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MANTAR ZEHIRLENMELERINDE
EKSTRAKORPORAL TEDAVILER

EXTRACORPORAL TECHNIQUES IN THE TREATMENT
OF MUSHROOM POISONING
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OZET

Sitotoksik mantar zehirlenmeleri ciddi mm-bidite
ve yiiksek mortalite oranlan ile ortaya cikmaktadir.
Toksinlerin  farmakodinamisine ait  bilgilerin
yetersizligine bagli olarak, ozellikle detoksifikasyon
etkinligi acisindan, en uygun tedavi konusunda yaniltici
sonuclara  ulasimigtir.  Duyarliligi  yiiksek  olan
hiicrelerdeki toksik hasart en aza indirmek amaciyla,
detoksifikasyon tedavisi erken diénemde baslatilmalidir.
Tedavi stratejisini gastrointestinal lavaj, aktif kémiir
uygulamast, zorlu diiirez  ve ekstrakorporal
detoksifikasyon teknikleri gibi eliminasyon yontemleri
olusturur. Bu tekniklerin icinde, en etkin olanlari
hemoperfiizyon ve plazmaferezdir. Erken ve kapsamli
tedavi yagsamsal énem tasir.
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GIRIS

Eksojen  toksinlerin  ekstrakorporal teknikle

viicuttan uzaklastirilabilecegini, bir salisilat zehirlenmesi
olgusu dolayisiyla, ilk kez 1951 yilinda Doolan ve ark.
bildirmistir  (1).  Schreiner 1958 yilinda akut
zehirlenmelerde hemodiyalizin roliini vurgulamig ve
diyalizabl onbes toksin bildirmis (2), bu say1 zamanla
artmistir  (3,4,5). Mantar zehirlenmesi olgularinda
ekstrakorporal tedavinin gercek yerini ortaya koyan bir
calisma olmamakla birlikte (6), ABD Zehir Kontrol
Merkezleri Birligi'nin 1985-1994 arasini igeren verileri,
tim  zehirlenme olgularmin %  0.15-0.22'sine
ekstrakorporal tedavi uygulandigini gostermektedir (7).
En 6liimciil mantar zehirlenmeleri siklopeptid iceren
Amanita (Amanita phalloides, Amanita verna, Amanita
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ocreata) ve Gallerina tiirleri ile olugmaktadir (8).
Amanita phalloides tiim mantar zehirlenmelerinin %
50'sinden, tiim Amanita tiirleri ise toplam mortal iten in
%95'inden sorumludur (9). Siklopeptid grubunun
toksinleri  heptapeptid yapidaki "phalloidinler”,
oktapeptid yapidaki "amatoksinler" ve "virotoksinler"
dir (10). Phalloidin deney hayvanlarina parenteral
uygulandiginda fatal zehirlenmelere yol acarken, oral
biyoyararlaniminin diisiik olmasi nedeniyle, insan
zehirlenmelerinde rol oynamaz (11). Amatoksinler
icinde en zehirli olan alfa-amanitin ve beta-amanitin
hepatorenal sendromdan sorumlu tutulurlar (12).
Amanita phalloides her 1 gram kuru agirligi basina 2-3
mg amatoksin icerir. Yaklagtk 50 gram Amanita
phalloides yendiginde, fatal sonuclar ortaya cikar.



Toksik Gallerina tiirlerinde ise , alfa ve beta-amanitin
konsantrasyonlart Amanita phalloides'dekinin yarisi
kadardir (13). Amatoksinlerin enterohepatik dolasima
girmeleri ve renal reabsorbsiyon nedeniyle toksisiteleri
yuiksektir (14). Alfa-amanitin'in ortalama yar1 omri 22
saattir, alt1 saat iginde % 85M idrarla atilir (15).
Amatoksinler gebede plasental bariyerden gecemezler
(16), RNA polimeraz inhibe ederek, hiicresel protein
sentezini bozarlar; replikasyon hizi yiiksek olan
karaciger, bobrek ve barsak hiicrelerinde nekroza neden
olurlar (17,18). Gegmiste mortalite orant % 90 olarak
bildirilmigse de, gercek mortalite oram1 % 20-30
arasinda bulunmustur. Ilk 48-72 saat icinde miidahale
edilen hastalarda mortalite oraninin % 9'a dek diistiigii
bildirilmistir (19).

EKSTRAKORPORAL YONTEMLER
PERITON DIYALIZi

Mantar zehirlenmelerinde periton diyalizinin
kullanimina ait ¢eligkili sonuglar elde edilmistir.
Costantino ve ark. phalloidin zehirlenmesiyle bagvuran
ve ilk 36 saat icinde forse diiirez, periton diyalizi ve
plazmaferez ile miidahale edilen 43 hastanin hicbirinde
mortaliteye rastlamamigken; gec donemde
ekstrakorporal tedavi uygulanan 22 hastadan yedisinin (
% 31.8) oldigiinii  bildirmistir (20). Ghiringhelli ve
ark. fallinik sendromu olan 28 hastay1 incelemistir ( 24
hastada Amanita phalloides. 4 hastada Amanita verna
zehirlenmesi). Yalniz hidrasyon yapilan Ug¢ hastayi
kaybettiklerini, periton diyalizi yapilan on hasta ile forse
dilirez yapilan 15 hastada oOliime rastlamadiklarini,
periton diyalizi ile forse dilirezin etkilerinin benzer
oldugunu bildirmislerdir (21). Langer ve ark. Amanita
tlrleriyle zehirlenme goriilen 50 hastay1 incelemis; forse
dilirez, periton diyalizi ve plazmaferez uygulanan
hastalardan altisinin (%12.7) 6ldiigiinii saptamustir (22).
Vesconi ve ark. amatoksin zehirlenmesiyle getirilen 53
hastada kolera-benzeri donemde asirt sivi verilmesi ve
bu donem disinda forse diiirez yapilmasimin yeterli
oldugunu, periton diyalizi veya plazmaferez
tedavilerine gerek kalmadigini bildirmiglerdir (23).

HEMODIYALIZ

[lk hemodiyaliz uygulamas! iiremi icin degil,
deneysel salisilat zehirlenmesinde Abel ve ark.
tarafindan 1913 yilinda yapilmistir (24). Glomertil
filtrasyonu ile elimine edilebilen her madde hemodiyaliz
ile uzaklastirilabilir. Ancak, lipidde eriyen ve proteine
baglh toksinler i¢in bu kural gecersizdir (25). Ellilic
olguyu iceren Amanita proxima zehirlenmesinde,
hastalarin 14'linde akut bobrek yetmezligi gelistigi ve
bunlarin  10'unda basar1 ile hemodiyaliz yapildigi

belirtilmistir. Ancak, burada yapilan hemodiyaliz iglemi
toksinin temizlenmesine yonelik degil , akut bobrek
yetmezliginin sagaltimina yoneliktir (26). Leray ve ark.
Amanita proxima zehirlenmesi nedeniyle bagvuran bes
hastadan dordiine akut bobrek yetmezligi nedeniyle
hemodiyaliz yaptiklarin1  ve hastalarin  tiimiiniin
kurtuldugunu bildirmistir (27). En ciddi mantar
zehirlenmeleri hepatotoksik tiirler ile olusur, nefrotoksik
olanlar ise Cortinarius orrelanus ve Paxillus
involutus'tur (28). Cortinarius orrelanus zehirlenmesine
bagl akut bobrek yetmezligi olusan bir hastada, son
donem bobrek yetmezligi gelistigi ve yasamini siirekli
ayaktan periton diyaliziyle stirdiirdigu bildirilmis (29),
ayn1 mantar ile zehirlenen on hastada "orellanin”
toksininin bobrekte biriktigi saptanmustir (30). Isvec'te
1972-1993 yillar1 arasinda Cortinarius orrelanus ile
olusan 22 zehirlenme olgusu saptanmis ve bu olgularin
dokuzunda son donem bobrek yetmezligi gelismistir

31).

HEMOFILTRASYON

Konveksiyon prensibiyle, molekiil agirligr 40.000
Daltona dek olan kati maddelerin temizlenmesi
mumkiindiir. Fakat, toksinlerin molekiil agirliklar1 1.000
Daltonun altinda oldugu i¢in, akut mantar
zehirlenmelerinde hemofiltrasyonun yeri yoktur (6).

HEMOPERFUZYON

Bu yontemde, hastadan alinan kan adsorban bir
madde iceren kolon ya da Xkartustan gegcirilir.
Hemoperfuzyon icin bir maddenin klirensi hemodiyaliz
klirensi ile aymi kabul edilir. Ilk hemoperfuzyon 1948
yilinda Muirhead ve Reid tarafindan tiremik toksinleri
uzaklagtirmak amaciyla, katyon ve anyon degistirici
recgineler kullanilarak yapilmis , ancak elektronotral
olmayan filtrelerin fatal etkileri nedeniyle, bu islem
yinelenmemistir (32). Hemoperfiizyonda aktif komtiri
ilk kez 1964 yilinda Yatzidis kullanmustir (33,34). Bu
islemi 1970 yilinda Rosenbaum ve ark.nin kullandigi
notral bir polistren recine olan Amberlite XAD ile
yapilan hemofiltrasyon izlemistir (35). Amberlite
XAD'nin tiirevleri gelistirilmis olsa da, her tilkede
bulunmamaktadir. Aktif karbon ve Amberlite XAD,
adsorbsiyon iglemini van der Waals kuvvetlerine gore
gerceklestirir. Amberlite XAD her 1 gramu bagma 750
m" aktif ylizey alanina sahiptir ve non- iyonik ajanlarin
ylizeye yapigmasini saglar. Aktif komiirden farki,
baglanmanin irreversibl olmasi ve lipofilik maddeleri de
baglayabilmesidir (6). Bu iki adsorban maddenin mantar
zehirlenmelerinde kullanimina iligkin yayinlar vardir.
Mydlik ve ark. Amanita phalloides zehirlenmesi gelisen,
Amberlite XAD-2 (n:26) ve aktif komir (n:32)



kullanilarak hemoperfiizyon yapilan 58 hastadan
20'sinin Oldiagini (% 34.5) , ilk 24 saatte tedaviye
alimanlarda fatal sonuca rastlamadiklarini bildirmislerdir
(36). Ayni ¢alisgma grubu 1997 yilinda in vitro olarak ,
83 mg/L alfa-amanitin iceren fizyolojik saline
soliisyonu ile 16 seans hemoperfiizyon yapmustir .
Hemoperfiizyon kapsiillerinde aktif komtir, Amberlite
XAD-4 ve Amberlite XAD-2 kullanilmigtir. Her
hemoperflizyon seansi beg saat stirdliriilmiis , Amberlite
XAD-2'nin 240 dakikanin sonunda fizyolojik saline
icindeki  alfa-amanitin ~ konsantrasyonunu  sifira
diisirdiigli  belirlenmistir. Aktif komiir ise, 120nci
dakikanin sonunda tiimiiyle doygunluga ulasarak,
etkinligini yitirmistir (37). Mydlik ve ark. Amanita
phalloides ile olusan akut zehirlenmelerde, ilk 24-36
saat icinde Amberlite XAD-2 igeren hemoperfiizyon
filtrelerinin kullanilmasini énermistir (36,37). Faulstich
ve ark. isaretli amatoksinleri ( 14 C-metil-gamma-
amanitin ve 3 H-O-metil-dehidroksimetil-alfa-
amanitin) intravendz yoldan kopeklere uygulamisg, bu
toksinlerin dagilim voliimlerinin ekstraseliiler sivi ile
sinirli ve total klirenslerinin kreatinin klirensine benzer
oldugunu saptamistir (38). Monhart , birlikte antidot
verilmesinden bagimsiz olarak, Amanita phalloides
zehirlenmelerinde hemoperfiizyon yapilmasinin hepatik
ve renal Thasart azalttigini, mortalite riskini
diistirdliglinli, aktif komiir yerine Amberlite XAD-2
kullaniminin tedavide basari sansini arttirdigini ifade
etmistir (39). Monhart ve ark. 1994 yilinda in vitro
olarak aktif komiir ve Amberlite XAD-2 kullanarak, alfa
ve beta-amanitin'in temizlenme oranlarini
karsilagtirmigtir.  Amberlite XAD-2 kullanildiginda
amanitin miktar1 2 saatlik bir perfiizyon siiresi sonunda
% 95-100 oraninda azalmigken; aktif komiir ile 4 saatlik
perfiizyon sonucunda alfa-amanitin diizeyinde % 24
(p<0.05), beta-amanitin diizeyinde % 8 (p>0.05)
oraninda azalma saptanmistir. Arastirma grubu,
Amberlite XAD-2'nin , hindistan cevizi kabugundan
uretilmig olan aktif komiirden on kat daha fazla
amanitin temizleme kapasitesine sahip oldugu sonucuna
ulasmigtir  (40). Splendiani ve ark. Amanita
zehirlenmesiyle getirilen iki hastadan birisine hergiin (g
saat, bes giin siireyle aktif komiirlii hemoperfiizyon ;
digerine hergilin 20 saat, ii¢ giin siireyle siirekli veno-
venoz hemodiyaliz uygulamig ve her iki hastayr onuncu
giinde taburcu ettiklerini bildirmistir (41).

Hemoperfiizyon islemi, prensibi geregi, en fazla
4-8 saat siirdiiriilebilir. Adsorban maddenin doygunluga
ulagmasi, filtrede pihtilasma olmasi, yiiksek dozda
heparin kullanma zorunlulugu (2.000 {init/saat) ve
kullanilan heparinin de adsorban ylizeye yapigsmasi bu
yontemin zorluklarini olusturur. Ancak, Amberlite
recinesinin kullanildig1 mantar zehirlenmelerinde elde
edilen sonuclar umut vericidir.
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KOMBINE HEMODTYALIZ VE

HEMOPERFUZYON

Bircok toksin icin, bu kombine yontem ile klirens
oranlari, tek tek her bir yontem ile elde edilenden daha
yliksek bulunur. Pahali olmasina ragmen, ekstrakorporal
detoksifikasyon gerektiren mantar zehirlenmelerinde
kullanilabilir (42).

PLAZMAFEREZ

Diger tiim ekstrakorporal tedavilerden daha pahali
bir yontemdir. Mantar zehirlenmelerinde kullanimina
iligkin bir takim yayinlar vardir. Russo ve ark. Amanita
phalloides zehirlenmesi olan bir hastaya %4 albumin
¢Ozeltisiyle dort seans plazmaferez yapmis ve hastanin
iyilestigini bildirmistir (43). Chaiear ve ark. hepatik
ensefalopati tablosu ile getirilen; penisilin, silibinin ve
thioctic asid tedavisine adjuvan olarak plazmaferez
yapilarak iyilestirilen bes Amanita phalloides
zehirlenme olgusu bildirmistir (44). Jander ve Bischoff
1984-1993 wyillarni arasinda Amanita phalloides
zehirlenmesi nedeniyle tedaviye aliman 21 hastayi
retrospektif olarak incelemis; penisilin ve silibinin
tedavisine ek olarak plazmaferez yapilan olgulardan
yalnizca bir tanesinin 6ldigini (% 4.8), plazmaferezin
etkin bir zehirlenme tedavisi oldugunu saptamistir (45).
Ayni arastiricilar, bu retrospektif aragtirmaya ek olarak
yayinladiklart bir derlemede, son 20 yilda yapilan 14
arastirmanin sonuclarini irdelemis; ozellikle
plazmaferezin mantar zehirlenmesi tedavisinde yiiksek
derecede etkin oldugunu, ilk zehirlenme belirtisi ortaya
¢iktigt anda tedaviye basglanmasi gerektigini, en iyi
tedavi sonuglarinin ilk 36-48 saatte tedaviye alinan
hastalarda elde edildigini ve bu 6nlemler ile mortalite
oraniin % 10'un altina diistiigiinii bildirmistir (46).

SONUC

Amanita zehirlenmesi birbirinden bagimsiz olan
baglangig, latent ve letal fazlar ile seyreder. Amanitinler
birinci fazda hizla emilir, viicutta dagilima ugrar ve
karaciger hiicresine girerler. Bu nedenle, cok erken
tedaviye  alinanlarda  bile, toksin kolaylikla
uzaklastirilamaz. Amanitin'in herhangi bir
ekstrakorporal detoksifikasyon yonteminin temizleme
hizindan daha siiratli olarak karaciger ve diger
organlara yerlestigi, hepatik hiicre endoplazmik
retikulumunda irreversibl ve siiregen hiicre hasarini
devam ettirmekte oldugu unutulmamalidir. Amanita
phalloides'in toksinleri olan amanitin ve phalloidin'in
molekiil agirliklarinin 1.000 Dalton'un altinda olmasina
ve proteine baglanmamalarina karsin, ekstrakorporal
tedavi yontemleri her zaman basarili olamazlar. Mantar
zehirlenmelerinde ekstrakorporal tedavilerin egitimli



personel ve Amberlite XAD igceren hemoperfiizyon
filtreleri gibi temini giic malzemeler gerektirdigi akildan
¢ikarilmamalidir. Metropollerde, mantar zehirlenmesi
tedavisini de istlenecek zehirlenme tedavi merkezleri

kurulmasinin ve bu merkezlerde gerekli tim
detoksifikasyon ekipmani ve elemaninin
bulundurulmasinin mortalite oranlarini disiirecegine
inanilmaktadir.
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