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GIRIS

Mantarlar dogada oldukca yaygin olarak bulunan canlilar-
dir. Eski caglardan bu yana dogadan toplanarak tiiketilmek-
te olup, giiniimiizde 6nemli ticari degeri de olan bir besin
kaynag: haline gelmistir. Mantar tiiketilmesi ile birlikte orta-
va ¢ikan saglik problemleri tilkemizde sik goriilen ve bazen
olimlere yol agabilen 6nemli sorunlardandir. Bahar aylarinda
goriilen yagmurlar gelisimleri icin uygun dogal ortami sag-
lar (1). Mantar kaynakli zehirlenmeler bu nedenle siklikla
ilkbahar ve sonbahar aylarinda yagislarin baglamastyla kirsal
bolgelerde, bahceler ve agik alanlardan bilingsiz toplanan
mantarlarin tiiketilmesi sonucu meydana gelmektedir (2).
Yazili ve gorsel basin da kullanilarak yapilan uyarilara ragmen
lilkemizde ve diinyada yabani mantar tiiketimi ve bunlardan
kaynaklanan saglik problemleri hala 6nemini korumaktadir.

Cografi bolgelere gore degiskenlik gtstermekle birlikte ama-
toksin iceren Amanita tiirii mantarlar tiim mantar zehirlen-
melerinin %95 kadarindan sorumluyken bunlarin yaklasik
varisinda Amanita phalloides tiirii mantar zehirlenmeleri
gozlenmektedir (3). Bu nedenle bu yazida agirlikli olarak
amatoksin iceren mantar zehirlenmelerinde tani ve tedavi
yaklagimlar1 gozden gegirilmistir.

EPIDEMIYOLOJi

Diinya {izerinde bilinen 5.000'den fazla mantar tiirii bulun-
makla birlikte bunlardan zehirli olanlarin sayist 100 civarin-

dadir, 15-20 tiirii ise tiiketildiginde potansiyel 6limciil 6zel-
lik tagimaktadir (4,5). Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda

yaklagtk 6000 mantar zehirlenmesi vakast gortilmektedir.
Bunlarin ¢cogunda toksik belirti olmamakta, ya da hafif veya
orta diizeyde toksik etkiler goriilmektedir. Toksik mantar
alimlarinin yaklasik yarist 6 yas altt cocuklarda goriilmekte,
ve genellikle toksik olmayan ya da minimal toksik kiiciik bir
parca veya bir tane mantar alimi ile sinirli kalmaktadir. Ama-
tor mantar toplayicilart zaman zaman yenilebilir mantarlarla
benzer morfolojik 6zelliklere sahip zehirli mantarlart yan-
lishikla toplayabilmektedir. Ciddi toksisite veya mortalite de
tipik olarak bu yanlig tanimlanan zehirli mantarlarin mantar
toplayici yetiskinler ve paylastiklart kisiler tarafindan tiiketil-
mesi sonucu goriilmektedir.

PATOFIZYOLOJI

Amatoksinler siklik oktapeptidlerdir. Mantar zehirlenmele-
rine bagh oliimlerin yaklasik %95'inden Amanita phalloides
sorumludur (6). Amatoksinin alfa ve beta alt gruplart bulun-
makla birlikte en sik alfa amanitidin toksisitesi goriiliir. Isiya
direnglidirler, pisirilmeleri toksisitelerini azaltmaz (7). Ama-
toksinler gastrointestinal sistemden absorbe edilir ve portal
dolagim yoluyla karacigere tasinurlar. Aktif transportla hepato-
sit membran proteinleri olan organik anyon tastyict polipep-
tid (OATP) 1B3 ve sodyum taurokolat co-transporter (NTCP)
ile toksin karaciger hiicresi icine taginir ve hiicrede birikir.
Hiicre icine taginan amatoksin DNA bagimli RNA polimeraz
tip 2'ye baglanir ve protein sentezini bozar ve hiicrede apo-
pitozis meydana gelir (8). Absorbe edilen alfa amatoksinin




%00 kadari safrayoluyla atilir ve enterohepatik sirkulasyonla
tekrar karacigere gelir (9). Karaciger diginda Ozellikle bob-
rekler de amatoksine duyarlidir. Bobreklerde glomerullerden
filtre olur ve proksimal tiibiillerden tekrar reabsorbe olur, bu
sirada bobreklerde akut tiibiiler nekroz meydana getirir (10).
Proteinlere baglanma orani oldukea diisiiktiir, 48 saat iceri-
sinde iiriner ve gastrointestinal yolla atilir, idrar ve gaytada
saptanabilir (11,12).

SEMPTOM ve BULGULAR

Mantar tiiketilmesi sonrasinda meydana gelen hastalik hali-
nin fungal toksinlerle zehirlenmeler disinda baska sebepleri
de olabilir. Ozellikle tiiketilmeden 6nce birkag giin bekleti-
lirlerse bakteri ve parazitlerin ¢ogalmast icin uygun ortam
olusur, bu durum da nontoksik mantarlarin tiiketilmesiyle
meydana gelen gastrointestinal rahatsizliklari aciklar. Ayrica
zengin protein icerdiklerinden hipersensitize kisilerde alerjik
reaksiyonlart meydana getirebilirler (13).

Amatoksin zehirlenmelerinde semptomlar 4 fazda incelene-
bilir, 1k fazda diger mantar zehirlenmeleri ve gastroenterit
benzeri semptomlar ortaya cikar ve ayrim yapilmast zordur.
Gogu kez bu ilk faz asemptomatik de olabilir. Mantar ali-
mindan 4 ile 10 saat sonra kusma, karin agrist gibi siddetli
gastrointestinal semptomlarin ortaya ¢iktigt ikinci faz baglar.
Karaciger toksisitesi olusturmayan diger mantar zehirlenme-
lerinde ise bu donem 1-2 saat sonra ortaya ¢ikar ve amatoksin
zehirlenmelerinden ayiriminda 6nemlidir. Birkag saat siiren
2. fazdan sonra hastanin rolatif olarak iyi hissettigi ancak kara-
ciger enzimlerinde yavas bir artisla seyreden 3. faz baslar. Bu
donemde hastanin klinik semptomlart diizelir ve 48-72 saat
kadar siirer. Alimdan 4-8 giin sonra akut karaciger ve bobrek
yetmezliginin gelistigi 4. faz goriiliir (14-16). 4. faz sonunda
ensefalopati ve 6liim meydana gelebilir.

TANI

Semptomlarin gec baslamasi nedeniyle amatoksin zehir-
lenmelerinde tant koymak zordur. Mantar zehirlenmesi te-
davisinde en dnemli parametre alimindan sonra hastaneye
bagvuru stiresidir. Genellikle tiim mantar zehirlenmeleri
nonspesifik gastrointestinal bulgular ile hastaneye bagvurur-
lar (14). Bu nedenle tanida en 6nemli veri detayl bir anam-
nezdir. Amatoksin iceren mantar alimi olan asemptomatik
hastalarda oncelikle asagidaki tetkikler yapilmalidir;
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* Serum elektrolitleri, kalsiyum ve fosfat diizeyi,

* Karaciger fonksiyon testleri [aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), total protein, albii-
min, total ve direkt bilirubin],

* Protrombin zamani (PT), parsiyel tromboplastin zamani
(PTT),

e Trombosit sayisini iceren tam kan sayimi,
* Kan iire ve kreatin diizeyleri,
e Tam idrar tetkiki,

* Fulminan karaciger yetmezligi bulgulari varsa kan gazi
tayini, amonyak, kan sekeri, laktat, laktat dehidrogenaz
(LDH) ve lipaz diizeyleri.

Olanak varsa amatoksin zehirlenmelerinde laboratuvar dog-
rulamasi Onerilir, ancak tedaviye baglamak icin laboratuvar
dogrulamasi beklenmemelidir. Toksin diizeyi calisiimast icin
idrar 6rnegi tercih edilir, ancak gastrik aspirat ve kanda da
bakilabilir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), yiiksek per-
formans likid kromotografi/spektrofotometri, veya enzim
bagimli immunoassay (ELISA) ve radyoimmunoassay yon-
temleri kullaniabilir. Bunlardan ELISA testi ile idrarda ama-
nitin bakilmasi teknik acidan en kolay ve yiiksek sensitiviteye
sahip olanidir (17). Amatoksin zehirlenmelerinde 4. glinden
sonra idrar veya kanda toksin saptanmaz (18).

TEDAVI

Amatoksin zehirlenmelerinin yonetiminde gliniimiizde he-
niiz bazilar tartigmalt olan bir ¢ok tedavi yontemi uygulan-
maktadir (19). Semptomatik olgular semptomlar diizelene
dek mutlaka yatirilarak gozlem altinda tutulmalidir. Litera-
tiirde ciddi ve 6liimctil zehirlenmeler tanimlanmigsa da cogu
olgu sorunsuz iyilesir (13).

Oncelikle hastanin stabilizasyonu ve havayolu destegi sag-
lanmalidir. Amatoksin zehirlenmelerinde siddetli bulanti ve
kusma gelistiginden genellikle bu hastalarin agresif sivi des-
tegine ihtiyaclari olmaktadir. Hastalara yeterli siv1 ve elektro-
lit destegi saglanmalidir. Hepatik hasarin artmast ile gelise-
bilecek hipoglisemi gtzden kacirimamalidir ve gerektiginde
glukoz infiizyonu uygulanmalidir (19). Hastalarin karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri yakindan izlenmelidir.
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Gastrointestinal Dekontaminasyon

Erken donemde bagvuran hastalara ilk olarak gastrik lavaj
yapilmasi 6nerilmekteydi, ancak son zamanlarda tiim zehir-
lenmelerde oldugu gibi mantar zehirlenmeleri i¢in de bu du-
rum tartigmalidir. Gastrik lavaj esnasinda mide icerigi de elde
edilerek toksikolojik olarak incelenebilir.

Aktif KOmiir

Amatoksin zehirlenmelerinde ¢oklu doz aktif komiir (CDAK)
verilmelidir. Aktif komiir dozu mantar alimindan sonraki 4
giin siiresince, 4 saatte bir 0,5 gram/kg (maksimum doz 50
gram) olarak uygulanabilir. Amatoxin iceren mantar yenmesi
sonrast genellikle siddetli ishal goriilebildiginden aktif komii-
rlin beraberinde laksatif kullanimindan kaginilmalidir. Opti-
mum yarar GDAK tedavisi mantar alimindan sonra ilk 24 saat
icinde baglanirsa saglanabilmektedir. Amatoksinler safrayla
atilir ve resirkiilasyona ugrar (18). Safra ile atilim mantar ali-
mindan sonra 5 giine dek siirebilir. Aktif komiir amatoksin-
leri baglar ve fegesle atilmasint saglar (18). Amatoksin igeren
mantar zehirlenmesi tanisiyla tedavi uygulanan 2.100 olguyu
inceleyen bir derlemede tek bagina destek tedavisi uygula-
nanlar ile CDAK uygulanan hastalar kargilastirilmus, tek ba-
sina destek tedavisi alan grupta %47 mortalite goriiliirken
CDAK ile birlikte destek tedavisi uygulanan grupta mortalite
%10 olarak saptanmustir (20).

Penisilin G

300.000 ile 1.000.000 tinite/kg/glin dozunda yiiksek doz iv
penisilin uygulanmasinin hepatositlerce amatoksin alimini
inhibe ettigi yapilan calismalarda deneysel olarak gtsterilmis-
tir. Penisilin G hepatosit membraninda bulunan OATP B13
tarafindan hiicre icine amatoksin alimini inhibe ederek etki
gosterir (0).

Silimarin ve Silibinin

Milk thistleden (Silybum marianum) elde edilen silimarin
16. yiizyildan bu yana karaciger hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Giintimiizde de Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde karaciger hastaliklarinin tedavisinde en sik kullanilan
tamamlayict ve alternatif tedavi yontemidir (21). Silimarin ve
onun saflagtirilmig fraksiyonu olup intravendz yolla da uygu-
lanabilen silibinin de penisiline benzer bir etki ile hiicre icine
amatoksin alimint inhibe ederek amatoksin zehirlenmeleri-
nin tedavisinde yarar saglamaktadir (22). Amatoksin zehirlen-

melerinde silimarin 1 gr/giin oral veya silibinin ilk 1 saat 5
mg/kg iv uygulandiktan sonra 20 mg/kg/giin siirekli infiizyon
seklinde 6 giin stireyle uygulanabilir (23).

N-Asetilsistein

N- asetilsisteinin hiicrelerde meydana gelebilecek serbest
radikallere baglt hasart azaltgr ve antioksidan etkinligi ile
fayda saglayabilecegi diistintilmiistiir. Ancak yapilan fare de-
neylerinde amatoksin zehirlenmelerinde N-asetil sisteinin
hepatoselliiler hasardan korudugu gosterilememistir (6).
Yine de yan etkilerinin azhigt ve olast yararlar1 goz ontinde
bulunduruldugunda tedavide kullanilabilir. Nitekim yapilan
bir calismada silibinin ile N-asetilsisteinin birlikte kullanimi
daha yiiksek sagkalim ile iligkili bulunmustur (27).

Diger Tedaviler

Sitokrom p450 inhibisyonu yapan simetidinin yiiksek doz
(200 mg/saat iv) uygulanmasi ile amatoksin zehirlenmelerin-
de toksik metabolitlerin olusumunu azaltarak mitokondrial
hasar ve hepatoselliiler nekrozu azaltigr da yapilan hayvan
ve insan deneylerinde gosterilmistir (24). Bunlarin diginda
kortikosteroidler, vitamin C, aucubin ve thioktik asit ge¢mis-
te amatoksin zehirlenmelerinin tedavisinde kullanilmig ancak
belirgin bir yarar sagladiklart saptanmadigindan artik dneril-
memektedirler.

Hemodiyaliz ve Hemoperfiizyon

Toksinlerin uzaklastirilmast amaciyla kullanilmiglardir. Ancak
bu yontemlerin etkinligi tartismalidir. Toksin bir kez alindi-
ginda hizla karaciger hiicrelerine ulasmakta ve hiicre icine
alinmaktadir. Bu nedenle yapilan calismalarda hemodiyaliz ve
hemoperfiizyonun toksinleri uzaklastirmakta yarart olmadigt
goriilmiistiir (25). Amatoksin zehirlenmelerinde akut bobrek
yetmezligi gelismedikce hemodiyaliz 6nerilmemektedir (27).

Plazma Exchange Transfiizyonlar

Bir miktar fayda saglamakla birlikte kontrolli ¢aligmalarda
etkinligi yetersiz bulunmugtur. Molekiiler absorbant rejene-
rasyon sistemi (MARS) alblimin iceren diyalizat kullanilarak
alblimine bagli toksinlerin uzaklastiriimasini saglayan bir eks-
trakoporeal yontemdir. MARS ile yapilan ¢aligmalarda ama-
toksine baglt karaciger yetmezliginde umut verici sagkalim
sonuglart elde edilmistir (26).
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Prometheus fraksiyone plazma ayrigtirma ve adsorbsiyon
(FPSA) sistemi de giivenle amatoksinlerin ortadan kaldirilma-
sint saglayarak potansiyel bir karaciger yetmezliginin Oniine

gecebilir (27).

Tablo 1. En sik zehirlenmelere yol acan mantarlar ve ézellikleri

Karaciger yetmezIigi gelisen hastalarda karaciger transplan-
tasyonu planlanmalidir. Galismalarda ALT, AST diizeylerinin
artigint hepatik komanin izledigi, ve bu artig ile mortalite ara-

sinda anlamlr bir iliski oldugu goriilmistiir. Bu nedenle ALT

Mantar Tiiri

Amanita phalloides
Diger bazi amanita tarleri
Lepiota turleri

Galeina turleri

Cortinaceae turu
mantarlar

Gyromitra turl
mantarlar

Toksin Adi

Siklopeptidler:
Amatoksin
(yUksek toksisite)
Phallatoksin (orta
dlzey toksisite)
Virotoksin

(toksik degil)

Orellanine

Gyromitrin
metabolitleri:
N-methy-N-formyl
hydrazin (MFH)

n methyl hydrazine
(MH)

Etki Mekanizmasi

RNA polimeraz 2 ile
etkilesime girer,
transkripsiyonu inhibe
eder ve sonugta mMRNA
duzeyi progresif olarak
duser, defektif protein
sentezi sonucu hucre
olumu olur

Tubulointersitisiyel nefrit

MFH sitokrom p450

ve glutatyonu inhibe
ederek hepatik nekroza
MH pridoksini inhibe
eder GABA Uretimi
azalir SSS eksitabilitesi
artar

Baslica Etkilenen Organlar

Karaciger, bobrekler ve
gastrointestinal trakt gibi
protein sentezinin 6Gnem
tasidig metabolik aktif
dokular

Bobrekler

Karaciger
Santral sinir sistemi

Semptomlar

1. faz asemptomatik
2. faz gastrointestinal
semptomlar (kusma
karin agrisi gibi)

3. faz semptomlar
duzelir keft artusi

4. faz akut karaciger
ve bobrek yetmezligi

Agizda yanma hissi,
politiri, polidipsi, gece
terlemesi, bogur agrisi
ve oliguri

Hepatik nekroz ve
epileptik nébetler.
Nadiren
methemoglobinemi,
hemoliz ve akut
boébrek yetmezligi

Clitocybe sensu lato, Muskarin Asetilkolin reseptorlerine  Santral sinir sistemi Asin terleme ve
Mycena, baglanarak etki gosterir gdzyasl sekresyonu,
Omphalotus, karin agrisi, diyare,
Inocybe bronkospazm, bradikardi
Amanita pantherina Muscimol ve Muscimol GABA, Santral sinir sistemi Halusinojen, SSS
ve Amanita muscaria ibotenik asit ibotenik asit ise NMDA depresyonuna eslik eden
reseptorleri Uzerinden aralikli ajitasyon bulgulari,
etki gosterir konvulziyonlar
Plocybe, Panaeolus, Psilosibin Serotonin 5HT2A C Santral sinir sistemi Lysergic acid diethylamide
Gymnopillus ve Conocybe reseptorleri ile etki (LSD) benzeri halusinojen
tUrd mantarlar gosteren ve etkiler (tasikardi, midriyazis,
halUsinasyonlara hipertansiyon, tremor,
neden triptamin anksiyete, ataksi gibi)
alkaloididir
Coprinus atramentarius Coprine Asetaldehit dehidrogenaz ~ Santral sinir sistemi, Alkol ile birlikte alindiktan
enzimini inhibe ederek kardiyovaskuler sistem, sonra birkag dakika
disulfiram benzeri etki gastrointestinal sistem icerisinde bulanti, kusma,
gosterir flushing, zonklayici bag
agrisi, tasikardi ve nefes
darlgr
Paxillus involutus involutin immun kompleks aracili Gastrointestinal sistem, Karin agrisi ve diare
hemolitik anemi bobrekler hemoglobinuri, oliguri-anuri
ve akut bobrek yetmezligi
Lycoperdon turt Mantar Alerjik reaksiyonlar Akcigerler Bronkoalveolar sendrom
mantarlar sporlari
Clitocybe acromelaga Acromelic asit A Alerjik reaksiyonlar Cilt Eritromelalji sendromu
(Japonya'da) ve
Clitocybe amoenolens
(Avrupada),
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ve AST degerleri mantar zehirlenmelerinde bir prognostik
faktor olarak degerlendirilmekte ve karaciger transplantas-
yon ihtiyacini belirlemede kullanilmaktadir (28).

Mantar zehirlenmelerinde acil karaciger transplantasyon
endikasyonlart; Evre 3 hepatik ensefalopati gelisimi, serum
biliriibin diizeylerinin 4,6 mg/dl nin iizerine yiikselmesi ve
taze donmug plazma infuzyonlarmna yanitsiz protrombin za-
mant (PTT>100s) uzamasidir. Sok, asidoz, hipoglisemi, ve
koagulopati ile birlikte kanama gelisen, belirgin transaminaz
yiikesekligi olan hastalar hepatik ensefalopati, azotemi ve hi-
perbiliriibinemi gelismemis olsa bile acil karaciger transplan-
tasyonu agisindan degerlendirilmelidir (29,30). Bu hastalarin
tedavisine miimkiinse karaciger transplantasyonu yapilabi-
lecek bir merkezde devam edilmelidir. Yapilan caligmalarda
hepatik ensefalopati gelismeden Once yapilan transplantas-
yonlarda daha olumlu sonuglar elde edilmistir.

MANTAR ZEHIRLENMELERINDEN KORUNMA

Mantar zehirlenmelerinden korunma basit tedbirlerle sag-
lanabilir ve hayat kurtariaidir. Korunmada en etkili yontem
sadece ticari olarak iiretilen kiiltiir mantarlarinin tiiketilme-
sidir. Mantar tiirleri en iyi ancak bu konuda uzman kisilerce
belirlenebilir. Toksik mantarlar da tiiketilebilir mantarlar ile
ayni ortamlarda yetigebilir, bu yiizden dogada bulunan man-
tarlar ancak profesyonel kisilerce incelendikten sonra tiiketil-
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