, erken belirti farkindaliginin artirilmasi ve
saglik hizmetlerine hizli erisimin saglanmasinin mantar zehirlenmesinde prognozu
iyilestirmede onemli oldugunu desteklemektedir. Ozellikle kirsal bélgelerde yasayan
bireylerin bilinglendirilmesi, erken bagvuru oranlarini artirabilir.

Mantarin tipine bagli olarak, alimdan sonra gozlenen klinik bulgular hafif

gastrointestinal belirtiler ile organ yetmezligi ve oOliimle sonuglanan toksik etkiler
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arasinda degiskenlik gosterebilir. Mantar zehirlenmelerinde gdzlenen klinik bulgular,
mantarin tiliriine, igerdigi toksinlere ve hastanin maruz kaldigir doz ile iliskili olarak
genis bir yelpazede degiskenlik gosterebilir. Calismamizda, basvuran hastalarin biiytlik
cogunlugunda (%82,1) bulant1 ve kusma gibi gastrointestinal semptomlar 6n planda
olup, bu bulgularin mantar intoksikasyonlarinda en sik gozlenen sikayetler arasinda yer
aldig1 goriilmektedir. Literatiirde benzer sekilde, Cevik ve ark.’larinin 1994-2004 yillar
arasinda Eskisehir’de yiriittiikkleri ¢calismada, hastalarin %49,5’inde bulanti, %9,5’inde
kusma ve %8,5’inde karin agrisi bildirildigi raporlanmistir.* Yardan ve ark.’larmin 317
hasta tizerinde yaptig1 calismada ise, bulant1 (%86,8), kusma (%79,8) ve ishal (%21,1)
en sik goriilen semptomlar arasinda yer almistir.*” Badsar ve ark.’larinin Iran’da yaptig
calismada da benzer sekilde, bulant1 %83,5, kusma %86,4 ve ishal %16,1 oranlarinda
gozlenmistir.*’

Calismamiza dahil edilen 218 hastanin basvuru anindaki Glasgow Koma Skoru
(GKS) degerlendirildiginde, biiyiik ¢ogunlugunun (%96,3) tam biling diizeyinde oldugu
ve GKS’nin 15 olarak kaydedildigi goriilmiistiir. Bununla birlikte, hastalarin bagvuru
anindaki vital degerleri genel olarak stabil degerler gostermektedir. Ortalama sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 sirasiyla 123 mmHg ve 73 mmHg, nabiz 78/dk, solunum sayis1
20/dk, viicut sicakligr 36,4°C ve oksijen satlirasyonu %98 olarak tespit edilmistir.
Ayrica, hastalarin basvuru anindaki hematolojik, biyokimyasal ve koagiilasyon
parametrelerinin ortalama degerleri ¢ogunlukla normal referans araliklari i¢inde yer
almakla birlikte, baz1 bireysel olgularda bu parametrelerde sapmalar gozlenmistir. Bu
durum, mantar zehirlenmesine maruz kalan hastalarin ilk bagvuru sirasinda klinik olarak
stabil olabilecegini ancak toksik etkilerin gecikmeli olarak ortaya c¢ikabilecegini
diistindiirmektedir. Dolayistyla, bagvuru aninda vital bulgular ve laboratuvar degerleri
normal sinirlarda olsa dahi, hastalarin semptom gelisimi agisindan yakin klinik gozlem
altinda tutulmasi, tekrar eden tetkiklerle izlenmesi ve organ disfonksiyonuna yonelik
gelisebilecek gecikmis komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmas1 6nem tasimaktadir.

Caligmamizda mantar zehirlenmesi nedeniyle bagvuran hastalara uygulanan tedavi
yaklasimlar1 incelendiginde, ilk olarak dekontaminasyon yontemleri
degerlendirildiginde, aktif komiir uygulamasinin  %10,6 oraninda (n=23)
gerceklestirildigi goriilmiistiir. Buna karsilik, Isvigre’de 17 yillik bir siireci kapsayan

retrospektif bir ¢aligmada Keller ve ark. bu oranin %56,9 oldugunu bildirmistir.46 Bu
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farkin, hastalarin bagvuru siiresi, toksin aliminin iizerinden gegen siire, uygulanan klinik
protokoller ~ve merkezler arast1 yaklasim farkliliklarindan  kaynaklandigi
diistiniilmektedir.

En yaygin uygulanan tedavi yontemi ise intravendz sivi replasmanidir. Hastalarin
%99,5’ine  (n=217) hidrasyon saglanmistir. Benzer sekilde, Keller ve ark.’nin
calismasinda hastalarin %84,3’line intravendz sivi tedavisi uygulandigi bildirilmistir.*®
Bu benzerlik, sivi desteginin mantar zehirlenmesinde temel ve evrensel bir tedavi
yaklasimi oldugunu gostermektedir.

Hastalarin %82,6’sina (n=180) semptomatik tedavi uygulanmistir ve bu tedaviler,
hastalarin bagvuru anindaki klinik bulgularina gore bireysel olarak diizenlenmistir.

Spesifik antidot tedavi agisindan bakildiginda, c¢alismamizda en sik kullanilan
antidot %12,8 oraniyla N-asetilsistein (NAC) olmustur. Isvigre calismasinda bu oran
%24 olarak bildirilmistir. Silibinin uygulama orani, ¢alismamizda %4,6 iken, Keller ve
ark.’larmin ¢alismasinda %31 olarak bildirilmistir.*° Enjalbert ve ark.’lar1 Kuzey
Amerika ve Avrupa’da yirmi yillik siirede amatoksin zehirlenmesi belirtileri gosteren
2108 hasta tizerinde yaptiklar1 ¢alismada, spesifik tedavide detoksikasyon prosediirleri
ve ilag uygulanmasinin etkilerini arastirmislar ve Penisilin G’nin tek olarak ya da diger
ilaglarla kombine kullaniminin etkilerinin ¢ok diisiik oldugunu gostermislerdir. Silibilin,
N-asetil Sistein ve detoksikasyon islemlerinin iizerinde klinik c¢aligmalarin
arttirilmasinin uygun oldugu sonucuna varmislardir.”

Caligmamizda sik kullandigimiz bir diger antidot silibilin olup, verilen 10 hastanin
9’u sifa ile taburcu olmustur. Silibininin etkinligi, toksin baglanma mekanizmasi ile
iliskilidir; silibinin, a-amanitin’in hepatositlere baglanmasini inhibe ederek, toksinin
enterohepatik dolasimini engeller ve boylece hepatotoksik etkiyi azaltir.

Literatiirde, Ozellikle amatoksin iceren mantar tiirlerinin neden oldugu agir
hepatotoksisite durumlarinda uygulanan tedavi protokollerinin hastane sonuglar
tizerindeki etkisi halen tartismalidir. Karvellas ve ark.’larinin Kuzey Amerika’da
yaptiklar1 genis lgekli bir ¢alismada; karaciger nakli yapilan ya da ex olan hastalar ile
nakilsiz iyilesen hastalar sag karsilastirilmis ve her iki grupta da N-asetilsistein (NAC)
kullanim oraninin yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak silibinin ve penisilin
uygulamalarinin prognoza etkisi ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir (p>0,1 5).%7
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Ekstrakorporeal tedavi yontemlerinden hemodiyaliz, calismamizda hastalarin
%5,0’ine  (n=11) uygulanmistir. Bu yontem, oOzellikle toksin eliminasyonunun
desteklenmesi gereken ve agir bobrek yetmezligi gelisen olgularda tercih edilmistir.

Sonug olarak, calismamizda elde edilen bulgular; mantar zehirlenmesi olgularinda
en yaygin uygulanan yaklagimin destekleyici tedaviler oldugunu, 6zellikle hidrasyon ve
semptomatik tedavinin evrensel olarak ilk basamakta tercih edildigini ortaya koymustur.
Antidot tedavileri ve ekstrakorporeal yontemlerin ise hastanin klinik durumuna, toksin
tipine ve hastane olanaklarina gore daha segici sekilde uygulandig1 goriilmektedir. Bu
durum, mantar zehirlenmelerinde standart bir protokolden ziyade, hasta merkezli,
dinamik ve toksikolojik degerlendirmeye dayali bireysellestirilmis bir tedavi
yaklagiminin benimsendigini géstermektedir.

Calismamizda, mantar zehirlenmesi nedeniyle bagvuran olgularda hastanede yatis
stiresi ortalama 2,24 + 4,8 giin olup, bu siire 0 ila 51 giin arasinda degiskenlik
gostermistir. Bu genis aralik, hastalarin klinik tablolar1 ve komplikasyon gelisme
durumlarindaki farkliliklar1 yansitmaktadir. Literatiirde benzer sekilde, Eren ve
arkadaslarinin 294 olgudan olusan retrospektif calismasinda hastalarin 1 ila 10 giin
arasinda hastanede takip edildigi bildirilmistir.*® Her iki ¢alismada da semptomsuz ya da
hafif seyirli olgular kisa silirede taburcu edilirken, komplikasyon gelisen hastalarda
hastanede kalis siiresi uzamistir.

Caligmamizda yer alan hastalarin biiyliik ¢ogunlugunda (%89,9) komplikasyon
gelismemis olup, bu durum olgularim biiyiik ¢ogunlugunun hafif klinik seyir
gosterdigini diisiindiirmektedir. Komplikasyon saptanan toplam 22 hastada (%10,1)
cesitli sistem tutulumlarn gozlenmistir. Sekiz hastada (%3,7) akut hepatik hasar, dort
hastada (%1,8) akut karaciger yetmezligi, ii¢c hastada (%1,4) akut bobrek yetmezligi, bes
hastada (%2,3) santral sinir sistemi komplikasyonlar1, bir hastada (%0,5) kolinerjik
sendrom gelistigi belirlenmistir. Ayrica bir hastada (%0,5) akut hepatik yetmezlik, akut
bobrek yetmezligi ve hemolitik anemi birlikte izlenmis olup multisistem tutulum olarak
degerlendirilmistir. Bu bulgular, mantar zehirlenmelerinde hepatotoksisite bagta olmak
lizere, diger organ sistemlerinin de etkilenebilecegini ve nadir de olsa ciddi multisistem
komplikasyonlarin ortaya cikabilecegini gostermektedir. Literatiirde de 06zellikle
Amatoksin igeren tiirlerin karaciger ve bobrek gibi hayati organlarda ciddi hasarlara yol

actig1 bildirilmistir. Bu nedenle yiiksek riskli olgularda yakin klinik takip, laboratuvar
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izlemi ve multidisipliner yaklagimin 6nemi bir kez daha vurgulanmaktadir.

Calismamizda hastalarin biiyiikk c¢ogunlugunun (%94) servise yatirildigi, bu
hastalardan %93,6’siin sifa ile taburcu edildigi saptanmistir. Servise yatirilan bir olgu
ise karaciger nakli gereksinimi nedeniyle tigiincii basamak bir merkeze sevk edilmistir.
Yogun bakim ihtiyaci gelisen 13 hastanin (%6) 9’u sifa ile taburcu olurken, bir hasta
karaciger nakli gereksinimi ile sevk edilmis, 3 hasta ise eksitus olarak kaydedilmistir.
Bu veriler, her ne kadar genel seyir iyi huylu olsa da, belirli hasta gruplarinda ciddi
klinik tablolarin gelisebilecegini ve yogun bakim ile ileri merkez destegi
gerekebilecegini ortaya koymaktadir. Bu nedenle, riskli vakalarin erken tanimlanmasi
ve uygun merkezlere yonlendirilmesi hayati 6nem tasimaktadir.

Calismamizda hastalarin yas gruplarina gore klinik seyirleri degerlendirildiginde,
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu saptanmistir (p=0,011). 65 yas ve iizeri
hastalarda yogun bakim ihtiyac1 anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Servise
yatis orant 65 yas alti grupta %95,8 iken, 65 yas ve {lizeri grupta %80,8 olarak
saptanmistir. Buna karsilik, yogun bakim yatis1 65 yas alt1 hastalarda %4,2 iken, 65 yas
ve lizeri grupta %19,2 olarak kaydedilmistir. Bu durum, ileri yasin mantar zehirlenmesi
olgularinda 6nemli bir prognostik faktor olabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer
sekilde, Cevik ve arkadaslarinin Orta Anadolu bolgesinden 20 wyillik bir veriyle
gerceklestirdigi calismada da yasli hastalarda mortalite ve komplikasyon oranlarinin
belirgin sekilde arttig1 rapor edilmistir.*

Yas gruplarina gore hastanede kalig siiresi karsilastirildiginda, 18-45 yas arasi
hastalarin hastanede daha kisa siireyle yattig1 gozlendi. Ortalama yatis siiresi bu yas
grubunda 1,4 + 0,9 giin olup, 46-65 yas grubunda 2,8 + 5,8 giin, >65 yas grubunda ise
3,9 + 8,8 giin olarak hesaplandi. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,010). Yapilan ¢oklu karsilagtirmalarda, 18-45 yas grubu ile 46-65 yas grubu
arasindaki fark anlamliyd: (diizeltilmis p=0,014), ancak diger gruplar arasinda anlaml1
bir fark saptanmadi. Bu bulgular, gen¢ hastalarin klinik seyirlerinin daha hafif
olabilecegini ve bu nedenle daha kisa silireyle hastanede takip edildiklerini
diistindiirmektedir.

Komplikasyon gelisen hastalarin 6nemli bir kismini baska merkezlerden sevk
edilen olgular olusturmustur (%18,6). Buna karsilik, komplikasyon gelismeyen
hastalarin biiyiik cogunlugu ayaktan basvuranlardan olusmaktadir (%97,4). Hastalarin
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basvuru sekli ile komplikasyon gelisimi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). Bu durum, genellikle klinik durumu daha agir olan hastalarin
ilge ya da ¢evre hastanelerden merkezimize sevk edildigini ve bu nedenle komplikasyon
gelisme risklerinin daha yliksek olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hemoglobin diizeyiyle yatis siiresi arasinda zayif ve negatif bir iligki mevcuttu (r
=-0,143; p = 0,035). Kreatinin (r = 0,155; p = 0,023) ve glukoz (r = 0,158; p = 0,020)
diizeyleriyle de zayif diizeyde pozitif iliskiler belirlendi. Karaciger enzimlerinden AST
(r = 0,252; p <0,001) ve ALT (r = 0,274; p <0,001) ile total bilirubin (r = 0,235; p =
0,001) ve direkt bilirubin (r = 0,229; p = 0,001) diizeylerinin yatis siiresiyle zayif-orta
diizeyde pozitif iliskili oldugu gozlendi. Koagiilasyon parametrelerinden PTZ (r =
0,205; p = 0,003) ve INR (r = 0,205; p = 0,003) ile de benzer sekilde zayif pozitif
korelasyonlar bulundu. ALP (r = 0,170; p = 0,045) ve GGT (r = 0,217; p = 0,010)
diizeyleriyle de zayif diizeyde iliskiler mevcuttu. Elde edilen bulgular, karaciger
fonksiyonlar1 ve koagiilasyon sistemine ait laboratuvar degerlerinin yatis siiresi ile zayif
diizeyde de olsa iliskili oldugunu géstermektedir.

Literatiirde ise Pajoumand ve arkadaslari, 25 hastanin 17’sinde ALT ve AST
diizeylerinde artis saptandigini bildirmistir.** Benzer sekilde, Eren ve ark. olgularin
%8,1’inde AST ve ALT diizeylerinde yiikselme tespit etmis ve bu parametrelerle
mortalite arasinda anlamli bir iliski bulmustur.*® Ote yandan, 6317 olguyu igeren genis
caplt bir calismada ise yalnizca %0,5’inde transaminaz artis1 rapor edilmistir.”® Bu
durum, karaciger enzim diizeylerinin (6zellikle AST ve ALT), hastalik siddetini ve
karaciger nakli gerekliligini 6ngérmenin yani sira, hastanede yatis siiresini belirlemede
de 6nemli bir biyokimyasal belirte¢ olabilecegini diistindiirmektedir.

Tiirkiye’de bugiine dek yapilan mantar zehirlenmesi ¢aligmalarinda genellikle
klinik bulgular ve tedavi siiregleri 6n planda tutulmus, ancak olgularin toksik mantar
tiirlerine gore ayrintili sekilde smiflandirildigr bir calismaya rastlanmamistir. Bu
caligmada, belirgin komplikasyon gelisen ve klinik olarak agir seyreden 18 olgu
0zelinde yapilan degerlendirme ile olasi mantar tiir tayini yapilmistir. Bu yoniiyle
calismamiz, iilkemizde olasi toksin tipine gore siniflandirma yapan ilk aragtirmadir.
Ozellikle Amatoksin grubunun klinik agirlig1 ve mortalite riski bu verilerle bir kez daha
ortaya konmustur. Ayrica Panterina, Psilosibin ve Muskarin gibi nadir goriilen tiirlerle

uyumlu olgularin varligi, bolgemizdeki mantar cesitliliginin ve buna bagli klinik
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spektrumun genisligini gostermektedir. Ilerleyen siiregte toksikolojik analizlerle

desteklenen tiir tayini ¢aligmalarina ihtiyag¢ vardir.

Kisithhk
Calismamizin en O6nemli smurlayict faktorleri, geriye doniik bir ¢alisma olmasi,
mantar toksinlerinin laboratuvar ortaminda tespit edilememis olmasi ve yabani mantar

tiirlerine yonelik bolgede yeterince saha calismasi yapilmamis olmasi sayilabilir.
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10.

11.

12.

13.

6. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 218 hastanin yas ortalamasi 46 + 16 yil olup, %55,5’1
kadin (n=121), %44,5’1 erkektir (n=97).

Olgularin %37,2°s1 (n=81) kis mevsiminde bagvurmus olup, bunu %33,0
(n=72) ile sonbahar takip etmistir.

Hastalarin mantar tiiketim yerlerine gore en yiiksek basvuru orani Adana
ilinden (%88,1; n=192) gelmis olup, ilgeler arasinda en fazla basgvuru
Kozan’dan (%22,0; n=48) ger¢eklesmistir.

Basvurularin %53,2’si (n=116) ayaktan, %46,8’1 (n=102) ise baska bir saglik
kurulusundan sevkle yapilmstir.

Sikayetlerin baglama siiresi ortalama 5,2 + 15 saat, medyan 2 saat olup, en
kisa siire 1 saat, en uzun siire 168 saat olarak saptanmistir.

Hastaneye basvuru siiresi ortalama 6,6 + 15 saat, medyan 4 saat olarak
bulunmus; siireler 1 ile 168 saat arasinda degismistir.

En sik bildirilen semptom bulant1 ve kusma olup, 179 hastada (%82,1) bu
sikayetler goriilmiistiir.

Dekontaminasyon amacl tedavilerde mide lavaji %8,7 (n=19), aktif komiir
uygulamasi ise %10,6 (n=23) oraninda kullanilmistir.

En sik uygulanan tedavi yontemi hidrasyon olup, olgularin %99,5’ine
(n=217) uygulanmistir. Semptomatik tedavi ise %82,6 (n=180) oraninda
tercih edilmistir.

Spesifik antidotlar arasinda en sik kullanilan N-asetilsistein (%12,8; n=28)
olup, Silibinin, sinirli sayida hastaya uygulanmis olmasina ragmen (%#4,6;
n=10), yiiksek oranda klinik bagar1 elde edilmis ve tedavi edilen olgularin
%901 sifa ile taburcu edilmistir.

Ekstrakorporeal tedavi olarak hemodiyaliz %5,0 (n=11) oraninda
uygulanmustir.

Hastanede yatis siiresi ortalama 2,24 + 4,8 giin olup, yatis siireleri 0 ile 51
giin arasinda degismistir.

Hastalarin %10,1’inde ¢esitli komplikasyonlar gelismis olup, bunlar arasinda

8 hastada (%3,7) akut hepatik hasar, 4 hastada (%1,8) akut karaciger
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

yetmezligi, 3 hastada (%]1,4) akut bobrek yetmezligi, 5 hastada (%2,3) santral
sinir sistemi komplikasyonlari, 1 hastada (%0,5) kolinerjik sendrom ve 1
hastada (%0,5) multisistem tutulum gézlenmistir.

Hastalarin %94°1i servise yatirilmis, bu hastalarin biiyiik cogunlugu (%93,6)
sifa ile taburcu edilmistir. Yogun bakim gereksinimi gelisen %6’lik grupta ise
mortalite oran1 %]1,4 olarak saptanmis, 2 olgu karaciger nakli gereksinimi ile
dis merkeze sevk edilmistir.

Hastalarin yas gruplarina gore klinik seyirleri karsilastirildiginda, 65 yas ve
lizeri bireylerde yogun bakim ihtiyacinin anlamli derecede daha yiiksek
oldugu saptanmistir (p=0,011).

Yas gruplarina gore hastanede kalis siiresi karsilastirildiginda, 18-45 yas arasi
hastalarin diger yas gruplarina kiyasla anlamli derecede daha kisa siireyle
hastanede yattig1 saptanmistir (p=0,014).

Baska bir merkezden sevk araciligiyla bagvuran hastalar ile komplikasyon
gelisimi arasinda anlaml bir iliski bulunmustur (p<0,001).

Hastanede toplam yatis siiresi ile hemoglobin, glukoz, kreatinin, AST, ALT,
ALP, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin, PTZ ve INR arasinda zayif
diizeyde korelasyonlar saptanmaistir.

Calismamizda detayli incelenen 18 agir olgunun biiyiikk kismini, olasi tiir
Amatoksin grubu olan hastalar olusturmus; bu olgularda ciddi organ
yetmezligi, yogun bakim gereksinimi ve mortalite oranlarinin daha ytiksek

oldugu saptanmistir.
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