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OZET

Mantar Zehirlenmesi Olgularinda NGAL’in Tanisal ve Prognostik Degeri

Giris ve Amag¢: Mantar zehirlenmesi olgular1 gesitli sikayetler ile acil servise
basvurmaktadirlar. Bazi1 olgularda da bobrek yetmezligi gelismektedir. Bobrek hasarinin
erken tespiti biliylik 6nem arz etmektedir. Calismamizda mantar zehirlenmesi ile acil
servise bagvuran 18 yas ve iistii hastalarda akut bobrek hasarlanmasinin erken donemde
tespiti icin NGAL’in bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini arastirmay1 hedefledik.

Gerec ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim
Dal’na 1 Eyliil 2017-31 Mayis 2019 tarihlerinde bagvuran 18 yas iistii olup dahil
edilme kriterlerine sahip hastalar calismaya alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
ozgeemisleri, sikayetleri, fizik muayeneleri degerlendirildi. Sifirincr saat, 6. Saat ve 3.
Giin kreatinin ile 0. Saat ve 6. Saat kan ve idrar NGAL seviyelerine (otoanalizer Getein
cihaz1 ile) bakilarak NGAL ile kreatinin degisimi arasindaki iliski arastirildi. Calisma
sartlarini karsilayan 47 hastanin verileri incelendi.

Bulgular: 47 hastanin 24’4 (% 51,1) erkekti. Hastalarin yas ortalamalari
erkeklerde 49,83+18,40 (18- 84 yas), kadinlarda 41,17+15,05 (20-69 yas) idi (p=0,085).
En sik sikayetler, bulant1 (n=39, % 83), kusma (n=39, % 83), karin agris1 (n=21, (%
44,7) idi. Ortalama yatis siireleri 1,28+0,61 (1-3 giin) idi. Sifirinc1 ve 6. saat NGAL
ortalama degerleri sirasiyla idrar i¢in 379,57+397,57 ve 421,03£506,71; serum igin
1116,17+£762,47 ve 1260,86+1103,13 idi. WBC 0. saat ile serum 0. ve 6.saat arasinda
anlamli iligki vardi (0. saat p=0,009, 6. saat p=0,017). Sifirinc1 ve 6. saat platelet
degerleri ile 0. saat serum NGAL seviyeleri arasinda anlamli iliski vardi (0. saat platelet
p=0,013, 6. saat platelet p=0,008). Idrar 0. saat NGAL ile delta kreatinin 0-3 arasinda
yakin iligki vardir (p= 0,052). Serum 6. saat NGAL degeri ile delta kreatinin 0-3 arasinda
yakin kuvvetli iliski vard: (p=0,035). Idrar 0. ve 6. saat NGAL arasinda zayif (p=0,005),
idrar delta kreatinin 6-3 ile 0-3 arasinda orta (p=0,000), serum 0. ve 6. saat NGAL
arasinda orta (p=0,000), delta kreatinin 0-3 ile serum 6. saat NGAL arasinda zayif
(p=0,026), delta kreatinin 6-3 ile 0-3 arasinda orta derece korelasyon vardi (p=0,000).

Tartisma ve Sonug¢: Hastalarin 0. ve 6. Saat serum NGAL degerleri yiiksek
olmasinin serum kreatinin degerinin 3. Giin yiikselebilecegini gosterebilir. Bu nedenle
NGAL, 18 yas ve listiinde mantar yemeye bagl acil servise bagvuran olgularda bobrek
hasarlanmasini erken gosterebilecegi bir biyomarkir olarak kullanilabilir. NGAL degeri
WBC ve platelet sayisindan etkilenebilir. Bu konuda daha ¢ok arastirma gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Akut bobrek hasari, Kreatinin, Mantar, NGAL.

VI



ABSTRACT

The Prognostic Worthy Of NGAL in Mushroom Poisoning Cases

Introduction and Aim: Patient might have different presentation due to
mushroom poisoning. Some cases might have renal injury. It is very important to
determine acute renal injury early phase. The aim of our study is to determine the utility
of Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin as a biomarker in predicting renal injury
in the early phase of the patients aged oner 18 with complaints due to mushrooms.

Materials and Methods: The patients who were admitted to the Cukurova
University Medicine School ED between 11th September 2017 and 31th May 2019 with
complaints after eating mushroom who over 18 years old and have the inclusion criteria
and given written consent were included in the study. The demographic chharasteristic,
past medical history, complaints and physical findings of the patients were evaluated
beside biochemical and hematologic test urine and serum NGAL on the 0. and 6. Hours
and 3. Day of the patients were meausred. 47 cases were included.

Results: There were 24 (51%) males. The mean age was 49.83+18.40 (18-84
ages) in the males, 41.17+15.05 (20-69 ages) in the females. Most common complaints
were nauseau (39, 83%), vomitting (39, 83%) and abdominal pain (21, 44.7%). Mean
hospitalisation time was 1.28+0,61 (1-3 days) days. Mean urine NGAL 0. and 6. hours
were 379.57+£397.57 and 421.03+£506.71. Mean plasma NGAL 0. and 6. hours were
1116.17+£762.47 and 1260.86+1103.13. WBC 0. hour and NGAL serum 0. and 6. hour
measurement were statictically significant (0. hour p=0.009, 6. hour p=0.017). NGAL 0.
hour and platelet 0. and 6. hours measurement were statictically significant (0. hour
platelet p=0.013, 6. hour platelet p=0.008). Urine NGAL 0. hour and delta creatinin 0-3
measurement were statictically significant (p= 0.052). Serum NGAL 6. hour and delta
creatinin 0-3 measurement were statictically significant(p=0.035). There was weak
correlation between urine 0. and 6. hour urine NGAL (p=0.005), intermediate correlation
between delta creatinin 6-3 and 0-3(p=0.000), weak correlation between serum 0. and 6.
hours NGAL(p=0.000), intermediate correlation serum 6. hour NGAL and delta
creatinin 0-3(p=0.026).

Conclusion: Elevated 0. hour urine and 6. hour serum NGAL levels might predict
elevation of serum creatinin on the 3. day. For this reason, NGAL maybe used as a
biomarker in patients over 18 years old who may have renal injury due to mushrooms.
NGAL assays maybe affected with WBC and platelet count. Furter studies are needed in
this field.

Keyword: Acute renal injury, Kreatinin, Mushroom, NGAL.



1. GIRIS ve AMAC

Mantar yeme aligkanligi iilkemizde oldukc¢a yaygindir. Hem yabani hem de
market mantarlar1 besin olarak sik¢a tiiketilmektedir. Halk arasinda kuzu gobegi
mantari, ¢intar mantari, ¢im mantari, katran mantari, siyah elmas olarak da bilinen trif
mantarlarini toplamak igin doga yiiriiyiisleri diizenlenmektedir. Baz1 yabani mantarlarin
cok kiymetli olarak degerlendirilmesi ve lezzeti nedeniyle ¢ok pahali fiyatlarda alici
bulmas1 mantar toplayiciliginin da her zaman var olmasina neden olmaktadir. Mantar
zehirlenmesi olgular ilkbahar ve sonbahar aylarinda artmaktadir.® Ciinkii bu aylarda
yagisli havanin da etkisiyle, dogada artan mantarlarin toplanma ve tiiketimi de
artmaktadir.

Mantar tiiketimine bagl sikayeti olan olgularda en sik bulanti, kusma karin agrisi
ve ishal goriiliir. Siklikla besin zehirlenmesi seklinde etkilenim olur. Ancak ayni
sikayetlerle baslayan karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, santral sinir sistemi
etkilenmesi de goriilebilir. Bunlar daha seyrek goriilse de Oliimciil olanlari, besin
zehirlenmesinden ayirmak her zaman miimkiin olmaz. Bazen semptomlarin baglama
zamani ve etkilenen organa yonelik laboratuar bozukluklari ipucu verir. Ornegin hizla
transaminaz yiiksekligi yapan amanita zehirlenmelerinde, sonrasinda yetmezlige
gidebilecek karaciger etkilenmesi olgularinin gorece olarak daha erken taninmasi ve
dolayisiyla 6zgiil tedavi baslanmasi miimkiin olabilir.' Oysa hangi hastalarda bobrek
hasarmin ger¢ekleseceginin bilinmesi siklikla ilk saatlerde miimkiin olmadig: gibi, daha
cok 24-36 saatten baslayip giinler haftalara dek geciken Klinik ve laboratuar
bozukluklar ile anlasilir.! En ¢ok kullamilan bobrek hasari gostergesi belirteci olan
kreatinin bu hastalarin erken taninmasini saglayamamaktadir. Oysa bir belirteg ile heniiz
kreatinin ylikselmeden bu hastalarin taninabilmesi onlem, erken tedavi, morbidite ve
hatta mortalite acisindan énemlidir.” Bu nedenle bobrek yetmezligi gelismeden erken
donemde bobrek hasarini tespit edebilecek biyobelirteclere sahip olabilmek hayati
oneme haizdir.? Pek cok durumda kullanilmak tizere, bobrek hasarinin erken tespitinde
kullanilabilecek biyokimyasal biyobelirtegler tanimlanmustir.? Bunlardan bir tanesi olan
notrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL), radyokontrast madde, nefrotoksik
kemoterapi ilaglari, sepsis ve mantar dis1 bazi zehirlenmelerde bobrek hasarlanmasinin

erkenden taninmasi amaciyla kullanildigi ¢alismalarla, timit vadeden bir biyobelirteg



olarak anilmaktadir.®* Yapilan c¢alismalar, NGAL’in kanda ve idrarda kreatininden ¢ok
daha erken yiikselerek bobrek hasarimi tespit ettigini gdstermektedir.? Mantar
zehirlenmesinde bobrek hasarinin tespiti icin NGAL biyobelirteci ile yapilmis herhangi
bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizdaki amacimiz, bagka etiyolojilere bagh akut bobrek hasarlanmasinda
idrar ve serumda kreatininden erken yiikseldigi gosterilmis olan NGAL’in, acil servise
mantar yeme sonrasi ¢esitli sikayetlerle bagvuran, normal serum kreatinin degerlerine
sahip hastalarda, daha sonra ortaya ¢ikabilecek kreatinin yiiksekliklerini ve dolayisi ile

bobrek hasarlanmasini tahminde kullanilabilirligini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mantarlar

Mantarlar latince: fungus mantar fungi mantarlar olarak adlandirilirlar, ¢ok hiicreli
ve tek hiicreli olabilen 6karyotik kapsayan bir canlilar diinyas1 ve sapkali mantarlarin
tiimiine halk arasinda verilen genel addir.

Diinyanin her yerinde bulunurlar. Fazla nemli yerlerde daha c¢okturlar.
Yeryliziinde 1,5 milyon kadar mantar tiirii oldugu disiiniilmekte ise de gilinlimiizde
sadece 69.000 kadar tiiri tamimlanmistir. Cogu insan, mantarlarin bitki oldugunu
diisinmektedir, ancak mantarlar bitki degildir. Ciinkii, mantarlar kendi besinlerini
tiretemezler. Bu ylizden mantarlar tiretici degil, ayristiricidirlar.

Mantarlarla ilgili sistematik calismalar 250 yillik bir ge¢mise dayansa da
bazilarinin 6zellikleri yiizyillardir bilinmektedir. Bira iiretiminde, ekmek hamurunun
kabartilmasinda, sarap yapiminda insanlik tarihinde hep kullanilmiglardir. Meksika ve
Guatemala halklar1 bazi halusinojenik mantarlart dini ve mitolojik torenlerde
kullanmislardir. Yine bazi mantarlar Kuzey Amerika yerlileri ve Cinliler tarafindan
tibbi amacla kullanilmislardir.

Sapkali mantarlarin ilk olarak Proterozoik Devir’de (4 milyar—570 milyon yil
once) ortaya g¢iktiklar1 diisiiniilmektedir. insanlarm sapkali mantarlari kullanimiysa
Paleolitik Devir‘e (yontma tas devrine) kadar uzanmaktadir. Tarihsel kayitlar, sapkali
mantarlarin pek de iyl niyetleri olmayan amaglar icin kullanildiklarimi ortaya
koymaktadir. II. Claudius ve Papa VII. Clement’in diigmanlar tarafindan zehirli bir
mantar tiirli olan Amanita ile zehirlendigi yazilmistir. Bir efsaneye gére de Buddha, bir

koyliiniin ona sundugu toprak altinda yetisen bir mantar1 yedigi i¢in dlmiistiir.

2.2. Mantar Zehirlenmesi

2.2.1. Mantar Zehirlenmesinin Tarihgesi

Binlerce yil boyunca, mantarlar insan beslenmesinin bir parcasi olarak
kullanllmlstlr.1 Mantarlar, c¢esitli bitkisel proteinler, mineraller ve vitaminler
bakimindan zengin, diisiik kalorili bir yiyecek olarak kabul edilir. Bazi iilkelerde

mantarlara “fakirler i¢in et” denir. Ek olarak, mantarlar tibbi amaglar i¢in yaygin olarak
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kullanilmistir.” Mantarlarin tibbi kullanimi bes bin yil dncesine dayanmaktadlr.3 Ayrica,
Taofiq ve ark.,* mantar 6zleri ve bilesiklerinin kozmetiklerde kullanimini tarif etmistir.

Mantarlar kralliginin familyas1 i¢inde, klinik ac¢idan ilgi ¢ekenler olan
Basidomytata ve Ascomycota, gelisimlerinin son asamasinda mantar olarak adlandirilan
sporlu tam govdeli meyveler olarak kendini gdsterir. Mantar tiiketicileri i¢in, lezzet,
doku ve toksisite dahil olmak {izere sinirlamalarla belirlenen tiiketime uygun; ¢ok az
yenilebilir cins ve tiir vardir. Bu alt gruplarin toksisite mekanizmalari iy1 anlasilmistir.

Mantar zehirlenmeleri, yaygin olarak mantarin dogada toplanip yenilmesiyle
olusmaktadir. Bazi mantarlar kotiiye kullanim amaci ile haliisiinojenik etkilerinden
faydalanmak i¢in kullanilirken 6zellikle ¢ocuklarda yanlishikla tiikketme nedeniyle de
meydana gelmektedir. Nadir olarak bazi mantarlarin sporlarindan da etkilenilerek
zehirlenme olusmaktadir.

Halisinojenik mantarlar, eski zamanlardaki dini ritiiellerde ve davranislarda
kullanilmigtir. Bu baglamda, 2000 civarinda, haliisinojenik mantar, sinek agarik
(Amanita muscaria) suyu® Hindistan’da kullanilmistir. Azteklerin dini tdrenlerinde
Psilocybe mantarlar kullanilmistir,” ™ Ispanyada, Villar del Humo yakinlarindaki tarih
oncesi kaya sanati, 6000 y1l o6nce dini ritiiellerde Psilocybe hispanica’nin kullanimin
yans1trnaktad1r.11

Psikoaktif mantarlarin (muhtemelen Psilocybe mairei) kullanildigi en eski kaya
oymalari, 6500-9000 yil 6nce yapildigi tahmin edilen Afrika’da bulunmustur. Bu
cizimler Cezayir’de (Tassili magaralari), Libya’da (Tadrart Acacus Dagi), Cad’da
(Ennedi Platosu) ve Misir’da (Jebel Uweinat Dagi) kesfedilmistir.'® Haliisinojenik
mantarlarin meveut kullanimi son zamanlarda tarif edilmistir.*® Ancak, insan sagligini
tehdit eden en 6nemli husus mantarin mutfakta beslenme amacl kullanilmasidir.

Yeryliziinde insana toksik etki gosteren 100 ¢esit mantar oldugu goriilmektedir.
Bu mantarlarin da bircogu hafif ve orta siddette gastrointestinal sikayetlere neden
olmaktadir. Az sayidaki bazi tiirler siddetli semptomlar olusturup 6liimle sonuglanan
tablolara sebep olabilir. Ulkemiz mantar floras1 agisindan oldukca zengindir. Ozellikle
yagisli gecen ilkbahar ve sonbahar aylarinda tiiketilmesi nedeniyle mantar
zehirlenmeleri sik goriilmektedir. Ulkemizde her yil sadece kirsal kesimlerde degil,
sehirlerde orman gezilerinde de mantar yeme nedeniyle Oliimle sonuc¢lanan ciddi

zehirlenmeler goriilmektedir.



Mantarin tiiriine gore zehirlenme bulgular1 degismektedir. Ayn1 zamanda yenen
mantarin miktari, mevsim, mantarin yasi, cografik bolgesi ve hazirlanig sekline; ayrica

zehirlenen bireylere gore de toksik bulgular degisebilir.*

2.3. Mantar Zehirlenmesinin Siniflandirilmasi

Mantarlar, maruz kalan kiside ¢ok cesitli klinik semptomlara ve bulgulara neden
olmaktadir. Erken tanist ve tedavisinin gecikmemesi agisindan biiyilk 6nem arz
etmektedir. Bu sebeple birka¢ ¢esit smiflama yapilmaktadir. En sik kullanilan ii¢
siniflama; baslangi¢ siiresine gore, toksin tiirlerine gére ve yenilen mantarin hastada

olusturdugu klinik ve sendromlara gore yapilmaktadir.

2.3.1. Semptomlarin Baslangi¢ Siiresine Gore Mantar Zehirlenmeleri

a) Erken Baglangi¢li Belirti Gosteren Mantarlar (ilk 3 saatte)

o Gastrointestinal belirtiler

e Norolojik belirtiler

e Muskarinik belirtiler

b) Ara (Orta —Intermediate) Dénem Baslangigli Mantarlar (5-24 saatte)
e Norolojik belirtiler

e Gastrointestinal belirtiler

¢) Geg Baslangigh Belirti Gosteren Mantarlar (>24 saatte)

e Hepatik belirtiler

e Gastrointestinal belirtiler

e Renal belirtiler

2.3.2. icerdikleri Toksin Tiiriine Gore Mantarlar
2.3.2.1. Siklopeptit iceren Mantarlar

Mantara bagli 6liimlerin ¢ogu siklopeptid iceren cinslerle meydana gelmektedir.
Bu mantarlar Amanita. verna, A. virosa ve A. phalloidesi i¢eren bazi amanita cinsleri,
Gallerina autumnalis, G.marginata, G.venelata, Lepiota helveola, L.josserandi ve

L.brunne oincarnatadir.



Amanita falloides ililkemizde “kdy gociirten” veya “evcik kiran” olarak da bilinir.
flkbahar ve sonbahar aylarinda, ormanlik ve cayirlik alanlardan toplanan sapkali

mantarlar (¢ayir mantarlari) ile karistirilarak yanlislikla yenilmektedir.14

Sekil 1. Amanita phalloides™

Amanita phalloides amotoksinlerin (siklik oktopeptidler), fallotoksinlerin (siklik
heptapeptidler) ve virotoksinlerin (siklik heptapeptidler) en iyi calisildigi 15-20
siklopeptidi igerirler. Temel fallotoksin olan falloidin, hizli etkileyen bir toksindir;
ancak amanitin daha gecikmis belitiler ¢ikarmaya meyillidir. Falloidin aktin
polimerizayonunu engeller ve hiicre membran fonksiyonlarin1 bozar, ama smirl oral
emilim sebebiyle toksisite orani diistiktiir. Cogu zaman gastrointestinal disfonksiyonu
ile sinirhdir.

Amatoksinler, siklopeptidlerin en zehirli olanlaridir, hepatik, renal ve santral sinir
sistemi (SSS) hasarina sebep olurlar. Alfa-amanitin insan toksisitesinden sorumlu olan
birincil toksin amatoksindir. Bir gram kuru A. falloidesten yaklagik 1,5-2,5 mg amanitin
elde edilir, baz1 lepiota tiirlerinden ise 3,5 mg/grama kadar elde edilir. Amatoksinler
1stya dayaniklt olup suda ¢o6ziinmezler, pisirilmeyle parcalanmazlar ve depolanma
sonrast uzun dénem dayanikli kalabilirler. Amanita phalloides’in 7-8 ay dondurucuda
kaldiktan sonra tiiketildiginde bile Sliimiin oldugu olgu bildirilmistir. 20 gramlik bir
mantardan insan i¢in letal kabul edilen 0,1 mg/kg den fazla amanitin elde edilir. Alfa-
amanitin RNA polimeraz-2’yi engelleyerek DNA transkripsiyonunu &nler. Hedef
organlar yiiksek hiicre doniisiim hizinin oldugu gastrointestinal yol epiteli, hepatositler

ve bobreklerdir. Patolojik bulgular arasinda steatoz, sanral zonal nekroz ve sentrilobiiler



hemoraji olup, biiyiik portal triadlarin kenarlarinda canli hepatositler mevcuttur.
Amanitinler gastrointestinal yoldan hizli ancak az emilirler ve a-amanitin enterohepatik
sirkiilasyona girer. Amatoksinler proteinlere smirli baglanirlar ve alimdan 24-48 saat

i¢inde plazmada diisiik konsantrasyonda bulunurlar.
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Sekil 2. a-amanitin toksininin yapisi

Apo;)(osis 2
oo @r@
® & "‘}ﬂ‘

v

Cytochrome ¢

A

7, tn)jpsl
\//“ ™N
&
~

Sekil 3. a-amanitinin karacigerde toksisite mekanizmalari

i. Klinik belirtiler ve tedavi: Amatoksin zehirlenmelerinde ge¢ baslangich
gastrointestinal semptomlar goriiliir, hipovolemi ve hipoglisemi gelisir. Gastroenterit
tablosu genellikle 12 saat i¢inde diizelir ve hastanin iyilestigi diisiiniiliir; ancak bu sessiz
donemde karaciger hasar1 baglamistir ve 3-4. giinlerde karaciger hasar1 semptomatik

olur. Hizla sarilik ve sag iist karin agris1 gelisir, hastanin bilinci bozulabilir. Karaciger



enzimleri, bilirubin ve protrombin zamani hizla yiikselir. Bobrek fonksiyonlarinda
toksine bagli veya hepatorenal sendroma bagli bozulma goriilebilir ve hasta bir hafta
icinde kaybedilebilir. Serum transaminazlari mantar alimmdan sonraki ilk 36-72 saat
icinde yiikselmeye baslar. Amilaz ve lipaz seviyelerinde artig, ndétrofil lenfosit ve

trombosit seviyelerinde azalma, tiroid fonksiyonlarinda bozulma da gériilebilir.

Tablo 1. Siklopeptid iceren mantar zehirlenmelerinde 4 klinik fazi

1. Latent faz (0-24 saat) Asemptomatik

2. Gastroenterit fazi (6-24 saat) Bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, hematiiri

3. Rolatif iyilesme faz1 (24-72 giin) Asemptomatik, hepatik enzim yiikselmesi

4. Karaciger fazi (4-9 giin) Hepatik ve renal hasar, ensefalopati, koma, 6liim

Amatoksin igeren mantar zehirlenmeleri igin antidotlar veya spesifik tedaviler
yoktur. Karaciger nakli olmadan, akut karaciger yetmezligi olan amatoksin igeren
mantar zehirlenmesinden sonra % 10 ila % 30°luk bir olgu 6liim orani meydana gelir.™®

Amatoksin zehirlenmesi igin genel yonetim stratejileri hem gastrointestinal
arindirma teknikleri (6rnegin, amatoksinlerin enterohepatik dolagimini bozan ¢ok dozlu
aktif komiir) hem de ekstrakorporeal ¢ikarma tekniklerini (O6rnegin, komiir
hemoperfiizyonu, molekiiler emici yeniden dolasim sistemleri ve fraksiyonlu plazma

1718 Molekiiler emici devridaim sistemleri ve fraksiyone plazma

degisimi) igerir.
absorpsiyon ve ayirma sistemleri gibi amatoksinlerin ekstrakorporeal olarak ¢ikarilmasi
i¢in son teknikler birkag olgu serisinde basariyla kullanilmis, ancak randomize kontrollii
calismalarla dogrulanamamuistir.

Amatoksinin idrarla atilmin iyilestirmek igin 100-200 ml/sa’lik idrar ¢ikis
tjnerilmistir.19

Amatoksin zehirlenmesi i¢in ila¢ tedavisi stratejilerinin tiimii toksine spesifik
degildir. Biiyiik randomize kontrollii ¢aligmalardan hicbiri net olarak amatoksin
hepatotoksisitesinin tersine ¢evrilmesinde etkili olmamistir. Tek tek veya kombinasyon
halinde en sik uygulanan ilag tedavileri; intravendz benzilpenisilin, n-asetilsistein
(NAC), simetidin ve silimarindir.°

Benzilpenisilinin , a-amanitinin hepatik alimini, tastyici proteinini inhibe ederek
bloke ettigi varsayilmaktadir, ancak bu, deney hayvanlarinda veya insanlarda

dogrulanmamistir. Normal dozlar ilk giin 1.000.000 IU/kg ve sonraki iki giin igin
500.000 1U/kg’dur.



N-asetilsistein, bir glutatyon Onciisii, bir antioksidan ve serbest bir radikal
temizleyicidir. N-asetilsisteinin  kullanimi  da asetaminofen zehirlenmesi igin
kullanilanlara benzer dozlarda onerilmistir. (Oral NAC tedavisi: 140 mg/kg yiikleme ve
70 mg/kg 4 saatte bir (17 doz), IV (Intravendz) NAC 200 ml % 5 Dx(dekstroz) + 150
mg/kg 15-60 dk yiikleme ve 500 ml % 5 Dx + 50 mg/kg ilk 4 saat ve 1000 ml %5 Dx +
100 mg/kg 16 saat).?’ Asetaminofen zehirlenmesinde hepatoprotektif oldugu, ancak
mantar zehirlenmesinde olmadigi kanitlanmustir.”

Simetidin, hepatik mikrozomal sitokrom P450 sisteminin bilinen bir
inhibitoriidiir.?? Simetidinin enzimi inhibe edici etkisinin, amatoksinlerin toksik
metabolitlere ayrilmasinin  smirlandirdigi  varsayilmistir; ancak bu mekanizma
hepatotoksik mantar zehirlenmesinde de do grulammamls‘ur.22

Amatoksik mantar zehirlenmesi igin onerilen tiim ilag tedavi stratejileri arasinda,
meta-analizlerde ve randomize kontrollii ¢alismalarda en ¢ok slimarin incelenmistir.?

Silimarin, hepatik glutatyon seviyelerini koruyan ve n-asetilsisteine benzer
hepatoprotektif etkiler sagladigi tahmin edilen bir antioksidan ve serbest radikal
temizleyicidir.® Saller ve ark., silimarinin ana izomeri olan silibinin ile tedavi edilen
A.phalloides zehirlenmesi olan 452 hastanin sonug verilerini toplayan bir meta-analiz
yapmustir.”® Sonuclari, silibinin ile tedavi edilen hastalarda ve silibinin olmadan destek
tedavisi alan hastalarda mortalite acisindan anlamli farkliliklar gdstermistir. Onerilen
slibinin dozu 48-96 saat boyunca intravendz 20-50 mg/kg/giin veya oral olarak 1,4-4,2
g/giin (silibinin ile mortalite % 9,8 standart tedavi ile % 18,3; p<0,01). Yazar,
silimarinin olumlu bir giivenlik profiline sahip oldugu ve A.phalloides tedavisinde rol
oynayabilecegi sonucuna varmistir.?? Silibinin ve penisilin kombinasyonu tek basina
silibinin kullanimu ile benzer etkinlige sahip gibi gériinmektedir.?*

Son zamanlarda, a-amanitine kimyasal olarak benzeyen bir antibiyotik olan
polimiksin B, a-amanitin ile zehirlenen deney hayvanlarinda karaciger ve bobrek
hasarmi etkili bir sekilde 6nledigi ve sagkalimi arttirdigi gi')sterilmistir.25 Bir ¢alismada,
Garcia ve ark.”® a-amanitine maruz kalan deney hayvanlarinda, karaciger nekrozunu
histolojik olarak kanitlanmis ve deney hayvanlar1 bes giin i¢inde Slmiistir. Bununla
birlikte, deney hayvanlari 4, 8 ve a-aminitin maruziyetinden 12 saat sonra polimiksin B
ile tedavi edildiginde, hayvanlarin % 50°si 30 giine kadar hayatta kalmistir. Ek olarak,

deney hayvanlarinda a-amanitin ile birlikte verilen tek bir polimiksin B tedavi dozu



uygulandiginda % 100 hayatta kalma ile sonu¢lanmistir. Yazarlar, sonuglarinin
polimiksin B’nin, a-amanitin ile ayni baglanma bdolgesinde RNA polimeraz 1I'ye
baglanabilecegini ve toksinin RNA polimeraz II’ye baglanmasini1 yarigmali bir sekilde
inhibe ettigini gostermistir. Deney hayvanlarinda ve insanlarda polimiksin B’nin
antidotal etkinliginin, A. Phalloides zehirlenmesinde dogrulamak icin daha biiyiik
o6lgekli, randomize kontrollii aragtirmalar gerekmektedir.

Hastalarin toksik nedenli fulminan karaciger yetmezIligi iyi taninmali ve takipleri
dikkatlice yapilmalidir. Karaciger nekrozu ilerlediginde, karaciger transplantasyonu
ihtiyact  gerekliligi 6n goriilmelidir ve transplantasyon merkezi aktivasyonu
saglanmalidir. Transplantasyon ihtiyaci 6n gormede King College Kriterleri

kullanilabilir.

Tablo 2. King college kriterleri

Parasetamol kaynakh akut karaciger yetmezligi:
e Arteriyel kan pH <7.30 (ensefalopatinin derecesine bakilmaksizin) veya asagidakilerin tiimii
e Protrombin zamani >100 s (INR >6.5)
e Serum kreatinin >300 pmol/L
e Evre Il veya IV hepatik ensefalopati
Parasetamol dis1 kaynaklanan akut karaciger yetmezligi:
e Protrombin zamam1 >100 s (INR>6.5) (ensefalopatinin derecesine bakilmaksizin) veya
asagidakilerden herhangi birinin 3’1 (ensefalopatinin derecesinden bagimsiz olarak)
e Yas <10 veya>40 yil
o Etiyoloji: A/B olmayan hepatit, ilaca bagl
Ensefalopatiye sarilik siiresi >7 giin
Protrombin zamani >50 (INR> 3.5)
Serum bilirubin >300 umol/L

2.3.2.2. Gyromitrin Iceren Mantarlar

Gyromitrin grubunun iiyeleri Gyromitra esculenta, G.californica, G. Brunnea ve
G.infuladir. Bu mantarlar genellikle baharda agaglarin altinda bulunup beyin benzeri
goriiniimleri ile kolayca taninirlar. Solungacsiz beyin benzeri yapiya sahip Morchella

esculenta (Morel) ile siklikla karistirilirlar.
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Sekil 4. Gyromitra esculenta?® Sekil 5. Morchella esculenta®’

Gyromitra mantarlar1 hidroliz sonucu asetaldehit ve N-metil-N-formil hidrazine
parcalanan gyromitrin (N-metil-N-formil hidrazon) igerirler. Daha sonraki hidroliz
sonucunda da mono metil hidrazin agiga ¢ikar. Hidrazin parcasi pridoksin (izoniyazid
gibi) reaksiyona girer ve sonugta pridoksal fosfata bagli enzimatik reaksiyonlar1 inhibe
eder. Pridoksal fosfata bagli bu engelleme, inhibitér ndrotransmiterlerin

(gamaaminobutirik asit-GABA) bu fonksiyonunu bozar. Sonugta da nobet goriiliir.

Klinik Belirtiler ve Tedavi

Toksisitenin ilk belirtileri alimdan 5-10 saat sonra ortaya ¢ikar. Bunlar bulanti,
kusma, diyare ve karin agrisidir. Hastalar bas agrisi, halsizlik ve yaygin kas
kramplarindan yakinirlar. Cogu hasta birka¢ giin icerisinde dramatik olarak diizelip
normale donerler. Nadiren klinik durumun erken fazlarinda hastada deliryum, stupor,
nobet ve koma gelisir. Stk olmamakla birlikte heptorenal sendrom gelisebilir.

Vakalarin ¢ogunda destek tedavisi yeterlidir. Toksin emilimini azaltmak i¢in aktif
komiir 1 gr/kg dozunda verilmelidir. Bulanti kusma i¢in antiemetik ondansetron 0,15
mg/kg iv, ishal i¢in antispazmotik loperamid (4 mg iv ilk doz , 2 mg 4 saatte bir)
kullanilabilir. Dehidratasyon durumunda intravendz serum fizyolojik (%0,9 NaCl)
hastanin klinik olarak dehidratasyon derecesine gore ayarlanarak verilebilir. Ajitasyon
deliryum ve/veya haliisinasyon varliginda hasta sakin bir odaya alinmalidir. ilk tercih

benzodiazepinler (midazolam 0,05 mg/kg, maksimum tek seferde doz 2 mg, lorazepam
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0,05-0,1 mg/kg, tek seferde 2-4 mg, diazepam 0,15 mg/kg iv) olmakla birlikte, hala ajite
olan hastalar fiziksel olarak kisitlanmalidir. Benzodiazepinlere direngli ndbetlerde 70

mg/kg dozunda pridoksin verilmesi uygundur.

2.3.2.3. Muskarin I¢ceren Mantarlar

Muskarin igeren mantarlar; clytocybe dealbata (sweater), C.illudens (omphalotus
olerius) igeren birgok clitocybe iiyesi; Inocybe iacera ve I. Geophyllay1 igeren inocybe
cinsini kapsar. Muskarin ve asetilkolin yapisal olarak benzerdir ve muskarinik

reseptorlere benzer etkilere sahiptir.

Sekil 6. Inocybe maculata®

Klinik Belirtiler ve Tedavi

Semptomlar alimi takiben 30-120 dakika igerisinde baslar. Tipik periferal
belirtileri: bradikardi, miyozis, salivasyon, lakrimasyon, kusma, diyare, bronkospazm,
bronkore ve miksiyondur. Santral muskarinink etkiler goriilmez c¢ilinkii muskarin kan-
beyin bariyerini gecemeyen quarterner bir amonyum bilesigidir. Nikotinik belirtileri
yoktur. Bir ester bagi olmadigindan muskarinin etkileri genellikle asetilkolinden daha
uzun stirelidir, bu da muskarini asetilkolinesteraza kars1 daha direngli yapar.

Ciddi toksisite nadirdir, bundan dolay1 temel tedavi destek tedavisidir. Bulanti
kusma i¢in antiemetik ondansetron 0,15 mg/kg iv, ishal i¢in antispazmotik loperamid (4
mg iv ilk doz, 2 mg 4 saatte 1) kullanilabilir. Dehidratasyon durumunda intraventz
serum fizyolojik (%0,9 NaCl) hastanin klinik olarak dehidratasyon derecesine gore

ayarlanarak verilebilir. Nadiren atropin (eriskinlerde 1-2 mg iv) yavas verilir.
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Cocuklarda 0,02 mg/kg en az 0,1 mg iv ile birlikte) titre edilir ve siddetli toksisiteyi geri
cevirebilmek i¢in gerekli durumlarda tekrar edilebilir. Bronkore nedeniyle solunum
sikintis1 olan hastaya uygulanir. Glikopirolat (10 mcg/kg iv) bronkoresi olan ve

solunum sikintis1 yagayan hastalar i¢in diger bir secenektir.

2.3.2.4. Koprin I¢ceren Mantarlar

Coprinus mantarlar, 6zellikle coprinus atramentarius koprin toksinini igerirler. Bu
mantarlar iliman iklimlerde ve otluk, agaclik alanlarda fazla miktarda bulunurlar. Bu
mantarlar “inky caps-miirekkep sapkali” olarak bilinirler; ¢iinkii bu mantarlarin
solungaglarinda bulunan bir peptidaz nedeniyle toplandiktan hemen sonra miirekkepsi
bir sivi meydana gelir. Koprin birincil metaboliti 1-aminosiklopropranolol olan bir
amino asittir. Siklopropranon hidrat ikincil hidrolitik bir metabolit olup aldehit
dehidrojenazi inhibe eder. Sonucta da mantarla birlikte alkol alan hastalarda alkol

alimindan 48-72 saat kadar sonra yan etkileri birlikte asetaldehit olusumu gerceklesir.

Sekil 7. Coprinus atramentaria®

Klinik Belirtiler ve Tam

Etanol alimmin 0,5-2. saatleri igerisinde hastada disiilfiram reaksiyonun
karakteristigi olan tasikardi, ylizde kizarma, bulant1 ve kusma goriiliir. Klinik belirtiler
genellikle hafiftir ve saatler igerisinde diizelir. Tedavi, sivi replasman1 ve gerektiginde

antiemetikler (ondansetron 0,15 mg/kg iv) verilerek yapilir, semptomatiktir.
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2.3.2.5. ibotenik Asit ve Musimol Iceren Mantarlar

Bu gruptaki mantarlarin ¢ogu primer olarak amanita cinslerindendir. Amanita
muscaria (fly agaric), A.Pantherina ve A.Gemmata. Bunlar tek tek bulunurlar ve
Amerika ormanlari boyunca yayilmislardir. Cocuklarin kitaplarinda tanimlanan yaz ve
sonbahar aylarinda tarlalarda kolaylikla taninan parlak kirmizi veya sar1 sapkali olarak
bilinen mantar budur. Bu mantarlarda az miktarda isoksazol derivesi, ibotenik asit ve
musimol bulunur. Tarih boyunca dini gelenek ve adetler igerisinde kullanilmistir.
Ibotenik asit yapisal olarak stimiilatdr olan glutamik aside benzerdir. Musimoliin

biyokimyasi ise GABA(Gama-Aminobiitrik asit)’ninkine ¢ok benzer.

30

Sekil 9. Amanita pantherina®

Sekil 8. Amanita muscaria

Klinik Belirtiler ve Tedavi

Semptom gelisen hastalarin ¢ogu bu mantarlar1 kasti olarak fazla miktarda,
halusinasyon deneyimi i¢in almislardir. Alimdan sonra 0,5-2 saat i¢inde bu bilesikler
eriskinlerde GABAerjik etkiler yaparlar: uyku hali, halsizlik, haliisinasyon, disfori ve
deliryum. Cocuklarda ise myoklonik hareketler gibi eksitatuvar glutamaterjik belirtiler
ve diger norolojik bulgular daha baskindir. Semptomlarin ¢ogu sadece destek tedavisine
cevap verir, ancak eksitatuvar santral sinir sistemi (SSS) belirtileri igin

benzodiazepinleri vermek uygundur.
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2.3.2.6. Psilosibin iceren Mantarlar

Psilosibin igeren mantarlar: psilocybe caerulescens, P.cubensis, Conocybe
cyanopus, Panaeolus foanisecii, Gymnopilus spectabilis, Psathyrella foeniseciidir. Bu
mantarlarla zehirlenme haliisinojenlerin popiilaritesinden dolay1 olduk¢a yaygindir. in
vivo sartlarda psilosibin tamamen psilosine hidrolize olur. Seratonin, psilosin ve
psilosibin yapisal olarak ¢ok benzerdirler ve 6zellikle 5-Hydroxytryptamine (5-HT>)

reseptorleri lizerine etkilidirler.

Sekil 10. Psylocybe semilanceata®

Klinik Belirtiler ve Tedavi

Alimdan sonra 1 saat icerisinde ataksi, hiperkinezi, viziiel illiizyonlar ve
haliisinasyonlar gibi SSS etkileri baglayip 4 saat igerisinde pik yaparlar. Bazi hastalarda
anksiyete, tasikardi, tremor, ajitasyon ve midriyazis goriilebilir. Hastalar tipik olarak 6-
12 saat igerisinde normale donerler. Halilisinasyonlarin tedavisi genellikle destek
tedavisidir. Hasta sakin bir odaya alinmalidir. Ilaglardan ilk tercih benzodiazepinlerdir
(midazolam 0,05 mg/kg, maksimum tek seferde doz 2 mg, lorazepam 0,05-0,1 mg/kg,
tek seferde2 -4 mg, diazepam 0,15 mg/kg IV). Hala ajite olan hastalar fiziksel olarak

kisitlanmalidir.
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2.3.2.7. Gastrointestinal Toksin Iceren Mantarlar

En biliyik mantar grubu olan bu genis ailede hastalik yapan gastrointesinal
toksinler bulunur. Bu gruptaki yiizlerce mantarin ¢ogu “kii¢iik kahverengi mantar”
kategorisine girer.

Baz1 Boletus, Lactarius cinsleri, O. Olearus, Rhodopyllus cinsleri, Tricholoma
cinsleri, chlorophyllum molybdites ve C.esculentum mantarlar1 yanlishikla yenen veya
halusinojenik cinslerden sanilmaktadir. Bu gruba 06zgili 06zgiin bir toksin

tanimlanmamustir.

Klinik Belirtiler ve Tedavi
Gastroinestinal toksisite alimdan yarim saat sonra epigastrik rahatsizlik, kirginlik,
bulanti, kusma ve diyare seklinde ortaya cikar. Destek tedavisi, sivi tedavisi ve

gerektiginde antiemetikleri igerir. Klinik seyir kisadir ve prognoz miikemmeldir.

2.3.2.8. Orellanin ve Orellin iceren Mantarlar

Cortinarius speciosissimus ve C. Orellanus gibi Cortinarius mantarlari tiim
Avrupa’da bulunur. C.rainierensis ise yaygin bir Kuzey Amerika cinsidir. Toksik bilesik
olan orellanin sitokrom P450 sistemi iizerinden metabolizmasi ile aktive olan bir
hidroksile bipridin bilesigidir. Toksikolojik olarak parakuat ve dikuata benzerdir. Etki

mekanizmalar1 benzer olmasina ragmen kesin bilgiler sinirlidir.
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Sekil 11. Cortinarius tiirleri> (A. Cortinarius armillatus, B. Cortinarius armillatus, C. Cortinarius armillatus; D.
Cortinarius Cf distans)

Klinik Belirtiler ve Tedavi

Baslangi¢ semptomlari alimdan 24-36 saat sonra goriillir: bas agrisi, ligiime,
polidipsi, anoreksi, bulanti, kusma, yan ve karin agrisi. Giinler haftalar igerisinde
oligiirik renal yetmezlik gelisebilir. Baslangic laboratuar anormalligi hematiiri,
16kositiiri ve proteiniiri olabilir. Nefrotoksisite, tlibliler hasarla birlikte interisitiyel
nefritve glomeriillerin korundugu hasarl tiibiillerin erken fibrozisi ile karakterizedir.

Sadece kritik renal disfonksiyon durumunda endike olan hemodiyaliz ile birlikte
tedavi tamamen destek tedavisidir. Degisen derecelerde renal disfonksiyon, devam

edebildigi gibi hastalarin ¢ogu iyilesir.**

2.3.2.9. Allenik Norleusin Iceren Mantarlar

Oldukga yeni bir tanisal grup olan bu cinse sadece A. Simithiana girer. Zehirlenen

kisilerin hepsinin ¢ok ragbet goren yenilebilen bir mantar olan matsutake (Tricholoma
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magnivelara) sanarak yedikleri goriilmekedir. Bu mantarlar 2 gesit zchir
icermektedirler: Allenik norleusin (aminohekzadienoik asit) ve L-2-amino-4-pentinoik
asit. Allenik norleusinle in vitro kiiltiir yapilan renal epitelyum dokularinda A.smithiana

alan hastalarda tanimlanana benzer morfolojik degisiklikler geligsmistir.

Klinik Belirtiler ve Tedavi

Semptomlar alimi takiben 30 dakikadan 12 saate kadar goriilebilir. Anoreksi,
bulanti, kusma, abdominal distres ve diyare gibi gastrointestinal belirtilere kirginlik,
terleme ve halsizlik eslik eder. Alim1 takiben 4-6. saatlerde olduk¢a artmis Kan Ure
Azotu(BUN) ve kreatinin goriildigii akut renal yetmezlik ortaya ¢ikabilir.

Bu nefrotoksinler igin bilinen bir antidot yoktur. Ispatlanmis faydas1 olmamasina
ragmen Kuzey Amerika’daki erken gastrointestinal belirtiler ortaya ¢ikmis hastalarda
aktif komiir kullanilmaktadir. Renal disfonksiyon siddetlendiginde hemodiyaliz
endikedir. Hastalarin g¢ogunda hemodiyaliz gerekmemesine ragmen, gerckenlerde

yaklasik 1 ay boyunca haftada 2-3 defa diyaliz yapllmlstlr.35

2.3.2.10. Rabdomiyolizle Iliskili Mantarlar

Orta Cag’dan beri tiiketilen mantar tiiriidiir. Sar1 gece mantarlari olarak da bilinen
Tricholoma Equestre, bircok cografyada yenilebilir kabul edilmektedir.®

Fakat ardarda 3 giin Tricholoma equestre (T. Flavuvirens) alan 12 hastadan
3’tinde oliimciil olan ciddi rabdomyoliz gelismistir. En son mantar yemegini yedikten
24-72 saat sonra tim hastalarda halsizlik, kas giigsiizliigli ve myalji gelismistir.
Ortalama kreatinin fosfokinaz (CPK) kadinlarda 226.067 U/L, erkeklerde 34.786 U/L
olup bazi degerler 500.000 U/L iizerinde ¢ikmustir. Elektromyografide myotoksik
aktivite ile birlikte kas hasar1 goriilmiistiir. Uc¢ hastada dispne, kas gii¢siizliigii,
pulmoner konjesyon, akut myokardit, disritmiler, kardiyak yetmezlik ve 6liim birbirini
izlemistir. Otopside periferik kaslarda goriinenle ayn1 miyokardiyal lezyonlar

gé’)sterilmistir.36
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Sekil 12. Tricholoma ilkkae®

Hizh Baslangich Miyotoksisite
Bu alt grup, hizl1 baslangi¢li miyotoksisiteye neden olan mantarlar1 kapsar. Neden
olan toksinin oldukga gergin bir karboksilik asit, sikloprop-2-en karboksilik bir asit

oldugu bildirilmistir.*®

Secilen Russula spp’nin alinmasi ile iligkilidir (R.
subnigrans).®**° Cyclopropylacetyl-(R)-carnitine, bu tiir icin benzersiz bir belirteg
olarak tanimlanmigtir.*°

Klinik olarak bu zehirlenme tiirii, nadiren daha ileri diizeyde gecikmelere ragmen,
genellikle alimin 2. saatinde G etkileri (potansiyel olarak siddetli bulant1, kusma, ishal)
ile baslar.** Cogu vaka, belgelenmis rabdomiyoliz olmadan, 24 saatte gecer. Az sayida
vakada Gl etkileri daha siddetlidir ve bunu rabdomiyoliz (en yiiksek CK> 200.000
IU/I), miyalji, hipertansiyon, bobrek yetmezligi, hiperkalemi ve kardiyovaskiiler kollaps

izler. Oliimler bildirilmistir.*°

Gec Baslangich Miyotoksisite
Bu alt grup, gecikmis baslangicli miyotoksisiteye neden olan mantarlar1 kapsar.
Etkili toksinler heniiz tam olarak anlasilmamig olsa da, son arastirmalar saponaceolid B

ve M’nin bazi durumlarda birincil toksinler olabilecegini g(’jsteriyor,42

ancak deney
hayvanlarinda bu bulgunun insan patolojisine cevrilip cevrilmedigi belli degildir.
Tricholoma terreum, genellikle giivenli bir sekilde yenilebilir olarak kabul edilen yaygin
bir kiiciikk mantardir. T. equestre’deki toksinlerin T. terreum’dakilerden oldukga farkli
olabilecegi anlagilmaktadir. Dolayisiyla, rabdomiyoliz mekanizmasi, mantarin tipine ve

toksin tipine bagli olarak, klinik sunum ¢ok benzer olsa da farkli olabilir. Segilen
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Tricholoma alt gruplarinin alimu ile iliskilidir. Ornegin T. Equestre,** T. Terreum,* T.
Auratum* gibi.

Klinik olarak bu zehirlenme tirii, ardistk birkag mantar yemeginin
tiikketilmesinden 1-3 giin sonra gecikmis baslangi¢ yorgunluk ve miyalji ile ortaya cikar.
Bir dizi 6giin boyunca tiiketilen mantar miktar1 ilgili olabilir.*® Bunu, zayiflik, bacak
sertligi, koyu renkli idrar (miyoglobiniiri), bazen yiiz eritemi, hafif bulanti (kusma
degil) ve bol miktarda terleme ile iliskilendirir. Plazma CK yiikselmesi (>200.000 1U/I)
olabilir, ancak genellikle normal bobrek fonksiyonu, serum potasyum, pihtilasma ve
karaciger fonksiyonu vardir. Cogu vakada yaklasik 15 giin icerisinde iyilesme vardir;
ancak az sayida vakada dispne, hipertermi, akut miyokardit, bobrek yetmezligi, kalp
yetmezligi, hiperkalemi ve 6liimciil kalp kollapsina ilerleme goriilebilir.

Antidot yoktur. Destek bakim miyoglobuliniirik renal yetmezligi 6nlemek igin

idrar ¢ikiginin devam ettirilmesine odaklanmalidir. Hemodiyaliz gerekebilir.

2.3.2.11. Eritromelaljia iliskili Akromelik Asit iceren Mantarlar

Zayif sekilde tanimlanmis sendromun ilk vakalari Japonya’dadir ve yakin
zamanlarda ctilocybe tiirevi mantarlarin yenilmesinden sonra Fransa’da da bahsi gegen
yaymlar olmustur (C.acromelaljia, C.amaenoleans).*” Toksik metabolik olarak
akromelik asit A-E izole edilmistir. Bu molekiiller kainik aside benzer ve inotropik
glutamat reseptorlerine etki eden prolidin dikarboksilik asit ailesindendir. Sendrom
mantar alimindan 24 saat sonra ortaya c¢ikar. Hastalarda tipik olarak distal
ekstremitelerde parestezi goriiliir. Paroksismal olarak ciddi yanma dizestezileri
gortlebilir. Ekstremitelerde 6dem ve eritem gelisir. Bu semptom degisik stirelere kadar

devam edebilir bazen aylarca destek tedavi ihtiyact olur.

2.3.2.12. Ensefalopatiye Neden Olan Mantarlar

Iki grup mantar ensefalopatiye neden olur. Birinci grup olan pleurocybella
porrigens Ozellikle Japon miso corbasi iginde tiiketilir. Kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda ge¢ donemde ensefalopatiye neden olur. Etkilendigi kabul edilen 32 hastanin
24’1 hemodiyaliz tedavisinde kalmustir.*® Alimdan sonra ge¢ donemde(1-31. giinler)

bozulmus biling, ndbetler, miyoklonus, dizartri, dizestezi, ataksi, solunumsal yetmezlik,
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ve 0lim meydana gelmistir. Bu yaygin tiiketilen mantarda hicbir dncii metabolit veya
toksin saptanmamustir.

Ikinci grup ensefalopati yapan mantarlar Almanya’da goriilen Hapalopilus rulitans
cinsi mantarlardir. Alimdan 12 saat sonra 1 yetiskin ve 2 ¢ocukta bulanti, kusma ve
karin agrisi; aminotransferaz ve Kreatinin degerlerinde artis; santral sinir sistemi
anormallikleri gelismistir.*® Vertigo, ataksi, gorsel bozukluklar ve uykuya meyil
goriilmiistiir. Her bir vakada idrar menekse rengi olmus; menckse rengi alkalin
soliisyonunda poliporik asit yerlestirildiginde gorilmektedir. Poliporik asit,
dehidrokuinon derivesi (3,6-difenil-1,4 benzoquinone), bu mantarlarin bir bileseni olup,
bir dehidroororat dehidrojenaz inhibitoriidiir ve ratlara verildiginde insanlarinkine
benzer klinik ve biyokimyasal belirtiler ¢ikar. Gerektiginde semptomatik tedavi verilir.

Fakat renal ve hepatik replasman tedavileri gibi spesifik tedaviler de gerekebilir.

2.3.2.13. immiin Aracih Hemolitik Anemi (Paksillus Sendromu) Yapan

Mantarlar

Paxillus involutus, Ctylocybe claviceps ve Boletus Luridus mantarlarini tiikketen
kiiciik bir grup hastada, hafif GI sendromlar: takip eden immiin-aracili hemolitik anemi,
hemoglobuliniiri, oligiiri ve renal yetmezlik gelismistir.™® Bu hastalarda Paksillus
ektresini iceren karisima karsi IgG (Immiinglobulin G) antikor saptanmustir.

Klinik olarak, bu tiir bir zehirlenme nadir goriiliir ve yalnizca mantarin tekrar
tekrar tiiketilmesinden sonra meydana gelir. Mantar, baslangicta hizli baslayan Gi
etkileri (bulanti, kusma, karin agrisi, diyare), ardindan potansiyel ikincil bobrek
yetmezligi, sok, Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati (DIK) ve akut solunum
yetmezligi ile birlikte intravaskiiler hemoliz , anemi ile baslayan otoimmiin reaksiyonu
uyarir. Paxillus sendromundaki hemoliz yiiksek Dbilirubin  seviyelerine ve
transaminazlarin yiikselmesine neden olabileceginden, amatoksin hepatotoksisite ile
tanisal karigiklik olabilir.

Siddetli zehirlenme 6liimeiil olabilir.>*
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2.3.2.14. Likoperdonozis

Kurt mantarlart1 (Lycoperdon perlatum, Lycoperdon pyriforme, Lycoperson
gemmatum) yerde bulunan basma ya da sallama ile ¢cok sayida spor salinimina yol agan

mantarlardir. Genellikle alerjik bronkoalveolitise neden olurlar.

Sekil 13. Lycoperdon perlatum52

Bu sendrom epistaksisin tamamlayic1 ve alternatif tedavi esnasinda ve
addlesanlarin c¢esitli deneylerinde sporlarin akut inhalasyonu sonrasinda olusabilir.
Masif inhalasyon, ifleme veya sporlarin ¢ignenmesi birkag saat icerisinde nazofarenjit,
bulant1, kusma ve pndmoniye neden olabilir. Birkag¢ giinliik periyot sonrasinda dksiiriik,
nefes darligi, myalji, ates ve yorgunluk goriiliir. Nadiren hastalar pndmonik
infitrasyonlar nedeniyle entiibe edilir. Akciger biyopsisinde Lycoperdon sporlarini
igeren bir inflamasyon gortliir.

Prednisolon ve amfoterisin B gibi bir antifungal igeren tedavi ile hastalar sekelsiz

olarak iyilesir.

2.3.2.15. Hipoglisemik Mantarlar

Bu alt grup, hizli hipoglisemiye neden olan mantarlar1 kapsar. Sendrom potansiyel

3% Cin’in Yunnan, Szellikle

olarak oliimciil olup, en az 300 6liim kaydedilmistir.
Trogia Venenata’daki mantarlar ile iligkilidir. Sebep olan toksinlerin muhtemelen
hipoglisin A ve B’ye benzer rol oynayan olagandisi amino asitler (2R-amino-4S-
hidroksi-5-heksinoik asit ve 2R-amino-5-heksinoik asit) oldugu bildirilmektedir (ackee
meyvesinde, Melicoccus Bijugatus’ta bulunur, yag asitlerinin beta oksidasyonunu ve

glukoneojenezi bloke ederek glukozda hizli bir diisiise neden olur.*® Klinik olarak bu
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zehirlenme, carpinti, bas donmesi, gogiiste sikinti hissi, nefes darligi, karin agris1 ve
senkop gibi semptomlarin hizli bir sekilde ortaya ¢ikmasina neden olur. Agir olgularda

0liim birkag saat i¢inde (yaklasik 2 saat) olusur.

2.3.2.16. Hiperkalsitoninemi Yapan Mantarlar

Bu alt grup, 7 hastanin Boletus satanas (seytanin boleti veya seytanin mantari)
tikketimiyle iligkili olarak hiperprokalsitoninemi gelistirdigi Fransa’dan izole edilmis bir
kiiciik vaka serisinden olusur.”” Klinik olarak, bu tip bir zehirlenme, alimdan yaklagik 2
saat sonra erken Gi etkileri (kusma, ishal), ates (38.5°C) ile ortaya cikar. Yenildikten
sonraki 12 saat i¢inde, normal hepatik ve bobrek fonksiyonu ile birlikte yiiksek plazma
prokalsitonin (ProCT) ve C-reaktif protein (CRP) seviyeleri tespit edilebilir. Tim
semptomlar hizla diizelir ve ProCT ve CRP seviyeleri 24 saat sonra sabit bir sekilde

diiser.”’

2.3.2.17. Pansitopeni Yapan Mantar Zehirlenmeleri

Bu alt grup, Ganoderma neojaponicum’dan (imazeki mantarlari, yaygin olarak
kullanilan G. lucidum) yapilan (Imazeki mantarlar1) uzun bir siire boyunca tiiketilen
(birkag giinden fazla), uzun siireli tikketimini takiben Japonya’daki sadece 2 vakada
agiklanan, nadir goriilen bir zehirlenmeyi igerir.”® Toksik ajan bilinmemektedir.

Klinik olarak, bu tiir zehirlenmeler, baska organ sistemi tutulumu olmadan
(6zellikle normal karaciger ve bobrek fonksiyonlari ile) pansitopeniyi (anemi, 16kopeni,
trombositopeni) ortaya ¢ikaran agiklanamayan atesle olusmaktadir. Enfeksiyon ig¢in
destekleyici bakimla, her iki vakanin da sekelsiz 1-2 hafta iginde kendiliginden

diizeldigi bildirilmistir.

2.3.2.18. Shiitake Mantar Dermatiti

Bu alt grup, sindirim sonrasi akut dermatite neden olan mantarlar1 kapsar. Shiitake
mantarlar1 (Lentinola edodes) ile iligkilidir. Patofizyoloji belirsizdir, ancak alerjik
degildir ve biiyiik olasilikla bu mantarlarda bulunan termobil polisakkarit, lentinan ile
iliskili gorinmektedir.>®® Klinik olarak, bu tiir bir zehirlenme, ¢ig veya pismis Shiitake

mantarlarinin yenilmesinden 1-2 giin sonra ortaya ¢ikar, ani baslayan kirbag (flagellate)

23



lineer cizgiler; uzuvlar ve/veya govde ve/veya yiiz/boyun iizerinde baslar. Cizgiler
kasintili olabilir. Lezyonlar genellikle giinler veya haftalar i¢inde sekel olmadan diizelir.
Benzer bir sunum, Almanya’da Yahudi kulagi (Auricularia) auricular-judae’nin

yenilmesinden sonraki tek bir vakadan da bildirilmistir.®*

Sekil 14. Lentinula edodes®

2.3.2.19. Trikotesen Mantar Zehirlenmesi

Bu alt grup, spesifik bir ¢goklu organ yetmezligi sendromuna, 6zellikle kemik iligi
yetmezligine ve avug i¢i, ayak tabanlari ve yliz tabanlarma lamel deskuamasyonuna
neden olan mantarlari kapsar. Trikotesen toksinleri, 6zellikle Podostroma Cornu-damae
mantarlariyla iliskilidir. Olgular su ana kadar Japonya ve Kore ile strhdir.*®

Klinik olarak bu zehirlenme tiirli, alimdan hemen sonra veya sadece
giinler/haftalar boyunca uzun siire mantar tiiketildikten sonra baslayabilen, genellikle
oliimciil olan ¢oklu organ tutulumu ile karakterizedir. Ilk GI etkileri (mide bulantist,
kusma, ishal), dehidratasyon, sonra hipotansiyon, oligurik bobrek yetmezligi, biling
degisikligi, kemik 1iligi yetmezligi (pansitopeni), avu¢ i¢i lamel seklinde
deskuamasyonu, ayak tabani, yiiz ve genel sa¢ dokiilmesi olabilir. Bir¢ok vakada, ¢oklu

organ yetmezliginden kaynakli 6lim bildirilmistir.>®

2.3.3. Olusturduklari Klinik ve Sendromlara Goére Mantarlar

Julian White ve ark.,* 2019°da yapmis oldugu cahismaya gore, klinik
gorliniimden yola ¢ikarak yeni bir mantar siniflamasi diizenlenmistir:

e Grup 1 - Sitotoksik mantar zehirlenmesi
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Alt grup 1.1 - Birincil hepatotoksik mantar zehirlenmesi
o Grup 1A - Birincil hepatotoksisite (amatoksinler, Amanita
phalloides)
Alt grup 1.2 - Birincil nefrotoksik mantar zehirlenmesi
o Grup 1B - Birincil nefrotoksisite (AHDA, Amanita smithiana)

o Grup 1C - Gecikmis primer nefrotoksisite (orellanine, Cortinarius

spp.

e Grup 2 - Norotoksik mantar zehirlenmesi

Grup 2A - Haliisinojenik mantarlar (psilosibinler, Psilocybe spp.)

Grup 2B - Otonomik toksisite mantarlar1 (muskarinler, Inocybe spp.)
Grup 2C - Merkezi sinir sistemi toksisite mantarlart (Ibotenik
asit/musimol, Amanita muscaria)

Grup 2D - Morel norolojik sendromu (bilinmeyen toksin, Morchella spp.)

e Grup 3 - Miyotoksik mantar zehirlenmesi

Grup 3A - Hizhi baslangigli myotoksisite (karboksilik asit, Russula
subnigrans)
Grup3B - Gecikmis baslangi¢li myotoksisite (saponaceolid B, Tricholoma

equestre)

e Grup 4 - Metabolik / endokrin toksisite yapan mantar zehirlenmesi

Grup 4A - GABA bloke eden mantar zehirlenmesi (gyromitrin, Gyromitra
spp.)

Grup 4B - Disiilfiram benzeri mantar zehirlenmesi (koprin, Coprinus spp.)
Grup 4C - Poliporik mantar zehirlenmesi (poliporik asiti, Hapalopilus
rutilans)

Grup 4D -Trikotesen mantar zehirlenmesi (trikotesenler, Podostroma
cornu-damae)

Grup 4E - Hipoglisemik mantar zehirlenmesi (siradist amino asitler,
Troiga venenata )

Grup 4F - Hiperprokalsitoninemi yapan mantar zehirlenmesi (bilinmeyen
toksin, Boletus satanas )

Grup 4G — Pansitopeni yapan mantar zehirlenmesi (bilinmeyen toksin,

Ganoderma neojaponicum)
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e Grup 5 - Gastrointestinal tahris edici mantar zehirlenmesi
e Grup 6 - Mantarlara gesitli ters reaksiyonlar
= Grup 6A - Shitake mantar1 dermatiti (lentinan, Lentinola edodes)
= Grup 6B - Eritromelalji benzeri mantar zehirlenmesi (akromelik asit,
Klitosit akromelaji)
= Grup 6C - Paxillus sendromu (bilinmeyen toksin, Paxillus sendromu)
= Grup 6D - Ensefalopati sendromu (hidrosiyanik asid, Pleurocybella

porrigens)

2.3.3.1. Akut Bobrek Hasari ile Seyreden Mantar Zehirlenmeleri
2.3.3.1.1. Erken Primer Nefrotoksisite

Bu alt grup, akut etki olarak dogrudan bobrek hasarina neden olan mantarlar
kapsar. Bu, Amanita smithiana ve Amanita pseudoporphyria gibi aminoheksadienoik
asit (AHDA) igeren mantarlarla iliskilidir. Fransa’dan tarif edilen ve A. proxima ile
iligkili olan Proximien sendromu muhtemelen bu siniflandirma grubuna dahil edilebilir.
Benzer sekilde, yakin tarihli bir raporda A. boudieri, A. gracilior ve A.
echinocephala’nin da akut baslangigli bobrek yetmezligi ile iliskili oldugu one
striilmiistiir. Kore’den bir bagka 6rnek, genellikle “yenilebilir” olarak kabul edilen bir
tir olan Amanita punctata’nin tiiketiminden sonra benzer bagslangicli bdbrek
yetmezligini tanimlamaktadir. Kuzeybatt ABD’den gelen A. smithiana zehirlenmesi
deneyimlerine dayanarak, klinik olarak bu tiir zehirlenme ilk bobrek yetmezligi 6ncesi
semptomlar (bulanti, kusma, ishal, karin kramplari, bas agrisi, halsizlik, yorgunluk,
miyalji), alimdan 30 dakika ila 12 saat sonra baslar. Bu birka¢ giine kadar devam
edebilir, bunu takiben son renal iyilesmeden Once birkag¢ giin siiren alimdan 2-5 giin
sonra akut bdbrek yetmezligi baslangict izlenebilir. Diyaliz gerektiren bobrek
yetmezligi siiresi 9-180 giin arasinda degismektedir. Karaciger fonksiyon enzimlerinde
erken fakat tutarsiz bir ylikselis olabilir, bu daha sonra normale dogru hizla diizelir.
Gelismekte olan hepatotoksisite ile ilgili bu erken kanit, amatoksin zehirlenmesi ile

tanisal karigikliga neden olabilir.”*

26



2.3.3.1.2. Gecikmis Primer Nefrotoksisite

Bu alt grup, gecikmis bobrek yetmezligine neden olan mantarlart kapsar.
Orellanin igeren mantarlarla, 6zellikle de baz1 Cortinarius alt gruplar1 (C.orellanus, C.
rubellus). Klinik olarak bu zehirlenme tiirii, alim sonras1 4-15 giin (ortalama 8,5 giin)
meydana gelen gecikmeli bobrek yetmezligi ile ortaya ¢ikar. Oral alim sonrasi 12
saatten 14 giine kadar gelisen bobrek Oncesi belirtiler (bulanti, kusma, ishal, susuzluk,
anoreksi, bas agrilari, titreme, parastezi, uyku hali, ter, dokiintii, dispne, bel agris1)
ortaya ¢ikabilir (ortalama 3 giin). Bobrek yetmezliginin baslangici ne kadar hizli olursa
prognoz o kadar ciddi olur; 2-3 giine baglayan siddetli akut bobrek hasari ile iligkilidir;
10 giinden daha geg baslangiclar genellikle hafif ABH ile iligkilidir. Bobrek yetmezligi
genellikle poliiiri olarak baglar, bunu oligiiri veya aniiri takip eder. Bobrek

fonksiyonunun iyilesmesi yavas olabilir ve kronik bobrek yetmezligi olusabilir.?

2.4. Acil Servisimizde Mantar Zehirlenmesi Yonetimi

Acil servisimizde mantar yeme sonrasinda herhangi bir sikayet ile gelen
hastalarda oncelikle hangi tiir mantar yedigi, ne zaman maruz kaldig1, kendisi ile birlikte
baska bir yakininin da mantar tiiketip tiiketmedigi, ek hastaliklarinin bulunup
bulunmadig sorgulanmaktadir.

Hastalarin ayrintili dykiileri alinirken bir yandan hayati degerlerinin 6l¢iimleri
(tansiyon, nabiz, ates, solunum sayisi, kan sekeri) yapilir.

Hastalarin tezimizin genel bilgiler 2. ve 3. ve alt bagliklarinda bahsi gecen mantar
toksidromlarindan herhangi birinin olup olmadigi ayrintili olarak degerlendirilir ve
ayrintili tam bir fizik muayene yapilir. Fizik muayenede antikolinerjik, kolinerjik,
sempatomimetik, panterina sendromlar ile iliskili olabilecek bulgular aranir. Glaskow
Koma Skalas1 degerlendirilir ve norolojik tutulum yapabilen mantar bulgular
aragtirtlmaktadir. Ayrintili karin muayenesi, cilt ve goz renginin muayenesi ile birlikte
hepatobilier sistem tutulumunun olup olmadig1 arastirilmaktadir.

Acil servisimize mantar zehirlenmesi siiphesiyle gelen her hasta acil servisimizde
hicbir sikayeti olmasa bile agizdan beslenme durdurularak acil servis klinigimize
yatirilarak 24 saat takibe alinir. Bu siiregte hastanin giinliik total sivi replasmani alinir,

mide koruyucular rutin olarak baslanmaktadir.
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Gelis ve aradan en az alt1 saat gegtikten sonra kontrol bakilmak {izere tam kan
sayimi, kan gazi Ol¢limii, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kan elektrolit
seviyeleri, INR degerleri i¢in kan 6rnekleri rutin olarak alinmaktadir.

Karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde anormallik saptanan ve hipotansiyonu
olan hastalara batin ultrasonogrofisi acil doktorlar1 ve radyologlarca yapilmaktadir.

Karaciger fonksiyon testlerinden Alanin Amino Transferaz (ALT), Aspartat
Amino Transferaz (AST), bilirubin, Uluslarasi Diizeltme Oranmi (INR) degerlerinde
anormal sonug tespit edilen hastalardan Hepatit viriis antijen olup olmadigimin tespiti
icin Hepatit biyobelirtecleri i¢in ek kan Orneklemesi yapilmaktadir. Hastalara, NAC,
Penisilin G, slibinin tedavileri planlanir, foley sonda takilarak saatlik idrar ¢ikis takipleri
yapilir, saatlik kan sekeri takibi ve 4-6 saat ara ile karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
tekrarlanir. Fulminan hepatit 6n goriilen olgular icin karaciger transplant sistem
aktivasyonu saglanmaktadir. Hastanemizin bir karaciger transplantasyon merkezi olusu
nedeniyle genel cerrahi ve gastroenteroloji boliimlerine ayr1 ayr1 haber verilmektedir.

Bobrek fonksiyon testlerinde patoloji saptanan hastalar i¢in bobrek
ultrasonografisi yapilmakta olup, foley sonda ile saatlik idrar ¢ikisi takipleri yakindan
yapilmaktadir. Alt1 saatlik araliklarla kontrol bobrek fonksiyonu degerlendirilir. Acil
diyaliz ihtiyac1 dogabilecegi nedeniyle acil diyaliz hemsiresi ile iletisime gegilir. Erken
hemodiyaliz, hemoperfiizyon olabilecegi ihtimali  diisliniilerek  yOnetimler
yapilmaktadir. Bu siire¢ igerisinde nefrotoksik ilaglardan uzak durulmaktadir. Tedaviye
direncli metabolik asidoz durumu, hastanin idrar c¢ikisinin olmayisi, direngli
hiperpotasemi, sivi yiiklenmesi, tiremik kanama, lremik perikardit gibi tablolar
gelismesi durumunda diyaliz planlanmaktadir.

Nobet tablosunda gelen hastalar igin Oncelikle nobeti durdurmak amach
benzodiazepinler kullanilirken, ndbetin ayirict tanist da yapilarak yonetimleri ve
tedavileri planlanir. NoObetin  durdurulamadigi  olgularda pridoksin  tedavisi
yapilmaktadir.

Sempatomimetik toksidrom tablosu ile gelen hastalarin EKG, tansiyon ve ates
takiplerine ozellikle dikkat edilir. Tansiyon yiiksekligi icin alfa blokorler ve
nitrogliserin i¢eren ilaglar kullanilmaktadir. Ates yiiksekligi olan hastalarda parasetamol
ilaci ile tedavi yerine geleneksel ates diistirme yontemleri kullanilmakta iken, ajitasyon

varliginda benzodiazepinler tercih edilmektedir.
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Biling bozuklugu ile gelen mantar zehirlenme siipheli her hastanin ayirici tanidaki
diger hastaliklar1 diglamak amaciyla beyin tomografisi g¢ekilir. Gereklilik halinde
noroloji konsiiltasyonu ile beraber difiizyon magnetik rezonans goriintiileme planlanir.

24 saat izlenen ve herhangi bir patolojik bulguya rastlanmayan hastalar agizdan
beslenmeye baslatilir. Eger herhangi bir sikayet olmazsa 3 giin sonra karaciger ve
bobrek fonksiyon testlerinin kontroliinii yaptirmak {izere, herhangi bir bozulma
durumunda tekrar acil servisimize basvurmasi Onerileriyle acilimizden taburcu

edilmektedir.

2.5. Akut Bobrek Hasari

Akut bobrek hasari (ABH), akut hastaliklarin sik goriilen bir komplikasyonudur.
Kreatinin degerinin negatif oldugu ve sadece mikroskobik hasar gelisen, hastada klinik
bir bulguya yol agmayan tabloya subklinik ABH denir. ABH, hasarin bu evrsinde
kreatinin negatif kalip gerileyebilir ya da bobrek hasar1 kalict olup kronik bdbrek
hasarina da yol agabilir. Saglik sistemi i¢in yiiksek maliyetin yani sira dnemli morbidite
ve mortalite ile iliskilidir. Birden fazla potansiyel nedensel faktorii kacirmamak icin
sistematik bir sekilde g6z oniinde bulundurulmasi gereken ¢ok ¢esitli ABH nedenleri
vardir. Bunlar arasinda hipovolemiden pre-renal nedenler, glomeriiler hastaliklar gibi
renal nedenler ve post-renal obstriiktif nedenler bulunur. ABH akut bobrek hasari
tablosuna ilerleyebilir ya da gerileyebilir. Yogun bakim {initesinde, ABH vakalarinin
ticte ikisi renal hipoperfiizyon, sepsis, kontrast ve nefrotoksik ajanlardan
kaynaklanmaktadir; % 5’e kadar renal replasman tedavisi gerekmektedir. Renal
replasman tedavisinin yontemleri aralikli hemodiyaliz, periton diyalizi ve siirekli
hemofiltrasyonu igerir. Siirekli hemofiltrasyon, yogun bakim ortaminda genellikle
hemodinamik stabilite ve s1v1 agir1 yiikii olan hastalardan sivi alma kapasitesinin yiiksek
olmasi nedeniyle tercih edilir. Hemodiyaliz ve hemofiltrasyon ile antikoagiilasyon
onerilmektedir ve sistemik heparin, bolgesel sitrat veya sifir antikoagiilasyon olagan
sec;eneklerdir.63

ABH azotlu atik {riinlerin ve liremik toksinlerin yok edilmesini azaltmak i¢in
yeterli glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) ani bir diisiis ile karakterize klinik bir
sendromdur. Bobrek hastaligi giincel olarak 3 c¢esit siniflamayla evrelendirilmektedir.

Bunlar AKIN, RIFLE ve KDIGO simiflamalaridir.
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Tablo 3. Acut kidney injury network (AKIN) ve RIFLE siniflandirmasi

AKIN EVRELEMESI RIFLE EVRELEMESI
Serum Kreatin Idrar cikis1 Simif Serum kreatinin veya GFR
Evre 1: bazal seviyeden 1,5 <0,5ml/kg/s Risk Serum kreatinin x1,5 kat artis
kat artig veya >26,5 mmol/l > 6 saatte GFR > % 25 azalma
Evre 2: bazal seviyenin 2 < 0,5ml/kg/s Hasar serum kreatinin x2 Kat artig
kat1 artis >12 saatte GFR >% 50 azalma
Evre 3: bazal seviyenin 3 <0,3ml/kg/s Yetmezlik  Serum kreatinin x3 veya >350
kati artis veya >354 mmol/l 24 saatta veya aniiri mmol/l >44 mmol/l artis ile
veya son ol¢iimden sonra en bile birlikte
az 44 mmol/l akut yiikselme GFR>% 75 azalma

Kayip Kalic1 akut bobrek

hasari=bdbrek fonksiyonunda 4
haftadan uzun siiren tam kayip
Son Donem SDBY>3 ay
Borek
Yetmezligi

Tablo 4. Kdigo kriterleri

Tanimlama 1. Serum Kreatininde 0,3 mg/dL artis (48 saat)
2. Serum Kreatininde bazalden >1,5 kat artis (7 giin)
3. Idrar Cikisinin <0,5ml/kg/saat x6 saat boyunca

Serum Kreatinin Kriterleri Idrar Cikis1 Kriterleri

Evre 1l Serum Kreatininde >0,3 mg/dl artis ya da Idrar ¢ikis1 <0,5 ml/kg/saatx6 saat
Bazalin x1,5-1,9 artis

Evre 2 Bazalin x2-2,9 kat artis Idrar ¢ikis1 <0,5 ml/kg/saatx12 saat

Evre 3 Bazalin x3 kat artis ya da Idrar ¢ikis1 <0,3 ml/kg/hx24 saat ya da
Serum Kreatininde >4,0 mg/dl ya da Aniiri x12 saat

Renal replasman tedavi baglama

ABH gelismesinin ¢esitli sebepleri vardir. Ayirict tani, duruma katkida
bulunabilecek ¢ok sayida faktorii kacirmamak icin sistematik bir sekilde
distiniilmelidir. Geleneksel olarak, ABH bobrek oOncesi, bobrek ve bobrek sonrasi
nedenlere ayrilmistir. On bobrek nedenleri arasinda hipovolemi veya azalmis bir etkili
arteriyel hacim bulunur. Renal nedenler bobregin farkli anatomik bilesenleri altinda
diisiiniilebilir (vaskiiler yapi; glomeriiler, tiibiiler ve interstisyel hastalik). Bobrek
sonras1 tikaniklik bobrek yetmezligi genellikle bdbrek ultrasonunda idrar yolu
dilatasyonu ile teshis edilir. Hastane ortaminda, bobrek 6ncesi ve akut tiibiiler nekroz
(ATN), ABH vakalarinin ¢ogunu olusturmaktadir. Bunlar ayrica 6nceden var olan
kronik bobrek hastaligina (KBH) da eklenir. Yogun bakim iinitesinde (YBU) ABH
vakalarmin {gte ikisi bozulmus bobrek perflizyonu, sepsis ve nefrotoksik ajanlarin
kombinasyonunun bir sonucudur.®

Komplike olmamis ATN tipik olarak 2-3 hafta i¢inde iyilesir. Bununla birlikte, bu

siireg, st Uiste gelen bobrek hasarlariyla karmasik olabilir. Hemodiyalizin neden oldugu
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hipotansiyon ataklari, ek iskemik lezyonlara yol acabilir ve o6zellikle ¢oklu
komorbiditeleri olan hastalarda bobrek fonksiyonel iyilesmesini geciktirebilir.

Daha az derecede bobrek hasar1 derecelerinin bile, saglik i¢in 6nemli etkilerinin
oldugu, ¢iinkii ABH’in bir hastaliktan ziyade birden fazla nedeni olan heterojen bir
klinik sendromu temsil ettigi fikri giderek artmaktadir.®®

Se¢ilmemis, hastanede yatan hastalarda ABH goriilme sikligimin % 18 oldugu
tahmin edilmektedir ve ABH tiim hastane girislerinin %1-4’tinii olusturmaktadir. ABH,
65 yas ve listlinde en yiiksek insidansa sahiptir. Tahmin edilebilir Glomeriiler Filtrasyon
Hiz1 (eGFR)<30 ml/dak/1,73 m? olan hastalar, ABH gelisme riskinin 30 ila 40 kat daha
fazla olmasi riskine sahiptir. ABH, yiiksek mortalite, artan mortalite, kalig siiresi ve
KBH’1in gelisimi veya ilerlemesi de dahil olmak iizere olumsuz klinik sonuglarla
iliskilidir. ABH’nin 2014’te ingiltere’deki saglik sistemine maliyetinin 1.02 milyar £
oldugu tahmin ediliyor. ABH vakalarinin sayis1 2001°de 600.000’in {izerinde, 2011°de 3
milyonun tizerine ¢ikmig, ancak 6liim oran1 2001°de % 21,9°dan % 9,1’e diismiistiir.
ABH’in mortalitesi, ABH 1. evresinde % 8,1 ile ABH evre 3’te % 33 arasinda
degismek‘[edir.63

ABH yogun bakimda 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve yogun bakim
{initesi hastalarinin% 40’ma kadar ABH gelisir. YBU hastalarinin% 5’ine kadar bébrek
replasman tedavisi gerekir. Akut bobrek hasarni siddetlendiren faktorler, perioperatif
donemde hipovolemi, kontrast ve nefrotoksik ajanlara tekrar tekrar maruz kalma ve
enflamatuar durumlar igerir. Oliim, yogun bakima ragmen enfeksiyon, kanama veya

kalic1 soka baglanir.

2.5.1. Akut Bobrek Harasinda Kullanilan Giincel Belirtecler

Akut bobrek hasari acil tip kritik bakim tinitelerinde, yogun bakim {initelerinde ve
reanimasyon birimi gibi hayati tehlikeli hastalarin ihtiya¢ duydugu saglik hizmetlerini
aldiklar1 alanlarda 6nemli bir klinik problemdir. Hastalarin erken taninmasi, hastalarin
yogun bakim hizmeti aldiklart bu kliniklerde yatis siirelerini kisalmasi ve bdylece
ikincil hasarlarin olugmasinin 6niine gecilmesi agisindan biiylik nem arz etmektedir.

Akut bobrek hasarinin  saptanmasinda  birgok  biyokimyasal  belirteg
kullanilmaktadir. Bu belirteclerin bazilar1 proksimal tiibiil hasarin1 gosterirken, bazilari

distal tiibiil hasar1 hakkinda bilgi verir. Bazi biyobelirtegler kanda yiikselirken bazi
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biyobelirtegler idrarda yiikselir. Bazi biyobelirtegler kanda ya da idrarda erken

yiikselirken bazilar1 daha ge¢ yiikselir. Bazi biyobelirteglerin kisa dmrii varken bazi

biyobelirtecler kanda ya da idrarda ¢ok uzun siire kalmaktadir.

Tablo 5. ABH teshisinde kullanilan biyobelirtecler

Biyobelirtec

Aciklama

N-asetil-p-D-glukozamininidaz
(NAG)

Renal proksimal tiibiiler hiicrelerin lizozomlari tarafindan iiretilir.
Tibiiler hasra sonucu salgilanir. SCr’deki artistan 12 saat ile 4
giin dnce ortaya ¢ikar.

Kidney Injury Molecul-1 (KIM-
1)

Renal proksimal tiibiiliin iskemik veya toksik bir yaralanmasinin
ardindan artar.

Interleukin-18 (1L-18)

Hem iskemik hem de toksik ABH’da seviyesi artar. Sadece
SCr’den 6nce yiikselmez, ayn1 zamanda ABH ve mortalitenin
siddetini de 6ngoriir. *

L-type fatty acid—binding
protein (L-FABP)

Bobrekte 2 tip FABP vardir: Renal proksimal tiibiilde karaciger
tipi (L-) FABP ve renal distal tiibiilde kalp tipi (H-)

FABP. Normal kosullarda, proksimal tiibiillerin ve renal
proksimal diiz tiibiillerin lizozomal béliimiinde L-FABP bulunur .
Iskemik ve nefrotoksik kaynakli ABH da degerleri yiikselir.

Midkin (MK)

ABH ve diyabetik nefropatinin patogenezinde rol oynamuistir.
Kontrast iliskili ABH da degeri yiiksek bulunmustur.®®

Hiicre dongiisii durdurma
markerleri: Insiilin like Growth
Factor-Binding Protein
(IGFBP7) ve Tissue Inhibitor
MetalloProteinaz-2 (TIMP)

340 biyobelirtecin karsilastirildig1 bir calismada birgok
biyobelirtegten daha iistiin bir sekilde kanda normalden yiiksek
bulunmustur. ABH tanisinda kullanilabilir bir biyobelirte¢ olarak
giindeme gelmistir. ®

a-Glutatyon S-Transferaz(a-
GST) ve n-Glutatyon S-
Transferaz(z-GST)

Bobreklerde ve bir¢ok bagka organda bulunan multijenli bir
detoksifikasyon enzimi ailesinin 2 enzimidir. Bobrek hasaridan
sonra a-GST esas olarak tiibiiler proksimal hiicrelerde, n-GST ise
distal tiibiiler hiicrelerde gozlenir. a-GST nin idrar ile artan
atilimy, proksimal tiibiillerde epitel nekrozu gosterirken; 1-GST
idrar ile artan atilimi, distal tiibiillerde epitel nekrozu anlamina
gelir

yGlutamil Transpeptidaz
(TGT) ve Alkalen Fosfataz (AP)

Mikrovillus yapilarinin firga siirlari kaybiyla zarar gordiigiinde
idrara salinan proksimal tiibiiler fir¢a kenarinin iki

enzimidir . Yiiksek ozmolalite kontrast madde diatrizoatin
enjeksiyonundan 24 saat sonra ve diisiik osmolalite kontrast
madde ioheksoliin enjeksiyonundan 24 saat sonra hastalarda idrar
yGT seviyeleri anlamli olarak artmuis, SCr ise herhangi bir
degisiklik gstermemistir.®”’

Beta ,. mikroglobulin (B , M)

Bir hastada proksimal tiibiiler hasarin meydana gelip gelmedigini
degerlendirmek i¢in kullanilabilir. 3,M idrarla atilimindaki

artis muhtemelen sadece GFR normal veya sadece hafifce
azaldig1 zaman belirgin bir spesifik tiibiiler hasar gostergesidir.

Retinol Binding Protein (RBP)

Glomeriil tarafindan siiziiliir ve yeniden emilir; renal proksimal
tiibiil tarafindan metabolize edilir. Idrar RBP, kontrastla
indiiklenen ABH igin profilaktik tedavilerin degerlendirilmesinde
bir belirteg olarak kullanilmigtir.®®
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Tablo 5’in devam

MicroRNA (miRNA) MicroRNA (miRNA) molekiilleri RNA’nin kodlamayan kisa
sekanslaridir. Hiicresel proliferasyon, farklilasma, 6liim (apoptoz)
yani sira iltihaplanma ve iskemiye ve toksik strese bagh
yaralanmalara neden olmuglardir. Bu nedenle miRNA’larin
iskemik / nefrotoksik faktorlere bagli olarak ABH patogenezinde
rol oynamasi miimkiindiir. Baz1 spesifik miRNA’lar ABH’in
patogenezinde rol oynar: miR-687, miR-489, miR-494, miR-24,
miR-21 ve miR-126.%

Serum Kreatinin (SCr) Bobrek fonksiyonunda (prerenal azotemi) hemodinamik aracili
degisiklikler ile renal bobrek yetmezligi veya obstriiktif nefropati
arasinda farkini1 anlamaya izin vermez. SCr, belirgin bir GFR
azalmasi gergeklesene kadar yiikselmeyebilir, bu nedenle SCr’nin
yeni bir kararli duruma ulagmasi birkag saat veya giin siirebilir.
Hastanin yas, cinsiyet, irk ve agirliga gore degisir.

Serum Cystatin C (Cys-C) Sistatin C, tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit bir hizda
iiretilen ve GFR’nin 6l¢limiinde bir baska biyobelirtectir; plazma
proteinlerine baglanmaz ve bu nedenle glomertil tarafindan
serbestce siiziiliir ve megalin tarafindan pargalandigt proksimal
tiibiil tarafindan yeniden emilir. Renal tiibiiller tarafindan
salgilanmaz ve cinsiyet, irk, agirlik, kas kiitlesindeki degisiklikler
ve beslenmeyle degismez.

Neutrophil Gelatinase Normal bir insandaki serum NGAL’i, cogunlukla nétrofillerden

Asociated Lipocalin (NGAL) tiireyen, yaklagik 20 ng/mL’dir. NGAL, glomerul tarafindan
serbestge siiziiliir ve megalin tarafindan pargalandigi bobrek
proksimal tiibiilii tarafindan emilir; kismen idrarla atilir.

2.5.1.1. En Cok Kullamilan Renal Biyobelirtegler: Serum Kreatinin (SCr) ve
serum Cystatin C (Cys-C)

Akut bobrek hasarmin biyobelirteglerini, bobregin normal veya bozuk
fonksiyonunun bir gostergesi olan substrat ya da iiriinleri olarak tanimlayabiliriz.

ABH ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogu, SCr’yi, zayif duyarlilig1 ve 6zgiilligii ve
bobrek hasarinin zayif dogrulamasina ragmen, bobrek hasarmin bir gostergesi olarak
kullanmaktadir.” SCr, GFR rediiksiyonunun erken teshisi i¢in yeterli degildir. Bobrek
fonksiyonunda (prerenal azotemi) hemodinamik aracili degisiklikler ile renal bobrek
yetmezligi veya obstriiktif nefropati arasinda farkini anlamaya izin vermez. SCr,
belirgin bir GFR azalmasi gerceklesene kadar yiikselmeyebilir, bu nedenle SCr’nin yeni
bir kararli duruma ulagmasi birkag saat veya giin siirebilir.

SCr, GFR’nin sabit durumunun gercek degerini yansitir. Kosullar, ancak bobrek
fonksiyonu azalirken degil; glinde, normal deneklerde bile, kas kreatininden kreatinin
tiretiminde 6nemli dalgalanmalar meydana gelir. SCr yas, cinsiyet, irk ve agirliga gore

degisir.
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Sistatin C, tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit bir hizda tiretilen ve GFR’nin
Olciimiinde bir baska biyobelirtectir; plazma proteinlerine baglanmaz ve bu nedenle
glomertl tarafindan serbestge siiziiliir ve megalin tarafindan pargalandigi proksimal
tiibiil tarafindan yeniden emilir. Renal tiibiiller tarafindan salgilanmaz ve cinsiyet, 1rk,
agirlik, kas kiitlesindeki degisiklikler ve beslenmeyle degismez. Sistatin C’nin (1,5 saat)
yart Omrii, kreatininkinden ii¢ kat daha kisadir. Bu nedenle, GFR azaldiginda serum

konsantrasyonu SCr’den daha hizli artacaktir.”

2.5.1.2. Neutrophil Gelatinase Asociated Lipocalin (NGAL)

Nétrofil Jelatinaz-iliskili Lipokalin (NGAL), ABH icin giivenilir bir tam ve
prognostik biyobelirtegtir, ¢iinkii serum ve idrar seviyeleri daha erken yiikselir
(yaralanmadan 2 saat sonra)’>"* ve SCr’den daha iyi hassasiyet sergilerler.”””" skemik
ABH hastalarinin yan sira, takrolimus, sisplatin, siklosporin A ve radyografik kontrast
madde gibi nefrotoksik ilaglara bagli ABH hastalarinda da ABH’1 tanimada faydasini
gosteren yayinlar vardir.”#®

NGAL, spesifik graniillerde insan nétrofil jelatinaz ile iligkili kii¢iik bir proteindir;
homodimerik formu nétrofiller tarafindan iiretilirken monomerik ve heterodimerik
formlar proksimal tiibiiler epitel hiicreleri tarafindan iiretilir.*iskemi karsisindaki epitel
bliylimesinin ve epitel koruyucusunun uyar1c1s1d1r.83

Normal bir insandaki serum NGAL’i, ¢ogunlukla nétrofillerden tiireyen, yaklasik
20 ng/mL’dir. NGAL, glomerul tarafindan serbest¢e siiziilir ve megalin tarafindan
parcalandig1 bobrek proksimal tiibiilii tarafindan emilir; kismen idrarla atilir. Normal bir
denekte NGAL’in idrar konsantrasyonu yaklasik 20 ng/mL’dir. Albuminiiri, NGAL’in
atilimini artirabilir.®

Iskemik/toksik bir yaralanmadan sonra renal tiibiiler epitel hiicreleri hasar
gorecektir; bu sartlar altinda NGAL yeniden diizenlenir ve plazmaya ve idrara salinir;
bu, plazma kreatinindeki artistan daha erken, plazma ve idrar konsantrasyonunu
artiracaktir.”® Gériiniige gore, ABH’daki serum NGAL, esas olarak yaralanmis kalin
yiikselen renal tiibiillerden ve geri sizint1 nedeniyle bobrek toplama kanallarindan ortaya
cikacaktir. Bazi yazarlar86 bobrek hasarinda, idrar NGAL’inin hasardan sonraki birkag

saat i¢inde nefronun distal kisimlarindan geldigine, renal proksimal tiibiil NGAL’inin
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dolasimdaki NGAL’den geldigine inaniyor. idrar NGAL’inin artis, ABH’in erken
tespiti igin serum konsantrasyonundaki artigtan daha spesifik goriinmektedir.®”®®

Uriner NGAL’in, septik soklu hastalarda da ABH’in &ngoriilmesinde faydal
oldugu gosterilmistir, zira ABH olmayan septik hastalarda diizeyler yl'ikselmemistir.89‘92

NGAL, nakil sonrast bobrek fonksiyon bozuklugunu tahmin eder. Boylece
Niemann ve ark.*® karaciger nakli hastalarinda NGAL’in davranisini incelemislerdir;
serum NGAL reperfiizyondan 2 saat sonra artmis ve tiim hastalarda ABH’1
ongormistiir. Li ve ark.% yalnizca ABH olan hastalarda reperfiizyondan 2 saat sonra
karaciger nakli alicilarinda idrar NGAL’inde bir artis saptamiglardir; NGAL’in
karaciger nakli alicilarinda duyarli ve spesifik bir ABH belirteci oldugu sonucuna
varmisglardir.

Devarajan’a®™ gore NGAL, idrarda ve plazmada ABH’in prognozunda da
miikemmel bir biyobelirtegtir. Aslinda NGAL’in serum ve idrar diizeylerinin, diyalizin
baslatilmasi ihtiyac1 ve mortaliteyi tahmin gibi ABH’in klinik sonuglarini 6ngordiigii
gés‘[erilmistir.75’96

Idrar NGAL ve idrar IL-18, bobrek nakli sonras1 gecikmis greft fonksiyonunun
ongoriicii biyobelirteglerini temsil eder.’” Olen bobrek dondrlerinden bdbrek nakli
yapildiktan sonra tiibiil hiicre yaralanmasi meydana gelen alicilarda, idrar NGAL, IL-
18, nakil giiniinde yiikselirken, nakil sonrasi pik SCr’nin diizeyinin 2-4 giinde
yiikseldigi gosterilmistir. Bu nedenle, idrar NGAL ve IL-18 erken diyaliz ihtiyacinin
kesin belirleyicileridir.”

Sonug olarak, idrar NGAL ayn1 zamanda hastalarin klinik sonuglarini (diyaliz ve
mortalite) ongdrmede erken bir isareti temsil eder. /0839193

Haase ve ark.,”® SCr’de artis olmadan idrar NGAL’inin mevcut oldugu “subklinik
ABH” olan yeni bir hasta kategorisi tanimladi. Bobrek hasariin oldugu ve kreatinin ile

on goriilemedigi nbu donem hastane yatis siireleri, mortalite ve morbidite {izerinde

onemli etkilerin oldugu bir evre olarak tanimlanmistir.

2.5.1.2.1. NGAL Biyolojisi

Insan nétrofil jelatinaz ile iliskili lipokalin (ayrica lipocalin 2, siderocalin veya
24p3 olarak da bilinen NGAL) baslangigta aktif notrofillerin siipernatanindan izole

edildi ve jelatinaz’a kovalent olarak baglanmus bir polipeptit olarak tanimland:.”
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NGAL, cesitli insan dokularinda salgilanir (¢esitli patolojik durumlarda akciger,
karaciger ve bobrek dahil). Insan NGAL’i, molekiiler agirligi 25 kDa olan tek bir
disiilfid kopriilii polipeptitten olusur. NGAL’in ¢ogunlugu monomerik formda iken
dimerler ve trimerler, notrofil jelatinaz ile bir kompleksin yani1 sira da bulunabilirler. 25
kDa monomerik NGAL formu, yarali bobrek tiibiil epitel hiicreleri tarafindan
salgilanirken, dimerik form nétrofiller tarafindan salgilanan baskin formdur.'®

NGAL’in demir durumu biyolojik aktivitenin kritik bir belirleyicisidir. Ana
ligandlar NGAL icin, ferrik iyon-spesifik selatlama bilesikleri olan'®* yan baglaridir.'*
Demir iceren NGAL, megalin gibi hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanir, intrinsiktir ve
bagli demiri serbest birakir. Hiicre i¢i demir konsantrasyonundaki artig, demir bagimli
genlerin diizenlenmesini sag“g,lar.103 Aksine, demir icermeyen NGAL, ayni reseptorlere
baglanir, ancak hiicre i¢i demiri selatlar ve hiicre dis1 bosluga cikarir.

NGAL, apoptozun'® zayiflatilmasi ve renal tiibiil epitel hiicrelerinin ve
nefronlarinin  farklilastirilmas: dahil olmak {izere bir¢cok biyolojik isleme dahil
edilmistir. Nefrojenez sirasinda, NGAL.: siderofor-demir kompleksi renal progenitorleri
epitel tiibiillerine doniistiiriir. '

Klinik 6ncesi ¢aligmalar, NGAL’i hayvan modellerinde akut bobrek hasarindan
cok erken saatlerde bobregin en fazla diizenlenmis gen ve proteinlerinden biri olarak
tanimlamistir.'® NGAL proteinin salgilanmasi, agirlikli olarak proliferasyon ve
rejenerasyona ugrayan tiibiil epitel hiicrelerinde tespit edilmistir ve onarim siirecinde bir
rolii oldugunu ortaya koymustur.'%’

Tesadiifen, NGAL proteini, ABH olan hayvan modellerinde plazma kreatinin
konsantrasyonlarindaki artistan 6nce, idrar ve plazmada da artis1 tespit edilmistir. Idrar
NGAL’i esasen distal nefronun epitelyal hiicrelerinden {iretilir; bununla birlikte bir
fraksiyon proksimal tiibiiler hasara bagli olarak emilimden kacan NGAL sistemik
havuzdan gelebilir. Plazma NGAL, sadece hasarli bobreklerden kaynaklanmamaktadir,

aym zamanda ekstrarenal organlardan da gelir.'*®

2.5.1.2.2. idrarda NGAL Kaynaklar

ABH sonras1 plazma ve idrar NGAL’in olusumu ve kaynaklar1 daha fazla
aciklama gerektirir. Her ne kadar plazma NGAL, glomerul tarafindan serbest¢e salinsa

da, proksimal tiibiillerde etkin megaline bagimli endositozla biiyiik oranda emilir.%° Bu
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kavram icin dogrudan kanit, proksimal tiibiilde zenginlesen ancak hayvanlarin idrarinda
goriinmeyen isaretli NGAL’in sistemik dolasimdaki verilerden elde edilmektedir.’® Bu
nedenle, NGAL’in herhangi bir idrarla atilmasi, yalnizca NGAL’in emilimini
engelleyen velveya de novo NGAL sentezini artiran eslik eden bir proksimal bobrek
tiibiiler hasar1 oldugunun olas1 nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Akut bobrek hasarinda gen ekspresyon g¢alismalari, distal nefron segmentlerinde
ozellikle Henle’nin kulpunda ve toplama kanallarmin kalin yiikselen kolunda NGAL
mMRNA’nin hizli ve biiyiik bir sekilde yiikselisini gdstermistir.® Ortaya ¢ikan NGAL
proteininin distal nefrondaki sentezi ve idrar igine salgilanmasi idrar NGAL’inin ana
fraksiyonunu olusturuyor gibi gériinmektedir.

Insanda yapilan ABH ¢alismalarinda, ABH gelisen hastalarda bildirilen yiiksek
idrar NGAL seviyeleri, idrardaki NGAL kaynaginin hasarli nefron oldugunun giiglii bir
kanitidir.2*% Bazi hayvan ve insan modellerinde ABH durumunda cesitli hayvan ve
insan modellerinde distal nefron segmentlerinde bol miktarda apoptotik hiicre dliimiiniin
belgelenmesi géz oOniline alindiginda, idrar NGAL kaynagimin hasarli olan boélgeden

saliiminin gerceklestigini belgeleyen bir diger kanuttir.*

2.5.1.2.3. Plazmada NGAL Kaynaklan

Plazma NGAL’i i¢in bobregin kendisi biiyiik bir kaynak gibi gériinmemektedir.
Hayvan c¢aligmalarinda, tek tarafli iskemiden sonra dogrudan iki tarafli renal ven
orneklemesi, bobrekte sentezlenen NGAL’in dolasimda etkin bir sekilde verilmedigini,
ancak iki tarafl iireterde bol miktarda bulundugunu gostermektedir.®®

Akut bobrek hasarmin uzak organlarda, Ozellikle karaciger ve akcigerlerde,
belirgin sekilde artmis bir NGAL mRNA kodlamasi ile sonuglandigi ve dolasim igine
salinan asir1 salgilanan NGAL proteininin, farkli bir sistemik havuz olusturabilecegi
bilinmektedir.

Akut bobrek hasaridaki yiikselen NGAL i¢in diger kaynaklar, NGAL’in akut faz
reaktan: olmasi nedeniyle, noétrofiller, makrofajlar ve diger immiin hiicrelerdir.

Akut bobrek hasarindan kaynaklanan GFR’de herhangi bir diisiisiin, daha sonra
sistemik dolasimda biriken NGAL’in renal klirensini azaltmasi beklenir, bdyece NGAL

bobreklerden atilamaz ve birikmektedir.***
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2.5.1.2.4. NGAL’in Fonksiyonlar:

NGAL, bakteriyel enfeksiyona karsi dogustan gelen bagisikligin kritik bir
bilesenini igcermektedir. Bakteride bulunan yan zincirler demir kaynaklarinin teminini
saglamak i¢in kullanilmaktadir. NGAL, sahip oldugu demir baglama o&zelligi ile
bakteride bulunan yan zinciri selatlama 6zelligine sahiptir, yan-selatlayict 6zelligi bu
nedenle onu bakteriyostatik bir ajan haline getirir.** Bu rol i¢in deneysel kanitlar,
NGAL’i gram negatif bakteriyel enfeksiyonlara ve sepsisten 6liime karsi daha duyarh
hale getiren NGAL geninden yoksun geneti8i degistirilmis farelerden tiiretilmistir.*®

Ote yandan, dkaryotlarin iirettigi yan zincirler, proliferasyon ve farklilagma gibi
cesitli hiicresel tepkiler i¢in kritik olan NGAL aracili demir reaksiyonlarina katilir.2® Bu
ozellik, NGAL’in epitel fenotipini giiclendirmedeki belgelenmis rolii i¢in potansiyel bir
molekiiler mekanizma saglar. Bobrek gelisimi sirasinda NGAL, mezenkimal
progenitorlerin  epitelyal farklilagsmasini destekleyerek, glomeriillerin, proksimal
titbiillerin, Henle dongiisiiniin ve distal tiibiillerin olusumuna yol acar.***

NGAL salgilanmasi, bobrek, kolon, karaciger ve akciger dahil olmak iizere yarali
epitel hiicrelerinde de belirgin sekilde artmistir. Bu muhtemelen akut yaralanmalardan

115,116 ve

sonra epitel hiicrelerinde hizla aktive edildigi bilinen NF-B’ye aracilik eder
hiicre sagkalimini ve proliferasyonunu kontrol etmede merkezi bir rol oynar.
Son olarak NGAL olusumu, siklikla kotli prognozun bir tahmincisini temsil ettigi
birgok insan kanserinde belirgin sekilde artiriimaktadir."*” NGAL geninin gogalmasinin
SV40 ve polyoma viriisii, forbol esterler, transformasyon faktdrii neu, hepatosit biiylime
faktorli, retinoik asit, glukokortikoidler ve NF-kB dahil olmak {izere bir dizi tiimor
destekleyici ajan tarafindan uyarildigi bilinmektedir.**® Asir1 salgilanan NGAL proteini,
matris metaloproteinaz-9’a (MMP) baglanir, boylece MMP-9’nin metabolizmasini 6nler
ve MMP-9 enzim aktivitesini arttirir. Buna karsihlk, MMP-9 aktivitesi, bazal
membranlart ve hiicre dis1 matrisi pargalayarak VEGF’yi serbest birakir ve boylece
anjiyogenez, istila ve metastazi miimkiin kilarak kanser ilerlemesini arttirir. Paradoksal
olarak, bazi tiimdor hiicre hatlarinda yapilan son ¢aligmalar, NGAL’nin epitel fenotipini
arttirdigini, timor biliylimesini  azalttigini ve metastazi bastirdigini - gostermistir.
NGAL’in bu hayatta kalma dongiisiindeki aktivitesine, hiicrelerin i¢ine demir baglama

ve tagima kabiliyeti aracilik eder.*’
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NGAL

Apo-NGAL NGAL/siderofor/demir NGAL/MMP-2
Hiicre ici demir yakalama Hiicre ici demir salinmasi Artmis MMP-9 aktivitesi

Hiicre ici demir tiilketme

Demir-bagimii gen regiilasyonu Ekstraseliler memran bozulmasi
VEGF uyarilmasi

Bakteriostaz h
Lproliferasyon 1 Epitelizasyon TA_njlogenez
TApoptozis TProliferasyon TInvazyon

|metastaz Tmetastaz

Notrofil jelatinaz ile iligkili lipokalinin hiicresel rolii, komplekslestigi molekiil tipine bagli olabilir. Apo-
NGAL: Sidefor veya demir icermeyen noétrofil jelatinaz ile iliskili lipokaliny ECM: Hiicre dis1
matris.(seklin agiklamalart)

Sekil 15. NGAL’in fonksiyonlar1**®

2.5.1.2.5. ABH Tahmininde NGAL

Kortikal tiibiillerde yogun immiinoreaktif NGAL birikimi oldugu gosterilen
ABH’l1 bireylerde, idrar ve serum NGAL diizeyleri ile serum kreatinin ve bobrek
biyopsilerinin korele oldugu gosterilmistir. NGAL’i insanlarda ABH tanisinda hassas
bir belirteg olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. Bundan sonraki birkag ¢alisma,

ABH erken tanisinda NGAL i biyobelirtecleri olarak g('jstermistir.120

2.5.1.2.6. ABH’da Kritik Bakim Ortaminda NGAL’in Kullanim

Akut bobrek hasari, kritik hastalarda sik goriilen bir komplikasyondur ve hastane
sliimlerinin % 45-60’ma neden olur.®* Bu hasta popiilasyonu oldukg¢a heterojendir ve
ABH’1n etiyolojisi ve zamanlamasi genellikle belirsizdir. Hastalarin % 60 kadar1t ABH’1
yogun bakim iinitesine giriste siirdiirmiis olabilir."?* Sepsis, kritik hastalik hastalarinda
karsilagilan tiim ABH gelisen hastalarin % 30-50’sini olusturur ve genellikle diisiik
sagkalim1 olan daha koétii bir prognozu gi’)sterir.123
Kritik bakim {initesinde ABH’1n diger etiyolojileri, nefrotoksinlere maruz kalma,

hipotansiyon, bobrek iskemisi, mekanik ventilasyon ve multiorgan hastaliga maruz

kalmay: igerir. Bu etiyolojilerin her biri, farkli yogunluklarda farkli zamanlarda aktif
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olmas1 muhtemel olan ve sinerjik olarak etki edebilecek farkli yaralanma mekanizmalari
ile iligkilidir.

Baz1 ¢alismalar ayrica kritik hasta popiilasyonlarinda plazma ve idrar NGAL
diizeylerini incelemistir.***

Hastaneye ilk yatista elde edilen idrar NGAL, multitravma olan hastalarda AUC-
ROC’un 0,98 oldugu, 6ne ¢ikan ABH’1 éingérmektedir.1‘24

Bununla birlikte, tiim kritik bakim basvurularinin daha karisik bir
popiilasyonunda, kritik bakima kabul sirasindaki idrar NGAL’i, ABH’in 0,71 AUC-
ROC’u ile sadece orta derecede 6ngoriiciidiir.*?

Yetigkin yogun bakim hastalarinin ¢alismalarinda, bagvuru sirasindaki plazma
NGAL konsantrasyonlari, onlimiizdeki 2 giin i¢inde ABH gelisimi igin olaganiistii bir
biyobelirte¢ oldu ve AUC-ROC 0,78-0,92 arasinda bulunrnustur.126

Karaciger transplantasyonu yapilan deneklerde, 2 saat reperfiizyon icerisinde elde
edilen tek bir plazma NGAL seviyesi, 0,79 AUC-ROC ile miiteakip ABH’1 yiiksek
oranda 6ng6rﬁcﬁdﬁr.127

Son olarak, acil serviste yetiskinlerde yapilan bir calismada, ilk basvuru
sirasindaki tek bir idrar NGAL o6l¢timii, ABH’1, 0,95’lik olaganiistii bir AUC-ROC ile
ve giivenilir bir sekilde prerenal azotemiyi, intrinsik ABY ve kronik bdbrek
hastaligindan ayirt etmistir.'?®

Bu nedenle NGAL, coklu komorbiditesi olan ve bilinmeyen bobrek hasari
zamanlamas1 olan heterojen hasta gruplarinda bile ABH’1n gelisimini 6ngdren yararl
bir erken ABH belirtecidir. Bununla birlikte, septik ABH hastalarinin, kritik bakim
ortamindaki sonuglarin heterojenitesine katkida bulunabilecek bir karistiric1 faktor olan,
nonseptik ABH'? ile karsilastirildiginda en yiiksek plazma ve idrar NGAL
konsantrasyonlarin1 gosterdikleri unutulmamalidir.

Yine bir meta-analiz, ABH tahmininde, ABH gelisen olgularin yalnizca
%50’sinde kreatinin yiiksekligi var iken, NGAL’in neredeyse tamaminda yiiksek
bulundugunu 0,73’liik bir AUC-ROC degeri ile ortaya ¢ikarmistir.*?®
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3. MATERYAL METOD

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Acil Tip Anabilim Dali’na
1 Eyliil 2017- 31 Mayis 2019 tarihlerinde yabani veya kiiltiir mantar1 yeme sonrasinda
sikayetlerle bagvuran, 18 yas ve lizerindeki hastalar yazili onamlar1 alinarak ¢alismaya
dahil edildi. Calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel olmayan klinik
aragtirmalar etik kurulundan onay alinarak gerceklestirildi.

Uriner sistem enfeksiyonu, kronik bdbrek yetmezligi, son donem karaciger
yetmezligi, bilinen kanser Oykiisii olan hastalar ile 18 yasindan kii¢iik olan hastalar
calisma dig1 birakildu.

Tim veriler ¢aligma i¢in hazirlanmis olan foye kaydedildi. Hastalarin gelis
tarihleri mevsimlerine goére incelendi. Aralik, ocak, subat aylar1 ki mevsimi; mart,
nisan, mayis aylar1 ilkbahar mevsimi; haziran, temmuz, agustos aylar1 yaz mevsimi,
eylil, ekim, kasim ise sonbahar mevsimi olarak gruplandirildi. Hastalarin gelis
sikayetleri, tiiketilen mantar tiirleri, sikayet baglama zamani, birlikte mantar tiiketen
kisilerin ve sikayetlerinin varligi, 6zge¢cmisleri, mevcut hastaliklart ve kullandiklari
ilaglar sorgulanarak vital degerleri ve fizik muayene bulgular1 ile birlikte calisma
foyiine kaydedildi. Vital degerleri i¢in, hastalarin nabiz degeri degeri>100 ise yiiksek,
<60 ise diisiik, nabiz; sistolik tansiyon degeri >139 ise yiiksek, <90 ise diisiik; diyastolik
tansiyon degeri >89 ise yiiksek, <60 ise diisiik; solunum sayis1 >20 ise yiiksek, <12 ise
diisiik, oksijen satiirasyonu 98 in altinda ise diisiik olarak kabul edildi. Bu degerlerin
aras1 ise her bir parametre i¢in normal kabul edildi.

Tiim hastalardan 0. ve 6. saatte tam kan sayimi, glukoz, Alanin Amino Transferaz
(ALT), Aspartat Amino Transferaz (AST), Kan Ure Azotu (BUN), Kreatinin (Cr),
Sodyum (Na), Potasyum (K), kan gazi 6l¢iimii, Uluslararasit Diizeltme Orani1 (INR)
degerleri bakildi. Hastanemizde kullandigimiz bu parametrelerin referans araligi tablo
7’de gosterilmistir. Klinigimizde mantar zehirlenmesi 6n tanisi ile takip edilen her
hastadan rutin alinan bu testlerin disinda, yaptigimiz calisma geregince ek olarak gelis
ve 6. saat NGAL degerlerine bakilmak iizere kan ve idrar 6rnekleri alindi. Sonuglar
caligma fOyiine islendi. Alian kan Ornekleri ya hemen, ya da buzdolabinda +4°C’de
saklanarak 3 giin i¢inde ¢alisilmak tizere, 2000 devirde 4 dakika boyunca santrifiij

edilerek serumuna ayrildi. Alinan idrar 6rneklerine herhangi bir islem uygulanmadan ya
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hemen ya da 3 giin iginde ¢alisilmak tizere buzdolabinda +4 °C’de saklandi. Hastalardan
eger klinigimize yatmig ve 3 giin boyunca takip edilmisse bizim tarafimizdan, 3 giinden
Oonce taburcu olmussa kontrole cagrilarak ya da dis merkezde calisilan kreatinin
degerleri sosyal medya {izerinden veya telefonla elde edildi. Ayrica hastalarin 0. saat, 6.
saat ve 3. giin bakilan kreatinin degerlerinin degisimi, olusturulan delta kreatinin
formiilii ile hesaplanip kaydedildi. Bu hesaplama ile 3 adet delta kreatinin hesaplandi
(gelis ve 6. saat 0-6 delta kreatinin, gelis ve 3. giin (0-3 delta kreatinin) ve 6. saat ve 3.

giin (6-3 delta kreatinin) olarak ifade edildi.

Tablo 6. Laboratuvar referans arahklar

Enzim Referans
Kreatinin 0,4-1 mg/dl
BUN 8-20 mg/dl
AST 15-41 U/L
ALT 7-35 U/L

Na 136-144 mmol/L
K 3,6-5,1 mmol/L
Glukoz 70-100 mg/dl
Ph 7,35-7,45
HCO3 21-29 mmol/L
WBC 4,8-10,8 x1000
Hb 12-16 g/dL
PLT 130-400 x1000
PTZ 11-15sn

INR 0,85-1,2 INR

Hastalardan alinan kan ve idrar 6rnekleri, 05/2017 tarihinde tiretilen Getein 1100
Immunofluorescence Quantitative Analyzer marka isimli 110608F5 seri numaral
cthazinda calisild1 ve hazir kitlerle (NGAL Fast Test Kit (Immunofluorescence Assay)
NGAL ol¢timii yapildi.

Kullanilan test kitleri kapali ambalaj (folyo paket) icerisinde ve kutu igerisinde
25’li paketler halinde idi. Kutunun igerisinde her bir kit i¢in ayr1 ayr1 1 cc kaplarda diliie
edici soliisyonlar ve 6rnekleri almada kullanilan 10 mikronluk tek kullanimlik pipetler
vardi. Her bir kutuda veri kaydi i¢in SD kart vardi. NGAL Kkitleri tiretim tarihinden
itibaren 24 ay boyunca paketinde muhafaza edilebilir. Paketinden ¢ikarilan iiriin bir saat
icinde kullanilmazsa yanlis sonu¢ verir. Diliie edici soliisyon igerisinde salin ile
tamponlanmis fosfat, proteinler, deterjan, prezervetif ve stabilizer vardir. Test Kiti

plastik bir ¢ergeve icerisinde drnek pedi, nitroseliilloz membran, emici kagit ve astardan
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olusmaktadir. Nitroseliiloz memranin bir ucu floresans lateks etiketli anti-insan NGAL

poliklonal antikor ile, kontrol ¢izgisi tavsan anti-keci IgG antikoru ile kaplanmistir.

yazici

ekran

Test alam

Sekil 16. Getein 1100 immunofluorescence quantitative analyzer

NGAL ‘ F L
‘e Fast Tost Kit

ast Tost Kit
ast T (Immunof
L) (|manM"'°"‘“”“') ey /
® .:% —-——f_—_: et ot 25 Tosts
g

[

R

Sekil 17. NGAL fast test kiti kutu icerigi
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Ornegin Omek reaksiyonu Kaseti cihaza
damlatildig alan esnasmda boyanan  yerlestirme yoniiniin
alan isareti

T

Sekil 18. NGAL fast test kiti (bir hastanin damlatilan 6rnegi kontrol kagidinda yiiriimeye
baslarken c¢ekilmistir)

Getein 1100 cihaz1 kantitatif immiinofloresan analizeridir. Serum, plazma, tam
kan veya idrar analizlerini yapilabilmektedir. Kantitatif okuma 2-15 dakika iginde
yapilabilmektedir. Cihaz her acilip kapandiginda otomatik olarak kendini kalibre
etmektedir. Cihaz SD Kart vasitastyla hasta sonuglarini kaydeder. Cihazin iginde yazicisi
da bulunmaktadir. NGAL Fast Test Kit serum veya idrar 6rnekleri i¢in kullanilabilir.
Orneklerde hemoliz olamamasi &nemlidir. Kullanilacak olan idrar &rnegi oda
sicakliginda 4 saate kadar bekletilebilir. Eger idrar 6rnegi hemen calisilamayacak ise 2-
8°C’de 3 giin bekletilebilir. Buzdolabinda saklanan Ornekler oda sicakligina
getirildikten sonra kullanilabilir. Serum NGAL referans araligi 0-200 ng/dl iken idrar
NGAL referans araligi 0-100 ng/dl’dir. Ornek kasete damlatildiktan sonra reaksiyon
stiresi 10 dakikadur.

Testin yapilisi:

1. Cihaz agildiktan sonra SD kartin da uyar1 vermesiyle kalibrasyon islemi

yapildi.

2. Hastanin adi ve soyadi ile alinan 6rnegin zamani ve serum ya da idrar drnegi

olup olmadig cihazdaki ad-soyad bdliimiine kaydedildi.

3. Olgiimii yapilacak drnek hangisi ise (santrifiij edilerek kandan ayrilmis serum

veya idrar) 10 pl almarak 1 cc’lik plastik kutusundaki diliie edici sivi iginde

yavas bir sekilde karistirildi.
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4. Diliie edilmis karisim igindeki 6rnekten 100 ul alinarak NGAL kiti iizerindeki
ornek yerlestirme kismina damlatildi.

5. Reaksiyon zamanmi olan 10 dakika NGAL kitine damlatilan 6rnegin kit ile

reaksiyona ge¢cmesi i¢in oda 1sisinda makine disinda bekletildi.

Getein 1100 cihazinin test haznesine bekletilen kit yerlestirildi.

Idrar &rnegi icin idrar, serum drnegi icin serum drneklemi ekrandan secildi.

“START” tusuna basildi.

© © N o

Olgiim islemi tamamlandiktan sonra cihaz yazicisindan otomatik olarak

yazdirilan sonug alindi.

Sekil 19. NGAL testinin yapihsi

Cikan sonuglar fotokopileri ile beraber saklanmak iizere hasta dosyasina eklendi.
Sonuglarin bir yedegi de Getein cihazina takilan SD karta kaydedildi. Kayit esnasinda
hastalarin soyadi, adi, 6rnegin tiirii ve saati seklinde kaydedildi.

Hastaya acilde verilen tedaviler igerisinde silibinin, NAC, Penisilin, ranitidin, C
vitamini, hemodiyaliz ve diger tedaviler parametrelerine yer verildi. Yatis, taburculuk,

taburculuk esnasinda sekel olup olmadigi ve eksitus durumu parametreleri yer aldi.

3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Daha 6nceden hazirlanmis olan ¢alisma foylerine hastalarin laboratuvar sonuglar
ve aldiklar1 tedaviler kaydedildi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket
programi kullamildi. Kategorik Olglimler sayr ve yiizde olarak, siirekli Ol¢timlerse
ortalama, sapma ve minimum -maksimum olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirllmasinda Pearson’s Ki-kare testi kullanildi. Gruplar arasinda siirekli
Ol¢timlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edilerek ikili degiskenlerde student t-
testi, ikiden fazla degiskenlerde ANOVA analizi uygulandi. Calisma kapsaminda
hastalarin idrar NGAL ve serum NGAL degerleri, delta kreatinin 03, delta kreatinin 06
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ve delta kreatinin 6.saat 3. giin bulgular ile aralarindaki iliskinin belirlenmesinde
Spearman’s rho korelasyon analizine basvuruldu. Tiim testlerde istatistiksel 6nemlilik

diizeyi 0,05 olarak alindi.
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3.2. Arastirmada Kullanilan Calisma Foyii

Mantar zehirlenmesi olgularinda NGAL’1n tanisal ve prognostik degeri

Calisma Foyii
PROTOKOL NO: YAS: TARIH:
ADI SOYADI: CINSIYET: TELF:
GELIS SIKAYETI: BULANTI( ) KUSMA( ) 1iSHAL( ) NOBET ( )
BAS AGRISI ( ) KARIN AGRISI ( )
BIiLINC BOZUKLUGU ( )
YUZDE / VOCUTTA UYUSMA( ) DiGER:
TURKETILEN MANTAR: | KULTUR ( ) PAZAR ( )
DAG MANTARI ( ) ORMAN MANTARI ( )
SEMPTOM BASLAMA ILK3SAAT () 3-24SAAT () >24SAAT
ZAMANI:
TUKETEN KIiSIiLER: HASTA () HASTA YAKINI ( )
HASTA YAKININDA SiKAYET ( )
FiZIK MUAYENE: E.... V....M....=GKS.....
ANTIKOLINERJIK: ( ) KOLINERJIK: ()
TA:.......... mm/Hg Nb:........ SS:....... 02 Sat: %
VAROLAN DM ( ) HT () KAH () KY ()
HAST.: BY () SVO () KrKC( )
DiGER:...... KANSER ( ) TiPi..............
KULLANDIGI ILACLAR : TEDAVI +/- Doz Giin
AntiDM () Antiaritmik ( ) Silibinin
AntiHT () Antidepresan( ) NAC
NSAID () Analjezik () Penisilin
Diiiretik ( )  Parasetamol( ) Ranitidin
1) 150 Cvit
HD
Diger
YATIS EVET ( ) SERVIS: EKSITUS: ()
Giin=( ) Kagincl Giin:
HAYIR ()
TABURCU SAGLIKLI( ) SEKEL ()
Ge¢Donem EKSITUS Nk30gin( )  30-90 giin ( )
LABORATUVAR:
0.saat 6. saat 3. giin
Cr.
INGAL
SNGAL
BUN
AST
ALT
Na
K
Glukoz
pH
HCO,4
WBC
Hb
Hct
PLT
PTZ
INR
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4. BULGULAR

Caligmamizin yiritildigi 1 Eylil 2017- 31 Mayis 2019 tarihlerinde acil
servisimize mantar yeme sonucunda cesitli sikayetler ile 61 hasta gelmistir. Otuz bes
hasta kis aylarinda, 14 hasta sonbahar aylarinda, 10 hasta ilkbahar aylarinda ve 1 hasta
da yaz ay1 olan haziran ayinda acil servisimize bagvurdu.

Altmis bir hastanin 13’1 ilk merkez olarak hastanemize bagvurup kalan 48’1 ¢cevre
ilgeler ve illerden ileri tetkik ve tedavi gerekgesiyle sevk edilmistir. Bagvuran 61
hastanin 47’sinin 0. ve 6. saat NGAL 6rneklemeleri tam olarak yapilabilirken, kalan 14
hastanin serum ve idrar drneklerinin alimi, tedavi ve takiplerin tamamlanmadan kendi
istekleri ile erken taburculuk nedeniyle tamamlanamamustir. Bu sebeple ¢calismamiza 47
olgu dahil edilip tamami acil gozlem servisine yatirilarak takibe alinmistir.
Calismamizda 47 hastadan dislama kriterlerinden dolayr ¢alisma dis1 birakilan hasta
bulunmamaktadir.

Mantar zehirlenmesi nedeniyle basvuran hastalarin demografik o&zellikleri,
basvuru sikayeti, sikayetlerin baglama zamani, mantarin kaynagi, kimlerle tiiketildigi,
beraber tiikettikleri kisilerde sikdyet olup olmadigi, alimdan ka¢ saat sonra hastaneye
geldikleri, gelis laboratuar tetkikleri, kan basinci degerleri ile NGAL degerlerinin
karsilastirilmas1 basvuran 61 hasta i¢in yapildi. Ancak calisma dizaynmi agisindan, 47
hastanin verilerinin tam olmasi nedeniyle tiim parametre analizleri 47 hasta i¢in
gerceklestirildi. Analizler ve NGAL ile kreatinin korelasyonlar1 47 hasta igin
degerlendirildi.

4.1. Mantar Zehirlenmesi ile Acile Bagvuran Hastalarin Bulgularinin
Incelenmesi

Altmig bir hastanin 31°i (% 50,8) erkekti. Erkek hastalarin yas ortalamasi
47,294+19,32 (18-84 yas araligi), kadin hastalarin yas ortalamasi 41,57+13,98 (20-69 yas
aralig1 ) idi. Tablo 7’de goriildiigii lizere hastalarin aralarinda cinsiyet ve yas araliklar
acisindan bir farklilik yoktu(p=0,191).

Gelis sikayetlerine bakildiginda en sik 3 sikayet sikayet sirasiyla bulanti (n=52, %
85,2), kusma (n=50, % 82) ve karin agris1 (n=29, % 47,2) karmn agrist idi. Sikayetlerin
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baglama zamani incelendiginde hastalarin % 78,7’inin ilk 3 saat, % 21,3’linlin 3-24
saatler igerisinde sikayetlerinin basladigi goriildii. Sikayet dagilimlart tablo 20’de
gosterilmektedir. Hastalarin mantar maruziyeti ile hastaneye gelis zamanlar1 arasindaki
slire incelendiginde 61 hasta i¢in bu deger, 9,59+6,95 (1- 30 saat araliginda) idi.

Altmig bir hastanin mantar1 elde ettigi kaynaklara bakildiginda 54 olgu dogadan
kendisi toplayarak mantar elde etmis olup bu olgularin 40 tanesi dag mantar1 14 tanesi
orman mantari tiiketmistir. Dokuz hasta kiiltiir (market) mantar tiiketirken, 4 hastanin
pazardan aldig1 mantar1 yeme sonrasi acile bagvurduklar goriilmiistiir (Sekil 21).

Mantar tiikketen 61 hastanin 38 tanesinin (% 62,3) kendileri ile birlikte yakinlar1 da
mantar tiiketmigtir. Mantar tiikketen yakinlar1 olan 38 hastanin yakinlarinin da yarisinda
sikayetler oldugu goriilmiistiir. Sikayetleri olan bu hastalarin 9 tanesi acil servisimize

basvurmustur ve ¢alismamiza alinmastir.

Tablo 7. Hastalarin tanitic1 6zelliklerine ait bulgular (n=61)

Orttss Min-Maks p*
Yas 44,48+17,01 18-84
Yas ile Cinsiyet Erkek 47,29+19,32 18-84 0191
karsilagtirmasi* Kadin 41,57£13,98 20-69 '
Frekans (n) Yiizde (%)
Cinsiyet Erkek 31 50,8
Kadin 30 49,2
>2 50
29
18
9 10
6
I :
[E—
Q> ? > & o o N 2 ? )
& s & QO 5 8 o ) & N
% % % ’b“ \(\ ,\’\} 0* o*
e %Ib& soo bQ/ x2
S5 v &
N X &

Sekil 20. Hastalarin gelis sikayetleri (n=61)
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Kultur (Market)  Pazar mantari Dag mantari Orman mantari
mantari

Sekil 21. Mantarin temin edildigi kaynak (n=61)

Hastalarin fizik muayene bulgulari incelendiginde, 1 hastanin entiibe olarak acil
servise geldigi ve Glaskow koma skorunun 12 oldugu saptandi, diger hastalarin glaskow
koma skoru 15 idi. Iki hastada antikolinerjik sendrom gériilmiistiir. Sistolik kan basmci
degerlerine bakildiginda 12 hastada sistolik kan basinci diistikliigii (89 mmHg ve alt1),
19 hastada diyastolik kan basinci diistikligii (60 mmHg ve alt1) saptanmustir (Tablo 8).

Varolan ek hastaliklar agisindan incelendiginde 5 hastada DM, 6 hastada HT, 3
hastada KAH, 6 hastada ise ¢aligma foyiimiizde diger hastalik olarak adlandirdigimiz
hastaliklar mevcut idi (Sekil 22). Diger hastaliklar icerisinde 1 hastada esansiyel
tombositoz, 2 hastada astim, 2 hastada guatr, 1 hastada anksiyete bozuklugu ve dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu vardi. Hastalarimizin 2 tanesi gebeydi.

Hastalarin kullandiklar1 ilaglar incelendiginde 5 hastanin oral antidiyabetik, 5
hastanin antihipertansif, 2 hastanin antiaritmik ajan, 9 hastanin calisma foylimiizde
diger ilaclar olarak gruplandirdigimiz ilaglardan kullandig1 goriildi (Sekil 23). Diger
ilaglar arasinda 1 hasta flumazenil ve ritalin, 1 hastamizin trombosit diisiiriicii tedaviler,
2 hastamizin troid hormon replasman ilaglari, 3 hastamizin salbutamol ve ipratroprium
bromiir, 2 hastamizin ise folik asit ve demir iceren preparat tedavileri vardi.

Altmig bir hastanin kan basinci (sistolik ve diyastolik degerleri) ve gelis idrar ve

kan NGAL degerleri arasinda iliski saptanmadi (Tablo 8).
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Tablo 8. Hastalarn fizik muayene bulgularinin incelenmesi (n=61)

Frekans (n) Yiizde (%)
Sistolik basing Disiik 12 19,7
Normal 40 65,6
Yiksek 9 14,8
Diyastolik basing Disiik 19 31,1
Normal 40 65,6
Yiksek 2 3,3
Nabiz Disiik 51 83,6
Normal 10 16,4
Tasikardi 0 0,0
Solunum Diisiik 61 100,0
Normal 0 0,0
Yiksek 0 0,0
Oksijen satiirasyonu Diisiik 0 0
Normal 61 100,0
0 0 0 0
DM HT KAH KY BY SVO kr, KRC Diger
varolan
hastalik

Sekil 22. Hastalarin varolan ek hastaliklar1 (n=61)
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Sekil 23. Hastalarin kullandiklar ilaclar (n=61)
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Silibinin NAC Penisilin Ranitidin Cvit Hemodializ Diger Tedavi

Sekil 24. Tedavide kullanilan ilaglari ve tedavi amacgh kullamlan girisimler (n=61)

Tablo 9. Hastalarin 0. saat, 6. saat ve 3. giin laboratuvar bulgularinin incelenmesi (n=61)

0. saat 6. saat 3. giin
Orttss Orttss Orttss
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Kreatinin 0,72+0,24 0,69+0,20 0,72+0,17
(0,3-2,21) (0,36-1,68) (0,4-1,19)
Idrar NGAL 335,13+£378,12 468,40+618,13
(52,3-1641,6) (50-3188,60)
Serum NGAL 1173,38+£790,21 1268,71£1116,19

(60,1-3915,8)

(62,3-4699,30)
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Tablo 9°un devamm

BUN 16,18+11,70 14,34+9,59 13,10+4,62
(6,04-96,76) (4,88-76,21) (5,26-21,3)
AST 33,84+76,53 22,75+14,12 27,06+20,27
(14-608) (13-110) (11-90)
ALT 27,81+£52,96 24,13+£31,17 27,33+32,14
(10-407) (9-213) (7-136)
Na 137,93+2,53 138,98+2.21 139,18+1,53
(132-145) (134-143) (137-141)
K 4,15+0,69 4,07+0,80 4,08+0,19
(0,57-6,20) (0,51-5,20) (3,8-4,38)
Glukoz 112,66+30,68 139,46+149,79 108,71+14,46
(71-273) (83,5-1113,0) (95-128)
pH 7,37+0,05 7,37+0,04 7,4040,03
(7,12-7,48) (7,28-7,49) (7,35-7,45)
HCO; 23,59+2,96 24,1244,08 24,5243,55
(15,3-29,5) (13,4-38,9) (19,8-27,9)
WBC 10,20+3,93 8.4342.83 7.0122.21
(4,31-27,68) (4,1-15,62) (4,3-10,3)
HB 13,55+1,78 12,79+1,89 13,61£1,73
(9,10-17,30) (8,9-17,3) (11,8-15,9)
HCT 40,08+5,52 38,53+4,58 39,53+3,23
(16,6-50,9) (28-50,2) (36-45)
PLT*10° 254,15+135,18 266,77+117,43 189,14+65,11
(86-1049) (104-861) (66-247)
PTZ 11,83+2,31 12,04£1,15 11,76+1,39
(0,98-22,70) (9,81-15,7) (10-13,81)
INR 0,98+0,13 1,01+0,09 1,01+0,13
(0,16-1,26) (0,83-1,36) (0,88-1,23)
Tablo 10. Hastalarin gelis tansiyon ve NGAL degerlerinin kiyaslanmasi (n=61)
Idrar NGAL 0 Saat .
100< >100 Toplam P

Sistolik basing Diisiik 5(33,3) 7(17,1) 12 (21,4)
Normal 9 (60,0) 27 (65,9) 36 (64,3) 0,325

Yiiksek 1(6,7) 7(17,0) 8 (14.3)

Diyastolik Diisiik 8 (53,3) 10 (24,4) 18 (32,1)
basing Normal 6 (40,0) 30 (73,2) 36 (64,3) 0,071

Yiiksek 1(6,7) 1(2,4) 2 (3,6)
Serum NGAL 0 Saat -

200< >200 Toplam P

Sistolik basing Diisiik 1 (20,0) 11 (20,4) 12 (20,3)
Normal 4 (80,0) 35 (64,8) 39 (66,1) 0,637

Yiiksek 0(0,0) 8 (14.8) 8 (13,6)

Diyastolik Diisiik 3(60,0) 16 (29,6) 19 (32,2)
basing Normal 2 (40,0) 36 (66,7) 38 (64,4) 0,368

Yiiksek 0(0,0) 2 (37) 2 (3,4)
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4.2. Caliyma Hastalarinin Veri ve Bulgular:

NGAL verileri tam alinmig olan 47 hastanin 24’4 (% 51,1) erkekti. Erkek
hastalarin yas ortalamasi 49,83+18,40 (18-84 yas araligl), kadin hastalarin yas
ortalamasi 41,17+15,05 (20-69 yas araligi) idi. Tablo 11’de de goriildiigi tizere
hastalarin aralarinda cinsiyet ve yas araliklar1 agisindan farklilik yoktu (p=0,085).

Gelis sikayetlerine bakildiginda en sik sikayetleri sirasiyla bulant1 (n=39, % 83),
kusma (n= 39, % 83), karmn agris1 (n= 21, % 44,7) idi. Sikayetlerin baslama zamani
incelendiginde hastalarin 33 hastanin (% 78,7) ilk 3 saat, 14 hastanin (% 21,3) 3-24
saatler icerisinde sikayetlerinin bagsladig goriildii (Sekil 25). Hastalarin mantar
maruziyeti ile hastaneye gelis zamanlar1 arasindaki siire incelendiginde 47 hasta i¢in bu
deger, 9,74+7,11 (1-30 saat araliginda) idi. Mantar1 elde edildigi kaynaklara
bakildiginda, 41 olgu dogadan kendileri toplayarak mantar elde etmis olup, bu olgularin
30 tanesi dag mantar1 11 tanesi orman mantar tiiketmistir. Sekiz hasta kiiltiir (market)
mantar1 tiiketirken, 3 hastanin pazardan aldigi mantar1 yeme sonrasi acile basvurduklari
goriilmustir (Sekil 26). Mantar tiikketen 47 hastanin 26 tanesinin kendileri ile birlikte
yakinlar1 da mantar tiikketmistir. Yakinlariyla birlikte mantar tiiketip sikayeti olan 12

hastadan 6 tanesi de ¢calismamiza dahil edilmistir.

Tablo 11. Hastalarin tanitic1 6zelliklerine ait bulgular (n=47)

Ort+ss Min-Maks p*
Yas 45,60+17,23 19-84
Yas ile Cinsiyet Erkek 49,83+18,40 19-84 0.085
Karsilagtirmasi* Kadin 41,17£15,05 20-69 '
Frekans (n) Yiizde (%)
Cinsiyet Erkek 24 51,1
Kadin 23 48,9
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Sekil 25. Hastalarin gelis sikayetleri (n=47)

Kaltir (Market) mantari Pazar mantari Dag mantari Orman mantari

Sekil 26. Mantarin temin edildigi kaynaklar (n=47)

Hastalarin fizik muayene bulgulari incelendiginde bir hastanin hastaneye gelisinde
entlibe oldugu ve GKS’nin 12 oldugu, diger hastalarda GKS’nin 15 oldugu belirlendi.
Iki hastada antikolinerjik sendrom goriilmiistiir. Sistolik kan basinci degerlerine

bakildiginda 8 hastada sistolik kan basinci diisiikligii (90 mmHg alt1), 14 hastada
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diyastolik kan basinc diisiikliigii (60 mmHg alt1) belirlenmistir (Tablo 12). idrar NGAL
0. saat ile sistolik basing i¢in p=0,726, idrar NGAL 0. saat ve diyastolik basing i¢in
p=0,236, serum NGAL 0. saat ve sistolik basing i¢in p=0,618, serum NGAL 0. saat ve
diyastolik basing i¢in p=0,620, idrar NGAL 6. saat ve sistolik basing i¢in p=0,447, idrar
NGAL 6. saat ve diyastolik basing i¢in p=0,660, serum NGAL 6. saat ve sistolik basing
icin p=0,257, serum NGAL 6. saat ve diyastolik basing icin p=0,793 olarak
hesaplanmistir (Tablo 13). Hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinci dlglimleri ile
NGAL kiyaslamasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

Varolan ek hastaliklar agisindan incelendiginde 5 hastada DM, 6 hastada HT, 3
hastada KAH, 4 hastada ise ¢aligma foylimiizde diger hastalik olarak adlandirdigimiz
hastaliklar saptanmistir (Sekil 27). Diger hastaliklar icerisinde 1 hastada esansiyel
trombositoz, 1 hastada astim, 1 hastada guatr, 1 hastada kardiyak ritim bozuklugu vardi.
2 hastamiz gebeydi. Hastalarin kullandiklari ilaglar incelendiginde 5 hastanin DM ilaci,
5 hastanin HT ilaci, 2 hastanin anti-aritmik ajan, 8 hastanin ¢aligsma foyiimiizde diger
ilaglar olarak gruplandirdigimiz ilaglardan kullandig1 goriildii (Sekil 28). Diger ilaclar
arasinda 1 hasta flumazenil ve ritalin, 1 hastamizin trombosit diisiiriicii tedaviler, 2
hastamizin troid hormon replasman ilaglari, 2 hastamizin salbutamol ve ipratroprium
bromiir, 2 hastamizin ise folik asit ve demir igeren preparat tedavileri vardi.

Hastanemiz acil servisimize yatirilan 47 hastanin ortalama yatig siireleri 1,28+0,61
(1-3 giin aralig1) olarak degerlendirildi. Mantar maruziyeti sonrasi acil servisimize 47

hastanin 33’1 (% 65,9) ilk 3 saatte gelirken, 14’1 (% 32,7) 3-24 saat arasinda gelmistir.

Tablo 12. Hastalarin fiziki muayene bulgularinin incelenmesi (n=47)

Frekans (n) Yiizde (%)

Sistolik basing Diisiik 8 17,0
Normal 31 66,0

Yiiksek 8 17,0

Diyastolik basing Diisiik 14 29,8
Normal 31 66,0

Yiksek 2 4.3

Nabiz Diisiik 40 85,1
Normal 7 14,9

Tasikardi 0 0,0

Solunum Diisiik 47 100,0
Normal 0 0,0

Yiksek 0 0,0

Oksijen satiirasyonu Diisiik 0 0,0
Normal 47 100,0
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Tablo 13. Hastalarin nabiz tansiyon ve NGAL kiyaslamasi (n=47)

idrar NGAL 0 Saat

*
100< >100 Toplam P
Sistolik basing Diisiik 2 (18,2) 6 (16,7) 8 (17,0)
Normal 8(72,7) 23 (63,9) 31 (66,0) 0,726
Yiiksek 1(9,1) 7 (19,4) 8 (17,0
Diyastolik Diisiik 5 (45,5) 9 (25,0) 14 (29,8)
basing Normal 5 (45,5) 26 (72,2) 31 (66,0) 0,236
Yiiksek 1(9,0) 1(2,8) 2(4,2)
Serum NGAL 0 Saat -
200< >200 Toplam P
Sistolik basing Diisiik 1(25,0) 7 (16,3) 8 (17,0)
Normal 3(75,0) 28 (65,1) 31 (66,0) 0,618
Yiiksek 0(0,0) 8 (18,6) 8 (17,0)
Diyastolik Diisiik 2 (50,0) 12 (27,9) 14 (29,8)
basing Normal 2 (50,0) 29 (67,4) 31 (66,0) 0,620
Yiiksek 0(0,0) 2 (4,7) 2 (4,3)
Idrar NGAL 6 Saat *
100< >100 Toplam P
Sistolik basng _ Diisiik 1(9,1) 7 (19,4) 8 (17,0
Normal 9 (81,8) 22 (61,1) 31 (66,0) 0,447
Yiiksek 1(9,1) 7 (19,4) 8 (17,0
Diyastolik Diisiik 3(27,3) 11 (30,6) 14 (29,8)
basing Normal 7 (63,6) 24 (66,7) 31 (66,0) 0,660
Yiiksek 1(9,1) 1(2,8) 2 (4,3)
Serum NGAL 6 Saat -
200< >200 Toplam P
Sistolik basing _ Diisiik 2 (40,0 6 (14,3) 8 (17,0
Normal 3 (60,0 28 (66,7) 31 (66,0) 0,257
Yiiksek 0(0,0) 8 (19,0 8 (17,0
Diyastolik Diisiik 2 (40,0 12 (28,6) 14 (29,7)
basing Normal 3 (60,0) 28 (66,7) 31 (66,0) 0,793
Yiiksek 0(0,0) 2 (4,8) 2 (4.3)
Hastalarin Ek Hastaliklari
0 0 0 0
DM HT KAH KY BY SVO kr, KRC Diger
varolan
hastalik

Sekil 27. Hastalarin ek hastaliklarina iliskin bulgularin incelenmesi (n=47)
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Hastalarin Kullandiklari ilaglari

Sekil 28. Hastalarin kullandiklari ilaglarin incelenmesi (n=47)

Hastalarin 0. saat kreatinin degeri ortalamasi 0,69+0,15, 6. saat ortalama kreatinin

degeri ortalamasi 0,67+0,15, 3. giin Kreatinin ortalama degeri ortalamasi 0,71+0,16 idi.

Bu degerler hastanemiz referans dlgiilerine gére normal olarak kabul edilmisti. Alinan
0. ve 6. saat idrar NGAL ortalama degerleri sirasiyla 379,57+397,57 ve 421,03+£506,71
idi. Alinan 0. ve 6. Saat serum NGAL ortalama degerleri sirastyla 1116,17£762,47 ve
1260,86+1103,13 olarak olgiildi (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin 0. saat, 6. saat ve 3. giin laboratuvar bulgularinin incelenmesi (n=47)

0. saat 6. saat 3. giin
Orttss Orttss Orttss
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Kreatinin 0,69+0,15 0,67+0,15 0,71+0,16
Idrar NGAL 379,57+£397,57 421,03+506,71
Serum NGAL 1116,17£762,47 1260,86+1103,13
BUN 14,79+5,39 13,40+4,83 14,37+4,33
AST 36,544+86,60 22,97+15,30 25,0+11,84
ALT 29,76+59,67 24,21+33,49 30,60+38,99
Na 137,97+£2,59 138,88+2,09 139,33£1,63
K 4,13+0,69 4,01+0,83 4,13+0,26
Glukoz 111,134£24,32 142,65+161,62 101,0+7,31
pH 7,37+0,05 7,37+0,04 7,384+0,01
HCO; 23,26+2,97 23,14+2,92 26,10+2,02
WBC 10,01+4,17 8,31+2,88 7,574+2,65
HB 13,51+1,78 12,86+1,91 12,52+0,96
HCT 39,73+5,85 38,60+4,78 38,07+2,15
PLT*10° 254,44+145,26 267,21+£126,44 191,0+344,77
PTZ 11,98+2,61 12,19+1,18 11,85+1,59
INR 0,99+0,15 1,03+0,09 1,02+0,14
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Idrar NGAL degerleri 0. saatte normal olarak &lgiilen 12 hastanin serum kreatinin
degerlerinin ortalamas1 0,69 idi. Idrar NGAL 0. saat normal degerinde iken kreatinin
ortalamas1 normal (0,69+0,10, n=11), NGAL degeri yiiksek iken ortalama serum
kreatinin normal (0,69+0,16, n=36). Serum 0. saat NGAL degeri diisiik iken kreatinin
ortalamast normal (0,76+0,14, n=4), serum 0. saat NGAL degeri yliksek iken kreatinin
ortalamast normal (0,68+0,15, n=43) idi. Hastalarin 0. saat idrar ve serum NGAL
degerleri ile 0. saat kreatinin degerleri arasinda bir iliski saptanmamistir (idrar NGAL
i¢in p=0,949, serum igin p=0,393) (Tablo 15).

Idrar NGAL 6. saat normal degerinde iken kreatinin ortalamasi normal
(0,61+0,13, n=11), idar NGAL 6. saat degeri yiiksek iken ortalama serum Kreatinin
normal (0,69+0,15, n=36). Serum 6. saat NGAL degeri diisiik iken kreatinin ortalamasi
normal (0,74+0,11, n=5), serum 6. saat NGAL degeri yiiksek iken kreatinin ortalamasi
normal (0,66+0,15, n=42) idi. Hastalarin 6. saat idrar ve serum NGAL degerleri ile 6.
saat kreatinin degerleri arasinda bir iliski saptanmamistir (idrar i¢in p=0,102, serum i¢in
p=0,335) (Tablo 16). idrar ve serum NGAL degerlerinin 0. ve 6. saatleri birbirleriyle
kiyaslandiklarinda aralarinda anlamli bir iligki yoktu (idrar i¢in p=0,425, serum icin p=
0,340) (Tablo 17).

Hastalarin 3. giin kreatinin degerlerinin ortalamalari0,71+0,16 olup, bu deger ile
hastalarin 0. ve 6. Saat serum ve idrar NGAL degerleri arasinda istatistiksel olarak

herhangi bir iliski saptanmamistir (Tablo 18).

Tablo 15. Hastalarin Kkreatinin 0. saat bulgularimin idrar ve serum NGAL 0. saat bulgular ile
karsilastirilmasi (n= 47)

Kreatin 0. saat

Orttss Min-Maks P

Idrar NGAL 0 saat 100< (n=11) 0,69+0,10 0,49-0,88 0.949
>100 (n= 36) 0,69+0,16 0,30-0,98 '

Serum NGAL 0 saat 200< (n=4) 0,76+0,14 0,64-0,97 0393
>200 (n=43) 0,68+0,15 0,30-0,98 '

Tablo 16. Hastalarin Kreatinin 6. saat bulgularmin idrar ve serum NGAL 6. saat bulgular ile
karsilastirilmasi (n=47)

Kreatin 6. saat

Orttss Min-Maks P

Idrar NGAL 6 saat 100< (n=11) 0,61+0,13 0,36-0,78 0.102
>100 (n= 36) 0,69+0,15 0,47-1,03 '

Serum NGAL 6 saat 200< (n=5) 0,74+0,11 0,54-0,86 0.335
>200 (n=42) 0,66+0,15 0,36-1,03 '
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Tablo 17. Hastalarin 0. ve 6. saat idrar ve serum NGAL bulgularinin karsilagtirilmasi (n=47)

0. Saat 6. Saat

Ort+ss Orttss P
Idrar NGAL 379,57+397,57 421,03+£506,71 0,425
Serum NGAL 1116,17+762,47 1260,86+1103,13 0,340

Tablo 18. Hastalarin 0., 6. saat ve 3. giin idrar ve serum NGAL bulgularinin incelenmesi (n=47)

idrar NGAL
Kreatin 0. saat 6. saat p
<100 >100 P <100 >100
0. saat 0,69+0,10 0,69+0,16 0,65+0,11 0,70+0,16
0,49-0,88 030-008 29 (045077 030098 02
6. saat 0,67+0,011 0,67+0,16 0,61+0,13 0,69+0,15
0,49-0,88 036-103 298 (036078 047103 0102
3. giin 0.6740.14 0.7340.16 0,6420,15  0,73%0,16
0,45-0,90 040-104 239 542090 04-104 0079
Serum NGAL
Kreatin 0. saat 6. saat
<200 >200 p <200 >200 P
0. saat 0,76+0,14 0,68+0,15 0,74+0,13 0,69+0,15
0,64-0.97 030098 3% Gea097 0300908 487
6. saat 0,79+0,04 0.66£0.15 0.74£0.11 _ 0.66=0,15
0,75-0.86 036-1.03 212 (sa086 036103 8%
3. giin 0.84%0.15 0.70£0.16 0.81£0.15 _ 0.70%0,16
0,70-1.01 040-1.04 2116 570001 04104 0171

Hastalarin gilinlere gore kreatinin degerlerindeki degisimlerinin (delta kreatinin)
NGAL ile kiyaslamalarinda 0-6. saatler ve 6-3. giin arasinda herhangi bir iligki
bulunamadi. Idrar 0. Saat NGAL degeri ile delta kreatinin 0-3 kiyaslamasinda yakin
iliski bulundu (p= 0,052). Serum 6. saat NGAL degeri ile delta kreatinin 0-3
kiyaslamasinda yakin kuvvetli iliski bulundu (p=0,035). Bu durum Tablo 19’da
gosterilmektedir.

Idrar 0. saat NGAL degeri ile idrar NGAL 6. saati arasinda pozitif yonlii zayif
derece korelasyon bulundu (r=0,407). Idrar delta kreatinin 6-3 degeri ile delta kreatinin
0-3 degeri arasinda pozitif yonlii orta derece korelasyon bulundu (r=0,615) (Tablo 19).

Serum 6. saat NGAL ile serum 0.saat NGAL arasinda orta derece (r=0,844), delta
kreatinin 0-3 ile serum 6. saat NGAL arasinda pozitif yonlii zayif (r=0,324), delta
kreatinin 6-3 ile delta kreatinin 0-3 arasinda pozitif yonlii orta derece (r=0,615)

korelasyon bulundu (Tablo 19).
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Tablo 19. Delta kreatinin ile idrar ve kan NGAL degerlerinin kiyaslanmasi (n=47)

Delta kreatinin 0-6

Delta kreatinin 0-3

Delta kreatinin 6-3

Yiikselmis Diismiis Yiikselmis Diismiis Yiikselmis Diismiis
n(%o) n(%o) n(%) n(%) n(%o) n(%o)
idrar NGAL 0. 100< 5 (45,5) 6 (54,5) 3(27,3) 8 (72,7) 4 (36,4) 7 (63,6)
saat >100 14 (38,9) 22 (61,1) 22 (61,1) 14 (38,9) 22 (61,1) 14 (38,9)
p 0,480 0,052* 0,136
idrar NGAL 6. 100< 4(36,4) 7 (63,6) 4(36,4) 7 (63,6) 5 (45,5) 6 (54,5)
saat >100 15 (41,7) 21 (58,3) 21 (58,3) 15 (41,7) 21 (58,3) 15 (41,7)
p 0,520 0,176 0,341
Serum NGAL 200< 3(75,0) 1(25,0) 4 (100,0) 0(0,0) 2 (50,0) 2 (50,0)
0. Saat >200 16 (37,2) 27 (62,8) 21 (48,8) 22 (51,2) 24 (55,8) 19 (44,2)
p 0,174 0,071 0,610
Serum NGAL 200< 3 (60,0) 2 (40,0) 5 (100,0) 0(0,0) 3 (60,0) 2 (40,0)
6. Saat >200 16 (38,1) 26 (61,9) 20 (47,6) 22 (52,4) 23 (54,8) 19 (45,2)
p 0,317 0,035* 0,603

Tablo 20. Hastalarm idrar NGAL 0., 6. saat bulgularimin delta kreatinin ile korelasyonu (n=47)

idrar idrar Delta Delta Delta
NGAL NGAL kreatinin O- kreatinin O- kreatinin 6-
0.saat 6.saat 3 6 3
idrar r 1,000 407 -,287 ,057 -211
NGAL p ,005 ,050 ,705 ,155
0.saat N 47 47 47 47
Idrar r 1,000 -,186 -,046 -,110
NGAL p ,210 ,760 ,463
6.saat N 47 47 47
Delta r 1,000 251 615"
kreatinin p ,088 ,000
0-3 N 47 a7
Delta r 1,000 -,132
kreatinin p 377
0-6 N 47
Delta r 1,000
kreatinin p
6-3 N

Tablo 21. Hastalarin serum NGAL 0., 6. saat bulgularimin delta kreatinin ile korelasyonu (n=47)

Serum Serum Delta Delta Delta

NGAL NGAL kreatinin O- kreatinin O- kreatinin 6-

0.saat 6.saat 3 6 3
Serum r 1,000 0,844~ 0,286 0,215 -0,033
NGAL p ,000 0,051 0,147 0,828
0.saat N 47 47 47 47
Serum r 1,000 0,324** 0,138 0,032
NGAL p 0,026 0,356 0,828
6.saat N 47 47 47
Delta r 1,000 0,251 0,615**
kreatinin p 0,088 0,000
0-3 N 47 47
Delta r 1,000 -0,132
kreatinin p 0,377
0-6 N 47
Delta r 1,000
kreatinin p
6-3 N
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Hastalarin 0. ve 6. Saat kan ve idrar NGAL o6l¢iimleri ile AST, ALT, pH ve Hb
degerlerinin 0. ve 6. saat dl¢limleri kiyaslamalarinda anlamli bir iligki saptanmadi.
Tablo 27 Serum 0. saat NGAL degeri diisiik iken 0. saat ortalama WBC degeri
15,09+8,58 ul, serum 0. saat NGAL degeri yiiksek iken 0. Saat ortalama WBC degeri
9,5343,31 olgilmiistiir (p=0,009). Serum 6. saat NGAL degeri diisiik iken 0. Saat
ortalama WBC degeri 14,17+7,71 uL, serum 6. Saat NGAL degeri yiiksek iken 0. Saat
ortalama WBC degeri 9,50+3,35 uL Ol¢lilmiistiir (p=0,017). Hastalarin WBC degerleri
ve serum NGAL degerleri arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmistir. Ancak WBC
ile hem 0. Saat hem de 6. Saat idrar NGAL’leri arasinda iliski saptanmamistir(0. saat
icin p=0,750, 6. saat i¢in p= 0,788). Bu veriler Tablo 22’de gosterilmektedir.

Serum 0. saat NGAL degerleri normal olan hastalarin 0. saat ortalama platelet
degeri 423,5+419,2 x10° iken serum 0. saat NGAL degerleri yiiksek olan hastalarm 0.
saat ortalama platelet degeri 237,9+82,9x10° olarak bulundu (p=0,013). Serum 0. saat
NGAL degerleri normal olan hastalarin ortalama 6. saat platelet degeri 445,0+362,4
x10% iken serum 0. Saat NGAL degerleri yiiksek olan hastalarin 6. saat ortalama platelet
degeri 249,4+70,5x10° olarak bulundu(p=0,008). Platelet degerleri ile serum NGAL
seviyeleri arasinda iligki saptanmistir ancak platelet degerleri ile idrar NGAL seviyeleri
arasinda iligki bulunamamistir (0. Saat i¢in p=0,98, 6. Saat i¢in p=077). Bu veriler
Tablo 22°de gosterilmektedir.
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Tablo 22. Hastalarin idrar NGAL ve Serum NGAL degerleri acisindan AST, ALT, pH, WBC, Hb, PLT*10° kreatinin bulgular1 agisindan karsilastirilmalar:

(n=47)
idrar NGAL Serum NGAL

0. saat 6. saat o] 0. saat 6. saat
<100 >100 P <100 >100 <200 >200 P <200 >200 P

AST “saat 1950437 4122976 25476 | 4029775 232563 | 37.8£906 222560 | 3824916
1427 14-608 o 14-41 14-608 0,568 15-30 14-608 0.752 1530 14-608 | 069

“saat 18.743.9 2425172 104543 | 24.0:172 242557 | 2285159 226561 | 23.0:160
13-25 13-110 0,297 13-27 13-110 ey 19-31 13-110 0,864 16-31 13-110 | 9954

ALT “saat 15,7241 33.6567.0 2025108 | 3245671 2855177 | 2982623 2665159 | 30,1463.0
10-23 10-407 0,406 11-47 10-407 0573 16-54 10-407 | 0985 16-54 10-407 | 9902

“saat 154443 26.8£379 1055128 | 25.6637.6 2625189 | 24.034.6 2445169 | 2424350
9-25 9-213 0.327 11-56 9-213 0.603 13-54 9-213 0,900 13-54 9213 | 099

oH “saat 7372001 737£0.05 7385003 | 7.36£0,05 736:001 | 7374005 7355001 | 7372005
7.34-7.39 7.12-7.48 0987 | 734746 | 712748 0,417 734738 | 7.12-7.48 0,681 7.34-7.38 712748 | 0530

“saat 7.3610.02 7.3820,04 73620,02 | 7.3820,04 73500,04 | 7382003 7358004 | 7.3820,03
7.33-7.40 7.31-7.49 0455 | 77337739 7.31-7.49 0469 | 731741 | 731749 0.158 7.31-7.41 731749 | 0130
WBC | 0. saat 8,853,020 10,3824 41 822212 | 1057451 15,0908.58 | 9534331 A7 | 9,5043,35 "

4,31-15,80 5,60-27.68 02941 4311150 | 545-27.68 0104 | g37.0768 | a31-1892 | 0009 8372768 | 4311892 | 9017

“saat 8485384 82842.76 686208 | 8.652.04 7672289 | 8361292 788£2.07 | 8361297
5,40-14.60 4,10-15.62 089 | 410970 | 5301562 0175 1 563972 | 410-1562 0,750 5,63-9.72 411562 | 0788

Hb “saat 14.0651.75 13.3421.77 3745131 | 13445101 13.6251,16 | 13.541.83 13.925120 | 13465184
11-16.3 9,1-17.3 0246 | 155163 9,1-173 0633 | 157153 01173 | 8% 12,7-15.3 91173 | 0°%

“saat 13.0422.14 12.8341.90 13434134 | 12732201 12.65125 | 12.8921.97 13.06129 | 12.841.99
10,5-14,8 89-173 0.827 11.9-14,9 8,9-17.3 0,428 11,3-13.8 89-173 0.807 11,3-14,2 89-173 | 0882

PLT* | 0. saat 20715770 | 269741592 218.0472.8 | 266221610 123564190 | 237.9482.9 17356003932 | 241,7280.3
10° 98-361 86-1049 0,218 98-355 86-1049 0,344 175-1049 86-415 | 0013 86-1049 9g-415 | 0098

“saat 22081854 | 27381325 22331693 | 276921349 345,05362.4 | 2494705 137203300 | 252,7169.4
113-346 104-861 0,481 113-302 104-861 0,355 197-861 104389 | 0008 153-861 104-3g9 | 0077




5. TARTISMA

Eylil 2017-31 Mayis 2019 tarihleri arasinda acil servisimize basvuran 61
hastanin ¢ogunun kis aylarinda geldigi dikkat ¢cekmektedir. Satar ve arkadaslarinin®
bahar aylarinda mantar zehirlenmesi olgularmin arttigi bilgisinin aksine, bizim
calisma sonuglarimiza gore acil servisimize basvuru mevsimleri ¢oktan aza dogru
sirastyla kis, sonbahar, ilkbahar ve yaz aylar1 olarak kaydedilmistir.

Calisma hastalarimizin % 51,1°i erkek iken bu oran Iran da yapilan retrospektif
bir ¢alismada™® bu oran % 68, Teksas’ta yapilan mantar zehirlenmesi verilerinin
analizine ait bir ¢alismaya™' gére % 72 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizin
kadin erkek oraninin birbirine ¢ok yakin olmasinin nedeni hasta sayimizin az
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bunun bir diger nedeni bdlgemizde mantarlarin
aile yemeklerinde tiiketilmesi iken; oranlar1 verdigimiz calismalarda®®®! erkek
oraninin fazla olmasi nedeninin, erkeklerin gezici toplayict olarak dogal ortamda
mantar tiiketmesi olabilir. Hastalarin yas ortalamalar1 45,60+17,23 (19-84 yas
aralig) hesaplanmasi 2015°te Gawlikowski ve ark.’*> Amerika zehir kontrol
merkezinin 457 mantar zehirlenmesi geciren hasta verileriyle benzerlik
gostermektedir. Hastalarin acil servise gelis sikayetleri literatiirle kiyaslandiginda
calisma bulgularimizin farkli oldugu, Gawlikowski ve ark.*® Amerika zehir kontrol
merkezinin verilerine dayanarak yiiriittiigli bir caligmada en sik sikayetlerin kusma
(% 82), bulant1 (%68) ve epigastrik hassasiyet (% 58) sikayetlerinin bagvuru nedeni
oldugu gorilmiistiir. Teksas’ta yapilan mantar zehirlenme analizi ile ilgili
calismada™" ise kusma (% 57,6), bulant1 (% 32,2) ve biling degisikliginde bozulma
(% 28,8) sikayetlerinin sik oldugu bulunmustur. Calismamizda en sik saptanan
sikayetler olan bulanti, kusma ve karin agrisi, mantarin neden oldugu basit
gastroenteritte de siklikla bir arada bulunan ii¢ sikayettir Ayn1 zamanda kolinerjik
etkili mantarlar, amanita falloides veya gyromitra mantar maruziyetinin de erken
doneminde bu bulgularin olabilecegi akilda tutulmalidir.

Sikayetlerin baslama zamanina baktigimizda, hastalarin ¢ogunun ilk 3 saatte,
sikayet tariflemesi literatiirle benzerlik gdstermektedir. Isvigre’de yapilan mantar
zehirlenme olgularimin retrospektif ve ¢ok merkezli bir ¢calismasinda™® 35 hasta (%

68,6) erken donem semptomlar ve 13 hasta (% 25,5) ge¢ donem baslayan sikayetler
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ile bagvurmustur. Acil servisimize bagvuran 47 hastanin % 65,6’s1 (n=33) ilk 3 saatte
gelirken, % 32,7°si (n=14) 3-24 saat arasinda acil servisimize gelmistir. Halbuki
hastalarin sikayetlerinin baglama zamani incelendiginde hastalarin % 78,7’inin ilk 3
saat, % 21,3’iiniin 3-24 saatler icerisinde sikayetlerinin basladig1 goriildii. Bunun
sebebi 47 hastamizin 10 tanesi direkt bagvuru yapmis, 37 hasta dis merkezden sevkli
olarak acil servisimize gelmis olmasidir. Bu da ilk 3 saatte sikayetleri baslayan bazi
olgularin, ilk semptomdan sonraki 3 saatten daha ge¢ idrar ve serum Orneklerinin
alinmasina ve dolayisiyla serum NGAL seviyelerinin idrar NGAL seviyelerine
kiyasla daha katli yiikselmesine neden olmus olabilir.

Hastalarin kendi elde ettigi kaynaklardan tiikettigi mantarlar1 dag ve orman
mantart olarak ayirmamizin sebebi Adana bdlgesinin merkezde O rakimdan
Aladaglar zirvesine dogru 3500 metre rakimlara ulasan genis rakim farki nedeniyle
hastalarin ormanlar ve daglardan yedikleri mantar tiirlerinin farkli toksidromlar
yapma ihtimalidir. Zira ormanlik alanlardan gelen olgularin genellikle ¢im ve ¢intar
mantart yeme Oykiisii olan hastalarda daha ¢ok bulanti kusma sikayetleri olurken,
daglik alanlardan gelen olgularin daha cok katran mantar1 yeme ve dilde uyusma
oykiileri bulunmaktaydi.

Hastalarimizin yakinlarinin da mantar tiiketmis, fakat beraber mantar tiiketen
hasta yakinlarinin yarisindan azinin aktif sikdyeti olmustur. Literatiirde mantar
zehirlenme olgularinin degerlendirildigi ¢alismalarda, aile/beraber tiiketen kisiler ile
ilgili veri bulunmaktadir. Ancak bu veri, asemptomatik olup, birlikte mantar tiikettigi
kisinin zehirlendigi bilinen bireyler i¢in takip gerekliligi agisindasn 6nemlidir. Ya da
mantar zehirlenmesi olarak 6n tanida distiniilen durumun, farkli kaynakli besin
zehirlenmesi olabilecegi de akilda tutulmalidir.

Calisma hastalarindan antikolinerjik sendromu olan iki olgu mevcuttu.
Kolinerjik sendrom ya da nobetle gelen hastamiz yoktu. Ancak antikolinerjik
olgulardan biri dis merkezde ndbet gecirmisti. Sadece bir hasta diisik GKS ile
bagvurmus ancak hicbir hastada sekel dahil kotii sonlanim olmamustir.

Acil servisimize bagvuran mantar zehirlenmesi siipheli olgularimizi laboratuvar
anormallikleri olmasa dahi 24 saat gozlem altinda tutmaktayiz. Herhangi bir patoloji
saptanan hastalar uygun tedavi siiresince takip edilmektedir. Caligma hastalarimizin

en fazla 3 giin yatirildig1 gortiliip, bu son organ hasari, multi organ yetmezligi ya da
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kronik diyaliz gerekliligi gibi nedenlere sahip hi¢ hastamiz olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Karaciger enzim yiiksekligi olup silibinin alan bir hastamiz ola
da, karaciger transplantasyon endikasyonu gelismemistir.

Hastalarimizin hepsinin 0., 6. saat ve 3. giin kreatinin degerleri normal
siirlardaydi (0,4-1 mg/dl). Calistigimizda kullandigimiz NGAL kiti i¢in normal
degerler degeri, idrar i¢in 100 ng/dl, serum i¢in 200 ng/dl idi. Haase ve ark.’® 19
merkez ve 2500 hastada yapmis oldugu bir meta-analizde ¢alismamiza benzer
sekilde olan bir¢ok calisma incelenmistir. Bu metaanalizde farkli ¢alismalarda idrar
NGAL i¢in 50- 480 ng/dl, serum NGAL i¢in 80-680 ng/dl ye kadar degiskenlik
gosteren cutt-off degerleri kullanilmistir. Bunlar igerisinde yetiskinler i¢in en giiclii
sensitivite ve spesiviteye bagli deger 170 ng/dl olmustur. Serum NGAL’in idrar
NGAL’den daha yiiksek cutt-off degerlerde sensitivite ve spesivitesinin arttig1 ifade
edilmigtir. Fakat idrar veya serum NGAL’inin birbirine istiinliikleri
gosterilememistir. Bizim c¢alismamizda da bu meta-analizde oldugu gibi serum
kreatinin degerleri idrar kreatinin ortalama degerlerinden yiiksek bulunmustur.

Kreatinin 0., 6. saat ve 3. giin degerleri ile serum ve idrar NGAL degerleri
arasinda istatistiksel olarak herhangi bir iligki saptanamamistir. Bunun biitiin
hastalarin kreatinin degerlerinin normal olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.
Haase ve ark.%® yapmis oldugu cok merkezli prospektif bir ¢alismada NGAL yiiksek,
kreatinin normal olan ve subklinik akut bobrek hasari olarak tanimlanan bu durumu
biz de hastalarimizda tespit ettik. Bu ¢alisma ile subklinik ABH’nin hastanede yatis
stireleri, mortalite ve morbiditede artis ile karakterize bir tabloyu ortaya cikardigi
tanimlanmustir. Bizim hastalarimizin higbiri ciddi bobrek hasarlanmasi yapan bir
mantar tiiketmemistir. Hastalarimizin hepsinin kreatinin degerlerinin normal smirlar
icerisinde olmas1 nedeniyle NGAL verilerini kreatinin degerleriyle kiyaslamak icin
delta kreatinin formiilinii olusturduk. Delta kreatinin=(sonraki kreatinin- ilk
kreatinin)/ilk kreatinin formiiliinii kullanarak, 0-3, 0-6, 6-3 gruplarin1 olusturarak
kreatinin degisimleri ve NGAL degisimlerini kiyasladik. Hastalarin delta kreatinin
ile idrar NGAL ile kiyaslamalarinda 0-6. saatler ve 6-3. giin arasinda herhangi bir
iliski bulunamadi. Idrar 0. saat NGAL degeri ile delta kreatinin 0-3. giin
kiyaslamasinda yakin iliski bulundu (p=0,052). Siew ve ark.'® kritik bakim

initesinde yapmis oldugu ¢alisma da ilk basvuru NGAL seviyelerinin bakilmasinin
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ABH tahmininde anlamli oldugunu gostermektedir. Supavekin ve ark.'% kritik bakim
tinitesinde yiirlitmiis oldugu calismada da yine gelis idrar NGAL seviyesi
bakilmasinin akut bobrek hasarimi en iyi gosterdigi sonucu vardir. Bizim
calismamizda serum 6. saat NGAL degeri ile delta kreatinin 0-3. giin kiyaslamasinda
yakin kuvvetli iligski bulundu (p=0,035). NGAL ile korele edilip, kreatinin saatler ve
giinler i¢indeki degisimine bakildiginda, normal sinirlarda kalsa da bobrek
hasarlanmasin1 gosterebilecek yiikselme tespit edildi. Bu durum da hastalarin
kreatinin degerleri normal olsa dahi bobrek hasarmi diglamadigini  ortaya
cikarmaktadir. Delta kreatinin ile degerlendirdigimiz NGAL verilerinden yola
cikarak eger hastalarimiz bobrek hasar1 yapan bir mantar tiiketse idi bunu erken
dénemde tanimlama ihtimalimiz olabilirdi.

Hastalardan almis oldugumuz 0. ve 6. saat ornekleri ile delta kreatinin
kiyaslanmasinin herhangi bir istatistiksel anlami olmadi. Kreatinin ge¢ yiikselen bir
parametre olmasi dolayisiyla erken donem NGAL ile kreatinin kiyaslamasinin
6nemsiz oldugunu saptadik. Senthilkumaran S ve ark.**da kreatinin parametresinin
ge¢ donem yiikselen bir parametre oldugunu desteklemektedir.

Gelis saatindeki idrar ve 6. saatteki plazma Orneklerinin 3. giindeki kreatinin
degisimini en iyi gosteren ve dolayisiyla bobrek hasari tahmininde de en iyi
parametreler olarak analiz ettik. Literatiirde plazma 0. ve 6. saat NGAL 0l¢limii ile

ilgili herhangi bir kiyaslama yapilmanustir fakat Siew ve ark.'®

ve Supavekin ve
ark.1% yaptiklar1 ¢alismalarda plazma 0. saat NGAL 0l¢iimiiniin degerli oldugunu
desteklemesine ragmen bizim calismamiz 6. saat NGAL seviyesinin ol¢limiiniin
kreatinin degisimini daha iyi tahmin ettigini gostermistir. Hayashi ve ark.* ABH’n
erken tespitinde gelis idrar NGAL seviyesinin, gelis serum NGAL seviyesinden daha
spesifik bulunmustur. Idrar NGAL degerinin, serumdan daha erken yiikseldigini
ifade etmislerdir. Bu tespit ¢calismamizin verisini desteklemektedir.

Idrar 0. saat NGAL ile idrar 6. Saat NGAL’i arasinda pozitif yonlii zayif derece
korelasyon mevcut olup, idrar 0. saat NGAL yiiksekligi olan hastanin 6. saatte
yiiksek olarak bulunmustur, tam tersi de gecerlidir. Idrar delta kreatinin 6-3 degeri
ile delta 0-3 degeri arasinda pozitif yonlii orta derece korelasyon bulundu. Serum 6.
Saat NGAL ile serum 0.saat NGAL arasinda pozitif yonlii orta derece, delta kreatinin

0-3 ile serum 6. saat NGAL arasinda pozitif yonlii zayif, delta kreatinin 6-3 ile delta
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kreatinin 0-3 arasinda pozitif yonlii orta derece korelasyon bulundu. Delta kreatinin
degeri bizim calismamizda kreatinin degerlerinin normal olmasi nedeniyle elde
ettigimiz bir formiil olup, NGAL verilerinin kreatinin degisimleri ile korelasyonunu
anlamaya yonelik kullandigimiz bir formiil olusturduk. Literatiirde bununla ilgili
herhangi bir calisma bulunmamaktadir.

Idrar ve serum NGAL degerlerinin 0. ve 6. saatleri birbirleriyle
kiyaslandiklarinda aralarinda anlamli bir iligki yoktu. Haase ve ark.'? yapmis oldugu
meta-analizde bahsettikleri gibi idrar ve serum NGAL degerlerinin birbirlerine
tistlinliiklerinin olmadigini destekler bir sonug aldik.

Hastalarin 0. ve 6. saat kan ve idrar Ol¢timleri ile AST, ALT, pH ve Hb
degerlerinin 0. ve 6. saat kiyaslamalarinda anlamli bir iligki saptanmadi. Literatiirde
konu ile alakali ayrintili bir veri bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda NGAL’in bu
parametrelerden etkilenmedigini sdyleyebiliriz.

WBC 0. saat ve idrar NGAL seviyeleri arasinda herhangi bir iligki
saptanmamustir. Serum NGAL degerleri normal olan hastalarn WBC degerleri,
serum NGAL seviyeleri yiiksek olan hastalarininkinden daha yiiksek bulunmustur.
Goetz ve ark.*? caligmasina gore NGAL bakteriostatik etkinligi olan bir akut faz
reaktanidir ve bakterinin demir bdlgesinden selatlama yapar. Bagshaw ve ark.'**
sepsis hastalarinda yapmis oldugu bir ¢aligmada plazma NGAL’ in en yiiksek oldugu
seviye ile WBC arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu bulunmustur (R=0,31,
p=0,02). Fakat bizim elde ettigimiz veriler notrofil sayisit yiiksekligi NGAL

Olclimiinii diisiirmektedir sonucu ¢ikarirken, Bagshaw ve ark.

yapmis oldugu
calisma ile ters diismektedir. Mantar zehirlenmesi olgularinda sepsis olgularindan
farkl1 olarak notrofil sayist yiiksek iken NGAL o6l¢im degerlerinin azaldig
goriilmektedir. Literatiirle celigkili bir bulgu veren hematolojik parametremiz WBC
iken, daha once hi¢ bahsedilmeyen bir bulguya daha ulastik. Calismamizda platelet
degerleri ile idrar NGAL seviyeleri arasinda iliski bulunmazken, serum NGAL
degerleri normal olan hastalarin platelet degerleri, serum NGAL degerleri yliksek
olan hastalariinkinden daha yiiksek bulunmustur. 0. Ve 6. saat platelet degerleri ile
0. saat serum NGAL seviyeleri arasinda anlamli iliski saptanmistir (0. saat platelet
p=0,013, 6. saat platelet p=0,008). Serum platelet degeri yiliksekliginin serum NGAL

seviyesinin diisiik dl¢lilmesine sebep olabilecegini diistinmekteyiz. Bu durum 6l¢iim
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metodundan kaynaklanmig ve bizim cihazimiza 06zgii de olabilir. Mantar
zehirlenmesi olgularinda platelet degeri yiiksekligi yanlis negatif sonuca yol agmis
olabilir. NGAL calismas1 yapacak bilim insanlarinin bu konuda da dikkatli olmasi
gerektigi kanaatindeyiz.

Mantar zehirlenmesi ile acil servisimize bagvuran olgularimizin sayisinin azligi
ve almis oldugumuz 61 hastanin 14 tanesini de c¢alismadan ayrilmasi nedeniyle
istatistik verilerimizin bazilarinda sinirli anlamlilik bulmamiza sebep olmus olabilir.
0. Saat, 6. Saatte kan ve idrar 6rnekleri alimi ve 3. Glin kreatinin aliminin yapilmasi
hasta uyumlulugu ve kooperasyonu gerektirmekteydi fakat 14 hastamiz takiplerini
yaptirmadan kendi istegi ile taburcu oldu. Hastane 3. Basamak bir hastane olmasi
nedeniyle 47 hastamizin ancak 10’u direkt bagvuru yapmustir. Otuz yedi olguya ilk
basvuru yaptiklari merkezde serum ve mide koruyucu tedaviler verilmistir.
Hastalarimizin % 78,7’inin ilk 3 saat iginde sikayetleri baslamigken acil servisimize
% 65,6’s1 ulasabilmistir. Maruziyetten sonraki ilk 3 saat icinde hastanemize
gelemeyen % 13,1’lik hastalarmn ilk kan orneklerinin ge¢ alinmasi ve/veya tarafimiza
ulasmadan once s1v1 tedavileri ile bobrek hasarlarinin azalmis olmasi, hastalarin idrar
NGAL ortalama degerlerinin kan NGAL ortalama degerlerinden daha diisiik
olmasinin sebepleri arasinda olabilir.

Acil servislerde zehirlenmeye bagli akut bobrek hasarini tanimada NGAL
kullanimzt ile alakali ¢aligma sayist az olup, mantar zehirlenmesinde NGAL kullanimi
ile ilgili bir calisma yoktur. Fakat 6nceden parakuat zehirlenmesinde™® ve yilan
1s1r1g1nda135 bobrek hasarlanmasimi gostermek i¢in NGAL c¢alisilmigtir. Bu durum
NGAL verilerimizin birebir kiyaslanmasina engel olmakta ancak caligma alani
acmaktadir. NGAL ile yapilan caligmalarda genellikle kreatinin degeri yliksek ve
mevcut durumdan dolay1r kotilesme beklenen olgular (kreatinin yiiksek ve
radyokontrast verilecek hastalar, ya da sepsis) se¢ilmis olup, ¢alismamizda kreatinin
degerlerinin normal olmasi nedeniyle kiyaslama icin delta kreatinin degerlerini

inceledik.
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10.

11.

12.

13.

6. SONUC ve ONERILER

Calismamizin gerceklestirildigi Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Acil
Tip Anabilim Dali’na mantar yeme sonrasi basvuran 61 hastanin hig
birinde morbidite ve/veya mortalite ger¢eklesmedi.

61 hastanin 47°si caligmaya dahil edilmis olup 47 hastada da herhangi bir
morbidite ve/veya mortalite olusmadi.

Literatiirde var olan bilgilerden farkli olarak hastanemize gelen hastalarin
mevsimleri sirastyla kis, sonbahar, ilkbahar ve yaz aylar1 seklindeydi.

Acil servise bagvuran mantar zehirlenmesi olgular1 ¢cogunlukla erkek ancak
literatiirde belirtilenden daha diisiik oranda idi (% 51,1).

Hastalarin % 78,7’si sikayetlerinden sonra ilk 3 saatte, % 21,3l 3-24 saat
araliginda bagvurmustu. 24 saat sonra basvuran hastamiz yoktu.

Mantar zehirlenmesi ile gelen olgularimizin en sik sikayetleri, literatiirle
benzer sekilde, sirasiyla bulanti (n=39, % 83), kusma (n=39, % 83 ve karin
agrisi (n=21, % 44,7) karin agris1 idi.

Hastalarimizin % 55,3’{iniin yakini da mantar tiiketmisken, beraber mantar
tilkketen hasta yakinlarinin sadece % 46,1 ’inde aktif sikayet bulundu.
Mantar zehirlenmesi ile acil servisimize gelen hastalarin ortalama yatis
stiresi 1,28+0,61 (1-3 giin) giindii.

Mantar maruziyeti sonrast acil servisimize 47 hastanin % 65,6’s1 ilk 3
saatte, % 32,7’°si 3-24 saat arasinda geldi.

Mantar maruziyeti sonucunda ilk 3 saatte sikayetleri baslayan olgularin
%13,1’1 dis merkezlerden sevkli gelmisti ve maruziyet sonrasi ilk 3 saat
idrar ve serum Ornekleri alinamada.

Sistolik-diyastolik kan basinci yiikseklik ve diisiikliigii ile 0. ve 6. saat kan
ve idrar NGAL kiyaslamalarinda herhangi bir iliski bulunmadi.
Hastalarimizin hepsinin 0. 6. saat ve 3. giin kreatinin ve ortalama kreatinin
degerleri normaldi. Kreatinin ortalamalar1 geliste 0,69+0,15, 6. saatte
0,67+0,15, 3. glinde 0,71£0,16 idi.

Sifirinci ve 6. saat idrar NGAL ortalama degerleri sirasiyla 379,57+397,57
ve 421,034+506,71 idi.
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14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.
22.

23.

24,

25.

Hastalarin 0. saat idrar ve serum NGAL’inin gelis kreatinin degeri ile
kiyaslandiginda herhangi bir iligki saptanmadi (idrar NGAL i¢in p=0,949,
serum i¢in p=0,393).

Idrar ve serum NGAL degerleri, 0. ve 6. saatlerinde birbirleriyle
kiyaslandiginda herhangi bir farklilik bulunmadi.

WBC degisikliklerinin idrar NGAL seviyelerini etkilemedigi goriildii.
Literatiirden farkli olarak, WBC yiiksek iken serum NGAL seviyesinin
diisiik oldugu goriildii. Yiiksek WBC, serum NGAL seviyelerinde yanlig
negatiflik yapiyor olabilir.

Platelet degisikliklerinin idrar NGAL seviyelerini etkilemedigi goriildii.
Serum platelet degeri yliksek iken serum NGAL seviyelerinin diisiik
Olciildigli goriildi. Yiksek platelet, serum NGAL seviyelerinde yanlis
negatiflik yapiyor olabilir.

Hastalarin 0. saat, 6. saat ve 3. giin ortalama kreatinin degerleri ile idrar ve
serum 0. saat ve 6. giin degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi.

Delta kreatinin 0-6 ve delta kreatinin 6-3 arasinda herhangi bir iliski yoktu.
Delta kreatinin 0-3 ve serum 0. Saat NGAL degeri arasinda yakin bir iligki
mevcuttu (p=0,052). Sifirinct serum NGAL’i, 0. ve 3. giin kreatinin
degerinin yiikselecegini dngoriiyor olabilir. Sifirinci serum NGAL seviyesi
bakilmasi hastanin bobrek hasar1 hakkinda bilgi verebilir. Bu sonug
literatiir ile benzerlik géstermektedir.

Delta kreatinin 0-3 ve serum 6. saat NGAL degeri arasinda yakin bir iliski
bulundu (p=0,035). Olgularin 6. saatinde alinan serum NGAL o6l¢iimleri
kreatinin degisimi hakkinda bilgi verebilir ve bobrek hasariin tahmininde
faydali olabilir. Bu durum literatiirden farklidur.

Yiiksek NGAL degerlerine ragmen kreatinin degerlerinin normal olmasi
NGAL degeri yiiksek olan hastalarimizda subklinik akut bobrek hasari
oldugunu diisiindiirdi.

Idrar 0. ve 6. saat NGAL seviyelerinin arasinda pozitif bir korelasyon
vardi ve 0. saat NGAL’inin 6. saat NGAL’ini ongorebilecegi goriildii.
Gelis saatinde yliksekse 6. saat de yiiksek, gelis saatinde diisiikse 6. saat de
diisiik ¢ikmasi beklenebilir.
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26. AST, ALT, pH ve Hb degerlerindeki degisiklikler, 0. ve 6. saat kan ve

idrar NGAL degerlerine etkisiz oldugu gorildii.

Calismadan elde edilen sonuglara gore asagidaki oneriler sunulabilir.

1.

Mantar yeme sonrasi acil servise basvuran yasi 18 ve iizerinde olan
hastalarin, birbirinden farkli ve ¢ok genis yelpazede toksidromlar ile
basvurabilecegi unutulmamalidir.

Akut bobrek hasarinin nedenleri arasinda orellanin igeren mantar yeme
sonras1 bdbrek tiibiiler hiicrelerine direkt toksisite veya mantar yeme
sonrast sok nedeniyle olusan renal hipoperfiizyon olabilecegi
unutulmamalidir.

Acil servislerde, bobrek hasarinin tespiti i¢in NGAL biyokimyasal
belirteci, hizl1 ve pratik sonuglar vermesi nedeniyle kullanilabilir.
Kreatinin ile kiyaslandiginda NGAL, bobrek hasarini, subklinik akut
bobrek hasari evresindeyken gosterebilecek faydali ve hassas bir belirteg
olarak kullanilabilir.

Mantar yeme sonrast sikayetlerle bagvuran 18 yas ve tizeri hastalarin gelis
idrar NGAL ve 6. saat serum NGAL seviyeleri yiiksek ise, 3. giin
kreatininlerinde yiikselme olabilecegi 6ngoriilebilir.

WBC yiiksekligi olan hastalarin kan ve idrarindaki NGAL degerinin diigiik
olmasi, daha 6nce belirtilmis bir durum degildir, bu konuda ileri ¢alisma
gerekmektedir.

Platelet degeri yiiksek olan hastalardaki kan ve idrar NGAL diizeylerinin
disiikligi onceki c¢alismalarda bildirilmemis bir bulgudur. NGAL

konusunda ileri ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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