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ONSOZ

Ozellikle Karadeniz bdlgemizde acil servislere mantar zehirlenmesi sonucu
kritik bakim ihtiyac1 gerektiren hastalar basvurmaktadir. Acil tip biliminin giincel
bilgileri 151831inda gerekli miidahaleleri hizli ve etkin bir bi¢cimde uygulayan acil tip
uzmanlari ¢ok¢a hayat kurtarmakta ve ciddi sikintilarin Oniine ge¢mektedirler.
Giinliik acil tip pratiginde hekime tani, tedavi, takip ve prognoz tahmininde yardimci
olabilmesi acisindan mantar zehirlenmesi olgular1 analiz edilmis olup Tipta
Uzmanlik Tezi mahiyetindeki bu ¢alisma ile hayat bulmus ve biiyiik gayret ile uzun

arastirmalar sonucu kaleme alinarak Tiirk tibbinin hizmetine sunulmustur.

Bu 06zverili ¢alismanin hayat bulmasinda ve asistanlik egitimim siliresince
degerli bilgi ve tecriiberiyle nitelikli bir egitim almami saglayarak bana emegi gecen
hocalarim basta tez danismanim Yard. Dog. Dr. Harun GUNES olmak iizere Dog.
Dr. Ayhan SARITAS, Yard. Dog. Dr. Feruze TURAN SONMEZ ve Dog. Dr.
Ertugrul KAYA’ya tesekkiirii bir borg bilirim.

Calisma projemize kaynak agisindan destek veren Diizce Universitesi'ne ve
ilgili birimi olan Bilimsel Arastirma Projeleri Kurulu’na ayrica tesekkiirlerimi

sunuyorum.

Calismamiz kapsaminda hastalardan kan numunelerinin toplanmas1 sirasinda
emeg8i gecen tiim acil servis calisanlarina, numunelerin uygun kosullarda
saklanmasinda ve gerekli Ol¢iimlerin yapilmasinda emegi gecen laboratuvar

calisanlarina ve Biyokimya Anabilim Dali Bagkanligi’na tesekkiirlerimi sunuyorum.

Calismamizin her asamasinda yardimini esirgemeyen can dostum Uz. Dr.

Selen Bastas Sipal’e tesekkiirlerimi sunuyorum.

Hayatimin her asamasinda sevgi ve desteklerinden kuvvet aldigim sevgili
annem Fatma AKMAN’a, babam Senol AKMAN’a, kardeslerim Engin AKMAN ve
Yagmur Se¢il AKMAN’a sonsuz tesekkiirler.



TURKCE OZET

DUZCE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI ACIL SERVISINE
BASVURAN MANTAR ZEHIRLENMESI OLGULARININ ANALIZi

Giris ve Amac:

Diinyada yaklasik olarak 5000 dolayinda mantar smiflandirilmis olup,
bunlardan 100 dolayinda tiirin zehirli oldugu tespit edilmistir. Bunlar arasinda
yaklasik 10 tiirin Oliimciil zehirlenmelere neden oldugu bilinmektedir. Zehirli
mantarlar arasinda en iyi bilineni Amanita phalloides tiiriidiir. Bu mantar i¢inde
bir¢ok toksin tanimlanmistir. Genel olarak bu toksinler amanitinler (amatoksinler,

amanotoksinler) ve fallotoksinler olarak 2 sinifa ayrilirlar.

Ulusal Zehir Danisma Merkezi 2008 verilerine gore gida kaynakli
intoksikasyonlar tiim intoksikasyonlarin %3,3’iinii, mantar intoksikasyonlar ise gida
kaynakli intoksikasyonlarin %43,5’ini olusturmaktadir. Mantar zehirlenmeleri

bitkisel kaynakli zehirlenmelerin neden oldugu 6liimlerin %50°sini olusturmaktadir.

Diizce ili bol yagis almasi sebebiyle ¢ok sayida mantar tiirii yetismekte ve acil
servislere mantar yeme ile iliskili olabilecek sikayetler nedeniyle bagvurular da sik¢a
gorilmektedir. Bu ¢alismada mantar yedikten sonra rahatsizlanan ve acil servisimize
basvuran 33 hastanin demografik, klinik ve laboratuar 6zelliklerini inceleyerek elde
edilen veriler 1s181inda giinliik acil tip pratiginde hekime tani, tedavi, takip ve prognoz

tahmininde yardimci olabilmek amacglanmastir.

Gerec¢ ve Yontem:

Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil Servisi’ne
01.09.2015-30.06.2016 tarihleri arasinda mantar yeme sonucu semptom ve bulgular
gelismesi nedeniyle bagvuran 18 yasindan biiyiik toplam 33 olgu calismaya dahil
edilmistir. Mantar yeme Oykiisii olmayan 33 olgu da kontrol grubu olarak ¢alismaya
dahil edilmistir. Calismamiz prospektif bir olgu kontrol c¢aligmasi olarak

tasarlanmigtir. Hastalarin demografik ozellikleri, acil servise basvuru semptomlart,
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mantarin acil servise basvurudan ne kadar siire 6nce alindigi, acil serviste takip
siireci ve aldig1 tedaviler degerlendirilmistir. Hastalardan alinan vendz kan
orneklerinde temel biyokimyasal degerler incelenmistir. Ayrica hastalardan alinan
serum ve idrarda alfa amanitin diizeyi de ELISA ile kitlerde belirtilen standart
yontem ile calisilmistir. Veriler kontrol grubu ile kiyaslanarak istatistiksel
degerlendirmeler, Statistical Package for the Social Science (SPSS v22)

programinda yapilmistir.

Bulgular:

Mantar alan hastalarda ve kontrol grubundan alinan kan ve idrar 6rneklerinde
alfa amanitin saptanmamistir. Erkek kadin oran1 5/6 idi. Hastalarin yaslar1 20 ile 80
arasinda degismekte olup, ortanca yas 50 olarak bulundu. En sik goriilen semptomlar
bulanti (%94) ve kusma (%85) idi. Mantar alimindan sonra acil servise basvuru
zamani ortanca 11 (min:2 — max:25) saatti. Mantar zehirlenmesi sonucu basvuran
bireylerin %67 (n= 22) ’sine mide lavaji yapilmistir ve %88 (n= 29) ’ine aktif kdmiir
tedavisi verilmistir. Hastalarin tamamina intravendz sivi tedavisi uygulanmistir.
Hastalarin %75,8 (n= 25)’1 acil servisten taburcu olurken, %?24,2 (n= 8)’sinin servise

yatist yapilmistir.

Sonug:

Bu ¢alisma, tanis1 konamadiginda ciddi komplikasyonlar hatta Gliime yol
acabilen mantar zehirlenmeleri hakkinda bilim insanlarina katki saglayacaktir. Acil
servise bulant1 ve kusma ile bagvuran hastalarda, acil hekimi tarafindan mantar yeme
Oykiisli mutlaka sorgulanmalidir. Bat1 Karadeniz Bolgesinde mantar tiiketimine bagh
zehirlenmeler oldukca sik goriilmektedir. Ozellikle kirsal kesimde dogadan toplanan
yabani mantarlarin tiiketimine bagli zehirlenme olgularmin sikligi nedeniyle bolge
halki egitilmelidir. Pazarlarda kontrolsiiz satilan yabani mantarlara kars1 halk saglig
birimleri koruyucu onlemler almalidir. Mantar zehirlenmeleri konusunda saglik
caliganlarinin  egitimi hasta yOnetimi konusunda faydali olacaktir. Mantar
zehirlenmesi Onlenebilir bir saglik sorunu ve 6liim nedenidir. Mantar zehirlenmesi

nedeniyle saghik kuruluslarina bagvurularin sayisini azaltarak saglik sistemi
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tizerindeki yilikii hafifletmek ve can kayiplarini da azaltmak i¢in dogadan toplanan

yabani mantarlarin yenmemesi konusunda toplum bilinglendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Mantar zehirlenmesi, alfa amanitin, Amanita phalloides.
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INGILIiZCE OZET
ANALYSIS OF MUSHROOM POISONING CASES ADMITTED TO DUZCE
UNIVERSITY SCHOOL OF MEDICINE EMERGENCY DEPARTMENT

Background and Objectives:

Approximately 5000 mushroom species have been defined in the world, of
which about 100 have been found to be poisonous. Among these, approximately 10
species are known to cause lethal poisoning. Among the poisonous mushrooms,
Amanita phalloides is the best known. Many toxins have been identified in this
mushroom. In general, these toxins are divided into 2 classes as amanitines

(amatoxins, amanotoxins) and fallotoxins.

According to the National Poison Information Center 2008 data, food-borne
intoxications account for 3.3% of all intoxications and fungal intoxications account
for 43.5% of food-borne intoxications. Mushroom poisonings constitute 50% of the

deaths caused by plant-based poisonings.

Because of the abundant rainfall, lots of mushroom species grow in Duzce
province, and it is commonly seen that people admit to emergency departments with
complaints which may be related to mushroom intake. In this study, it is aimed to be
able to help the emergency physician in the process of diagnosis, treatment, follow-
up and prediction of prognosis in daily emergency medicine practice in the light of
the data obtained by examining the demographic, clinical and laboratory
characteristics of 33 patients who bacame ill and applied to our emergency

department after eating mushrooms.

Materials and Methods:
In this study, a total number of 33 patients who are over 18 and applied to
Diizce University Hospital Emergency Department due to the development of signs

and symptoms after mushroom intake between the dates 01.09.2015 and 06.06.2016



were included. 33 cases without any history of recent mushroom intake were
included as the control group. Our study was designed as a prospective case control
study. The demographic characteristics of the patients, presenting symptoms, how
long ago they consumed mushrooms, the emergency follow-up process and the
treatments given were evaluated. Baseline biochemical parameters were examined in
venous blood samples taken from patients. In addition, the level of alpha amanitin in
serum and urine taken from the patients was also studied with ELISA using the
standard method specified by the producer of the kit. Statistical evaluations were

performed in the Statistical Package for the Social Science (SPSS v22) program.

Results:

Alpha amanitin was not detected in blood and urine samples taken from
neither the study nor the control group. The male to female ratio was 5/6. The
median age of the patients was 50 years (range 20 to 80). The most common
symptoms were nausea (94%) and vomiting (85%). Mean of the time period between
mushroom intake and emergency department application was 11 (min: 2 - max: 25)
hours. Sixty seven percent (n= 22) of the patients in the study group had gastric
lavage and 88% (n= 29) of them were given active charcoal. All of the patients were
given intravenous fluid therapy. Seventy five point eight percent (n= 25) of the
patients were discharged from the emergency department and 24.2% (n= 8) were

hospitalized.

Conclusion:

This study will provide scientists with some useful information about mushroom
poisonings that can lead to serious complications or even death when they can not be
diagnosed promptly. When a patient presented to the emergency department because
of nausea and vomiting, any history of recent mushroom intake must be questioned
by the emergency physician. Poisoning due to consumption of mushrooms is very
common in Western Black Sea Region. Particularly in rural areas, the population of
the region should be trained because of the frequency of poisoning incidents due to
the consumption of wild mushrooms collected from nature. Public health units
should take protective measures against wild mushrooms which are sold at markets

without any control. Training of health professionals on mushroom poisoning will be
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useful in patient management. Mushroom poisoning is a preventable health problem
and a cause of death. Community awareness on avoiding comsumption of the
mushrooms collected from nature should be raised in order to reduce the number of
applications to health facilities due to mushroom poisoning and to alleviate the
burden on the health system and to reduce mortality.

Keywords: Mushroom poisoning, alpha amanitin, Amanita phalloides.
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1. GIRIS VE AMAC
1.1.Giris

Diinyada yaklasik olarak 5000 dolayinda mantar smiflandirilmis olup,
bunlardan 100 dolayinda tiirin zehirli oldugu tespit edilmistir. Bunlar arasinda
yaklagik 10 tiirtin 6liimcil zehirlenmelere neden oldugu bilinmektedir (1). Zehirli
mantarlar farkli bazi tanimlanmis toksinleri igerirler ve bu toksinlere gore klinik
tablo degisiklik gdsterir. Diinyada tiim zehirlenme vakalariin yaklasik %2,5-7’sinin,
iilkemizde ise %0,5-3’liniin mantar zehirlenmesi vakasi oldugu bildirilmistir. Son
yillarda kiiltiir mantari tiretiminin artmasi, ¢esitli tiirlerin kiiltiir ortaminda iiretilmesi,
zehirlenmelerin  halk arasinda duyulmasi gibi nedenlerle mantar zehirlenmesi
vakalarinin azaldig goriilmektedir (2). Zehirli mantarlarin bol yetistigi bazi yillarda

zehirlenme vakalarinda artis oldugu bilinmektedir (3).

Zehirli mantarlarin en 6nemlilerinden birisi Amanita phalloides tiiriidiir. Bu
mantarin icerdigi bir¢ok toksin tanimlanmigtir. Tiim 6liimciil mantar zehirlenmesi
vakalarmin %90’dan fazlasindan sorumlu tutulmaktadir. Diinya’nin bir¢ok
bolgesinde ve bol miktarda yetisir. Bu mantar i¢inde bir¢ok toksin tanimlanmuistir.
Genel olarak bu toksinler amanitinler (amatoksinler, amanotoksinler) ve

fallotoksinler olarak 2 sinifa ayrilirlar (4).

Fallotoksinlerin gastrointestinal yoldan emilip emilmedigi konusunda yeterli
bilgi mevcut degildir ve toksisiteye katkis1 olmadig: diisiiniilmektedir. Amanitinler 8
aminoasidin dairesel olarak birlesmesi sonucu olustugundan siklopeptidler olarak da
bilinirler. Yapr igindeki sisteinde bulunan siilfiir atomu diger aminoasitlerden
triptofanin indolamin grubu ile bag yaparak yapiy: bisiklik hale getirir. Ana yapinin
alt gruplarindaki degisiklikler sonucu farkli toksinlerin de mantar iginde bulundugu

tespit edilmistir (5).

Mantar i¢inde en fazla oranda bulunan amanitin grubu toksin alfa amanitindir.
Zehirlenmeden sorumlu olan toksin olarak da bu tanimlanmis, digerleri etraflica
arastirilmamistir. Alfa amanitin oldukg¢a detayl sekilde arastirilmistir. Alfa amanitin

hiicrelerde protein sentezinin ilk basamagi olan transkripsiyonu gerceklestiren RNA



polimeraz II enzimine baglanarak inhibe eder. Protein sentezini gerceklestiremeyen
hiicre, mevcut proteinler bitene kadar birkag giin daha yasar ve sonra oliir (6). Bu
etki cekirdek igeren tiim hiicrelerde olusmasina ragmen, alfa amanitin emilim sonrasi
hemen karaciger tarafindan alinmakta oldugundan asil toksik etki karaciger
hiicrelerinde goriilmektedir. Ayrica toksin bobreklerden atildigindan, karaciger kadar

olmasa da bobrek toksisitesi de goriilmektedir (7).

1.2.Amac¢

Ulusal Zehir Danisma Merkezi 2008 verilerine gore gida kaynakh
intoksikasyonlar tiim intoksikasyonlarin %3,3’iinii, mantar intoksikasyonlari ise gida
kaynakli intoksikasyonlarin %43,5’ini olusturmaktadir (8). Mantar zehirlenmeleri

bitkisel kaynakli zehirlenmelerin neden oldugu 6liimlerin %50°sinden sorumludur

9).

Ulkemizde saglik alaninda uzun gecmisi kapsayan dogru veriler ve kayitlar
olmadig1 i¢in epidemiyolojik arastirmalarda kayitlar1 giivenilir kabul edilen ve bu
konularda ayrintili saha ve klinik arastirmalar1 yapmis olan gelismis iilkelerin verileri
kullanilmaktadir (10). Bu nedenle bolgemizde mantar yedikten sonra rahatsizlanan

ve acil servisimize bagvuran hastalar degerlendirilmistir.

Bu calismayr yapmamizdaki ama¢ Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Acil Servisine 01.09.2015-30.06.2016 tarihleri arasinda mantar
zehirlenmesi nedeniyle basvuran hastalarin demografik, klinik ve laboratuar
ozelliklerini tespit ederek giinliik acil tip pratiginde hekime tani, tedavi, takip ve
prognoz tahmininde yardimci olmak, hastanemizde sunulan hizmetin daha tist
seviyelere cikartilmasini saglamak ve bu alanda yapilan epidemiyolojik arastirmalara

ve literatiire katki saglamaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.Tarihge

En bilinen mantar tiirleri olan ve Basidiomycota smifindan olan sapkali
mantarlarm ilk olarak Proterozoik Cag‘da ortaya ciktiklari diisiiniiliiyor. Insanlarin
sapkali mantarlar1 kullanimiysa paleolitik doneme degin uzanir (11).

Aztekler ve Mayalar‘in, Meksika ve Guatemala‘da bazi haliisinojenik
mantarlar1 dini ve mitolojik torenlerde kullandiklari, bu imparatorluklar1 yikan
Ispanyollarin 16.yiizy1l (yy) yazarlari tarafindan nakledilmistir. ispanyollar bu keyif
verici mantarlarin birka¢ cinsi oldugunu, tadimin act oldugunu ve renkli hayaller
goriilmesine yol actigin1 kaydetmislerdir. Ispanyollar Meksika‘da sihirli mantar
kullaniminm1 yasaklamislardir. Ancak keyif bulma toplantilar1 gizli olarak devam
etmistir. Mantarlar ayn1 zamanda _curandero’ adi verilen samanlar tarafindan
hastalar1 tedavi etmek, gelecekten haberler vermek veya bir sorunu olanlara ¢oziim
bulmak i¢in de kullanilmiglardir. Meksika‘nin Oaxaca bolgesinde bu gelenek hala
devam etmektedir (12). Panaelous ve Psilocybe tiirlerinin igerdigi psilosibin ve
psilosin maddeleri LSD‘ye benzer bir etki gostermektedir. Bu maddelerin bilimsel
olarak yapilarinin ve etkilerinin agiklandig1 yillarda, 6zellikle Amerikali genglerin
tizerinde bir heyecan dalgasi olusmus ve genclerin kitleler halinde bahgelerde bu
mantarlar1 aradiklar1 gézlenmistir (13,14).

Diinya {iizerinde bilinen en eski keyif verici olan Amanita muscaria
mantarinin 1.O. 6000-4000 yillarindan beri kullanildig1i sanilmaktadir. Zehirli bir
mantar olan 4. muscaria min haliisinojen olarak kullanildigin1 Avrupalilar 18. yy‘da
Sibirya yerlilerinden ogrenmislerdir. Sibiryalilar, Ruslar tarafindan alkolle
tanistirilmadan once A. muscaria‘dan baska keyif verici bilmiyorlardi. Glineste veya
hafif ates ilizerinde kuruttuklar1 mantar1 agizda bir siire tutarak tiikiiriikle 1slattiktan
sonra yiyorlardi. Ayrica mantar1 su i¢inde veya ren geyigi siiti ile Oziitiini
hazirlayarak veya bazi bitkilerin 6zsuyu ile karistirarak igiyorlardi. A. muscaria‘y1
sadece zenginler alabiliyordu. Yoksullar ise mantarla sarhos olan zenginlerin idrarini
bir kapta toplayip igiyorlar ve ayni haliisinojen etkiyi elde ediyorlardi. Giiniimiizde
mantarin etken maddesinin idrarla degismeden atildig1 gosterilmistir (14).

1256 yilina ait bir eserde A. muscaria‘nin sinek Oldiiriicii etkisinden

bahsedilmektedir. Mantarin 6zsuyunun siit ile karistirildig1 ve bu siitii i¢en sineklerin



oldiigii kaydedilmistir. Zaten muscaria kelimesi Latince sinek anlamina gelmektedir.
19.yy basinda, isve¢ ve Norveg arasindaki savasta Isvecli askerlerin A. muscaria
yiyerek cesaret aldiklar1 soylenmektedir (14).

Yapilan etnolojik arastirmalar sonucunda, Hindistan‘da Ariler‘in kullandig1
ve Rig Veda‘da bahsedilen kutsal i¢ki soma’nin A. muscaria oldugu kanitlanmistir.
Ayrica Rig Veda‘da ayinlerde idrar i¢ildiginden de bahsedilmektedir. 1869 yilinda A.
muscaria’dan ilk elde edilen etken bilesik olan muskarin, 1964 yilinda mantarin
haliisinojenik etkisinden asil sorumlu olan ibotenik asit ve miisimol bulunana kadar,
uzun yillar bu mantar haliisinojen etkili bilesigi olarak kabul edilmistir. Ayrica
muskarin‘in A. muscaria‘da %0,0003 gibi, etki gostermeyecek kadar az bir oranda
bulundugu gosterilmistir. Yapilan arastirmalarda miisimoliin ibotenik asitten bes kez
daha aktif oldugu gosterilmistir. Mantar yenildikten 15 dakika ile bir saat sonra kol
ve bacaklarda segirme, titreme ve hafif kramplar olusur. Bir siire sonra ayaklar
hissizlesir. Mutluluk duygusu, dans etme arzusu ve renkli hayaller baslar. Esyalar
cok biiyiik veya ¢ok kiigiik goriiliir. Ingiliz yazar Lewis Caroll‘un _Alis Harikalar
Diyarinda’ adli eserini, A. muscaria’nin bu etkilerini okuduktan sonra yazdig ileri
stiriilmektedir. Bazen karin agrisi, kusma ve diyare goriilebilir. Bu etkiler 10-15 saat
sonra derin bir uyku ile son bulur. Kisi uyandiginda genellikle hi¢bir seyi hatirlamaz.

Mantar yendikten bir saat sonra ibotenik asit ve miisimol idrarda saptanabilir (14).

Tarihsel kayitlar sapkali mantarlarin pek de iyi niyetli olmayan amagclar i¢in
kullanildiklarim1 ortaya koymaktadir. II. Claudius ve Papa VII. Clement‘in
diigmanlar1 tarafindan zehirli bir mantar tiiri olan Amanita‘yla zehirlendigi
yazilmistir. Bir efsaneye gore de Buddha, bir koyliiniin ona sundugu, toprak altinda
yetisen bir mantar1 yedigi i¢in 6lmiistiir (11). Yine bazi mantarlar Kuzey Amerika

yerlileri ve Cinliler tarafindan tibbi amagcla kullanilmislardir (14,15) .



2.2.Mantarlar Hakkinda Genel Bilgiler

Mantarlar klorofil tasimayan, parazit veya saprofit olarak yasayan ve sporla
tireyen canli mikroorganizmalardir. Sporlar riizgar ile ¢cevreye dagilirlar ve toprakta
yillarca yasayabilirler. iklim sartlari, yani topragm ve havanin 1sis1 ve nemi uygun
oldugunda bu sporlar ¢imlenerek bir fruktifikasyon (filiz) verirler. Bu nedenle zehirli

ve zehirsiz mantarlar yan yana yetisirler.

Kolayca goriilebilen biiyiikliikte gosterisli fruktifikasyonlar meydana getiren
yiiksek mantarlar arasinda gida olarak kullanilanlar vardir. Genellikle sapkali mantar
olarak isimlendirilen bu mantarlar orman altlarinda veya c¢ayirlarda yetisirler.
Bazilarinin tagidig zehirli bilesikler bir takim hastalik belirtilerine neden olurlar ve
bu belirtiler mantar zehirlenmesi olarak tanimlanir. Yeryiiziinde bulunan bir ka¢ bin
mantar tiirii iginde zehirli olanlarm sayis1 100 civarindadir. Oldiiriicii zehirlenmelere

yol aganlarin sayis1 10’u gegmez (16).

Tiirkiye'de mantar zehirlenmelerinin baslica nedeni halk arasinda, 6zellikle
kirsal kesimde, ormanlardan veya g¢ayirlardan mantar toplayip yeme aligkanliginin
olduk¢a yaygin olmasidir. Baz1 yorelerde toplanan yabani mantarlar pazarlarda
satilmaktadir. Yenen mantarlar ve zehirli mantarlar yanyana yetisirler ve bazilari
birbirine ¢ok benzer. Bunlar ancak bir mikolog tarafindan incelenerek ayirdedilebilir.
Bu nedenle, mantarlar1 1yi tamimayan toplayicilar tarafindan kolaylikla

karistirilabilirler (2).

Mantarin besin degeri hakkindaki yanlis bilgiler ve halk arasinda yenen ve
zehirli mantarlari birbirinden ayirdetmeye yaradigi iddia edilen bazi yanlis inaniglar

da zehirlenmelerde rol oynamaktadir.

Halk arasinda zehirli ve yenen mantarlarin birbirinden ayrilmasini sagladigi

ileri siiriilen asagidaki inanislarin hicbir bilimsel degeri yoktur (17).



[J Mantar giimiis bir kasik veya para ile kaynatildiginda, mantar zehirli ise glimiis
kararir.

[J Mantar1 yogurt ile birlikte yemek zehirlenmeyi 6nler.

[ Mantar koparilinca zehirli ise i¢ kisminin rengi hemen mavilesir.

[J Kurutulmus mantar zehirli degildir.

[J Cayirlarda yetisen mantar tiirleri zehirsizdir.

[J Agaglar lizerinde yetisen mantarlar zehirsizdir.

[J Tuzlu veya sirkeli suda kaynatmak mantarin zehirliligini ortadan kaldirir.
[J Zehirli mantarlar1 salyangozlar yemezler.

) Hos kokulu ve lezzetli olan ve sapkasindan bir parga koparildiginda i¢ kisminin
rengi degismeyen mantarlar tehlikesizdir.

) Pisirmek mantarin zehirliligini ortadan kaldirir.
[J Zehirli veya yenen mantarlar ayri topraklarda yetisir.

Bu iddialar dogru degildir ve bunlara giivenerek mantar yemek aci sonuglara
yol agabilir. Zehirli mantarlarin hi¢birinin sapkasindan bir parca koparildiginda rengi
degismez. Mantar giimiis ile kaynatildiginda giimiisii karartan kiikiirttiir ve ¢ok az
zehirli mantarda kiikiirt bulunur. Zehirli ve yenen mantarlar yan yana yetisebilir.
Zehirli bilesiklerin ¢ogu 1siya dayanikhidir ve pisirmekle, kaynatmakla veya

kurutmakla mantarin zehirliligi ortadan kalkmaz (17).

2.3.Mantar Toksinleri

Mantar intoksikasyonlari, yenilen tiirde bulunan ana toksine gore g¢esitli
toksidromlara yol agar. Ana toksin gruplari; siklopeptidler, orelaninler, mono metil
hidrazinler (MMH), disiilfiram benzerleri, haliisinojen etkili indoller, muskarinler,
izoksazoller, gastrointestinal (GI) spesifik irritanlar’dir (Tablo 1) (18). Ek olarak,
klinik 06zellikleri ile dokuzuncu bir kategoriyt olusturmay1 gerektiren yeni
tanimlanmis mantar igerikleri, bunlar1 tanimlayacak daha iyi bir terim olmamasi

nedeni ile basit¢e micellaneous (diger) olarak adlandirilmistir (18).



Tablo 1. Mantar Toksinlerinin Siniflandirilmasi

Toksin Gruplari Toksin Mantar Tiirleri
Siklopeptidler Amatoksinler Amanita bisporigera, A.
Fallotoksinler Phalloides, Galerina
Virotoksinler autumnalis, G. Marginata,
Lepiota helveola,
Orellanin Orelanin Amanita smithiana,
Cortinarius Splendens,
Cortinarius
Speciosissimus,
Mono Metil Hidrazinler Giromitrin Gyromitra brunnea,
(MMH) Gyromitra esculenta,
Helvella lacunose, Paxina
species,
Disiilfiram Benzeri Koprin Clitocybe claviceps,
Reaksiyon Coprinus atramentarius,
Muskarin Boletus spp, Clitocybe
Dealbata, Inocybe
fastigiata,
Halisiinojen Etkili Indoller |Psilosin Conocybe cyanopus,
Psilosibin Gymnopilus Validipes,
Psilocyben cubensis,
Izoksazoller Ibotenik asit Amanita muscaria, A.
Musimol Pantherina, Panaeolus

campanulatus,

Gl irritanlar

Boletus satanas, Lactarius
torminosus, Russula
emetica,

2.3.1 Siklopeptitler (Amatoksinler, Fallotoksinler, Virotoksinler)

Kimyasal yapi




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.

A - Amatoksinler

Kimyasal yapis1

Bugiine kadar yapisi aydmnlatilmis olan 9 Amatoksin vardir ve zehirlenmeden
sorumlu baslica toksin olan o-Amanitin'in acik formiilii ise Sekil 1°de verilmistir.
Mantarlardaki amatoksin miktarinin havanin 1sist ve nem oram ile orantili oldugu
yapilan aragtirmalarda gosterilmistir. A.phalloides mantarinda son yillarda yapilan

bir ¢aligmada 1 g kuru mantarin 4,806 mg. o -Amanitin igerdigi saptanmistir (19).
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Sekil 1: a-Amanitin
Amatoksin iceren tiirler: Amanita phalloides, A.verna, A.virosa, Galerina unicolor,

Lepiota helveola, L.brunneoincarnata.

Toksisitesi:



Sitotoksik etkilidir. Karaciger ve bobreklerde nekroza yol agar, Phalloides

sendromuna neden olur. a-Amanitin'in letal dozu 0,1 mg/kg viicut agirligidir (20).

B - Fallotoksinler

Kimyasal yapisi

Bisiklik heptapeptitlerdir. Su ve metanolde ¢dziinen, renksiz, kristalize ve
termostabil bilesiklerdir.

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

Toksisitesi

Sitotoksik etkilidir. Parenteral yolla verildiginde karacigerde nekroz yapar fakat oral
yolla etki etmezler. Yapilan hayvan deneylerinde mideden emilmediklerinin
gosterilmesiyle, zehirlenmede rolii olmadig1 anlagilmistir (1).

C - Virotoksinler

Kimyasal yapisi

Monosiklik heptapeptitlerdir.

Virotoksin iceren tiirler: Amanita virosa

Toksisitesi

Sitotoksik etkilidir. Fallotoksinler gibi etki gosterirler. Parenteral yolla verildiginde
karacigerde nekroza neden olur. Beyaz fareye parenteral yolla 2-3 mg/kg

verildiginde 2-5 saat i¢inde 6liime neden olur (19).

2.3.2 Orellanin

Kimyasal yap:
3,3',4,4'-tetrahidroksi-2,2'-bipiridil yapisindadir. Renksiz, polar ve mavi fluoresans

gosteren bir bilesiktir (Sekil 2).



Sekil 2. Orellanin

Orellanin iceren tiirler: Cortinarius orellanus, C.orellanoides

Toksisitesi
Bobrekler tizerine etki ederek glomeriiler filtrasyonu azaltir. Orellanus Sendromuna
neden olur. Taze mantarin insandaki letal dozunun 100-200 gr oldugu tahmin

edimektedir (21).

(21).

2.3.3 Mono Metil Hidrazinler (Giromitrin)

Kimyasal yap:
Bir metilhidrazin tiirevidir. Asetaldehitin N-metil N-formilhidrazonudur (Sekil 3).

Oda 1s1s1nda ugucu, renksiz yagli bir stvidir .

O
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Sekil 3. Giromitrin
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Giromitrin iceren tiirler: Gyromitra esculenta, G.gigas, G.ambigua, Helvella
crispa, H.lacunosa, Paxina leucomelas, Sarcosphaera crassa.

Toksisitesi

Giromitrin ve homologlarinin mide asidinde parcalanmasiyla agiga ¢ikan hidrazinler
karacigerde nekroza yol acar. Gyromitra sendromuna neden olur. Giromitrinin letal

dozu ¢ocuklarda 10-30 mg/kg, yetiskinlerde 20-50 mg/kg'dir (22).
2.3.4 Disiilfiram Benzeri Reaksiyon (Koprin)

Kimyasal yapisi
Koprin, glutamin ve siklopropanonun kondensasyonuyla meydana gelen 5-N-(I-

hidroksisiklopropil)-L-glutamin yapisinda renksiz, kristalize bir bilesiktir (Sekil 4).

NH,

e

HO OH

H
O O

Sekil 4. Koprin

Koprin iceren tiirler: Coprinus atramentarius.

Toksisitesi

Coprinus sendromuna sebep olur. Viicutta alkoliin yikimini inhibe ederek asetaldehit
sathasinda durdurur.

Taninmasi

Rutin caligmalarda koprin varligim1 saptayacak bir analiz metodu heniiz

bulunamamustir.

2.3.5 Muskarin
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Kimyasal yapisi
Bir kuarterner amonyum bilesigidir (Sekil 5).

HO

-

LN

O

Sekil 5. Muskarin

Muskarin iceren tiirler: Inocybe, Clitocybe ve Mycena tiirleri
Toksisitesi
Muskarin sendromuna yol agar. Santral sinir sistemi iizerinde etkilidir. Muskarinin

letal dozu 180-300 mg civarindadir (1,23).

2.3.6 Hasiliinasyon Etkili Indoller (Psilosibin, Psilosin)
Kimyasal yapisi
4-siibstitiie indol tiirevi bilesiklerdir (Sekil 6).
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Sekil 6. Psilosibin

Psilosibin ve psilosin iceren tiirler: Psilocybe, Panaeolus, Stropharia, Conocybe

tiirleri
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Toksisitesi

Psilosibin sendromuna sebep olur. Santral sinir sistemi iizerinde etkilidir ve
halusinasyonlara yol acar. Agiz yoluyla aliman psilosibin viicutta alkalen fosfataz
etkisiyle psilosine hidrolize olur. Psilosibin ¢ok diisiik dozlarda etkilidir. 4 mg hafif
bir zehirlenmeye, 6-20 mg ise dnemli psikotrop degisikliklere yol agar (1,24).

2.3.7 Izoksazoller (ibotenik Asit ve Miisimol)

Kimyasal yapisi

Ibotenik asit izoksazol tiirevidir. 145° C'de eriyen bu bilesik renksiz ve kristalizedir.
Mantarda sadece ibotenik asit bulunur, kurutma sirasinda bu bilesigin

dekarboksilasyonu veya fotokimyasal reaksiyon ile musimol ve muskazon meydana

gelir. (Sekil 7,8).

ONH3
1 ®
CH—C00® CH,—NH4

HO/A\N/O 1 el \N/O 2

Sekil 7. 1) Ibotenik asit Sekil 8. 2) Musimol

ibotenik asit ve Miisimol iceren tiirler: Amanita muscaria, A.pantherina.
Toksisitesi

Pantherina sendromuna sebep olur. Her iki bilesik de santral sinir sistemine etkilidir.
musimol ibotenik asitten 5 kez daha aktiftir. Kimyasal yapis1 gama-aminobutirik
asite (GABA) benzediginden santral sinir sistemi hiicrelerinde GABA reseptorlerini
stimiile edebilir ve bu nedenle GABA benzeri etki gosterir(1). Musimoliin toksik

dozu 109 pg/kg'dir (1,25).

2.3.8 Diger Bilesikler (Gastrointestinal Irritanlar)
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Gastrointestinal sistemde irritasyona neden olan mantar tiirleri farkli yapida bilesikler
igerirler. Bu bilesiklerin farmakolojisi hakkinda heniiz yeterli bilgi yoktur. Bu
boliimde gastrointestinal sendroma ya da istenmeyen etkilere yol acan veya
zehirliligi siipheli olan mantar tiirleri ve bunlardan izole edilen bilesiklerin adlari
verilmistir (1,26).

[l Amanita citrina: Bufotenin

[ Armillaria mellea: Melleolid

) Boletus satanas: Kserokomik asit, Variegatik asit
[ Dermocybe sanguinea: Dermosibin, Dermorubin
(1 Hebeloma crustiliniforme: Krustilinol

[ Hygrocybe tiirleri: Higro-aurinler

U Hypholoma fasciculare: Fasikulol E, Nematolin

U Lactarius helvus: Stearilvelutinal, Nekatoron

U Lyophyllum connatum: Konnatin, Liofillin

[ Omphalatus olearinus: 1lludin S

2.4.Klinik, Tam ve Tedavi

Baz1 sapkali mantarlarin igerdigi zehirli bilesiklerin neden oldugu hastalik
belirtileri "mantar zehirlenmesi" ya da "misetismus" olarak tanimlanir. Mantar
zehirlenmeleri toksik tablonun gelisme stiresine gore iki gruba ayrilir: erken toksisite
ve gecikmis toksisite.

Erken toksisite mantar alindiktan sonraki ilk 2 saat icerisinde goriiliir. Daha
iyi seyirli ve kendini sinirlayan tiptedir. Asagidaki zehirlenme tipleri bu grupta

incelenir:

e Coprinus sendromu
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e Gastrointestinal sendrom
e Muskarinik sendrom

¢ Pantherina sendromu

e Psilosibin sendromu

Gegikmis toksisite, mantar alimindan sonraki 6 saat-20 giin i¢inde goriiliir.
Klinik seyir daha ciddidir ve o6liimle sonuclanabilen vakalar goriiliir. Amanita
tiirlerinin (A.Phalloides, A.Virosa, A.Verna) neden oldugu zehirlenmeler bu 6liimciil
vakalarin ¢ogundan sorumludur (27,28). Asagidaki zehirlenme tipleri bu grupta
incelenir:

e Gyromitra sendromu
e Orellanus sendromu
e Phalloides sendromu

Coprinus Sendromu

Mantar turleri: Coprinus atramentarius (Resiml)

Zehirli bilesikler: Koprin

Latent donem: 30 dakika

Resim 1 : Coprinus atramentarius
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Belirtiler: Sicaklik hissi, ylizde, boyunda, ensede ve goOgiiste eritem ile baglar.
Agizda metalik tat karakteristik belirtisidir. Bunu takiben kollarda ve bacaklarda
karincalanma, palpitasyon ve tasikardi ortaya c¢ikar. Sikinti hissi, basagrisi, nefes
darligi, anksiyete, bas donmesi, terleme, kardiyak ritm bozukluklari, tansiyon
diisiikligi ve kollaps goriilen diger belirtilerdir. Bulant1 ve kusma nadirdir. Hasta
genellikle 2-4 saat icinde kendine gelir. Mantarin alkol ile birlikte alindiginda 6liime
neden oldugu goriilmemistir. Koprinin letal dozu ve tolerans limiti hakkinda
herhangi bir bilgi yoktur (16,29).

Tedavi: Hicbir tedavi uygulanmadan 2-4 saat i¢inde hasta sagligina kavusur.
Gerekirse destek tedavisi yapilir. Kusturmak icin ipeka surubu verilmez, ¢iinkii
icinde alkol vardir. Sedatif verilmesi yararli olur. Diisiik dozda propranolol kardiyak
aritmiyi diizeltir. Vazopressor vermek gerekirse norepinefrin tercih edilmelidir. 5 giin
siire ile bira dahil higbir alkollii igecek ic¢ilmemelidir ve iginde alkol olan ilag
kullanilmamalidir (16, 29).

Etki mekanizmasi: Koprin, Antabus gibi etki ederek, karacigerde
asetaldehitdehidrojenazi inhibe eder, bu da alkolun metabolizmasi sirasinda agiga
¢ikan asetaldehidin oksidasyonunu engeller. Boylece kanda asetaldehid birikmesi

yukaridaki belirtilere yol agar (16, 30).

Not: Geng¢ mantarlar, yaninda alkol almadan yenirse zehirli degildir. Ancak mantari

yedikten sonra 5 giin i¢inde alkol almamak gerekir.

Gastrointestinal Sendrom

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

Latent donem: 15 dakika - 2 saat.

Zehirli bilesikler: Degisik yapida bilesikler.

Belirtiler: Bulanti, kusma, diare, karin agrisi, agir vakalarda kramplar ve dolagim
bozukluklar1 goriiliir. Bazen anksiyete, terleme, salivasyon, iisiime hissi ve sok

olusabilir (1,16,26,30).
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Tedavi: Semptomatik tedavi uygulanir. Normalde 1-2 giin i¢inde belirtiler
kendiliginden ortadan kalkar. Kii¢iik cocuklarda, yaslilarda ve hastalarda zehirlenme
agir seyredebilir. Su ve elektrolit dengesini korumaya dikkat etmelidir (1,16,26,30).
Anti emetikler, anti spazmodikler ve antidiayareikler verilmez; c¢ilinkii toksinin
gastrointestinal atilimini yavaslatir (31).

Etki mekanizmasi: Bu tip zehirlenmeye neden olan degisik yapidaki bilesiklerin
hepsi mide ve barsak mukozasinda irritasyona neden olur. Farmakolojileri hakkinda

hic bir bilgi yoktur (30).

Muskarinik Sendrom

Mantar turleri: /nocybe tiirleri (I.patouillardii (Resim2), Ifastigiata, I.geophylla),
Clitocybe tiirleri (C.dealbata, C.rividosa, C.candicans, C.clavipes (Resim3),

Mycena puta.

Zehirli bilesikler: Muskarin

Latent faz: Bir ka¢ dakika - 2 saat, ¢ogunlukla 15-30 dakika.

Belirtiler: Asir1 terleme, salivasyon, gz yasarmasi, muskarin zehirlenmesinin tipik

belirtileridir. Bunlara ilaveten kusma, diare, kolik, gorme bozuklugu, burun akintisi,

kan basincinda diisme, nabiz yavaglamasi, bronkospazm ve brong sekresyon artisi

gorulebilir ( 1,16, 24,30).

Resim 2 : Inocybe patouillardii

Tedavi: Hafif zehirlenmelerde, hi¢ bir tedavi uygulanmasa da, belirtiler ortaya

ciktiktan 2 saat sonra hafiflemeye baglar. Muskarinin antidotu atropindir.

17



Zehirlenmenin ciddiyetine gore 1-2 mg atropin i.v. veya i.m. olarak yarim saat veya
1 saat arayla sekresyonlar kuruyana kadar verilmelidir. Cocuklar i¢in doz yasa gore
0.2-0.4 mg arasinda degisir (0-2 yas: 0.2 mg; 3-4 yas: 0.3 mg; 5-10 yas: 0.4 mg).
Hasta kusmaya baslamamigsa mide yikanmasi tavsiye edilir (1, 16, 24, 30). Bu

zehirlenmede mortalite % 5°tir. Oliim ilk 8-9 saatte goriiliir (16).

" x.‘\

Resim 3 : Clitocybe clavipes

Etki mekanizmasi: Muskarinin aktivitesi kimyasal yapisinin asetilkoline
benzemesinden kaynaklanmaktadir. Muskarin kan-beyin bariyerini gecemez. Bu
nedenle, toksik belirtiler sadece periferiktir (31). Sinir hiicrelerinin sinapslarindan
¢ikan uyarilarin diger sinir hiicrelerine, kas hiicresine ve salgi bezlerine iletimini
asetilkolin saglar. Diger reseptorler noradrenalin ve serotonine duyarlidir.
Asetilkolin, kolinin asetik asit ile yaptig1 esterdir ve asetilkolinesteraz enzimi ile
hidrolize ugrar. Bu da reseptorlerin aktivasyonunu siiratle ortadan kaldirir.
Muskarinin stereokimyasal konfigilirasyonu asetilkoline ¢ok benzediginden onun
yerine reseptore baglanir. Fakat ester yapisinda olmadigindan asetilkolinesteraz ile
hidrolize olmaz, dolayisiyla sinir uclarindaki uyarinin uzamasima yol agar.
Asetilkolin ve muskarin kimyasal yap1 olarak atropin katyonuna benzer, bu nedenle

atropin muskarini uzaklastirarak reseptdre baglanir. Atropin asetilkolin ve
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muskarinin aksine hig bir stimulasyona neden olmaz ve bu yiizden muskarinin toksik

etkisini kisa siirede ortadan kaldirir ( 1,16,24,30).

Pantherina Sendromu

Mantar turleri: Amanita muscaria (Resim 4) , Amanita pantherina (Resim 5)
Zehirli bilesikler: Ibotenik asit, musimol.

Latent faz: 30 dakika - 3 saat.

Belirtiler: Alkol intoksikasyonuna benzer belirtiler goriiliir: konfiizyon, konusma
gicliigli, ataksi, kas spazmlari, kuvvetli motor eksitasyonu, gorme ve isitme
bozuklugu, yorgunluk, renkli halusinasyonlar, bazen hafif de olsa karin agrisi, kusma
ve diare. Bu belirtiler 10-15 saat sonra derin bir uyku ile son bulur. Uyandiginda
hasta genellikle zehirlendigini hatirlamaz. Genellikle 6-24 saatte tam iyilesme
goriiliir (1,16, 25,30). Amanita muscaria Sibirya'da ilkel kabileler tarafindan
halusinojen etkisinden o6tiirii kullanilmistir (32).

Tedavi: Yapilacak ilk tedavi gastrointestinal sistemden zehirli bilesiklerin
uzaklastirllmas1 amaciyla mide lavaji yapilmasidir. Aktif komiir veya katartik
verilebilir. Daha sonra destek tedavisi ve semptomatik tedavi uygulanir. Kesinlikle
atropin verilmez, ¢linkii ibotenik asit ve musimol ile sinerjik etki gosterir. Anksiyete,
histeri, halusinasyonlar veya konvulsiyonlar icin diazepam gibi bir sedatif verilebilir.
Ancak diazepam da musimol ile etkilestiginden ¢ok dikkatli kullanilmalidir.
Pantherina sendromunda Oliim nadirdir, kiigiikk c¢ocuklarda tehlikeli olabilir

(1,16,25,30).

Resim 4 : Amanita muscaria
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Etki mekanizmasi
[botenik asit ve musimol santral sinir sistemine etki ederler. Ibotenik asit viicutta
dekarboksilasyona ugrayarak musimole doniisiir. Musimol ibotenik asitten 5-10 kez

daha aktiftir. Musimoliin stereokimyasal yapis1 gamaaminobutirik asit (GABA)'e ¢ok

benzer, bu nedenle santral sinir sistemi hiicrelerinde GABA reseptorlerini uyarabilir.

(1,16, 25,33).

Resim 5. Amanita pantherina

Psilosibin Sendromu

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

Zehirli bilesikler: Psilosibin, Psilosin.

Latent faz: 15 dakika - 2 saat.

Belirtiler

Basagrisi, konfiizyon, bag dénmesi, denge bozuklugu, kaslarda giicsiizliik, nabizda
yavaglama, kan basincinda diisme, karincalanma ve uyusukluk gibi belirtilerin yan
sira daha baskin olarak LSD (Lizerjik Asit Dietilamid) benzeri psikotropik etkiler
goriliir. Bu etkiler sahsin ruhsal durumuna gore degisik sekillerde ortaya cikar.
Mutluluk veya anksiyete ve depresyon, giilme, o6fke krizleri, erotik duygular,
haliisinasyonlar, zaman ve yer kavraminin kaybolmasi, kisilik bozuklugu ve delirium

tam bir bilingsizlikle sonlanir. 6-10 saat sonra etkisi tamamiyla gecer (1,16,24, 30).
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Gliniimiizde gencler arasinda keyif verici olarak ilgi gormektedir. Psilosibin iceren
mantarlar ile yanliglikla yeme sonucu bir zehirlenme goriilmez. Buna karsilik, keyif
verici olarak kullanmak amaciyla Psilocybe toplarken yanlislikla bu tiirlere ¢ok
benzeyen ve Oldiriicii zehirli olan bazi Galerina tiirlerinin toplanmasi tehlikeli

sonugclara yol agabilir.

Tedavi

Psilosibinin etkileri bir ka¢ saat sonra kendiliginden son buldugu icin tedavi
gerekmez. Ancak agir vakalarda hastanin gozetim altinda tutulmasi gerekir. Hastanin
karanlik ve sessiz bir odada dinlenmesi yeterlidir. Asir1 eksitasyon mevcut ise
diazepam veya klorpromazin gibi bir sedatif verilebilir (1,16, 24,30).

Etki mekanizmasi

Psilosibin viicutta psilosine doniiserek santral sinir sistemi iizerine etki eder. LSD
benzeri haliisinojenik etkilere yol acabilir. Psilosibin ve psilosin serotonin
antagonistidir. Formatio reticularis'teki raphe nukleusunda serotonin reseptorlerinin
stimiilasyonunun haliisinojenik etkiden sorumlu olduguna inanilmaktadir. Bunun
sonucunda olusan negatif feedback etki ile duyusal aktivite azalir ve boylece gorme

ve heyecandan sorumlu kortikal merkezlere daha fazla uyar1 gider.

Resim 6. Psilocybe semilanceata

Gec Belirti Gosteren Mantar Zehirlenmeleri
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Gyromitra Sendromu

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

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

Resim 7. Gyromitra esculenta

Belirtiler

Gastrointestinal evrede goriilen belirtiler yorgunluk, siskinlik hissi, bag donmesi, bas
agrisy, karmn agrisi, siirekli kusma, diyare ve dolayisiyla dehidratasyon, kan
basincinin diismesi, bacaklarda kramplar seklindedir. Hafif zehirlenmelerde belirtiler
gastrointestinal evreden ileri gitmez ve 2-6. giin hasta iyilesmeye baglar. Daha agir
hastalarda belirtisiz gegen ikinci bir latent fazdan sonra hepatorenal evre baslar. Bu
donemde ikterus, hemoglobiniiri, hatta aniiri, bliylimiis ve basinca duyarli karaciger
goriiliir (1,16,22,30). Bunlara ilaveten ates, norolojik semptomlar gelisebilir
hareketsiz kalamama, eksitasyon, yilksek sesle aglama, delirium, pupillada
genisleme, kaslarda segirme, tonik-klonik konviilsiyonlar goriiliir. Konviilsiyonlar
monometilhidrazinin GABA yapimini inhibe etmesine baghdir (31). 2-3 giin sonra
kollaps ve solunum durmasi ile 6liim meydana gelir. Laboratuar bulgular1 Phalloides
sendromundakine benzer, tek farki AST (Aspartat aminotransferaz) ve ALT (Alanin
aminotransferaz) degerlerinin ¢ogunlukla normal olmasidir. Hemolitik ikteruse bagli
olarak bilirubin seviyesi yiikselir. Methemoglobin degerinin yiikselmesi teshis i¢in
anlamhdir (1,16,22,30).

Tedavi
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Hasta mantar1 yedikten sonra 6 saat i¢cinde getirilmisse yapilacak ilk tedavi mide ve
barsaklarmn bosaltilmasidir. Oncelikle mide lavaji yapilir. Daha sonra aktif kdmiir
verilir. Giromitrin, GABA eksikligine yol a¢tigindan, ndbetlerin ve komanin spesifik
tedavisi i¢in piridoksin HCI (Vit. B6) verilir. Su ve elektrolit dengesi saglanmali, kan
sekeri diigerse i.v. glukoz verilmelidir. Bobrek yetmezligi durumunda gerekirse dializ

yapilmalidir. Sedasyon i¢in diazepam verilebilir (1,16, 22,30).

Etki mekanizmasi
Giromitrinin fizyolojik sartlarda hidrolizi ile agiga ¢ikan monometilhidrazinler
santral sinir sistemi iizerine etki ederek piridoksin fonksiyonunu ve kullanimim

engeller (1,16, 22,30).

Orellanus Sendromu

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

Zehirli bilesikler: Orellanin

Latent faz: 36 saat - 17 giin. Yenen mantar miktarma gore, yani zehirlenmenin

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

Resim 8. Cortinarius orellanus

Belirtiler

23



Bazen erken gastrointestinal semptomlar goriiliir. 1-3 hafta i¢inde bobrek yetmezligi
gelisir. Goriilen baslica belirtiler halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, bas agrisi, siddetli
susama ve agiz kurulugu, dil ve dudaklarda yanma, poliiiri, bulanti, diyare, titreme,
ates yiikkselmesi olmadan tigiime hissi, bel bolgesi, eklemler ve kaslarda agri, daha
sonralar1 bobrek hasarinin sonucu olarak oligiliriden aniiriye gecis. Bobrek hasari
serum kreatinin ve kanda iire miktarinin ylikselmesi ile kendini gosterir (1,16,22,30).
Tedavi

Destek tedavisine dayanir. Hemodializ veya peritoneal dializ yapilmalidir. Bobrek
harabiyeti geri doniisiimsiiz oldugundan dializ Omiir boyu siirebilir. Bobrek
yetmezliginin  kroniklesmesi durumunda bobrek transplantasyonu gerekebilir
(1,16,22,30).

Etki mekanizmasi

Orellaninin emilimi, metabolizmas1 ve atilimi hakkinda fazla bir bilgi yoktur. Etkisi

yalniz bobrekler iizerinedir (1,16,22,30).

Phalloides Sendromu

Mantar tiirleri: Amanita phalloides (Resim 9), A.verna, A.virosa, Lepiota
brunneoincarnata, L.helveola, Galerina (Resim 10)

Oliimciil mantar zehirlenmelerinin %9011 teskil eder.

Zehirli bilesikler: Amatoksinler

Latent faz: 6-24 saat (genellikle 8-12 saat).

Klinik belirtiler ne kadar ge¢ ortaya cikarsa, o kadar az toksin emilmistir ve
zehirlenme o kadar hafiftir. Latent fazin kisa oldugu zehirlenmelerde zehirli ve az

zehirli mantarlarin birlikte alinmis olabilecegi diisiiniilmelidir (1,16,20,30,34).

24



Resim 10 : Galerina marginata

Etki Mekanizmasi

Amatoksinler dogrudan nukleusa etki ederler. RNA Polimeraz B'ye baglanarak bir
kompleks meydana getirirler, boylece fosfodiester baglarinin olusumu inhibe olur ve
bu da RNA sentezini bloke eder. Dolayisiyla ribozomal RNA, transfer RNA, protein
ve DNA sentezi de inhibe edilmis olur. Tek bir amanitin molekiiliiniin baglanmasi
enzimi inhibe etmek i¢in yeterlidir. Bu inhibitér etkilerin baglica sonucu
hepatositlerdeki hasardir, bu da karaciger fonksiyonunun bozulmasma yol acar
(1,16,20,30). Amanitinler serum albuminine baglanmazlar, boylece bobreklerden
kisa siirede atilirlar (20,35). Ancak bobreklerde de hasar goriilmesi, bir miktar
bobrekten absorbe oldugunu disiindiirmektedir. Tedavide kullanmak amaciyla
amanitine kars1 antikor gelistirme ¢alismalar1 yapilmistir. Bunun i¢in albumine bagh

amanitin tavsana enjekte edilmis, ancak amanitin-albumin kompleksi amanitinden
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daha toksik etki gostermistir. Amanitin-albumin kompleksi bobreklerden atilmadigi
icin kanda daha uzun siire kalmakta, dolayisiyla daha toksik olmaktadir(20,36).
Diger taraftan, amanitinin plasentadan gegmedigi bir grup arastirici tarafindan rapor

edilmistir (37).

Belirtiler

Oldiiriicii bir Amanita zehirlenmesi genellikle asagidaki sekilde seyreder (20).

1.glin: Mantarin yenmesi ve belirtisiz gecen latent faz.

2.glin: Kusma, karin agrisi, diyare.

3.giin: Aldatici iyilesme; laboratuar bulgular ciddi bir karaciger hasarinin isaretlerini
verir.

4.glin: Mide-barsak kanamasi.

5.giin: Hepatik ansefalopati; hepatik koma baslangici.

6.giin: Bobrek yetmezligi.

7.giin: Oliim.

Bu 7 giinliik dénem iki evreye ayrilir:

a) Gastrointestinal evre

b) Hepatorenal evre.

a) Gastrointestinal evre

Siddetli karin agrisi, kusma, diyare (kolera tipi ve kanl) ile baglar. Su ve elektrolit
kaybinin sonucu olarak kan basincinda diisme, hizli nabiz, sok, dehidratasyon ve
bacaklarda kramp goriilebilir. Bu belirtiler 12 -24 saat siirer, bazen 2 - 4 giline kadar

uzayabilir ve bu siire i¢inde ates yiikselmesi goriilmez.

b) Hepatorenal evre

Gastrointestinal belirtilerin gegmesini takibeden 12-24 saat boyunca hasta ikinci bir
latent doneme girer. Amanitin enterohepatik dolasima girer ve karacigeri tekrar
tekrar toksinle karsilastirir. Klinik olarak iyilesmis goriinen hastanin kan pihtilasma
degerlerinde ve transaminazlarinda degisiklik gozlenmeye baglar ve boylece
karaciger nekrozunun basladig1 kesinlik kazanir. Bu dénemde hepatomegali, sarilik,
mide-barsak kanamasi, oligiiri, aniiri, biling bozukluklar1 goriiliir ve agir vakalarda

mantar yedikten 4-7 giin sonra 6liim goriiliir. Hasta 6lmezse karaciger rejenerasyonu
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yavas olarak gelisir ve tam sifa ile sonuglanir. Bu donemde PT (Protrombin time),
AST, ALT, LDH (Laktatdehidrogenaz), BUN (Blood Ure Nitrojen), kreatinin
yiikselir, kan sekeri diiser, biliriibin ytikselir (23). Serumdaki amanitin bobreklerde
filtre edilir ve biiyiik kismi idrarla atilir. Amanitin renal tiibiillerde harabiyete yol
acarak bobrek yetersizligine neden olur.

Phalloides sendromu belirtilerin siddetine ve seyrine gore 4 dereceye ayrilmaktadir
(20).

1.derece zehirlenme: Hasta latent fazdan sonra gastrointestinal belirtiler gosterir,

ancak kan tablosunda karaciger ve bobrek hasarini gosteren hig bir degisiklik olmaz.

2.derece zehirlenme: Hasta Phalloides sendromunun biitiin belirtilerini gosterir.
Transaminazlarda orta siddette bir yiikselme olur (500U/I'nin altinda), pihtilagsma
bozuklugu gézlenmez.

3.derece zehirlenme: Hastada ¢ok ciddi bir karaciger hasar1 gelisir. Transaminazlar
500U/I'nin iizerine g¢ikar ve tromboplastin zamani uzar. Bazi hastalarda biliriibin
seviyesi degismez veya ¢ok az degisir, bazi hastalarda ise 5 mg/dI'nin iizerine ¢ikar.
4.derece zehirlenme: Hastanin transaminazlar1 ve biliriibin seviyesi hizla yiikselir,

pihtilasma faktorleri hizla diiser ve bobrek yetmezligi baglar.

Tedavi

1. ve 2. derece zehirlenme gosteren hastalarin yasama sans1 yiiksektir ve
semptomatik tedavi yeterli olabilir. 3. derece zehirlenmelerde ise hastanin tam
tesekkiillii bir hastanede tedavi edilmesi gerekir. 4. derece zehirlenmede yogun
tedaviye ragmen hastanin kurtulma sans1 ¢cok diisiiktiir. Hasta hastaneye gelir gelmez
kanda a-Amanitin tayini yapilmasi teshise biiylik ol¢iide yardimci olabilir. Ancak
hastalar genellikle mantar1 yedikten 12 saat sonra veya daha ge¢ gelirler, bu donemde
kanda amatoksinler ¢ok ender saptanir ve tam da giivenilir degildir. Idrarda ise 72
saat kadar amatoksinler bulunabilir. Idrarda amatoksin konsantrasyonu ile
zehirlenmenin agirlig1 arasinda korelasyon yoktur (1,16,20,30,34). Eger klinik
Phalloides zehirlenmesine uyuyorsa, idrar tahlillerinin sonucunu beklemeden tedaviye
baslamak gerekir (21). Hasta bagvurdugunda karaciger enzimleri hafifce yiikselmisse, bu
Phalloides lehinedir. 10 yasin altindaki ¢ocuklarda mortalite daha yiiksektir. Bu, viicut

agirhigimin her kilogrami i¢in emilen toksin dozunun daha fazla olmasina baghdir.
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Protrombin zamani zehirlenmenin agirhigini  gosteren giivenilir bir laboratuar
bulgusudur. Serum amanitin diizeyleri Phalloides zehirlenmesi tanisin1 kanitlar. Ancak

zehirlenmenin agirlig ve prognozu ile korelasyon gostermez (31).

Phalloides zehirlenmesinin tedavisi baslica 3 yonde yapilir:

1-Destek tedavi

Su ve elektrolit kaybinin tedavisidir. Hasta ilk 24 saat i¢inde 4-6 1 siv1 kaybeder,
bunun intravendz yolla karsilanmas1 gereklidir. Dolasim destegi, karacigeri koruyucu
tedavi, barsak sterilizasyonu (Neomisin), hiperbarik oksijen, stres iilserlerini 6nlemek
icin ranitidin veya omeprazol tedavisi Onerilir. Kanamayr durdurmak icin taze

donmus plazma, pihtilagma faktorleri, K vitamini verilir (38).

2-Zehirin viicuttan uzaklastirilmasi

Mantar1 yedikten sonra yapilacak olan mide yikanmasi heniiz emilmemis olan zehiri
ve mantar artiklarini uzaklastirmak icin yararlidir. Amatoksinlerin %90'1 bobrekler
yoluyla atilir, %10'u ise karaciger tarafindan tutulur ve enterohepatik sirkiilasyonla
duodenuma geri doner. Bu zehrin uzaklastirilmasi icin belirli araliklarla barsak
yikama uygulanir ve aktif komiir verilir. Tavsiye edilen miktar her 4 saatte bir 40
g'dir (19,38). Kandaki amatoksinleri uzaklagtirmak i¢cin hemodializ, hemofiltrasyon,
hemoperfiizyon ve plazmaferez Onerilmektedir. Forse diiirez amatoksin atilimini
arttirmaz ¢linkii proksimal tiibiillerde amatoksin reabsorbsiyonu ve tiibiiler sekresyon
yoktur. Ancak, amatoksinler kolaylikla glomeriillerden filtre olduklarindan, sivi
verilmesinin filtrasyonu saglamak agisindan yarar1 vardir. Ancak, asir1 sivi yiikii ve
ditiretik tedavi yapilmamalidir; ¢iinkii asir1 forse diiirez hasarli bobrege zarar verir.
Yapilan aragtirmalar mantar1 yedikten sonra 48 saat i¢inde ve iyon degistirici regine

ile yapilan hemoperfiizyonun en iyi sonucu verdigini gostermistir (39).

3-Kemoterapi

Amatoksinlerin tutulmasin1 6nlemek i¢in tioktik asit, sitokrom C ve steroidler
kullanilmistir. Yapilan arastirmalar bu ilaglarin ya etkisiz ya da etkisinin siipheli
oldugunu gostermistir. Kabul edilen ve etkisi kanitlanmis olan iki ilag penisilin ve
silibinindir (1,20). Penisilin amanitinin hepatositlere girmesini engeller ve toksinin
plazma proteinlerinden ayrilmasini saglayarak bobrek yoluyla atiminin artmasi saglanir.

Penisilin ayrica barsak florasini sterilize ederek, zehirlenmenin son doneminde gdzlenen
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agir ansefalopatiden sorumlu bir ndrotransmitter olan gama-aminobitiirik asiti yapan
barsak bakterilerini 6ldiriir (38).

Penisilin, etkili dozlarda, elektrolit bozukluklari, serebral konviilsiyonlara, pihtilasma
bozukluklarina, psddomembrandz enterokolite ve allerjik soka yol agabilir. Bu nedenle
penisilin, ancak silibinin bulunamadigr durumlarda ya da silibinin bulununcaya kadar
kullanilmalidir. Onerilen penisilin dozu: 1 000 000 U/kg IV, 3 giin boyunca (1) veya
l.gin 1 000 000 U/kg, 2. ve 3. giin 500 000 U/kg (20); 3. giinden sonra penisilin

kesilmelidir.

Silibinin, Silybium marianum (Devedikeni, Meryemana dikeni) bitkisinden elde
edilir ve amatoksinlerin karaciger hiicreleri tarafindan tutulmasini tamamiyle
engelledigi ispatlanmistir (40,41). Tavsiye edilen silibinin dozu: ilk bir saat i¢inde 5
mg/kg 1V.” den sonra 24 saatte 20 mg/kg, 4 defada, infiizyon seklinde her bir
uygulama 2 saatlik bir siirede verilmelidir veya 24 saatlik infiizyon seklinde
verilebilir. 1. ve 2. derece zehirlenmelerde silibinin tedavisi 3. giin durdurulmali,
daha agir zehirlenmelerde ise 6 giin siireyle veya transaminazlar normal seviyeye
ininceye kadar devam edilmelidir. Phalloides zehirlenmesinden siiphelenildiginde
silibinin latent donemde de verilebilir (1,20). Penisilin ve silibinin hi¢bir zaman
birlikte kullanilmamalidir. Madaus firmasi tarafindan iretilen "Legalon-Sil" isimli
preparat seruma ilave edilmek iizere hazirlanmig, 350 mg silibinine esdeger 528.5 mg
Silibinin-C-2',3-dihidrosuksinat ~ disodyum tuzu iceren ampuller halinde

bulunmaktadir (42).

Hasta Ne Zaman Taburcu Edilmeli?

Eger zehirlenme klinik ve laboratuar olarak kanitlanmadiysa hasta 24 saat sonra
taburcu edilir. Birinci ve ikinci derece zehirlenenler besinci giinde taburcu
edililebilir. Ugiincii derecede zehirlenenler en az bir hafta yatirilmalidir.
Transaminazlar ve tromboplastin zamani normale donmelidir. Hasta yasarsa
genellikle sekel kalmaz. Eger 6nceden mevcut karaciger veya bobrek hastaligi varsa

Phalloides intoksikasyonu sonucu bu hastalarin durumlar1 agirlasabilir (1).

MANTAR ZEHIRLENMELERINE GENEL YAKLASIM
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Anamnez

[ Ne zaman yendi?

| Kag ¢esit mantar yendi?
| 1lk belirtiler nedir?
i1k belirtiler ne zaman ortaya ¢ikt1?
| 72 saat i¢inde alkol tiiketildi mi?
| Mantar yiyip hastalanan baska kisiler var m1?

| Mantar yemeyip hastalanan var m1?

Tedavi

1. Zehrin Uzaklastirilmasi ve Emilimin Azaltilmasi

1 Kusturma - mide yikama
1 Aktif komiir - katartik uygulama
[ Forse dilirez - renal toksisite ve beyin 6demi agisindan dikkat!

[ Aktif komiir hemoperfiizyonu - bazi zehirlenmelerde

2. Destek Tedavi

[J Hava yolu, solunum, dolasim destegi
[ Elektrolit, kan gazi, kan sekeri izlenmesi

[ Karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi

3. fla¢ Tedavileri
Amatoksinlerin spesifik bir antidotu yoktur. Ancak degisik etki mekanizmalar1 olan
B-laktam antibiyotikler, silimarin kompleksi, tioktik asid gibi baz1 ilaglar
kullanilmaktadir.
3-Laktam Antibiyotikler

B-laktam antibiyotiklerin (Penisilin G ve seftazidim gibi) amatoksin

zehirlenmelerinde hepatoprotektif etkileri olduklarina inanilmaktadir. Penisilin G’nin
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antitoksik etkisini agiklamak i¢in birgok teori gelistirilmistir. Bunlardan biri penisilin
G’nin amatoksini bagli oldugu albuminden ayirdigini iddia etmektedir. Ancak daha
once de anlatildigi gibi amatoksinler plazma proteinlerine neredeyse hig
baglanmazlar. Bir diger teoriye gore; penisilin G, GABA iireterek hepatik
ensefalopati gelismesine katkida bulunan bagirsak bakterilerini azaltmaktadir.

Insan kaynakli 6karyotik hiicre kiiltiirlerinde B-laktam antibiyotiklerin, DNA
replikasyon sistemlerini etkilemek suretiyle, anti-proliferatif etkisi gosterilmistir. B-
laktamlarin intraselliiler olarak etkiledigi enzim replikatif enzim polimeraz I’dir (43).
Amatoksinler ise, ozellikle a-amanitin, DNA bagimli RNA polimeraz II enzimini
selektif olarak bloke ederler (19). Bu nedenle B-laktam antibiyotiklerin
amatoksinlerin bu enzimi bloke etmesini engelleyebilecegi diisiiniilmiistiir.

Penisilin G siklikla allerjik reaksiyona yol agmaktadir (%1-9). Ayrica ilacla
birlikte bol miktarda verilen sodyum iyonlar1 da elektrolit dengesizligine yol agabilir.
Kemik iligi supresyonu yaparak tiim hiicre serilerini de etkileyebilir. Yiiksek doz
penisilin G’ye bagh ciddi graniilositopeni de gelisebilmektedir. Ozellikle norolojik
hastalig1 olanlarda, bobrek yetersizligi olanlarda veya serebral 6dem gelismekte
olanlarda konviilziyonlara yol agabilmektedir.

Her ne kadar etki mekanizmasi tam bilinmese de ve yiiksek dozlarda ciddi
istenmeyen etkileri olsa da yapilan klinik ¢alismalar penisilin G’nin tedavide etkili
oldugunu ve siirviye etki edebilecegini gostermistir. Literatiirde bildirildigi kadartyla
amatoksin zehirlenmelerinde simdiye kadar en ¢ok kullanilan ilactir (43). Onerilen
dozu 300.000-1.000.000 U/kg/giin‘diir.

Seftazidim DNA replikasyon sistemleri iizerine penisilin G’den birka¢ kez
daha etkili olan {i¢iincii kusak bir sefalosporindir. Ikinci siklikta kullanilan B-
laktamdir. Her zaman silibin ile kombine edilir. Onerilen dozu 2 saatte bir IV 4,5
g‘dir. Yiiksek plazma konsantrasyonuna karsin renal ve norolojik yan etki rapor

edilmemistir (43).

Silimarin Kompleksi

Meryemana Dikeni (milk thistle) de denilen, 30-100 cm yiikseklikte, govdesi
koseli, seyrek tiiylii, 1-2 yillik otsu bir bitki olan Silibum marianum’un tohumundan
elde edilen dogal bir komplekstir. Akdeniz {ilkeleri, Giiney Rusya ve Kuzey

Afrika‘da yaygin olan, Silybum marianum Tiirkiye sahil seridinde 6zellikle Ege ve
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Marmara Bolgelerinde ¢ok yaygindir. Yerel isimleri Deve dikeni, Akkiz, Kenger otu,
Akdiken’dir. Silimarin enterohepatik dolasima girer ve karaciger hiicrelerindeki
konsantrasyonu serumdan fazladir. Silimarin, a-amanitin’in hepatosite baglanmasini
inhibe ederek toksinin enterohepatik dolasimini engeller. Kendisi hepatosit plazma
membranina sikica baglanarak membran1 stabilize eder. Alkalen fosfataz
aktivitesinin devamini saglar, lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Karacigerin
rejenerasyon yetenegini artirir. Lenfosit proliferasyonunu, interferon gamma, 1L-4 ve
IL-10 diizeylerini artirir (19). Ayrica anti-enflamatuvar etkileri de vardir. Silimarinin
lic izomeri de (silibin, silidianin ve silichristin) esas olarak safra ile serbest halde
veya siilfat ve glukuronid konjugatlar1 seklinde ekskrete edilir. Silibin, zehirlenmenin
ilk 60 saatinde wverildigi takdirde, karaciger fonksiyon testlerinde diizelme
saglamaktadir. Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda silibin, fosfatidilkolin ile
kobine edilerek kullanilmaktadir. Olusan lipofilik kompleks silipide olarak
isimlendirilmektedir. Bu sekilde silibinin biyoyararlaniminin arttigr gosterilmistir.
Onerilen silibin dihemisiiksinat dozu; 5 mg/kg IV bolustan 1 saat sonra 20
mg/kg/glin dozunda siirekli inflizyon seklinde 6 giin siireyle transaminazlar normale
donene kadar verilmesidir. Ciddi bir yan etkisi yoktur. Bulanti, epigastrik rahatsizlik,
diyare; artralji, bas agrisi, kasinti, lirtiker ve vertigo gibi yan etkiler bildirilmigtir
Yapilmis klinik calisma olmadigindan 12 yasindan kiiciik cocuklara verilmesi
onerilmemektedir. Ancak kar-zarar dengesi gozetilerek ve risk gbze almarak
verilebilir. Legalon® ismiyle piyasada bulunan oral silimarin parenteral silimarine
alternatif olabilir. Oral alimdan sonra pik plazma diizeyine 4-6 saat sonra ulasir. 6

saatlik yarilanma 6mrii vardir (19,38).

Tioktik Asid

Serbest radikal temizleyiciligi yaparak etkili olur. Etkili metaboliti
dihidrothioktik asiddir. Vitamin C rejenerasyonuna direkt, vitamin E‘ninkine indirekt
olarak yardimeci olur ve hiicre i¢i glutatyon miktarimi artirir. Major yan etkisi
hipoglisemidir. Glukoz infiizyonuyla birlikte verilmelidir. Onerilen dozu bazi
kaynaklarda 4 doza boliinmiis halde 300 mg/kg/giin, baz1 kaynaklarda ise 50-150
mg/kg/giin seklindedir. Alerjik cilt reaksiyonlar1 goriilebilir. Isiga ve 1siya duyarh
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oldugundan infiizyon seti ve sollisyon sisesi aliiminyum folyo ile sarilmalidir. Birgok
arastirmact tioktik asidin fatal sonuglarla iliskili olabilecegini One siirerek tedavi
protokoliinden ¢ikarilmasin1 savunmaktadir. Diger bazi1 arastiricilar ise etkili olup
olmadigmi kesin gosteren arastirmalar yapilana kadar tedavide kullanilmasi

taraftaridirlar (19).

N-Asetil Sistein (NAC)

Glutatyonun dogal kaynaklar1 tiikkendiginde (6zellikle parasetamol
zehirlenmesinde) bir glutatyon kaynagi olarak antioksidan etki gosterir. Amatoksin
zehirlenmesi de parasetamol zehirlenmesine ¢ok benzediginden tedavide
kullanilmasi 6nerilmistir (43).

L-askorbik asid (Vitamin C)

Karbon tetrakloriir (CCl4) ile parasetamol zehirlenmelerinde karaciger
hasarin1 6nlemek amaciyla kullanilmaktadir ve lipid peroksidasyonunu inhibe eder.
Etkisi kanitlanmamistir. Kullanilmasi hastayr takip eden hekimin insiyatifindedir
(19,43).

Simetidin

Bir sitokrom P450 inhibitoriidiir. Sitoprotektif ve antifibrinolitik etkileri

vardir. Onerilen dozu 8 saatte bir 300 mg IV seklindedir. Simdiye kadar az sayida

hastada kullanilmistir. Kullanilmasi fazla onerilmemistir (43).

Cesitli Tlaclar ve Gelecekteki Tedaviler

Amatoksin zehirlenmesinde ¢esitli antibiyotikler, antiseptik ajanlar, hormon
ve steroidler denenmistir. Su anki bilgilerimize gore aminoglikozid, makrolid ve
glikopeptid grubu antibiyotiklerin kanitlanmus bir etkisi gosterilememistir. Insiilin ve
bliylime hormonlar1 ve steroidler de denenmis ancak etkili olmadiklar1 goriilmiistiir

(43).

Tablo 2. Toksin-Antidot Tablosu

TOKSIN ANTIDOT
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Penisilin 300.000-1.000.000 U/kg/giin
Amatoksin Silibinin 20-50 mg/kg/glin
Steroidler?

Piridoksin 25 mg/kg iv

Mono Metil Hidrazin Metilen mavisi 1-2 mg/kg iv
(Methemoglobinemi %30'dan fazla ise)
Koprin Yok

Atropin:

Eriskin dozu 0,5-1,0 mg iv

Cocuk dozu 0,01 mg/kg iv gerektikge
tekrarlanir

Muskarin

Fizostigmin:

Eriskin dozu 1-2 mg iv

Cocuk dozu 0,5 mg iv sadece ciddi
antikolinerjik belirtiler varsa kullanilir
Psilosibin Yok

Gastrointestinal Irritanlar | Yok

Miisimol, Ibotenik asit

Mantar Intoksikasyonlarinda Ekstrakorporal Tedaviler

Mantar intoksikasyonu hastalarinda ekstrakorporal tedavinin gergek yerini
ortaya koyan bir ¢alisma olmamakla birlikte, Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri
Birligi'nin 1985-1994 arasini igeren verileri, tiim zehirlenme hastalarinin %0,15—
0,22'sine ekstrakorporal tedavi uygulandigini géstermektedir (38).
1. Periton Diyalizi

Mantar intoksikasyonlarinda periton diyalizinin kullanimina ait geliskili
sonuglar elde edilmistir. Costantino ve ark. phalloidin zehirlenmesiyle bagvuran ve
ilk 36 saat i¢inde forse dilirez, periton diyalizi ve plazmaferez ile miidahale edilen 43
hastanin hicbirinde mortaliteye rastlamamisken; ge¢ donemde ekstrakorporal tedavi
uygulanan 22 hastadan yedisinin (%31,8) 6ldiigiinii bildirmistir (44). Vesconi ve ark.
amatoksin zehirlenmesiyle getirilen 53 hastada kolera-benzeri donemde asirt sivi
verilmesi ve bu dénem disinda forse dilirez yapilmasinin yeterli oldugunu, periton
diyalizi veya plazmaferez tedavilerine gerek kalmadigini bildirmislerdir (45). Langer
ve ark. Amanita tiirleriyle zehirlenme goriilen 50 hastayr incelemis; forse diiirez,
periton diyalizi ve plazmaferez uygulanan hastalardan altisinin (%12,7) 6ldiigiini
saptamigtir (38).
2. Hemodiyaliz
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Glomeriil filtrasyonu ile elimine edilebilen her madde hemodiyaliz ile
uzaklastirilabilir. Ancak, lipidde eriyen ve proteine bagli toksinler i¢in bu kural
gecersizdir (38). Leray ve ark. Amanita proxima zehirlenmesi nedeniyle basvuran
bes hastadan dordiine akut bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz yaptiklarini ve
hastalarin tiimiiniin kurtuldugunu bildirmistir (46). Ellili¢ hastay1 iceren Amanita
proxima zehirlenmesinde, hastalarin 14'tinde akut bobrek yetmezligi gelistii ve
bunlarin 10'unda basar1 ile hemodiyaliz yapildigi belirtilmistir. Ancak, burada
yapilan hemodiyaliz islemi toksinin temizlenmesine yonelik degil, akut bobrek
yetmezliginin sagaltimina yoneliktir (38).

3. Hemofiltrasyon

Konveksiyon prensibiyle, molekiil agirligi 40.000 Daltona dek olan kati
maddelerin temizlenmesi miimkiindiir. Fakat toksinlerin molekiil agirliklar1 1.000
Daltonun altinda oldugu i¢in, akut mantar zehirlenmelerinde hemofiltrasyonun yeri
yoktur (38).

4. Hemoperfiizyon

Bu yontemde, hastadan alinan kan adsorban bir madde iceren kolon ya da
kartustan gegcirilir. Hemoperfuzyon igin bir maddenin klirensi hemodiyaliz klirensi
ile aynm1 kabul edilir. Hemoperfiizyonda aktif komiirii ilk kez 1964 yilinda Yatzidis
kullanmistir. Bu islemi 1970 yilinda Rosenbaum ve ark.’nin kullandigi noétral bir
polistren regine olan Amberlite XAD ile yapilan hemofiltrasyon izlemistir (38).
Amberlite XAD'nin tiirevleri gelistirilmis olsa da, her iilkede bulunmamaktadir.
Monbhart, birlikte antidot verilmesinden bagimsiz olarak, Amanita phalloides
zehirlenmelerinde hemoperfiizyon yapilmasinin hepatik ve renal hasar1 azalttigini,
mortalite riskini diisiirdigiinii, aktif komiir yerine Amberlite XAD-2 kullaniminin
tedavide basar1 sansini arttirdigini ifade etmistir (38).

Hemoperflizyon islemi, prensibi geregi, en fazla 4-8 saat siirdiiriilebilir.
Adsorban maddenin doygunluga ulasmasi, filtrede pihtilasma olmasi, yiiksek dozda
heparin kullanma zorunlulugu (2.000 iinite/saat) ve kullanilan heparinin de adsorban
yiizeye yapismasi bu yontemin zorluklarini olusturur. Ancak, Amberlite re¢inesinin

kullanildig1 mantar zehirlenmelerinde elde edilen sonuglar umut vericidir.

5. Kombine Hemodiyaliz ve Hemoperfiizyon
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Birgok toksin i¢in, bu kombine yontem ile klirens oranlari, tek tek her bir
yontem ile elde edilenden daha yiiksek bulunur. Pahali olmasina ragmen,
ekstrakorporeal detoksifikasyon gerektiren mantar zehirlenmelerinde kullanilabilir
(38).

6. Plazmaferez

Diger tiim ekstrakorporeal tedavilerden daha pahali bir yontemdir. Mantar
zehirlenmelerinde kullanimina iligkin bir takim yayinlar vardir. Jander ve Bischoff
1984-1993 wyillar1 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 Oldiigiini (%4,8),
plazmaferezin etkin bir zehirlenme tedavisi oldugunu saptamistir (38). Bu
retrospektif aragtirmaya ek olarak yayinladiklar1 bir derlemede, son 20 yilda yapilan
14 arastirmanin sonuglarini irdelemis; 6zellikle plazmaferezin mantar zehirlenmesi
tedavisinde yliksek derecede etkin oldugunu, ilk zehirlenme belirtisi ortaya ¢iktigi anda
tedaviye baglanmasi gerektigini, en iyi tedavi sonuglarmin ilk 36-48 saatte tedaviye
alman hastalarda elde edildigini ve bu onlemler ile mortalite oraninin % 10'un altina

diistiigiinii bildirmislerdir (38).

7. MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System - Karaciger Destek
Unitesi)

MARS albumin ile yapilan karaciger diyalizidir. Klasik HD (Hemodiyaliz) temel
alinarak gelistirilmistir. HD’de hastanin kani viicut digina alinarak hemodiyalizerden
gecirilip, toksik veya =zararli maddeler difiizyon kurallarina uygun sekilde
uzaklastirildiktan sonra, viicuda geri verilir. Diyalizat olarak bikarbonatli sivi
kullanilir. MARS’ta ise 2 pompa kullanilir (38). Birincisinde karacigere toksik
olabilecek maddeleri yakalamak {izere albuminli diyalizat vardir. Ikinci pompa ise
bikarbonatl diyalizatin oldugu klasik HD pompasidir. MARS’1n fulminan karaciger
yetersizliginde biyokimyasal parametrelerde diizelme sagladigi gosterilmistir.
Yapilan bir ¢alismada standart medikal tedaviye MARS’1n eklenmesi ile 30 giinliik
sagkalimda artig ve plazma bilirubin ve safra asitlerinde belirgin azalma saptanmuistir.

Ozellikle nakil bekleyen hastalarda efektif oldugu gosterilmistir (38).
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Karaciger Transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu (KcT) fulminan karaciger yetersizliginin (FKY)
en Onemli tedavisidir ve mortaliteyi %60-80 azalttig1 gosterilmistir. FKY sariligin
baglamasindan itibaren 2 hafta icinde ensefalopati  goriilmesi olarak
tanimlanmaktadir. Ensefalopati 2-12 hafta sonra ortaya c¢ikarsa subfulminan, 8-24
hafta sonra ortaya c¢ikarsa ge¢ baslangighh karaciger yetersizligi olarak
tanimlanmaktadir. Akut karaciger yetersizliginin %2-5’inden toksinler sorumludur
ve en 6nemli toksin de A.phalloides’in a-amanitin toksinidir (38).

KcT’ nin en zor kismi zamanlamasina karar vermektir. FKY c¢ok hizli
seyreder ve nakil karar1 verilmis hastalarin ancak %50-85°1 organ bulunana kadar
yasayabilmektedir. Multiorgan yetersizligi, serebral 6dem veya renal yetersizlik
ortaya ciktiktan sonra ¢ok gec olabilir. Buna karsin bu bulgularin 6ncesinde karar
vermek cok erken olabilir. Bu nedenle prognoza bakilarak KcT endikasyonu igin
kriterler gelistirmek amaciyla bircok calisma yapilmistir. Ancak heniiz iizerinde
anlasilmis bir kilavuz yoktur. Bircok grup King’s College Kriterlerini (KCK) kabul
etmektedir. KCK’de parasetamol disindaki zehirlenmelerde su  kriterler
kullanilmaktadir: PT>100 sn, INR>6,7 veya asagidakilerden herhangi iicliniin
bulumasi; viral ve ilag dis1i etyoloji olmasi, sarilik ve ensefalopati baslangici
arasindaki silirenin 7 giinden fazla olmasi, <10 yas veya >40 yas olmasi, total
bilirubin >17,4 mg/dl olmast (38). Buna karsin, oOzellikle amatoksin
zehirlenmelerinde serum kreatinin degerinin bilirubin degerinden daha fazla
prognostik degeri oldugunu bildiren c¢aligmalar vardir. Almanya‘dan Ganzert ve
arkadaglar1 2005 yilinda yaptiklart bir calismada 198 amatoksin zehirlenmesi
vakasini, prognostik faktorleri belirlemek amaciyla, geriye doniikk olarak
incelemigler. Serum kreatinin dilizeyi ve Protrombin indeksinin birlikte
degerlendirilmesinin prognozu belirlemede en uygun yontem oldugu sonucuna
varmiglardir (38). Escuide ve arkadaglarinin 27 A. Phalloides vakasim geriye doniik
olarak degerlendirdikleri bir ¢alismada KCK ve Ganzert kriterleri karsilastirilmis ve
KCK*nin Ganzert kriterlerine gore prognozu ongormede istatistiksel olarak daha

basarili oldugu sonucuna varilmis (47).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali tipta
uzmanlik tezi kapsaminda tasarlanmistir. Mantar yedikten sonra rahatsizlanan ve acil
servisimize bagvuran hastalarin demografik 06zellikleri, acil servise basvuru
semptomlari, mantarin acil servise basvurudan ne kadar siire 6nce alindigi, acil

serviste takip siireci ve aldig1 tedaviler analiz edilmistir.

3.1.Arastirmanin Tipi ve Amaci

Bu c¢alismanin amaci, mantar zehirlenmesi sonucu acil servise basvuran
olgularin ayrintili analizi yapilarak; giinliik acil tip pratiginde hekime tani, tedavi,
takip ve prognoz tahmininde yardimci olabilmektir. Ayrica olgulardan alinan kan ve
idrarda tespit edilen alfa amanitin diizeyi ile olgularda ortaya ¢ikan semptomlar ve
semptomlarin baslangi¢ siirelerini karsilastirmaya yonelik olarak tasarlanmis

prospektif bir vaka kontrol ¢alismasidir.
3.2.Varsayimlar

Alanin uzmanlar1 tarafindan literatiire kazandirilan c¢alismalarin bilimsel
nitelikte oldugu kabul edilmistir ve hastalardan alinan numunelerin analizinin

kalibrasyonu tam cihazlarda yapildig: varsayilmistir.

3.3.Evren ve Orneklem

%380 gii¢ ve 0.05 anlamlilik diizeyinde gruplar arasinda klinik agidan anlamli
bir fark elde etmek i¢in secilmesi Ongoriilen Orneklem genisligi 50 birimden

olusmaktadir.

Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil Servisi’ne
01.09.2015 ile 30.06.2016 tarihleri arasinda mantar yeme sonucu semptom ve bulgu
gelismesi nedeniyle bagvuran toplam 33 hasta calismaya dahil edilmistir. Bu ¢alisma
prospektif bir vaka kontrol ¢aligmasi olarak tasarlanmistir. Hastalardan alinan venoz
kan Orneklerinde ve idrarda alfa amanitin diizeyi incelenmistir. Hastalardan alinan
vendz kan Orneklerinde temel biyokimyasal degerler de incelenmistir. Diizce

Universitesi Arasgtirma ve Uygulama Hastanesi Acil Servisi’ne 01.09.2015 ile
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30.06.2016 tarihleri arasinda bagvuran ve 20 giin i¢inde mantar yeme Oykiisii

olmayan 33 hasta ise kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

3.4.Arastirmanin Zamanlamasi

Diizce Universitesi Acil Tip Anabilim Dali’'nda Uzmanlik Tezi kapsaminda
yapilan arastirma 01 Eylil 2015 - 30 Haziran 2016 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir.

3.5.Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Katilimeilarm Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil
Servisine basvurmus olmasi en temel se¢im kriteri olarak kabul edilmistir. Mantar
yedikten kisa siire sonra semptomlari baslayan ve acil servisimize basvuran hastalar
calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubuna da acil servisimize bagvuran ve 20 giin
icinde mantar yeme Oykiisli olmayan hastalar dahil edilmistir. Calismaya alinan tiim

hastalardan bilgilendirilmis goniillii olur formu alinmistir (Ek1).

3.6.Dislama Kriterleri

Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil Servisi’ne mantar
yeme sonucu bagvuran 18 yas alti1 hastalar ¢alismanin disinda tutulmustur. Mantar
yedikten sonra rahatsizlanan ama klinik bulgulart mantar zehirlenmesi ile uyumlu
olmayan hastalar da klinik degerlendirme sonrasi ¢alismadan dislanmistir. Hem
kontrol hem de calisma grubu olusturulurken kronik KC hastaligi, KBY, kanama
diatezi, devam eden warfarin kullanimi gibi tahlil sonuglarini etkileyebilecek
durumlan tastyan hastalar da ¢aligma disinda birakilmistir. Bilgilendirilmis goniilli

olur formu olmayan ya da alinamayan hastalar da ¢alisma disinda tutulmustur.

3.7.Arastirma Sorulari

1. Mantar zehirlenmesi sonucu bagvuran hastalarda yas ve cinsiyet dagilimi
nasildir?
2. Mantar zehirlenmesi sonucu bagvuran hastalar hangi sikayetlerle

bagvurmustur?
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3. Mantarin ne kadar siire 6nce alindig ile basvuru sikayetleri arasinda bir iligki
var midir?

4. Serum ve idrarda alfa amanitin diizeyleri arasinda hasta ve kontrol grubu
arasinda fark var midir ve varsa ne gibi farkliliklar bulunmaktadir?

5. Serum ve idrarda alfa amanitin diizeyleyi ile olgularda ortaya c¢ikan
semptomlar ve semptomlarin baslangig siireleri arasinda bir iligki var midir?

6. Mantar zehirlenmesi sonucu basvuran hastalarla kontrol grubu arasinda
glukoz, KCFT (AST, ALT, D. BIL. ,IND. BiL. , T. BiL.), BFT (BUN,
kreatinin) parametreleri a¢isindan fark var midir?

7. Mantar zehirlenmesi sonucu bagvuran hastalara acil serviste yapilan tedavi
uygulama sekilleri nelerdir?

8. Mantar zehirlenmesi sonucu acil servise basvuran hastalardan kag tanesi sifa

ile acil servisten taburcu olmus, kag tanesinin servise yatisi yapilmigtir?

3.8.Smirhliklar

1. Calismaya dahil edilen hasta sayisinin azligi.
2. Caligma siiresinin kisa olmas.

3. Alinan kan ve idrar 6rneklerinde toksin diizeyinin hemen caligilamamasi.

3.9.Veri Toplama Araci

Hastalardan veri toplamak amaciyla standard bir form (Hasta Takip Formu)
olusturulmustur. Hasta Takip Formu (Ek 2) calismaya alinan tiim hastalar i¢in ayri
ayr1 diizenlenmistir ve hastalarin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, bagvuru arsiv numarast,
iletisim bilgileri, bagvuru sikayeti, anamnez ve fizik muayene bulgulari, vital
bulgulari, mantarin ne kadar siire 6nce alindigi, hastanin hastaneye giris-¢ikis tarih
ve saati, kronik KC hastaligi ve KBY oOykiisii, atopi Oykiisii, kullandig1 ilaclar,
calisilan kan testlerinin (Glukoz, Ure, BUN, Kreatinin, AST, ALT, DiR. BIL. ,IND.
BIL., T. BIL. ,INR ) sonuglarma ait bilgiler kayit altina alinmistir.
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Aragtirmaya kabul edilen tim hastalardan alfa amanitin 6l¢imii i¢in 2 cc
vendz kan alinmistir. Alinan kan numuneleri biyokimya tiiplinde dik olarak oda
sicakliginda 2 saat bekletildikten sonra 4000 devir/dk hizda 10 dk siireyle NF 048
(Mikrolitre Ve Hematokrit Santrifiij Niive Sanayi Malzemeleri Imalat Sti. 2008)

cihazinda santrifiij edilmistir.

Islem sonrasi elde edilen her serum 1 adet eppendorf tiipiine esit miktarda
konduktan sonra iizerine hasta i¢in verilen arastirma takip numarasini igeren barkodu
yapistirilarak -20°C’de eppendorf tiipii dik durumda olacak sekilde saklanmustir.
Saklanan materyallerde arastirma siiresi bitiminde alfa amanitin diizeyi ELISA ile

kitlerde belirtilen standart yontem uygulanarak ¢alisilmistir.

3.10.istatistiksel Analiz

Calismadaki tiim verilerin tanimlayic1 degerleri (ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum, maksimum, ylizde) hesaplanmistir.  Nicel degiskenlerin
normallik varsayimi Shapiro-Wilk testiyle kontrol edilmistir. Nicel degiskenlerin
gruplar arasi karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiler ise Pearson Ki-kare veya Fisher’s Exact testleri (post
hoc Bonferroni test) ile incelenmistir. Oranlar arasi karsilastirmalar i¢in Binomial
test uygulanmstir. Istatistiksel degerlendirmeler, Statistical Package for the Social
Science (SPSS v22) programinda yapilmistir ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

3.11.Arastirmanin Etik Yonii

Arastirma, T.C. Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
25.08.2015 tarihli 2015/164 sayil1 yazisinda belirtilen kurul karar ile etik ve bilimsel
acidan onaylanmistir (Ek 3).
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4. BULGULAR

4.1.Hasta Grubunun Genel Ozellikleri

Arastirmanin  ylriitiildiigli 10 aylik siire igerisinde mantar yeme sonucu

semptom ve bulgu gelismesi nedeniyle acil servise bagvuran toplam 33 hasta

calismaya dahil edilmistir.

Calismamizdaki vaka grubu hastalarin yag ortalamasinin 48,94 £17,28 yil,

kontrol grubu hastalarinin yas ortalamasinin ise 50,61 +22,85 yil oldugu gortilmiistiir

(Tablo 3).

Calismaya dahil edilen mantar zehirlenmesi hastalarinin %54,5 (n:18) ’i

kadinlardan, %45,5 (n:15) ’1 erkeklerden olugsmaktadir. Kontrol grubu hastalarinin
ise %51,5 (n:17) ’i kadinlardan, %48,5 (n:16) ’i erkeklerden olusmaktadir (Sekil 9).

Tablo 3. Vaka ve kontrol gruplarimin hasta yas1 agisindan

karsilastirilmasi
Grup n |Ortalama Std. Ortanca | Minimum | Maksimum | p
Sapma
Hasta 33 48,94 17,284 50 20 80
Grubu
0,918
Kontrol | 33 50,61 22,857 46 19 93
Grubu
Toplam | 66 49,77 20,124 50 19 93
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Sekil 9: Hasta ve kontrol grubunun yiizde olarak cinsiyet dagilimi

4.2.Mantar Alan Hastalarin Bagvuru Semptomlari

Vaka grubu hastalarinin bagvuru sikayetleri Tablo 4’te belirtilmistir.

Mantar zehirlenmesi nedeniyle acil servisimize bagvuran hastalarda bagvuru
aninda en sik goriilen semptom, mide bulantisidir (%94, n=31). Bulant1 gozlenme

orani diger bagvuru sikayetleri ile karsilagtirildiginda anlamli diizeyde daha yiiksektir
(p<0,001).

Mantar zehirlenmesi nedeniyle basvuran hastalarin %85 (n=28) ’inde kusma
gozlenirken geriye kalaninda gozlenmemistir. Kusma gézlenme orani diger basvuru

sikayetleri ile karsilagtirildiginda anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,001).

Ishal, halsizlik ve diger yakinmalar gdzlenen hastalarin oranlari ise ilgili

yakinmalarin gozlenmedigi bireylerin oranlarindan anlamli diizeyde daha distktiir

(her biri i¢in p<0,05).
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Karin agrist gozlenen ve gozlenmeyen vaka grubu hastalarinin sayisinda

anlamli diizeyde fark yoktur (p>0.05).

Tablo 4. Mantar Alan Hastalarin Basvuru Semptomlari

. Gozlenen
Kategori n Oran P

Var 31 % 94

Bulant1 Yok 2 % 6 <0,001
Toplam 33 %100
Var 28 % 85

Kusma Yok 5 % 15 <0,001
Toplam 33 % 100
Var 15 % 45

I:g;‘:l Yok 18 %55 | 7
Toplam 33 % 100

Yok 27 % 82 <0,001
Ishal Var 6 % 18
Toplam 33 % 100

Yok 27 % 82 <0,001
Halsizlik Var 6 % 18
Toplam 33 % 100

Yok 26 % 79 0,001
Diger Var 7 % 21
Toplam 33 % 100

4.3.Mantar Alim Zaman ile Semptomlar Arasindaki iliski

Mantarin ne kadar siire dnce alindigi ile semptomlar arasindaki iligkiye ait

veriler Tablo 5’de sunulmustur.

Ortanca alim zamanlar1 acisindan karin agrist yakinmasi gozlenen ve
gbzlenmeyen hastalar arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktur.

“Diger” yakinmalarin gozlendigi ve gozlenmedigi bireylerde ortanca alim
zamani degeri bakimindan anlamli diizeyde bir fark yoktur.

Tablo S.Mantarin alim zamani ile semptomlar arasindaki iliski
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Mantar Alimindan Basvuru Anina Kadar Gecen
Siire
n OI(.;z?tl)na S;zll;?::t O{::;ga Minimum | Maksimum
Yok 2 14 2,83 14 12 16
Bulant 15 31| 953 | 643 9 2 25
Yok 5 14,6 1,67 15 12 16
Kusma 128 895 | 65 | 7.25 2 25
Karmn Yok 18 | 9,06 5,96 8,5 2,5 24
Agrisi Var 15 10,7 6,87 11,5 2 25
. Yok 27 | 9,74 6,59 11 2 25
Ishal
Var 6 10,08 5,58 9,25 3 16,5
C Yok 27 | 10,17 6,53 11 2 25
Halsizlik 157, 6| 817 | 565 | 75 3 16,5
Diger Yok 26 | 9,85 6,8 9,5 2 25
Var 7 9,64 4,67 11 2,5 15

4.4. Serum ve idrarda alfa amanitin diizeyleri arasinda hasta ve kontrol grubu
arasinda fark var midir ve varsa ne gibi farklihiklar bulunmaktadir

Calismamizdaki hasta ve kontrol grubundan alinan serum ve idrar
orneklerinde alfa amanitin saptanmamugtir.

4.5. Serum ve idrarda alfa amanitin diizeyleyi ile olgularda ortaya cikan

semptomlar ve semptomlarin baslangig siireleri arasindaki iliski

Calismamizdaki hasta ve kontrol grubundan alinan serum ve idrar
orneklerinde alfa amanitin saptanmadigindan olgularda ortaya ¢ikan semptomlar
ve semptomlarin baglangic siireleri ile alfa amanitin diizeyleri arasindaki iligki
degerlendirilememistir.

4.6.Mantar zehirlenmesi sonucu basvuran hastalarla kontrol grubunun
biyokimyasal parametreleri acisindan karsilastirilmasi

45



Glukoz, AST, D.Bil degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde fark
vardir (p<0,05). Veriler tablo 6’da belirtilmistir.

ALT, 1.Bil, T. Bil, degerleri acisindan gruplar arasinda anlaml diizeyde bir
fark yoktur (p>0.05).

INR degeri agisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde fark vardir (p<0,05).

BUN, Kreatinin degerleri agisindan gruplar arasinda anlaml diizeyde bir fark

yoktur (p>0.05).

AST ve Glikoz degeri Hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulunurken,
INR, D.Bil degerleri kontrol grubundaki bireylerde anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal parametrelerinin

karsilastirilmasi

Biyokimya Hasta Grubu Kontrol grubu P degeri
n =33 n=33

Ortalama(tst.sapma) Ortanca(min-  Ortalama(+st.sapma) Ortanca(min-

max ) max )
Glukoz 145(£57,85) 127(73-313) 103(£41,96) 105(0-178) 0,01
ALT 25(*11,32) 23(9-59) 23(+14,48) 20(9-80) 0,158
AST 21(11,57) 18(5-46) 16(£12,24) 12(5-56) 0,035
INR 1(£0,13) 0,97(0,78- 1(£0,33) 1,08(1-2,7) 0,01
1,33)
D.BIL 0,13(x0,07) 0,1(0,02-0,34) 0,16(£0,08) 0,1(0,09-0,39) 0,038
I.BIL
) 0,4(£0,25) 0,3(0,06-1,07) 0,36(+0,26) 0,3(0,07-1,33) 0,49
TOT.BIL
0,52(£0,26) 0,5(0,15-1,21) 0,52(+0,32) 0,4(0,17-1,67) 0,98
BUN 14,5(+4,85) 14(6-29) 18,5(x17,83) 13(5-100) 0,67
Kreatinin 0,87(x0,19) 0,89(0,48- 1,02(%0,5) 0,92(0,44-2,5) 0,44
1,23)
Alfa.A 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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4.7. Mantar zehirlenmesi sonucu basvuran hastalara acil serviste ne tiir
tedaviler uygulanmstir?

Mantar zehirlenmesi sonucu bagvuran bireylerin %67 (n:22) ’sine mide
lavaji yapilmistir. Mide lavaji uygulanan ve uygulanmayan bireylerin oranlar
arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktur (p=0.080).

Vaka grubunun %88 (n:29) ’ine aktif komiir tedavisi verilmistir. Aktif
komiir tedavisi uygulanan bireylerin orani uygulanmayanlarinkinden anlamli
diizeyde yiiksektir (p<0,001).

Mantar zehirlenmesi sonucu bagvuran bireylerin tamamina sivi tedavi
uygulanmigtir.

Vaka grubunun %70 (n:23)’ine semptomatik ilac tedavisi verilmistir. Ilag
tedavisi uygulanan bireylerin oram1 uygulanmayanlarinkinden anlamli diizeyde

yiiksektir (p=0,035).

Tablo 7. Hasta grubunda tedavi uygulama sekilleri

Kategori Kategori n ¥/ |
Yapildi 22 9% 67
i 0,08
Mld‘? Yapilmadi 11 % 33
Lavaji
Toplam 33 % 100
Verildi 29 % 88 <0,001
Aktif —— . ’
. . Verilmedi 4 90 12
Komir Toplam 33 %100
op ()
<
Si1v1 Verildi 33 %100 0’001
Tedavisi Toplam 33 %100
. Verilmedi 10 9% 30
llag Verildi 23 % 70 0,035
Tedavisi
Toplam 33 %100

4.8.Mantar zehirlenmesi sonucu acil servise basvuran hastalarin acil servisten

taburculuk - servise yatis durumu

Mantar zehirlenmesi sonucu acil servise bagvuran 8 (%24,2) hastaya yatis
verilmistir, 25 hasta (%75,8) ise acil servisten taburcu edilmistir. Taburcu olanlarin

orani yatis karar1 verilenlerinkinden anlamli1 diizeyde daha yiiksektir (p=0.005)
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Tablo 8.Hastalarin taburculuk - servise yatis durumu

n % P
Taburcu 25 75,8
Izlem |Yatis 8 24,2 0,005
Total 33 100
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5. TARTISMA

Mantar intoksikasyonlar1 yaygin olarak karsilasilan bir saglik sorunu
olmasma ragmen, tam1 ve tedavi protokolleri giiniimiiz tip diinyasinda yeterince
netlige kavusmamistir. Alinan mantarin tanimlanmasi zor ve zaman alict olabilir.
Cogunlukla toplayicilar farkli mantar tiirlerini bir arada topladiklarindan
intoksikasyona neden olan mantar tiirii cogunlukla belirlenememektedir. Bu nedenle
hastalarda tedavi mantar1 tanimlama cabalarindan ziyade hastanin belirtilerine gore
yonlendirilir (48). Belli mantar tiirlerinin sebep oldugu coprinus, GI, muskarin,
pantherina, psilosibin, gyromitra, orellanus ve phalloides sendromlarinda goriilen

belli bulgularin taninmasi tedaviyi yonlendirmede faydali olacaktir.

Amanita phalloides mantar1 i¢inde en fazla oranda bulunan amanitin grubu
toksin alfa amanitindir. Zehirlenmeden sorumlu olan toksin olarak da bu toksin
tanimlanmis, digerleri etraflica arastirilmamistir. Fakat Diizce ilinde mantar
zehirlenmesi nedeniyle hastaneye basvuran hastalarda serum ve idrarda toksin
calisilmasiyla ilgili bir ¢aligma yapilmamistir. Alfa amanitin hiicrelerde protein
sentezinin ilk basamagi olan transkripsiyonu gerceklestiren RNA polimeraz II
enzimine baglanarak inhibe eder. Protein sentezini ger¢eklestiremeyen hiicre, mevcut
proteinler bitene kadar birka¢ giin daha yasar ve sonra oOliir (6). Bu etki niikleus
iceren tim hiicrelerde olugmasina ragmen, alfa amanitin emilim sonrast hemen
karaciger tarafindan alindigi1 icin asil toksik etki karaciger hiicrelerinde
goriilmektedir. Ayrica toksin bobreklerden atildigindan, karaciger kadar olmasa da

bobrek toksisitesi de goriilmektedir (7).

Calismamizda hastalarin higbirinde etken mantarin cinsi kesin olarak
belirlenememistir. Mantar yeme Oykiisii ve bununla iligkilendirilen klinik sikayetleri
mevcut tiim hastalar mantar zehirlenmesi olarak kabul edilmistir. Acil servise bagvuran
hastalara mide lavaji, aktif komiir uygulamasi ve damar yolu agilarak sivi ve
semptomatik ila¢ tedavisi verilmistir. Hastalar acil serviste gozlemlenip, karaciger-
bobrek fonksiyonlari, koagiilasyon testleri, kan sayimi ve elektrolit diizeyleri takip
edilmistir. Acil servis takibi sonrasinda uygun goriilen hastalar acil servisten taburcu
edilmis, taburculugu uygun goriilmeyen hastalarin ise servise yatisi yapilmistir. Yatis

karar1 verilirken hastalarin diger aile bireyleri arasinda mantar yiyip hastalanan baska
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kisiler olup olmadigi ve mantar alimindan hastaneye basvuru zamanina kadar gegen siire
g0z Oniine alinmustir. Ailesinde mantar yeme sonrasi senptomlar ortaya ¢ikanlarda
semptomlarin mantar zehirlenmesine bagli olabilecegi ve semptomlar1 ge¢ ortaya ¢ikan
hastalarda gastrointestinal sendrom gibi basit bir zehirlenme tablosu degil KC
yetmezligine kadar gidebilecek ciddi bir zehirlenme tablosu goriilebilecegi icin aile
Oykiisii olan ve mantar alimindan sonra ge¢ semptom veren hastalar, hastaneye

yatirilmistir.

Calismamizda mantar zehirlenmesi sonucu acil servise basvuran hastalardan
alman serum ve idrar Orneklerinde alfa amanitin saptanmamistir. Bu nedenle
olgularda ortaya ¢ikan semptomlar ve semptomlarin baglangi¢ siireleri ile alfa
amanitin diizeyleri arasindaki iliski degerlendirilememis ama vaka grubu ile kontrol
grubu karsilastirildiginda glukoz, AST, INR, D. Bil., degerleri agisindan gruplar
arasinda anlamli diizeyde fark oldugu goriilmiistiir ve kontrol grubunda daha yiiksek
saptanmistir. Kontrol grubunda yiiksek saptanmasi, mantar zehirlenmesiyle bagvuran
hasta grubunda alfa amanitin saptanmamis olmasindan yani karaciger hasari
olusturacak bir zehirlenme tablosu olmamasindan kaynaklanmis olabilir. Bu
durumun olas1 bir diger nedeni de kontrol grubunun tamamen saglikli bireylerden
degil acil servise bagvuran hastalardan seg¢ilmis olmasi ve bu hastalarin KC
enzimlerindeki hafif yiikseklik (6rn. hepatosteatoza bagli) olabilir. Kontrol grubunda
INR yiiksekliginin sebebi kontrol grubundaki bireylerin olast ASA ve varfarin
kullanim1 olabilir. ALT, L.Bil, T. Bil, BUN, kreatinin degerleri agisindan ise gruplar
arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktur. Bu durumun nedeninin de yukarida
belirtildigi gibi ¢aligmamizdaki hastalarin yedigi mantarlarin KC ve bobrege toksik
etkilerinin olmamasi oldugunu diisiiniiyoruz.

Mantar zehirlenmesi olgularinda cinsiyet ve yas dagilimi incelendiginde,
simdiye kadar yapilmis olan ¢alismalarin biiyiik bir kisminda (9,49,51,52,53,54)
olgularin genellikle orta yasli oldugu ve kadin erkek oraninin birbirine yakin oldugu
goriilmiistiir. Eren ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada, 2004 yilinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’na basvuran 58 erigkin mantar
intoksikasyonu hastasinin % 48,3 iinilin kadin oldugu, yas ortalamalarinin; erkeklerde
36,3+2,1, kadinlarda 39,2+3,1 yil oldugu tespit edilmistir (9). Hocaoglu ve ark.
tarafindan 1993-2006 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ilag ve
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Zehir Danigma Merkezi’ne bildirilen 799 erigkin mantar intoksikasyonu hastasinin
klinik ve demografik 6zelliklerinin degerlendirildigi calismada 292 (% 57,9) hastanin
kadin oldugu, erigkin yas ortalamasimin 39+0,7 yil oldugu tespit edilmistir (51).
Yardan ve ark.’larmin 317 mantar intoksikasyonu hastasi iizerinde yaptiklari
calismada % 67,5 hastanin kadin oldugu, hastalarin yas ortalamasinin 46,0+16,3 yil
oldugu tespit edilmistir (52). Badsar ve ark.’larmin 2006-2011 yillar1 arasinda
[ran’da yaptiklar1 caligmada 13-75 yas aras1 102 mantar intoksikasyonu hastasimnin %
53,9’unun kadin oldugu, yas ortalamasiin 36,1+£15,6 yil oldugu tespit edilmistir
(53). Altuntas, “Acil Servise Mantar Intoksikasyonu nedeni Ile Basvuran Hastalarin
Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi” g¢alismasinda, hastalarin 169 (%40,2)’unun
erkek, 251 (%59,8)’inin kadin oldugu ve hastalarin yaslarinin ortanca degerinin 46 (18-
92) yil oldugu tespit edilmistir (49). Hong Kong Zehir Bilgi Merkezi tarafindan
yiirlitilen ve 1 Temmuz 2005 ile 30 Haziran 2015 tarihleri arasinda Merkezi’ne
bildirilen 67 mantar zehirlenmesi vakasinin % 57 (n=38) ‘i kadin, % 43(n=29) ‘i
erkek, medyan yas 47 olarak tespit edilmistir (54). Isvigre Acil Servisinde 11 yillik
mantar zehirlenmesi bagvurusu ile ilgili retrospektif bir calismada 87 vakanin %53
(n=46) ‘Ui kadin, %47 (n=41) ‘si erkek ve yas ortalamasinin 44.0+16,8 oldugu tespit
edilmistir (55).

Bizim ¢aligmamizdaki vaka grubu hastalarinin yas dagilimi incelendiginde
hastalarin yas ortalamasinin 48,94 (£17,284) oldugu goriilmektedir. Calismamiza
dahil edilen mantar zehirlenmesi hastalarinin %54,5 (n=18)’1 kadinlardan, %45,5
(n=15)1 erkeklerden olugsmaktadir. Bizim ¢alismamizda, cinsiyetler arasindaki fark
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmamakla birlikte, hastalarin ¢ogu orta yash ve
kadindir.

Mantarin cinsine bagli olarak, alimdan sonra gozlenen yakinmalar hafif
gastrointestinal belirtiler ile organ yetmezligi ve Oliimle sonuclanan toksik etkiler
arasinda degiskenlik gostermektedir. Yardan ve ark. caligmasinda 317 hastadan
275 (%86,8)’inin bulant1 ile, 253 (%79,8)’linlin kusma ile bagvurdugu ve hastalardan
67 (%21,1)’sinde bulant1 ve kusmaya ishalin de eslik ettigi bildirilmistir (52). Badsar
ve ark. calismasinda, hastalarin % 83,5’inin bulanti, % 86,4’linliin kusma, %
16,1’inin ishal sikayeti ile bagvurdugu belirtilmistir (53). Cevik ve ark.’larinin 1994-

2004 yillar1 arasinda Eskisehir Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisine
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basvuran 307 mantar intoksikasyonu hastasi iizerinde yaptiklari ¢aligmada, hastalarin
%49,5’inde bulanti, %9,5’inde kusma, %38,5 hastada ise karin agris1 tespit edilmistir
(56). Hong Kong’da yapilan ¢aligmada hastalarin %90 (n=60)’1nda kusma, diyare ve
karin agris1 tespit edilmistir (54). Isvicre’de yapilan caligmada hastalarm %82
(n=71)’sinde bulanti-kusma, %68’inde diyare, %8 ’inde karin agrisi1 tespit edilmistir.
Giannini ve ark. Tarafindan 1998-2002 yillar1 arasinda italya Floransa Universitesi
Careggi Genel Hastanesi Toksikoloji Birimine kabul edilen 111 amatoksin
zehirlenmesi hastasinin retrospektif degerlendirildigi calismada hastalarin % 83,8
(n=93)’ de bulanti-kusma, %91,9 (n=102)’unda ishal tespit edilmistir (57). Bizim
calismamizda mantar zehirlenmesiyle bagvuran 33 hasta degerlendirilmistir. En sik
basvuru sikayetleri, literatlirdeki diger ¢aligmalarla benzer sekilde %94 (n:31) ile
bulanti ve %85 (n:28) ile kusma olarak saptanmistir. Bunu %45 (n:15) ile karin
agrisy, %82 (n:27) ile ishal izlemektedir. Diger yakinmalar ise toplamda %79
(n:26)’unda gozlenmistir. Hastalarin ¢ogunun GI semptomlarla geldigi gz onilinde
bulunduruldugunda erken toksisite tablosu s6z konusudur sonucuna varilabilir,
dolayisiyla Agariciis xanthodermus, Boletus satanas, Entoloma lividum, Hebeloma
crustuliniforme, Hypholoma fasciculare, Lactarius helvus, Omphalotus olearius,
Ramaria formosa, Russula emetica tliri mantarlar akla gelmektedir. Bu mantar
tiirlerinde alfa amanitin toksini bulunmamaktadir. Bizim vakalarimizda da alfa
amanitin saptanmamasinin nedeni zehirlenme tablosunun bu mantar tiirlerinden

birisine bagli olarak ortya ¢ikmis olmasi olabilir.

Italya’da yapilan bir ¢alismada mantar alimiyla hastaneye kabul arasindaki
siire ortalama 37,6 + 2,5 saat olarak tespit edilmistir (57). Bizim g¢alismamizda
mantar alimini takiben minimum 2 saat maximum 25 saatte acil servise basvuru
yapilmistir. Ortanca deger 11 saat bulunmustur. Acil servise basvuru siireleri gz
Oniine alindiginda zehirlenme tablosuna Cortinarius orellanus, C.orellanoides, C.
Splendens disindaki mantar tiirlerinin sebep olabillecegi diisiiniilmiistiir. Cilinkii bu
saydigimiz mantarlara bagli zehirlenmelerde klinik tablo daha ge¢ ortaya

cikmaktadir.
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Mantar intoksikasyonlarinin tedavisinde genel yaklasim dekontaminasyon,
stv1 elektrolit destegi ve klinik duruma uygun diger tedavi uygulamalaridir. Altuntag
calismasinda 226 (%53,8) hastaya mide lavaji, 272 (%64,8) hastaya aktif komiir
uygulanmistir. Kirkalti (%11) hastada aktif komiir uygulamasi tekrarlanmistir. Dort
yiiz on dokuz (%99,8) hastaya intravendz (IV) siv1 tedavisi baglanmstir(48). Bizim
calismamizda hastalarin %67 (n=22) ’sine mide lavaji yapilmis ve %88 (n=29) ’ine
aktif komiir tedavisi verilmistir. Hastalarin tamamina (n=33) sivi tedavi
uygulanmistir. Hastalarin %70 (n=23)’ine semptomatik ila¢ tedavisi verilmistir.
Bizim c¢aligmamizda gastrik lavaj ve aktif komiir uygulanma oranit Altuntag
calismasma gore daha yiiksek olmasinda bizim vakalarimizin hepsinin Diizce li
icerisinden olmasi ve biiylikk cogunlugununun ilk bagvuru merkezinin hastanemiz

olmasi etkili olmus olabilir.

Altuntas c¢alismasinda hastanede takipleri sonrast 389 (%92,6) hasta taburcu
edilmistir. Ondokuz (% 4,5) hasta ayaktan tetkike cagrilmis, 2 (% 0,5) hasta
kaybedilmis, 10 (% 2,4) hasta karaciger nakli i¢in ileri merkezlere sevk edilmistir
(49). Hong Kong’da yapilan bir ¢aligmada ise 64 (%95,5) hasta taburcu edilmis, 1
(%1,5) hasta kaybedilmis, 2 (%3) hastaya karaciger transplantasyonu yapilmistir
(54). Isvicre’de yapilan bir calismada da 11 (%13) hastaya yatis karar1 verilmistir ve
kaybedilen hasta olmamistir (55). Bizim ¢alismamizda mantar zehirlenmesi sonucu
acil servise bagvuran hastalarin %75,8 (n=25)’1 taburcu olurken digerleri (n=8)
hastaneye yatirilmistir. Calismamizda yogun bakim gereksinimi ya da karaciger
nakli i¢in ileri merkezlere sevk edilen hasta veya mortal seyreden vakamiz
olmamistir. Hasta sayimizin azligi, hastalardan alinan serum ve kan Orneklerinde
alfa amanitin saptanamamis olmasi, mortal seyreden vakamizin olmamasin
aciklayabilir. Bu ayni zamanda daha cok erken toksisiteye neden olan mantar
zehirlenmelerine isaret etmektedir. Calismamiz siiresince taburcu edilen hastalardan
daha sonra sikayetleri tekrarlayip veya yeni sikayetler ortaya ¢ikip yeniden bagvuran
hasta olmamistir. Bu da latent donem goriilen klinik tabloya neden olan mantar
tiirleri ile bir zehirlenme olmadigini diistindiirmektedir.

Calismamizda hastalarla kontrol grubu arasinda ALT, I.Bil, T.Bil, BUN,

Kreatinin degerleri ac¢isindan anlaml diizeyde fark tespit edilmemistir. Glukoz, AST,
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INR, D.Bil degerleri agisindan gruplar arasinda anlaml diizeyde fark vardir. AST ve
Glikoz degeri hasta grubunda anlamli diizeyde yiliksek bulunurken, INR, D.Bil
degerleri kontrol grubundaki bireylerde anlamli diizeyde daha yiiksektir. Tek basina

AST yiiksekligi mantar zehirlenmesi i¢in anlamli olmayabilir.

Calismamizda ortanca alim zamanlar1 agisindan karin agrisi ve diger
yakinmalarin gozlendigi hastalarla gozlenmedigi hastalar arasinda anlamli diizeyde
bir fark yoktur. Hastalarin yakinmalarinin yaklagik ayn1 donemde baslamasi, ayni
mantar tiirleriyle veya benzer bir klinik tabloya yol agan mantar tiirleriyle

zehirlenmis olabileceklerini diistindiirmektedir.
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6. SINIRLILIKLAR

Calismamizdaki sinirlamalarin basinda ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin
azlig1 gelmektedir. Calismamiz bir uzmanlik tezi oldugu ve belli bir siirede
bitirilmesi gerektigi, planlanan silirede de beklenen sayida hasta bagvurusu olmadigi
icin hasta sayimiz disiiktiir. Daha fazla sayida hastanin dahil edilebilecegi bir
calismada daha saglikli sonuglara erisilmesi beklenebilir. Calismaya alinacak hasta
sayisini arttirmak i¢in ¢alisma ¢ok merkezli olarak yapilabilir. Bu sayede daha ¢ok
hastaya erisim saglanabilecektir. Ayrica calismamizda on ay igerisinde basvuran
hastalar ¢alismaya dahil edildigi i¢in hasta sayisini artirmak ig¢in siire daha da uzun
tutulabilir. Hem ¢ok merkezli hem de daha uzun siireli ¢aligsmalarla hasta sayisinin
arttirllmas1 ve mevsimsel dagilimin degerlendirilmesi agisindan avantaj saglanmis
olur. Bu sayede diger mantar tiirleriyle gergeklesen ve daha farkli klinik tablolarin

goriildiigl baska vakalar da degerlendirmeye dahil edilebilir.

Calismamizda alfa amanitin diizeyleri vendz kan oOrneklerinde ve idrarda
arastirilmistir. Bu degerler yaninda alinan mantar numunesinin de laboratuar
sartlarinda incelenmesi daha ayrintili  sonuclara ulagilmasim1  saglayabilir.
Calismamizdaki olgulardan mantar 6rnegi alinamadigindan, mantar 6rneginde alfa
amanitin, beta amanitin, gama amanitin, falloidin ve fallasidin toksinleri

calisilamamustir.
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7. SONUCLAR

Calismamizda mantar zehirlenmesi sonucu acil servise bagvuran olgularin
ayrintili analizi yapilmistir. Calismamizdaki hasta ve kontrol grubundan alinan serum
ve idrar Orneklerinde alfa amanitin saptanmadigindan olgularda ortaya ¢ikan
semptomlar ve semptomlarin baglangic siireleri ile alfa amanitin diizeyi arasindaki
iliski degerlendirilememistir. Bulant1 ve kusma gozlenme orani anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir.

Acil servise bulant1 ve kusma ile bagvuran hastalarda, acil hekimi tarafindan
mantar yeme Oykiisii mutlaka sorgulanmalidir. Hastalarin mantar yeme zamani ile
semptomlarin baslama zamani arasindaki fark uzadikc¢a hastanin daha toksik (veya
KC toksitesi yiiksek) bir mantarla zehirlenmis olabilecegi ve bu ylizden daha uzun
siire gozetim altinda tutulmas1 gerektigi akildan ¢ikarilmamalidir. Yine bu vakalarda
aile Oykiisliniin bulunmasi1 vakanin mantar zehirlenmesi olabilecegi konusunda yol

gostericidir.

Bat1 Karadeniz Bolgesinde mantar tiiketimine bagli zehirlenmeler oldukga sik
goriilmektedir. Ozellikle kirsal kesimde dogadan toplanan yabani mantarlarin
tiiketimine bagli zehirlenme olgularinin siklig1 nedeniyle bolge halki egitilmelidir.
Diizce’de ¢ok fazla mantar tiiketildiginden, bodlge halki semptomlar:
onemsemediginden, dogadan topladigi mantara giivendiginden ve semptomlari
mantara baglamadigindan acil servise basvuru siiresi uzundur. Calismamiz mantar
zehirlenmesine bagli bagvurularin klinik 6zellikleri, acil tedavisi ve takibi ile ilgili
verileri ortaya koymaktadir. Caligmamizda mortal seyreden vaka goriilememis
olmakla birlikte, calismamizin kisithliklar1 da goz onilinde bulunduruldugunda,
Diizce’de oOlimciil zehirlenmelerle de karsilasilmast hala olasidir. Mantar
zehirlenmesi Onlenebilir bir saglik sorunu ve 6liim nedenidir. Mantar zehirlenmesi
nedeniyle saglik kuruluslarina basvurularin sayisin1 azaltarak saglik sistemi
tizerindeki yiikii hafifletmek ve can kayiplarini da azaltmak i¢in dogadan toplanan

yabani mantarlarin yenmemesi konusunda toplum bilin¢lendirilmelidir.

56



8. KAYNAKLAR
1. Bresinsky A, Besl H. A Colour Atlas of Poisonous Fungi. London: Wolf
Publishing, 1990; 24-9.
2. Mat A. Tiirkiye’de mantar zehirlenmeleri ve zehirli mantarlar. Istanbul: Nobel
Yayinlari, 2000; 15-63.
3. Istloglu M, Giicin F, Mat A. Kasim 1994’te Istanbul’da meydana gelen mantar
zehirlenmeleri. Ekoloji-Cevre Dergisi 1995;14(4):22-8.
4. Vetter J. Toxins of Amanita Phalloides. Toxicon 1998;36(1):13-24.
5. Wieland T. [Structure and mode of action of the amatoxins]. [Article in German].
Naturwissenschaften. 1972;59(6):225-31.
6. Gong XQ, Nedialkov YA, Burton ZF. Alpha-amanitin blocks translocation by
human RNA polymerase II. J Biol Chem 2004;279(26):27422-7.
7. Faulstich H, Talas A, Wellhoner HH. Toxicokinetics of labeled amatoxins in the
dog. Arch Toxicol 1985;56(3):190-4.
8. Nurhan O. Ulusal Zehir Danigsma Merkezi 2008 Y1l1 Caligma Raporu. Tiirk Hijyen
ve Deneysel Biyoloji Dergisi. 2009; 3: 29-58

9. Eren SH, Oguztiirk H, Korkmaz I, Varol O. 2004 Y11 Icerisinde Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dal1‘na Bagvuran Mantar Zehirlenmesi

Vakalarinin Degerlendirilmesi. C. U. Tip Fakiiltesi Dergisi. 2005; 27:1 15 — 18.

10. Tezcan S. Epidemiyoloji Tibbi Arastirmalarin Yontem Bilimi, Hacettepe Halk
Saglhig1 Vakfi. 1992; 92:1

11. Ozer Z. Sapkali1 Mantarlar. Bilim ve Teknik Haziran 1999; 378: 95-96.

12. Campbell, R. 2008. Biyoloji. Ertun¢ G. ve ark.(Ed.), Biyolojik Cesitliligin
Evrensel Tarihi, 2. Baski. Istanbul, Palme Yaymcilik; 2008: 616-631

13. Giicin F. Makromantarlar. Bilim ve Teknik 1994; 325: 75-79.

14. Mat A. Haliisinojen Mantarlar. Bilim ve Teknik Kasim 1997; 359: 64-67.

15. San A. Fungus (mantar)larin yasamimizdaki Yeri. Bilim ve Teknik Eylil 1990;
272: 46-47.

16. Hatfield, G.M., "Toxic mushrooms", in: Kinghorn.A.D. (Ed.), Toxic plants,
7-58, Columbia University Press, New York 1979.

17. Baytop, T., "Turkiye'nin zehirli bitkileri", bkz.: Baytop.T. (Ed.), Turkiye'de

57



zehirli bitkiler, bitki zehirlenmeleri ve tedavi yontemleri, 5-130, Istanbul
Univ.Yay.No.3560, Genclik Basimevi, Istanbul 1989.

18. Boztok K, Atila F. Zehirli Mantarlar. Tiirk Farmakoloji Dernegi, Klinik
Toksikoloji Calisma Grubu. 2012; 4:2

19. Nelson L, Lewin N, Goldfrank L. R, et al. Mushrooms. Goldfrank’s Toxicologic
Emergencies. Ninth Edition 2010; 1522-1533

20. Faulstich, H., Zilker, T.R., Amatoxins, in: Spoerke, D. G., Rumack, B.H.
(Eds.), Handbook of mushroom poisoning: diagnosis and treatment, 279-287,
CRC Press Inc., Boca Raton, 1994.

21. Jaeger,A., Orellanine Mushrooms, in: Spoerke,D.G., Rumack, B.H. (Eds.),
Handbook of mushroom poisoning: diagnosis and treatment, 249-264, CRC
Press Inc., Boca Raton, 1994.

22. Trestail, J.H., Monomethylhydrazine-containing mushrooms, in: Spoerke, D.
G., Rumack, B. H. (Eds.), Handbook of mushroom poisoning: diagnosis and
treatment, 279-287, CRC Press Inc., Boca Raton, 1994.

23. Young,A., Muscarine-containing mushrooms, in: Spoerke.D.G., Rumack,B.H.
(Eds.), Handbook of mushroom poisoning: diagnosis and treatment, 289-301,
CRC Press Inc., Boca Raton, 1994.

24. Smolinske, S.C., Psilocybin-containing mushrooms, in: Spoerke.D.G.,
Rumack,B.H. (Eds.), Handbook of mushroom poisoning: diagnosis and
treatment, 309-324, CRC Press Inc., Boca Raton, 1994.

25. Hall,A.H., Hall, P.K., Ibotenicacid/muscimol-containing mushrooms, in:
Spoerke,D.G., Ru-mack,B.H. (Eds.), Handbook of mushroom poisoning:
diagnosis and treatment, 265-278, CRC Press Inc., Boca Raton, 1994.

26. Spoerke,D.G., Gastrointestinal irritant mushrooms, in: Spoerke, D.G.,
Rumack.B.H. (Eds.), Handbook of mushroom poisoning: diagnosis and
treatment, 348-366, CRC Press Inc., Boca Raton, 1994.

27. Satar S, Bozkurt S. Acilde Klinik Toxikoloji, Adana: Nobel Kitabevi, 2009;639-
48

28. Goldfrank LR. Mushrooms In: Goldfrank’in toksikolojik aciller el kitab, Tkizceli
1. 2008; 873-80.

29. Kunkel, D. B., Connor, D.A., Coprine-containing mushrooms, in: Spoerke,

58



D.G., Rumack, B.H. (Eds), Handbook of mushroom poisoning, diagnosis and
treatment, 303-307, CRC Press, Boca Raton 1994.

30. Chilton, W.S., The chemistry and mode of action of mushroom toxins, in:
Spoerke,D.G., Rumack, B. H. (Eds), Handbook of mushroom poisoning,
diagnosis and treatment, 165-231, CRC Press, Boca Raton 1994.

31. Hoelzer, M., Mushroom and plant ingestions, in: Reisdorff, E.J., Roberts,
M., R., Wi-egenstein, J.G. (Eds), Pediatric Emergency Medicine, 762-766, W.B.
Saunders Company, Philadelphia 1993.

32. Schultes, R. E., Hofmann,A., The botany and chemistry of hallucinogens, 45,
Charles C. Thomas Publisher, Springfield. Illinois, 1980.

33. Gucin, E, Baltepe, S., Agir metal akumulatoru olarak sapkali mantarlar, Doga
Tr. J. of Botany, 13, 584-595, 1989.

34. Wieland, Th., Peptides of poisonous Amanita mushrooms, Springer-Verlag,
New York Inc.,1986.

35. Belliardo, F., Massano, G., Determination of a-amanitin in serum by HPLC,
J.Liq.Chromatogr 6, 551-558, 1983.

36. Cessi, C., Fiume, L., Increased toxicity of a-amanitin when bound to a protein,
Toxicon 6, 309-310, 1969.

37. Belliardo, F., Massano, G., Accomo, S., Amatoxins do not cross the placental
barrier, Lancet 7, 1381, 1983.

38. Cetin H. Dahiliye ve Pediatri Kliniklerinde 2005 ve 2006 Yillarinda Mantar
Intoksikasyonu On Tanistyla Yatirilan Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmesi.
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul, Uzmanlik Tezi, 2007;
65-66

39. Langescheid, C, Schmitz-Salue, H., Faulstich, H., Kramer, R., Scheeler, F., In
vitro elimination of [3H] Methyl-Dehydroxymethyl-o-amanitin by four

different extracorporeal detoxification methods, in: Faulstich, H., Kommerell,

B., Wieland, Th., (Eds.), Amanita toxins and poisoning, International Amanita
Symposium 1978, 137-146, Verlag Gerhard Witzstrock, Baden-Baden 1980.

40. Vogel.G., The anti-amanita effect of Silymarin, in: Faulstich,H. Kommereil,B.,
Wieland, Th. (Eds.), Amanita toxins and poisoning, International Amanita
Symposium 1978, 180-187, Verlag Gerhard Witzstrock, Baden-Baden 1980.

41. Vogel, G., Tuchweber, B., Trost, W., Mengs, U., Protection by silibinin against

59



Amanita phalloides intoxication in beagles, Toxicol. Appl. Toxicol. 73,

355-362, 1984.

42. Mat, A., Turkiye'de mantar zehirlenmeleri ve Silybum marianum bitkisinin
onemi, Sendrom 9 (9), 30-34, 1997.

43. Enjalbert F, Rapior S, Nouguier-Soule J, et al. Treatment of amatoxin poisoning:
20-year retrospective analysis. J Toxicol Clin Toxicol. 2002; 40: 715-757.

44. Costantino D, Damia G. Phalloidine intoxication. Results of various forms of
treatment in 47 patients. Nouv Presse Med. 1977; 26, 2315-2317.

45. Vesconi S, Langer M, Lapichino G, et al. Therapy of cytotoxic mushroom
intoxication. Crit Care Med. 1985; 13, 402-406.

46. Leray H, Canaud B, Andry C, et al. Amanita proxima poisoning: a new cause of
acute renal insufficiency. Nephrologie. 1994; 15, 197-199.

47. Ganzert M, Felgenhauer N, Zilker T. Indication of liver transplantation following
amatoxin intoxication. Journal of Hepatology. 2005; 42, 202-209

48. Tintinalli E J. Mushroom Poisoning. Tintinalli’s Emergency Medicine. A
Comprehensive Study Guide, 7th ed. 2011; Section 16. Chapter 214

49. Altuntas M. Acil Servise Mantar Intoksikasyonu nedeni ile Bagvuran Hastalarin
Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi. Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi,
Samsun, Uzmanlik Tezi, 2013; 45-75

50. Elgioglu O.C. Mantar Intoksikasyonu Olgularinda Tedaviye Baslangis Zamaniyla
Prognoz Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi,
Istanbul, Uzmanlik Tezi, 2009:42-67

50. Hocaoglu N, Kalkan S, Tuncok Y, ve ark. Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi ilag ve Zehir Danisma Merkezine Bildirilen Mantar Zehirlenmeleri.
Tiirkiye Acil Tip Dergisi. 2010; 10:3

52. Yardan T, Baydin A, Eden O, et al. Wild Mushroom Poisonings in the Middle
Black Sea Region in Turkey: Analyses of 6 years. Human & Experimental
Toxicology. 2010; 29, 767

53. Badsar A, Taramsari M R, et al. Mushroom Poisoning in the Southwest Region
of the Caspian Sea, Iran: A Retrospective Study. Iranian Journal of Toxicology.

2013; 7:20

60



54. Chan CK, Lam HC et al. Mushroom poisoning in Hong Kong:a ten year review.
Hong Kong Med J. 2016 Apr;22(2):124-30.

55. Schmutz M, Carron PN et al. Mushroom poisoning: a retrospective study
concerning 11-years of admissions in a Swiss Emergency Department. Entern Emerg
Med. 2016 Dec 17.

56. Cevik AA, Unliioglu I, Ergiin N, et al. Poisoning Severity Scores of Cases With
Mushroom Poisoning Presenting to the Emergency Department. Turk Journal
Emergency Medical 2007; 7:3

57. Giannini L, Vannacci A et al. Amatoxin poisoning: A 15-year retrospective
analysis and follow-up evaluation of 105 patients. Clinical Toxicology. 2007 Jun-

Aug;45(5):539-42.

61



EKLER

Ek 1. Bilgilendirilmis goniillii olur formu

BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin adi
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine Basvuran Mantar Zehirlenmesi
Olgularinin Analizi’dir. Bu arastirmanin amaci mantar yedikten sonra rahatsizlanan
ve acil servise basvuran hastalarin demografik Ozellikleri, acil servise bagvuru
semptomlari, mantarin acil servise bagvurudan ne kadar siire dnce alindigi, acil
serviste takip siireci ve aldig1 tedavilerin degerlendirilmesidir. Bu arastirmada yer
almaniz ongdriilen siiresi 9 ay olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin sayist 50°dir.

Bu arastirmada sizin i¢in beklenen herhangi bir yarar ya da risk ve zarar
bulunmamaktadir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda,
bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklarmiz igin 05055407254 no.lu telefondan Dr.Ozlem AKMAN’a
basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir
(yapilacaksa 6deme miktart yazilmalidir); ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin
muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir. Bu
arastirma  Bilimsel Arastirma Projeleri(BAP) (kurum/kurulus) tarafindan
desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Aragtirict bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi aragtirmadan c¢ikarabilir. Arastirmanin
sonuclar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢aligmadan cekilmeniz ya da arastirici
tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin
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gizli olmasi durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin
analizinden sonra ulagabilecegi bildirilmelidir).

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular
arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar
ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmay: isteyip istemedigime
karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi
bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda aragtirma
yiirlitiiclisline yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goéniilliilik igerisinde kabul
ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,

Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel-Faks:
Tarih ve Imza:

Agciklamalar yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadt:
Gorevi:
Adresi:
Tel-Faks:
Tarih ve Imza:
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Ek 2. Hasta takip formu

MANTAR ZEHIRLENMESI SONUCU ACIL SERVISE BASVURAN
HASTALARIN ARASTIRILMASI
CALISMA PROTOKOLU:

Olgu Sayis1

Adi Soyadi

Protokol No

Yas

Cinsiyeti : K( ) E( )

Medeni Hali : Bekar () Evli( )

Giris Tarihi ve Saati

Cikis Tarih ve Saati

Cep Tel

Ev Tel

Adres

Semptom ve Bulgular :  Bulanti () Kusma () Karin Agrisi( )
ishal () Halsizlik ( )
Diger:
Mantar Allm Zamani
Mantar Toplama Alam
Karaciger Hastahg:
Bobrek Hastahig:
Atopi OyKiisii
Kullandig Tlaclar
Vital Bulgular : TA...../..... Nb........ /dk Ates....... C

Genel Durum . Suur....... GKS: ......

Labaratuar Sonuclari ¢ Glukoz: AST: ALT: INR: Bilirubin:
BUN: Kreatinin:
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Mantar ﬁrneginde : Alfa amanitin ( )  Beta Amanitin ( ) Gama
Amanitin ( )
Falloidin ( ) Fallacidin ( )

Tedavi Yontemi

Takip ve Hastaneye Yatis :
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Ek 3. Etik kurul onay1

DUZCE UNIVERSITESI

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisine Bagvuran
Mantar Zehirlenmesi Olgularmim Analizi.
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
2 I ETIK KURULUN ADI Diizce Universitesi Kiinik Aragtirmalar Etik Kurulu
v S =] ACIK ADRESI: Diizee Universitesi Tip Fak. Morfoloji Binas 4. Kat Konuralp-Diizce
-
=t )
EEG TELEFON 0380 542 14 16
% .g FAKS 0380 542 13 02
E-POSTA duzceetik@duzee.edu.tr
KOORDINATOR/SORUMLU }
ARASTIRMACI Yrd. Dog. Dr. Harun GUNES
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Acil Tip
ALANI
KOGRDINATOR/SORUMLU .
ARASTIRMACININ Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Daix
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANIFADI/SOYAD!
DESTEKLEYICI
" PROJE YORUTUCUSU
E < UNVANVADI/SOYAPI
= (TUBITAK vb, gibi kaynaklardan
ﬂ destek afanlar icin)
Q DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCISI
jaa]
- FAZ I O
g FAZ2 m|
ur FAZ3 O
<
=} FAZ4 O
il |
ARASTIRMANIN FAZI VE Gézlemsel ilag galigmast O
TORU Tibbi cihaz klinik aragtrmas: a
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