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» 37y, erkek hasta bulanti, kusma, karin agrisi ve biling bulanikhgi
sikayeti ile acil servisimize bagvurdu.

o Ozgegmisinde herhangi bir hastaligi ve ilag kullanimi ykiisii yok.

e Hastanin oykusunde yaklasik 36h once tarlasinda topladigi mantarlari
yedigi, 5-6h sonra bulanti ve kusmasinin oldugunu fakat guneste uzun
sure kaldigi igin ona bagladigini belirtiyor. Sikayetleri artinca acilimize
basvurmus.




Biling: konfu, Glasgow Koma Skoru: E;M(V,;12
Kan basinci: 90/50 mmHg
Nabiz: | 15/dk

Solunum sayisi: 28/dk
Viicut sicakhgi: 37.4°C

Cilt: Sicak, kizarik, turgor azalmis

Solunum sistemi: Dinlemekle her iki akciger solunuma esit katiliyor,
ral ve ronkus yok

Dolasim sistemi : Tasikardik, ek ses ve ufurum yok

Batin: Degerlendirilebildigi kadariyla, Rahat, ribaund, defans ve
hassasiyet yok

Norolojik muayene: Isik refleksi +/+, pupiller izokorik,

Lateralizan defisit yok, Babinski -/-



e Dunya uzerinde bilinen 5000’den fazla mantar turu bulunmakla
birlikte zehirli olanlarin sayisi 100 civarlarindadir, 15-20 turu ise
tuketildiginde potansiyel olimciil ozellik tasimaktadir®.

*Gonmori K, Yoshioka N. The examination of mushroom poisonings at Akita University. LegMed (Tokyo). 2003;5 Suppl 1:583-S86.

e Mantar kaynakh zehirlenmeler siklikla ilkbahar ve sonbahar aylarinda
yagislarin baslamasiyla kirsal bolgelerde, bahgeler ve acik alanlardan
bilingsiz  toplanan  mantarlarin  tuketilmesi sonucu meydana

gelmektedir™*,
**Aji DY, Caliskan S, Nayir A, Mat A, Can B, Yasar Z, et al. Haemoperfusion in Amanita phalloides poisoning. | Trop Pediatr 1995;41:371-4.

e Cografi bolgelere gore degiskenlik gostermekle birlikte amatoksin
iceren Amanita turu mantarlar tum mantar zehirlenmelerinin %95
kadarinda sorumluyken bunlarin yaklasik yarisindan Amanita
Phalloides tiiri gozlenmektedir™*,

*#* Olsen KR, Pond SB, Seward |: Amanita phalloides type mushroom poisoning. West | Med 1982; 137: 282-28



 Amatosinler hepatik ve renal yetersizligin yani sira gastrointestinal
ve norolojik belirtilerden de sorumludurlar. Amotoksinin
0, mg/kg’lik dozu zehirleyicidir*.

*Wiernikowski A, Szczepanek M. Amanita phalloides poisoning: Diagnosis, clinical course, treatment. Przegl Lek 1999;56:450-4.

e Mantar zehirlenmelerinde cogunlukla hafif gastrointestinal belirtiler
gorulur. Erken donmede gorulen kusma, dusuk toksitesi olan
mantar turlerinin yendigini dusundururken, 6h ve sonrasinda
gorulen kusma daha ¢ok olumcul olacak mantar  turleri ile
zehirlenmelerini akla getirmelidir. Geg baslangich semptomlar %95
oraninda olimculdir**,

**Dijaz JH. Syndromic diagnosis and management of confirmed mushroom poisonings. Crit Care Med 2005;33:427-36

o ilk 48-72h icinde miidahale edilen hastalarda mortalite oraninin %9’a
kadar dustugi belirtilmektedir**,

**Saviuc P, Flesh F. Acute higher fungi mushroom poisoning and its treatment. Presse Med 2003; 32:1427-35.
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*Mevsime,
* Havanin sicak-soguk olmasina,
*Yenen mantar lizerinden gecen siireye,

*Yenen mantarin semptomlarinin erken veya gec
baslamasina gore farkhilik gosterir.
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MANTAR
FACIASI

Alaattin Selamet’in ardindan
annesi de kurtarilamadi

Mantardan zehirlenen
Alaattin Selamet oldi,
annesi yogun bakimda
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e Hastaya uygulanacak ilk yaklasima karar verebilmek icin mantar
zehirlerinin farmakokinetik ve toksikokinetik ozellikleri
bilinmelidir.
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Mantar zehirlerinin farmakokinetigi ve
fizyopatolojik ozellikleri

Musimol; GABA reseptor agonisti, 100g mantar yenmesi

Koprin; Aldehid dehirogenez inhibitoru, disulfiram etki,10-20mg
alindiginda

Muskarin;
Ibotenik asit; Glutamat reseptor agonisti, 30-60mg alindiginda

*4*+Siklopeptidler(Amatoksin, Fallotoksin,Virotoksin); DNA

bagimh RNA polimeraz |l inhibisyonu, 0, mg/kg alindiginda

* Monometilhidrazin; Piridoksal fosfat antagonisti1 0-50mg/kg

alindiginda

* Psilosibin ve Psilosin; LSD benzeri etki, |2mg ve uzeri alindiginda
e Orellin ve Orellanin;Nefrotoksik,100-200mg alindiginda



* Amatoksinler; Siklik oktapeptidlerdir.
*Mantar zehirlenmelerinin %95’inden sorumludur*.

*Alfa ve Beta alt gruplari bulunmaktadir, en sik Alfa amanitidin
toksitesi gorurlur.

*Isiya direnglidirler, pisirilmeleri toksisitesilerini azaltmaz**.

*GIS’ten absorbe edilir, aktif transportla KC e tasinir (OATP IB3 ve
NTCP)***,

*Magdalane ], Ostrowska A, Podhorska Okalow M, et al. Early morphological and functional alterations in canine hepatocytes due to alpha-amanitin,
a major toxin of Amanita phalloides. Arch Toxicol 2009;83:55-60.

A, Himmelmann, G. Mang, and S. Schnorf-Huber, Lethal ingestion of stored Amanita phalloides mushrooms. Swiss Medical Weekly, vol. 131, no.
41-42, pp. 616617, 2001

*#*Letschert K, Faulstich H, Keller D, Keppler D. Molecular characterization and inhibition of amanitin uptake into human hepatocytes. Toxicol

Sci. 2006 May;91(1):140-9.



* Hucre igine tasinan amatoksin DNA bagimhi RNA polimeraz
tip 2’ye baglanir ve protein sentezini bozar*.

*Alfa amaktoksinin %60 kadari safra yoluyla atilir ve
enterohepatik sirkulasyonla tekrar KC’e gelir**.

*Bobreklerde glomerullerden filtre olur ve proksimal tubullerde
tekrar obsorbe olur. Sonugta ATN geligir.

* Toksinlerin proteinlere baglanma orani ¢cok dusuktur***.

*C. Busi, L. Fiume, and D. Costantino. Amanitatoxins in gastroduodenal fluid of patients poisoned by the mushroom, Amanita phalloides. New
England Journal of Medicine, vol. 300, no. 14, p. 800, 1979.

**R. B. Gibbons. Mushroom poisoning. Comprehensive therapy, vol. 8, no. 12, pp. 33-39, 1982.

**%L, Fiume, S. Sperti, L. Montanaro, C. Busi, and D. Costantino. Amanitins do not bind to serum albumin. The Lancet, vol. |, no. 8021, p. 1111,

1977.



 Amatoksin zehirlenmesinde semptomlar 4 fazda incelenir:

*Fazl: Diger mantar zehirlenmeleri ve enterit benzeri sempromlar
ortaya ¢ikar ki ayrim yapmak zordur. Cogu zaman asemptomatiltir.

*Fazll: 4-10h mantar alinimindan sonra siddetli kusma, karin agrisi, bu
diger mantar zehirlenmelerinden ayirim igin onemlidir. Diger mantarlarda
bu stirel-2h tir.

*Fazlll: 2.fazdan sonra hasta kendini iyi hissetigi donemdir ki KC
enzimleri yukselmeye basalar. Hastanin klinigi duzelir. 48-72 h surer.

*FazlV: 4-8 gun suren ve Akut Hepatorenal yetmezligin gelistigi
donemdir. Ensefalopati ve olum meydana gelebilir.

*Goldfrank LR. Mushrooms. In: Nelson LS, Lewin NA, Howland MA, Hoffman RS, Goldfrank LR, Flomenbaum NE. Goldfrank’s Toxicologic
Emergencies. 9th. New York: McGraw-Hill; 201 1:1522-36

**Diaz JH. Syndromic diagnosis and management of confirmed mushroom poisonings. Crit Care Med. Feb 2005;33(2):427-36.

*#*Trabulus S, Altiparmak MR. Clinical features and outcome of patients with amatoxin containing mushroom poisoning. Clin Toxicol (Phila). 201 |
Apr;49(4):303-10



* Acil yaklasim ilkeleri:

*Solunumun ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarin desteklenmesi ve
korunmasi esastir.

*Siddetli bulanti ve kusma igin agresif sivi destegi saglanmali
*Hepatik hasarin artmasina bagl Hipoglisemiye dikkat!!!!

* KC ve bobrek fonksiyon testlerinin yakindan takibi

*Varsa lokal, sistemik, hematolojik reaksiyonlarin hizla tedavi edilir.




* Arindirma ve eliminasyon yontemleri;

» Amag hastanin en yakin saglik merkezine naklinin saglanmasidir.

e Guvenli bir ortama alinmali, sakinle§tirilmeli

*Gatrointestinal dekontaminasyon; yapilip yapilmamasi tartismali

* ]. Ward, K. Kapadia, E. Brush, and S. D. Salhanick, Amatoxin poisoning: case reports and review of current therapies. The Journal of Emergency
Medicine, Vol. 44, No. |, pp. 116121, 2013

o Aktif komiir; Coklu doz verilmesi oneilmektedir. Mantar alimindan
4h sonra baslayarak her 4h te bir 0.5mg/kg uygulanabilir. Amag
safra ile atilan amatoksinlerin resirkulasyonunu engellemektir. Aktif
komur amatoksine baglanmasi yuksektir ve fegesle atilir.

*laeger A, Jehl F, Flesch F, et al. Kinetics of amatoxins in human poisoning: therapeutic implications. ] Toxicol Clin Toxicol 1993; 31:63

** Enjalbert F, Rapior S, Nouguier-Soulé], Guillon S, Amouroux N, Cabot C. Treatment of amatoxin poisoning: 20-year retrospective analysis. |
Toxicol Clin Toxicol. 2002;40(6):715-57.)



- Penicilin G; 300bin- I milyon U/kg/gtin verilen yuksek doz penisilin
OATP B3 tarafindan amatoksinlerin hiicre icine alimini inhibe eder.

* Magdalane ], Ostrowska A, Podhorska Okalow M, et al. Early morphological and functional alterations in canine hepatocytes due to alpha-
amanitin, a major toxin of Amanita phalloides. Arch Toxicol 2009;83:55-60.

* Silimarin ve Silibinin; Etkisi Penicilin G gibidir. Silimarin 1gr/giin
oral veya Silibinin ilk 1h 5mg/kg iV uygulandiktan sonra 20mg/kg/giin
surekli infuzyon seklinde 6 giin sureyle uygulanabilir.

* National Center for Complementary and Alternative Medicine. Milk thistle. Available at: . htm.
Accessed February 14,201 1.

**Faulstich H, Zilker TR. Amatoxins. In: Spoarke DG, Rumack BH, eds. Handbook of Mushroom Poisoning. Diagnosis and Treatment. Boca Raton.
FL:CRCpress; 1994. p.233-49


http://nccam.nih.gov/health/milkthistle/ataglance

*N-asetilsistein; Hucrelerde meydana gelebilecek serbest radikallere
bagh hasari azaltigi ve antioksidan etkinligi ile fayda saglayabilecegi
dusunulur. Yapilan c¢alismalarda hepatoselluler hasari azaltmadigi fakat
Silibinin ile beraber kullanildiginda yuksek sagkalim ile iliskili
bulunmustur.

*Bergis D, Friedrich-Rust M, Zeuzem S, Betz C, Sarrazin C, Bojunga . Treatment of Amanita phalloides intoxication by fractionated plasma
separation and adsorption (Prometheus®). | GastrointestinLiverDis.Jun 2012;21(2):171-6.

*Simetidin; Yuksek doz 200mg/h infiizyonu Sitokrom p450
inhibisyonu yapar. Bu da toksinlerin metabolitlerinin olusumunu azaltir ve
mitokondriyal hasar ile hepatoselluler nekrozu azaltir.

*Salhanick SD, Wax PM, Schneider SM. Inresponse to Tong TC, et al. Comparative treatment of alpha-amanitin poisoning with N-acetylcysteine,
benzylpenicillin, cimetidine, thiocticacid, and silybinin a murine model. AnnEmergMed 2008;52:184-5; authorreply 185

*Diger tedaviler; Kortikosteroidler, Vitamin C, Aucubin ve
Thioktilc asit gegmiste kullanilmis ancak bir faydasi saptanamamis.



*Hemodiyaliz ve Hemoperfiizyon: Etkinlikleri tartismaldir. Toksin
alindiginda hizla KC hucrelerine ulasmakta ve hucre icine gegmektedir.
ABY gelismedikge onerilmemektedir.

*Mullins ME, HorowitzBZ. The futility of hemoperfusion and hemodialysis in Amanita phalloides poisoning. Vet Hum Toxicol. 2000 Apr;42(2):90-1

** Bergis D, Friedrich-Rust M, Zeuzem S, Betz C, Sarrazin C, Bojunga J. Treatment of Amanita phalloides intoxication by fractionated plasma
separation and adsorption (Prometheus®). ] GastrointestinLiverDis. Jun 2012;21(2):171-6

- Plazma Exchange Transfiizyonu: Bir miktar fayda saglamakla
birlikte kontrollu ¢calismalarda etkinligi yetersiz bulunmustur.

* Wittebole X, Hantson P. Use of the molecular adsorbent recirculating system (MARS™) for the management of acute poisoning with or without
liver failure. Clin. Toxicol (Phila). Nov 201 1;49(9):782-93
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* Mantar zehirlemesinde acil KC transplantasyon
endikasyonlari:

*Evre 3 hepatik ensefalopati gelisimi

*Serum bilirubin duizeylerinin 4,6 mg/dl lizerine ylikselmesi

*Taze donmus plazma infizyonuna yanitsiz PTT>100s uzamasi

*Sok, asidoz, hipoglisemi, kuagulopati ile birlikte gelisen
kanama

*Transamin yiiksekligi olan hepatik ensefalopati, azotemi ve
hiperbilirtibinemi

*B. Z. |. Bernuau, “Selection for emergency liver transplantation,” Journal of Hepatology, vol. 19, no. 3, pp. 486—487, 1993.

** Santi, L., Maggioli, C., Mastroroberto, M., Tufoni, M., Napoli, L., & Caraceni, P. (2012). Acute liver failure caused by Amanita phalloides poisoning.
International journal of hepatology, 2012.



Olgumuzda: Alinan Oykii ve hastada olusan klinik bulgular
nedeniyle mantar zehirlenmesi olduguna karar verildi.

Hastaya hemen destek tedavisi basland
Havayolu, solunum ve dolasim kontrol altina alindi,
Damar yolu acildi,

Pihtilasma bozuklugu olabilecegi dusuncesiyle arteriyal girisim
yapilmadi.

Hasta yakinlarina ciddiyeti anlatildi KC transplastasyon yapilan bir
merkeze sevki onerildi fakat kabul gormedi. Bilgilendirme onami alind.

Hasta takip ve tedavi amaciyla YBU’ne yatirild..



Lab:

Amonyak: | AST:609 ALT:1204
302mg/dl | U/L U/L

ALP:405
U/L

GGT:142
U/L

FYU:>20
mcg/ml

Hb:15.7 g/dL

CK:604
U/L

D-Dimer:
1248 mcg/ml

HCT:48.1 %

CKMB:10 Amilaz:20] CRP:34,8

8U/L U/L mg/dl
T.BiL: 102 D.Bil:8.4 i.Bil:1.8
mg/d mg/dl mg/d

MCV:96.2 MCH:32.6 PLT: 356
fL pg U/L

Zehirlenmelerine Dikkat

j
W 1

Fibrinojen:
86 mg/dI

WBC:22,9
U/L

Krea: |.7
mg/d|

"ra-
Dlgerlen

goruntul




o Hasta; *Aktif komur 0.5g/kg’dan 6x|
*Penicilin G; 100000U/kg/glin IV
*N-Asetilsistein;Yiikleme 140-150mg/kg IV (15dk)
Ik ikame 50mg/kg IV 4h te
Ikinci ikame 100mg/kg 16h te
*Simetidin 1 0g/glin
*Hemodiyaliz/ Plazmaferez

% Yakin kan takibi yapildi. Hastanin klinik bulgulari ve laboratuar degerleri
16 giinliik takip sonrasi normale dondii. Onerilerle hasta taburcu edildi.
Takiplerinde komplikasyon gozlenmedi.
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