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III. OZET

KARBONMONOKSIT ZEHIRLENMESI OLAN HASTALARDA
SEREBROVASKULER BiYOBELIRTECLERIN ARASTIRILMASI

Dr. Basri CAN
Uzmanlik Tezi, Acil Tip Anabilim Dali
Tez Danismant: Dog. Dr. Suat ZENGIN
Mart-2017, 50 Sayfa

Giris: Karbonmonoksit zehirlenmesi olan hastalarda hipoksiye en duyarli organ
olan beyinin etkilenmesi, klinigin ciddiyeti ve mortalitede belirleyici unsurdur.

Amag: Bu calismada; karbonmonoksit zehirlenmesinde, basvuru ve tedavi
siirecinde beyin hasar1 gostergeleri olabilecek S100B, Noron Spefik Enolaz, Tau
proteini ve Matriks Metalloproteinaz-9 diizeylerinin aragtirilmasini amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu c¢alisma prospektif olarak, Kasim 2015-Mart 2016
tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’na CO
zehirlenmesi nedeniyle ile bagvuran 34 hasta lizerinde yapildi. Hastalar Glasgow Koma
Skorlarina (GKS) gore; 13 ve alt1 olanlar (suur bulanikli olanlar) ile 13 iistii olanlar
(suur bulaniklig1 olmayanlar) olmak iizere iki gruba ayrildi. Tiim hastalardan analiz
icin 0 ve 3. saatlerde antekiibital bolgeden vendz kan alindi. Saglikli ve goniillii 16
kisiden kontrol grubu olarak antekiibital bolgeden venoz kan alindi. Elde edilen
verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 18.0 programi (SPSS for Windows, 18.0
SPSS Inc, USA) kullanilarak yapildi.

Bulgular: Hastalardan 28 tanesi suur bulanikligi olmayanlar (13<GKS), 6
tanesi suur bulaniklig1 olanlar grubunda (13>GKS) idi. SI00B ve MMP-9 degerleri
hasta grubu ve kontrol grubunda benzer idi (p>0,05). NSE ve Tau Proteini ise hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunurken
(p<0,05), hasta gurubunda suur bulaniklifi olanlar (13>GKS) ve olmayanlar
(13<GKS), arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulanamamistir (p>0,05).
Tedavi siirecinde ise sadece suur bulanikligi olan (13>GKS) grupta 3. saat NSE
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis olmustur.

Tartisma ve Sonuc¢: Yaptigimiz ¢alismanin sonuglarina gére S100B ve MMP-9
CO zehirlenmesinin klinik ciddiyetini belirlemede uygun parametreler degildir.
Tedaviye cevabi degerlendirmede NSE uygun bir parametre olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Karbonmonoksit Zehirlenmesi, Matriks metalloproteinaz-
9, Noron Spesifik Enolaz, S100B, Tau Proteini.



IV. ABSTRACT

THE RESEARCH OF CEREBROVASCULAR BIOMARKERS
IN PATIENTS WITH CARBONMONOXIDE POISONING

Dr. Basri CAN
Master Thesis, Department of Emergency Medicine
Thesis Supervisor: Assoc. Prof.Dr. Suat ZENGIN
March 2017, 50 Pages

Introduction: Influence of brain, which is the most susceptible organ of
hypoxia in patients with carbonmonoxide (CO) poisoning, is a determining factor in the
severity of the clinical condition and mortality.

Objective: In this study, we aimed to investigate the levels of S100B, Neuron
Specific Enolase,, Tau protein and Matrix Metalloproteinase-9, which may be indicative
of brain damage in CO poisoning, during admission and treatment processes.

Material and Method: This study was conducted prospectively on 34 patients
who were admitted to Gaziantep University Medical Faculty Emergency Medicine
Department between November 2015 and March 2016 due to CO poisoning. Patients
were divided into two sub-groups scored as 13 and under (without consciousness) and
over 13 (with consciousness)based on Glasgow Coma Scale (GCS). Venous blood was
taken from the antecubital area at 0 and 3rd hours for analysis from all patients. Venous
blood was taken from the antecubital region from 16 healthy volunteers as a control
group. Statistical analysis of the data was performed using the SPSS 18.0 program
(SPSS for Windows, 18.0 SPSS Inc, USA).

Findings: 28 of the patients were in the conscious group (13<GCS) and 6 were
in the unconscious group (13>GCS). S100B and MMP-9 values were similar in the
patient group and control group (p>0.05). NSE and TAU protein levels were found to
be statistically significantly high (p<0,05) in the patientgroup compared to the control
group while not statistically significant in conscious (13<GCS) and unconscious
(13>GCS) patient sub-groups. There was a statistically significant decrease in the 3rd
hour NSE levels only in the unconscioussub-group (13>GCS).

Discussion and Conclusion: According to the results of our studies, S100B and
MMP-9 are not suitable parameters to determine the clinical severity of CO poisoning.
NSE can be used as an appropriate parameter in the evaluation of response to treatment.

Keywords: Carbon Monoxide Poisoning, Matrix Metalloproteinase-9, Neuron
Specific Enolase, S100B, Tau Protein.
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1.GIRIS ve AMAC

Akut Karbonmonoksit (CO) zehirlenmesi erken ve ge¢ donemde gergeklesen
etkileri nedeniyle oOliimle sonuglanabilen zehirlenmelerin basinda gelmektedir. Bir
miktar insan metabolizma artig1 olarak iiretilen CO, beraberinde havadan solunarak
alman miktarin toplamiyla toksik doza ulagsmadigi siirece klinik bulgu vermez.
Maruziyet siiresi, ortamdaki CO miktari, solunan hava miktari, kisinin saglik durumu ve
kendine 0zgii iyilestirici metabolizmast akut CO zehirlenmesinin derecesini belirler
(1,2). Karbonmonoksitin hemoglobin, miyoglobin, sitokrom oksidaz gibi enzimler ile
bag olusturmasi, toksik etkilerin temelini olusturur (3). Doku hipoksisine bagli olarak
solunum sistemi, periferik ve santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem gibi tiim
sistemler etkilenir. Klinik bulgular tutulan sistemlere gore c¢esitlilik gosterir ve
zehirlenme derecesine gore nonspesifik goriinimden komaya kadar degisik klinik
tabloya yol acabilir (4). Hipoksiye en duyarl olan organimiz beyin olmasindan dolayzi,
beyinin etkilenme derecesi klinigin ciddiyetini belirlemektedir.

Yiiksek karboksihemoglobin (COHDb) diizeyleri tan1 koydurucudur. Ancak klinigin
ciddiyetini gostermesi acisindan COHb diizeyi yeterli olmamaktadir (4,5,6). Bu nedenle
karbonmonoksit zehirlenmesinde klinik ciddiyetin derecesini gdstermesi acisindan
baska testlere ihtiya¢ dogmustur. Zehirlenmenin erken doneminde hastanin kliniginin
ciddiyetini gosterecek parametreler hastaya yaklasimi ve tedavi planlamasini daha
dogru yapmay1 saglayacaktir.

Beyinin hipoksi ve stres altinda kaldiginda yiikselen parametrelerin bu ihtiyact
karsilayacagi diisiiniilmiistlir. Bu giine kadar bir¢cok parametre beyinin hipoksiye maruz
kaldig1 iskemik serebrovaskuler olay (SVO) gibi durumlarda arastirilmistir. Bizim
calismamizda da bu parametrelerin dort tanesi calisilmistir. Bunlar S100B, No6ron

Spesifik Enolaz (NSE) , matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) ve Tau proteinidir.



Astrositlerden S100B salinimi; oksijen, glukoz yoklugu gibi metabolik stres altinda
meydana gelir (7,8). Insanlarda yapilan galismalarda, ¢esitli santral sinir sistemi (SSS)
hasarlarinda ve hastaliklarinda (inme, travmatik beyin hasari, multiple skleroz,
Alzheimer hastalig1 ve epileptik nobetlerde) NSE seviyelerinin arttii gosterilmistir (9).
Tau proteini, aksonlarin mikrotiibiill yapisinda bulunur ve SSS’nin dejeneratif
hastaliklarinda BOS’a salinmaktadir (10). MMP-9’un salinim sekli tam olarak ortaya
konmamistir ama bundaki artiglar acil servise bagvurduktan sonra saglikli kisilerle
karsilagtirildiginda hem iskemik hem de hemorajik strokda goriilmektedir bu da
salimimdan tespitine kadar goreceli olarak kisa bir zaman periyodunun (saatler)
oldugunu diisiindiirmektedir (11,12).

Hipoksik hiicre hasarina neden olan CO zehirlenmesi vakalarinda S100B, NSE,
MMP-9 ve tau proteini diizeylerinin artacagl daha onceki caligmalarda dngoriilmiistiir.
Daha oOnceki calismalardan farkli olarak dort parametrenin CO zehirlenmesinin erken
donemi ve tedavi silirecinde klinigin ciddiyetini belirlemede kullanilabilirligini

arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. KARBONMONOKSIT ZEHIRLENMESI

2.1.1. Karbonmonoksit Gazi

Karbonmonoksit (CO) gaz1; dogal gaz, gaz yagi, benzin, tiip gazi (LPG), komiir ve
odun gibi yapisinda karbon bulunan yakitlarin yanmasi veya tam yanmamasi sonucunda
olusan dumanda yer alan zehirli bir gazdir. Renksiz, kokusuz, tatsiz, havadan hafif ve
diisiik konsantrasyonlarda bile zehirli bir gazdir. Tahris etkisi az oldugundan varligini
hissetmek zordur. Havadaki oran1 %12-75 oldugunda patlayicidir. Bu egzojen molekiil
akcigerler yolu ile alindiginda viicutta toksik etkiler ortaya ¢ikarmaktadir.

Bunun yaninda karbonmonoksit yasayan organizmalarda metabolizma {iriinii olarak
da olusur. Hem oksijenaz enzimi tarafindan hemin yikimi esnasinda ortaya cikar ve
cesitli fizyolojik etkilere de sahiptir. Nitrik okside benzer sekilde karbonmonoksit de
vazodilatasyon yapar. CO bir norotransmitter olarak sinusoidal tonusun regiilasyonu,
trombosit agregasyonunun inhibisyonu, proinflamatuar sitokinlerin {iretiminin
engellenmesi, akciger hasarina karsi1 koruyucu etki ve endotelyal hiicre apopitozunu
engelleyici olarak gorev yapar. Fareden rata kalp transplantasyonunda greft reddini
engelleyici fizyolojik islevleri bulunmaktadir (13).

Zehirlenmeye neden olabilecek CO kaynaklari arasinda; 1sinma sistemlerinin
bacalari, sobalar, mangallar, somineler, gaz ocaklari, firinlar, sofbenler, otomobillerin
egzoz gazlari, su 1siticilar, kombiler, dagcilikta ve askeri amaglarla kullanilan yakaitlar,
¢im bigcme makinalari, kar temizleme ve yaprak toplama makinalari, jeneratorler,

forkliftler, su alt1 dalis kompresoérleri, sprey boyalar sayilabilir.

2.1.2. Karbonmonsit Zehirlenmesinin Tarihcesi

Karbonmonoksit zehirlenmesi ile ilgili ilk bilgiler MO 384-322 yillar1 arasinda



yasamig olan Aristotales’e kadar uzanmaktadir. Aristotales canli ve cansiz her seyin
toprak, hava, ates ve su gibi dort temel elementten olustugunu One siirmiis ve yanan
komiirden zararli gazlarin ¢iktigindan bahsetmistir (14). Solunan havanin zararh
olabileceginin farkina varan Galen (MS129-201); inhale edilen havanin yapisinin
degistigini ve zararli oldugunu sdylemistir. Arnaldus de Villa Nova (1235-1313) yanan
odundan ¢ikan ve bu giin karbonmonoksit olarak adlandirdigimiz gazlar tarif etmistir.
Jan Baptista van Helmont (1580-1644) gaz terimini ilk defa kullanan bilim adamdir ve
deneyleri esnasinda karbonmonoksitten zehirlenerek 6lim tehlikesi atlatmistir. 1776
yilinda Fransiz kimyaci Lassone ¢inko oksit ve kok’u isitarak karbonmonoksit elde
etmis ancak bu bilesigi yanarken c¢ikardigi mavi renkli alevinden &tiirii hidrojen
sanmistir. 1800 yilinda Isko¢ bilim adanmi William Cumberland Cruikshank,
Lassone’nin elde ettigi bu maddenin karbon ve oksijen’den olustugunu bildirmistir.
1780 yilinda Fransiz bilim adami Antoine Lavoisier havanin bir gaz karisimi oldugunu
ve bu karisimda yaklasik beste bir oraninda oksijen bulundugunu agiklamistir. Joseph
Priestly (1733-1804) karbonmonoksiti izole etmistir. 1846 yilinda Claude Bernard
kopekler lizerinde karbonmonoksitin Oliimeiil etkileri {izerine g¢alismalar yapmis,
zehirledigi bir kopegin otopsisinde hem arter hem de ven kanlarmin parlak kirmizi
oldugunu raporlamistir. 1911 yilinda C. G. Douglas tarafindan “Oksijen Ve
Karbonmonoksitin Hemoglobin Ile Kombinasyon Kanunlari” adli bir yazi kaleme
almmistir  (15). Ikinci Diinya Savasi yillarinda bircok kisi karbonmonoksit

zehirlenmesine bagli olarak hayatini kaybetmistir (16).

2.1.3. Epidemiyoloji

CO zehirlenmesi ABD’de kaza ile zehirlenmelerin en sik goriilen seklidir. Acil
servislerde yilda yaklasik 10,000 CO zehirlenmesi tespit edilmektedir. ABD’de 6liimle
sonuclanan zehirlenmelerin en basta gelen sebebi de CO zehirlenmesidir. Oliim orani
yaklasik %31 olarak tespit edilmistir (3,17). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, Ankara
ilinde 2001-2011 yillar1 arasinda zehirlenmeye bagh oliimlerin %61.1’nin  CO
zehirlenmesinden kaynaklandigi belirtilmistir (18). Kaza sonucu zehirlenmelerde

yabanci iilkelerde motorlu araclar baslica sorumluyken, iilkemizde ilk siray1 1sinma



sistemleri almaktadir. Bu nedenle Tiirkiye’de CO zehirlenmesi vakalar1 kis aylarinda en
yliksek seviyeye ulagsmaktadir (19,20).

Yapilan analizler gostermistir ki; soba zehirlenmelerinin temel nedeni ev iginde
bacalarin iyi ayarlanmamasi, sobanin alt ve iist kisminin dikkatli bir sekilde kapali olup
olmadiginin kontrol edilmemesi ve ortamin yeterli miktarda taze hava ile beslenmemis
olmas1 veya karbonmanoksiti tahliye edici havalandirmanin olmayis1 gibi ihmallerden

kaynaklanir.

2.1.4. Patofizyoloji

Karbonmonoksitin hemoglobin, miyoglobin, sitokrom oksidaz gibi enzimler ile bag
olusturmasi, toksik etkilerin temelini olusturur (3). CO solunduktan sonra alveolo-
kapiller membrani diffiizyonla gecer ve oksijene gore yaklasik 200 kat fazla afinite ile
hemoglobin iizerindeki demir molekiiliiyle geri doniisiimlii baglanmir. Ozellikle yiiksek
solunum sayist1 ile birlikte hizla COHb olugmaya baglar. Maruziyet siiresi ve ortamdaki
CO miktar1 COHb olusma ve toksisite derecesini etkileyen dnemli etmenlerdir. Solunan
havada %0,1 konsantrasyonda CO bulunmasi bile dakikalar i¢inde kan COHb seviyesini
%50’ye ¢ikarabilir (3,21,22).

Karbonmonoksitin olusturdugu hasar ii¢ baglikta degerlendirilebilir:

1-Hipoksi-iskemi: Oksijen molekiiliiniin hemoglobine baglanmasini engelleyen
CO, bagli olan oksijen molekiillerinin ise periferik dolasimda hemoglobinden ayrilip
dokulara gecisini giiclestirir. Boylece oksihemoglobin ¢6ziinme egrisi sola kayar ve
metabolik olarak aktif olan dokulara oksijen birakilmasi zorlasir (3,21,22).

2-Hiicresel toksisite: Emilen CO’in yaklasitk % 10-15’1 de damar dist
proteinlere baglanir. CO bu yolla direkt hiicresel hasar olusturur. Ozellikle miyoglobine,
sitokromlara ve guanilat siklaza baglanarak zararli etkilerini gosterir. Komatoz
hastalarin kliniginin, COHb diizeyinin normale inmesine ragmen diizelmemesi veya
maruziyetten giinler sonra gozlenebilen bulgular, bu sekilde ortaya ¢ikan mitokondrial
fonksiyon bozulmasiyla agiklanmaktadir. Bu teori, bir deneysel ¢alismada %80 COHb
iceren alyuvar transfiize edilen kopeklerde toksisite bulgular1 olmamasina ragmen, ayni

diizeyde COHb saptanmis %13 CO soluyan kopeklerin 15 dk iginde &lmesi ile



desteklenmektedir. CO plazmada c¢oziinerek solunum enzimlerine baglanmakta ve
hiicresel toksisiteye neden olmaktadir (5,23).

3-Beyin lipid peroksidasyonu (doymamis yag asitlerinin peroksitlerle
degradasyonu): CO’in, sitokrom oksidaz, guanilat siklaz gibi enzimlerin aktivitesini
etkiledigi gosterilmistir. Oksidatif metabolizmada gorev alan bu proteinlerin islevleri
yavaglar. Boylece zehirlenmenin ilk birka¢ saatinde elektron transport zincirinin
fonksiyonu da azalir ve oksidatif fosforilasyon yapilamayip mitokondride serbest
oksijen radikalleri olugmaya baslar (3,21,22). Norolojik hasarin COHb diizeyiyle
aciklanamiyor olmasi, bu radikallerle meydana gelen lipid peroksidasyonuyla iligkili
olabilecegini de diisiindiirmektedir. Bu enzim islevlerinin COHb diizeyinden bagimsiz,
ozellikle hipoksi ve hipotansiyon kosullarinda daha belirgin olarak bozuldugu da
bildirilmistir (24). CO’in olusturdugu iskemik hasar ile ayn1 anda kanlanmanin azalmis
olmasi, 16kositlerin reperflizyon gerceklesene kadar damar endotel ylizeyine
yapismasina neden olur. Reperfiizyon gergeklestiginde ise bu lokositlerden salinan
serbest oksijen radikalleri, hiicre zarinda lipid peroksidasyonuna neden olarak hasar
olusturur. CO’in beyinde lipid peroksidasyonuna ve lokositlere bagli inflamatuar
degisikliklere neden oldugu birkag calismada gosterilmistir (3,24,25). Kalp dokusu, CO
zehirlenmesinden oldukg¢a fazla etkilenir. Sistemik dolasimdaki COHb bilesimlerinin
olusturdugu oksidatif stresin yaninda, kalpte bol miktarda bulunan miyoglobine
baglanan CO’in toksisitesi artar. Miyoglobin, oksijen molekiillerinin depo yeridir ve
hiicre i¢i oksijen taginmasinda rol alir (26). CO ile baglanan miyoglobinin oksijen
tasima yetenegi azalir ve bu da kalp kas1 hiicrelerine yeterli oksijenin verilememesine
neden olur (3,26). Bununla birlikte, kalpte meydana gelen herhangi bir oksidatif stres
durumunda miyoglobin giiglii bir zarar verici etki gdsterir. Miyoglobin hidrojen
peroksit veya lipid peroksidasyon iiriinleri ile etkilesime girerek oksiferri-miyoglobin
gibi giiclii oksidanlara doniisebilir. Bu doniisiim, kalpte meydana gelen iskemi-

reperflizyon hasarinin baslica nedenini olusturur (27,28).

2.1.5. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Klinik Belirti ve Bulgular

CO zehirlenmesinin akut ve kronik etkileri farkli belirti ve bulgular olusturabilir.

Hafif CO zehirlenmesinin belirtileri viral enfeksiyonlar1 andirmakta, hem CO



zehirlenmesinin hem de viral enfeksiyonlarin ki aylarinda zirve yapmasi, taninin akla
gelmesini giliclestirmekte ve CO zehirlenmesi olgularinin atlanmasina sebep olmaktadir

(20,29).

2.1.5.1. Akut Etkilenme

CO zehirlenmesi etkiledigi dokulara gore degisen belirtiler ortaya ¢ikarir. Belirtiler
Ozgin degildir, diger birgok hastalik ile kolaylikla karistirilabilir. En erken belirtiler
oksijene bagimlilig1 yiiksek olan beyin ve kalbin etkilenmesi ile olusur. Bu organlar
CO’in zararhi etkilerine en duyarli organlardir. CO zehirlenmesinde merkezi sinir
sistemi ile kalp damar sistemi etkilendiginde yasamsal tehlike var demektir.
Zehirlenmelerde en belirgin bulgular merkezi sinir sistem etkilenmesine aittir. CO
zehirlemesinden diger birgok sistem etkilenmekte ve degisik belirti ve bulgular ortaya
cikmaktadir. Zehirlenme derecesine gore belirti ve bulgular hafif, orta ve ciddi olarak

siiflandirilabilir (Tablo 1) (30).

Tablo 1: CO Zechirlenmesinde Klinik Belirtilere Gore Zehirlenme Derecesi

Zehlrlemfle Belirti ve bulgular
derecesi
Bas agrisi, bulanti, kusma, konsantrasyon azalmasi,
Hafif
dezoryantasyon, gérme bozuklugu, yorgunluk
o Gogiis agrisi, nefes darligi, suur bulanikligi, senkop, kuvvetsizlik,
rta
tasikardi, takipne, ataksi
As Hipotansiyon, ritim bozukluklari, kardiyak iskemi, kalp kaynakl
gir . .
olmayan akciger 6demi, ndbetler, koma, arrest

Hastalar genellikle hiicresel oksijen azligini telafi etmek iizere takipne ve tasikardi
ile karsimiza c¢ikmaktadir. Bas agrisi, bulanti, kusma, konsantrasyon azalmasi sik
goriilen bulgulardandir. Maruziyet siiresi uzadik¢a bayilma, suur bulanikligi,
konviilsiyonlar ve koma meydana gelebilir. Hastalar akut inme bulgular1 ile de
bagvurabilmektedirler.

SSS, CO zehirlenmesine ¢ok duyarlidir. COHb seviyesi %15-20 gibi diisiik

seviyelerde bas agrisi, bas donmesi, ataksi goriliir. Uzun siire CO maruziyetinde



senkop, ndbet veya koma gortilebilir (31,32). Komayla gelen hastalarda c¢ekilen beyin
manyetik rezonans (MR) goriintiillemede daha agirlikla globus pallidus ve bazal
ganglionlarda patoloji goriilebilir (33).

COHBb seviyesinin artmasi ile beraber, damar i¢i kan akisi ile kalp kasinin oksijen
kullanimi1 arasinda dengesizlik baslar. COHb seviyesi %24 oldugunda egzersiz
toleransinda azalma goriiliir ve miyokard iskemisine benzer bulgular ortaya c¢ikabilir.
COHb, %6’nin lizerinde oldugu zaman egzersiz esnasinda ventrikiiler kaynakli erken
vurular goriilebilir. Kalp damar hastaliklar1 agisindan risk grubu teskil etmeyen kisilerde
bile miyokard enfarktiisii, ciddi ritim bozukluklar1 veya kardiyak arrest gelisebilir. CO
zehirlenmesinde akut Oliim sebebi, kalp kasimnin oksijen azligi nedeni ile olusan
ventrikiiler ritim bozukluklaridir. Kalp damar hastaligi olanlarda COHb seviyeleri
%10’un altinda oldugunda bile ritim bozukluklar1 goriilebilir (34).

Akut CO zehirlenmesindeki pulmoner degisiklikler primer olarak uzamis hipoksiye
baglanmistir. Bu durum kapiller gecirgenligi etkileyerek; pulmoner 6deme neden
olabilir (35). Pulmoner lezyonlar icin ikinci bir patojenik faktdr ise, pulmoner 6deme
yol agabilen miyokardiyal hasardir. Solunum sisteminde en sik rastlanan klinik olay
pnomonidir. Pulmoner ddem ikinci sirada yer alir. Nadiren de olsa CO zehirlenmesi
sonras1 akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) goriilebilmektedir (36).

CO’e tekrarlanan maruziyetlerde gastrointestinal motilite bozulmaktadir.
Gastrointestinal sistem ile iligkili sindirim bozuklugu ve bulanti sik olmakla beraber
kanama ve gastrik iilser ise ¢ok nadir goriilmektedir. CO zehirlenmesi vakalarinin
yarisinda serum Aspartat Aminotransferaz (AST) ve Alanin Aminotransferaz (ALT)
artarken, hepatomegali nadiren goriilmektedir (36).

CO’in miyoglobine yiiksek affinitesinin ve diisiik dissosiyasyonunun sonucu
olarak, CO kas dokusunda birikir. Bu nedenle yiliksek miktarda CO iskelet kasinda
potansiyel olarak depo edilebilmektedir (37). CO zehirlenmesinde kas nekrozuna bagh
akut bobrek yetmezligi CO zehirlenmesinin potansiyel 6liimciil bir komplikasyonudur.
Glikoziiri, proteiniiri, hematliri ve miyoglobiniiri de  goriilebilen diger
komplikasyonlardir (29).

CO zehirlenmesi sonucu meydana gelen kortikal lezyonlara bagli gbérme alam
defektleri olabilmektedir (36). CO zehirlenmesinin ardindan meydana gelen spesifik

retinal bulgular arasinda vendz konjesyon, retinal hemoraji, pupil 6demi, optik atrofi



bulunmaktadir (38). CO beyin kokiine ve vestibiilo-koklear sinirlere de toksik etkiye
sahiptir (39).

2.1.5.2. Geg Etkilenme

CO zehirlenmesini takip eden siirede c¢esitli sekillerde norolojik sekeller
gelismektedir. Bunlarin arasinda ge¢ norolojik sekeller, anoksik ensefalopati en
onemlileridir. Yaklasik 240 giinliikk lusid intervali takiben %3—40 hastada geg
noropsikiyatrik hasar veya norolojik sekel gelisir. Bu sekeller ilk aylarda tedrici olarak
azalmakla birlikte %25 hastada kalic1 olabilmektedir (40).

Zehirlenmeden haftalar sonra ortaya ¢ikabilen norolojik ve davranigsal bozukluklari
iceren bu durum, gecikmis ndrolojik sekeller olarak adlandirilir. Hafiza kaybi, suur
bulanikligi, hareket bozuklugu, nobetler, idrar ve gaita kagirma, duygusal degiskenlik,
yon belirleme bozuklugu, olmayan bir seyin algilanmasi, parkinsonizm, ice kapaniklik,
beyinden kaynaklanan korliikk ve davranis bozuklugu bu tablo i¢inde yer alabilir. Bu
durum oOzellikle orta veya daha ileri yaslarda goriilirken, gencler daha az

etkilenmektedir (41).

2.1.6. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Tam

CO zehirlenmesi tanisinda siiphenin onemi biiyiiktiir. Bu sebeple tanida siipheden
sonra ayrintilt bir 6ykii alinmalidir. Klinik olarak birgok organ sistemi ile ilgili belirtiler
vermesi nedeni ile tani genellikle hastayr getiren saglik gorevlileri veya hasta
yakinlarindan alinan bilgiler, hastanin 6ykiisii, sikayetleri géz oniine alinarak, dikkatli
bir sorgulama ve fizik muayene ile konulur. Evde ve isyerinde CO kaynagi olabilecek
1s1tict veya makinelerin varligr ile hastanin son donemde calistigr isler ve aktiviteleri
sorgulanmalidir. Mevcut siiphenin desteklenmesi amaciyla laboratuar tetkikleri
yapilmalidir. Tanida en faydali tetkik serum COHb diizeyinin belirlenmesidir (3). Tan

konulduktan sonra her hastaya detayli bir noropsikiyatrik muayene yapilmalidir.
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2.1.6.1. Serum Karboksihemoglobin Diizeyi

CO zehirlenmesinden siiphenilen hastalarin COHb seviyesine bakilmasi gerekir.
CO zehirlenmesinde COHb seviyesinin, sigara kullanimina gore degismek iizere %3-
10’un iizerinde olmasi tan1 koydurucudur (42). Belirti ve bulgularin tipi ve siddeti ile
COHDb seviyeleri arasinda iliski mevcuttur. Ancak ciddi yan etkiler, diisik COHb
seviyelerinde de goriilebilir. Klinik belirtilerin ciddiyeti sadece CO konsantrasyonu ile
degil, maruziyet siiresi, kisiye ait ek hastalik olmasina ve uzun siire diisiik diizeyli CO
maruziyeti gibi etmenlere baglidir (3). Hasta ile klinikte karsilasildiginda daha 6nceden
ylksek olan CO diizeylerinin, tagima siirecine bagl olarak diisiik bulunabilecegi de
unutulmamalhidir. COHb seviyesi genellikle vendz veya arteriyel kanda CO’le doymus

hemoglobinin spektrofotometrik olarak dl¢limii ile saptanir (30).

2.1.6.2. Diger Testler

Cizgili kas ve kalp kas1 hasarinda kanda kreatin fosfokinaz ve miyoglobin artisi
olabilir. Myoglobiniiri nedeniyle kan iire azotu ve kreatinin seviyeleri yiikselebilir. Kalp
kas1 hasar1 nedeniyle kalp kaynakli troponin seviyesi yiiksek olabilir (43). Ciddi
toksisitede potasyum diisiikliigii, kan seker yiiksekligi goriilebilir. Amilaz seviyesi
yiiksek bulunabilir. Tam kan sayiminda, hafif beyaz kiire yiiksekligi goriilebilir. Idrar
analizinde, miyoglobiniiri tespit edilebilir (36).

Elektrokardiografide (EKG) siniis tasikardisi en sik goriilen bulgu olmakla beraber
EKG degisikleri 6zgiin degildir. Ritim bozukluklar1 ve miyokardial iskemi ile ilgili
degisiklikler gozlenebilir (3).

Akciger grafisinde, ciddi zehirlenmelerde kalp kaynakli olmayan akciger ddemi
gozlenebilir.

Bilgisayarli beyin tomografisinde (BBT) beyin 6demi en sik goriilen bulgudur.
Bazal ganglionlarda bolgesel lezyonlar goriilebilir. MR goriintileme bazal
ganglionlardaki degisiklikleri ve beyaz cevherdeki myelinizasyon bozukluklarini

gosterebilir (44).



2.1.7. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Ayirici1 Tam

Akut CO zehirlenmesinde klinik ve dykii daha belirgin oldugundan tan1 daha kolay
konulurken; kronik zehirlenmelerde klinik siliktir ve birgok hastaliklarla rahatlikla
karigabilmektedir. Ayrica, akut zehirlenmelerde CO zehirlenmesinin yaninda travma,
yanik ve diger zehirlenmelerin de olabilecegi diistiniilmelidir. CO zehirlenmesi bir¢ok

sistemi hafif veya ileri derecede etkiledigi icin ayirici tanida birgok hastalik

diisiiniilmelidir (Tablo 2).

Tablo 2. CO Zehirlenmesinde Ayirici Tant

Kansizlik

Migren ve gerilim tipi bas agrilar1
Psikiyatrik hastaliklar

Miyokardit

Zihinsel bozukluklar

Sepsis

Metabolik hastaliklar

Menenjit, Ensefalit

Akut koroner sendrom

Kalp ritim bozukluklar1
Kafa travmalari

Alkol alim1

Grip benzeri viral hastaliklar
Akciger embolisi

Yaniklar

Ilag zehirlenmeleri

Sok

2.1.8. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Tedavi

Zehirlenen hastalara tedavi Oncelikle olay yerinde baglar. Hasta hemen CO

kaynagindan uzaklastirilip glivenli bir yere alinmalidir. Hastaneye getirilen hastaya ilk

yaklagim hayati bulgularin degerlendirilerek solunum ve dolagimin saglanmasidir.

Hastaya oncelikle normal atmosferik (normobarik) sartlarda geri solumasiz maske
ile veya gerekirse endotrakeal entiibasyon ile %100 oksijen verilmelidir. Geri solumasiz
maske ile hastaya % 70-90 oraninda oksijen verilebilir; daha yiiksek oksijen

doygunlugunu saglamak igin pozitif basingli maske veya endotrakeal entiibasyon

gerekebilir (Tablo 3) (45).
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Tablo 3. Oksijen Tedavisinde Kullanilan Sistemler
Cihaz AKkim FiO2

Nazal kaniil 0,5-6 1t/dk %24-40
Basit maske 5-10 1t/dk %635-50
Kismi yeniden solunabilir

6-10 1t/dk %30-70
maske
Geri solumasiz maske 6-10 1t/dk %70-90
Venturi maskesi Degisken %24-50

Hasta pulsoksimetre ile monitorize edilmelidir. Pulsoksimetre her ne kadar COHb
diizeylerini yansitmasa da, eslik eden ve kotiilesebilecek hipoksi icin yol gostericidir.
CO zehirlenmesi sonucu sistemik bulgusu olusan her hastaya her tiirlii ritim
bozuklugunu goézlemlemek i¢in kardiyak monitdrizasyon yapilmali ve olusabilecek
baska yan etkiler i¢in giivenli bir damar yolu acilmalidir. Hipotansiyon i¢in intravendz
stvilar, gerekirse inotrop ajanlar verilmelidir. Hayat:1 tehdit eden ritim bozuklugu olan
hastalarda kabul edilmis ileri yasam destegi kurallar1 izlenmelidir.

Beyin 6demi tespit edilen kisilerde, basin yiikseltilmesi, mannitol ve solunumun
arttirilmasi gerekebilir. Steroidlerin bu durumda faydasi ispatlanamamustir, ancak ciddi
vakalarda denenebilir (3,46). Oksijen tedavisi ile COHb’nin ayrigmasi kolaylagmakta,
toksik etki azalmaktadir. Hafif zehirlenme bulgular1 olan kisiler (bas agrisi, bulanti,
halsizlik, grip benzeri bulgular1 olanlar) 4—6 saat normobarik oksijen (NBO) tedavisi
almali, eger bulgular diizelmezse hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT) diisiiniilmelidir.
(3,47). HBOT endikasyonu olan hastalarda zehirlenmeden sonraki ilk 6 saat i¢inde
tedavi edildiginde ge¢ kognitif sekellerin anlamli sekilde azaltildig1 gosterilmistir(48).
Hangi hastalarin HBOT almas1 gerektigi konusunda tam bir netlik olmasa da genel

olarak kabul goren endikasyonlar asagidaki tabloda verilmistir (3) (Tablo 4).
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Tablo 4. HBOT Endikasyonlari
HBOT Endikasyonlar:

-Gebelik ve COHb>%15
-COHb>%25

-Senkop

-Akut miyokardiyal iskemi
-Konfiizyon/biling degisikligi
-Nobet

-Koma

-Fokal norolojik defisit

2.1.9. Karbomonoksit Zehirlenmesinde Prognoz

CO zehirlenmesinin klinik gidisati hakkindaki veriler ortak bir sonug¢ altinda
toplanamamaktadir. Yine de agir zehirlenme vakalarinin yaklagik %30’unun Oliimle
sonuglandigi ileri siiriilmektedir. Kalp durmasi, koma, metabolik asidoz, yiiksek COHb
diizeyleri, ileri yas, eslik eden kronik hastaliklarin varligi, nérolojik bulgularin olmasi

mortalite ve morbidite agisindan risk faktoriidiir (49,50).

2.2. S100B PROTEINI

S100; omurgalilarda bulunan kalsiyum-modiile proteinlerden, multijenik bir
ailedir. Intraseliiler ve ekstraseliiler bir¢ok diizenleyici aktivitesi vardir (51). Bu ailenin
S100 diye isimlendirilmesinin sebebi, %100 doygun amonyum siilfat solusyonunda
eritilebilir olmasidir (52). Bu protein ailesine ait olan tiiyeler; birgok efektdr proteinle
etkilesime girerek enzim aktivitelerini diizenler, sitoiskeletin yapisal dinamiklerini
etkiler, hiicre biiylimesini, farklilagsmasini diizenler ve kalsiyum homeostazini saglarlar.
fIk nérotropik faktdr, 1965 yilinda Moore tarafindan sigir beyninden saflastiriimigtir
(53). 1978 yilinda bu faktoriin aslinda S100B ve S100a omak tizere iki farkli protein
oldugu bulunmustur (54). S100 proteinlerinin kromazomal lokalizasyonu 1995°te

belirlendikten sonra isimlendirme S100B’dan S100B’ye, S100a’dan S100Al’e
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degistirilmistir (55). Sonraki on yilda deneysel arastirmalar S100B’nin 6zel
fonksiyonlari iizerine yogunlasirken klinik ortamlarda da S100B daha sik kullanilir hale

gelmistir.

2.2.1. S100B Proteinin Yapisi ve Biyokimyasal Ozellikleri

S100B proteini S100-kalmodulin-troponin siiper ailesine ait Ca™, Cu™ ve Zn"™
baglayict bir protein olup 6zellikle SSS’de yogun olarak bulunmaktadir (53,54). S100B
proteini hiicreler i¢inde 21kDa agirliginda, homodimerler halinde yerlesir. Belirlenebilir
bir karbonhidrat, yag, niikleik asit ya da fosfat igerigi yoktur. Omurgalilar arasinda
aminoasit dizilimi acisindan olduk¢a korunmus bir yapisi vardir (51). Insan ve rat
S100B alt gruplarinin karsilastiritlmast hemen hemen tam bir homolojiye isaret eder
(56). Insanlarda S100B’yi kodlayan gen, 21q22.3 gen noktasinda yerlesmistir (52).
S100B primer olarak astrositler tarafindan iretilir ve glia (noroepitelyal destek
hiicreleri), noronlar, mikroglia iizerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir (8).
Salinimi SHT1a reseptor agonistleri, glutamat, adenozin ve lizofosfotidik asit tarafindan
artirllmaktadir (57,58). Glial hiicrelerden silier ndrotropik faktér, IL1a ve 18, Insan
Endotelyal Biiyiime Faktorii gibi faktorlerin sekresyonuna benzer bir mekanizmayla
salindig1 diisiiniilmektedir (59).

S100B; MARCKS, MARCKS-benzeri retinal fosfoprotein p80, Anneksin 2,
Noromodiilin, Norogranin, Kaldesmon, GFAP, Actin Capping Protein CapZa, Vimentin
ve p53 proteinlerinin fosforilasyonunu engellemektedir. Fakat bu proteinlerin
birbirleriyle olan fonksiyonel iligkileri heniiz bilinmemektedir. Elde edilen bilgilere
gore, S100B’nin sinyal iletimindeki roliiniin, hedef proteinlerin fosforilasyonu sirasinda
intraseliiler Ca™ miktarini arttirmasina bagli olabilecegi tahmin edilmektedir. Bu da
sinyal iletim yollarinda spesifik basamaklarin diizenlenmesi i¢in ayr1 ayr1 hedef
proteinler igerdiklerini gostermektedir (52,60).

S100B, Fruktoz 1-6 bifosfataz, Aldolaz ve Fosfoglukomutaz enzim aktivitelerini
stimiile ederek beyin hiicrelerinin enerji metabolizma regiilasyonunda rol almaktadir
(Tablo 5). S100B tarafindan twichin kinaz, Ndr ve membrana bagli guanilat siklaz (GC)
gibi enzimlerin aktiviteleri de artirllmistir. Ndr, hiicre siklusunun regiilasyonunda,

membrana bagli GC, fotoreseptorlerin karanlhiga adaptasyonunda etkindir. S100B’nin
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twichin kinaz iizerindeki uyarici etkisinin fonksiyonu aydinlatilmayi beklemektedir.
Membrana bagli GC disinda, S100B proteininin enzimleri veya regiilatuar proteinlerinin

tanimladig1 bolgenin lokalizasyonu hakkinda herhangi bir bilgi yoktur.

Tablo 5. S100B Proteininin Enzim Aktivasyonuna Etkileri

Enzim Etkisi Fonksiyon

Fruktoz 1-6 bifosfataz, -~ Enerji metabolizmasinin
Stimiilasyon N .

Aldolaz diizenlenmesi

Membrana bagh Stimiilasyon Fotoreseptorlerin karanlik

Guanilat Siklaz M adaptasyonu

Ndr Stimiilasyon Hiicre siklusunun diizenlenmesi

Fosfoglukomutaz Stimiilasyon E.I.lerjl metabghzmasmm

diizenlenmesi
Twichin kinaz aktivitesi  Stimiilasyon Bilinmiyor

S100B hiicre iskeleti biitiinliglinii de etkiler (Tablo 6). Tiibiilini ayrarak ve
onceden tiretilmis mikrotiibiiliislerde Ca™ sensitivitesini uyararak mikrotiibiillerin
isleyisini engeller. Islenmemis intermedial flaman alt birimlerini ayirarak tip 3
intermedial flamanlarin islemsizligini stimule eder. Mutant farenin beyin astrosit
hiicrelerinde S100B miktarinin ¢ok azaldig1 yerlerde Glial Fibriller Asidik Protein
(GFAP) intermedial flamanlariin artmasi, SI00B’nin GFAP intermedial flamanlarinin
olusumunu engellediginin bir gostergesidir. S100B, Kaldesmon ve Kalponin bagl

aktomyozin ATPaz aktivitesinin engellenmesini de geri gevirebilir (52).

Tablo 6. S100B Proteinine Bagli Hiicre Iskeleti Modifikasyonlari

Hiicre Iskeleti Elemam Tahmin Edilen Fonksiyon
Kaldesmona bagli aktomyozin ATPaz aktivitesinin
kisitlanisinin geri dondiiriilmesi

Kaldesmon

Kalponin bagl aktomyozin ATPaz aktivitesinin
kisitlaniginin geri dondiiriilmesi

Olusumunun engellenmesi ve islenmemis intermedial
flaman subiinitelerin ayrilarak parcalanmanin

Kalponin

Tip 3 intermedial
flamanlar

desteklenmesi
GFAP intermedial GFAP Intermedial flaman olusumunun engellenmesi
flamanlar
Mikrotiibiiller Tiibiilini baglayarak ve kalsiyuma hassas

mikrotiibiilleri uyararak olusumunun engellenmesi
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S100B sadece hiicre ici olaylarin diizenlenmesinde rol almaz, kendisi de glial
hiicrelerle néronlar arasindaki etkilesimi diizenleyen sitokin benzeri aktiviteler gosteren
sekretuar bir proteindir. Bu etkileri ileri glikasyon son iirlinleri i¢in reseptdrler (RAGE)
ile indiiklenir. Astrositlerden S100B salinimi; oksijen, glukoz yoklugu gibi metabolik
stres altinda olur (8,61). S100B doza bagimh sekilde etki gosterir. Nanomolar diizeyleri
noron biliylimesini uyarir ve noron sagkalimini arttirir. Ancak, mikromolar diizeylerde
tam tersi etkiler olusarak ndronal apoptozu bile uyarabilir, bu etki interldkin 1 beta (IL
1B) veya timor nekroze edici faktor (TNF) gibi pro-enflamatuvar sitokinleri,
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) gibi enflamatuvar stres ile iliskili enzimleri
indiikleme yoluyla gerceklesir (57,58). Bu bilgiler, SI00B’ nin sinirsel gelisim,
farklilasim ve beynin onariminda Oonemli bir faktér oldugunu ve beyin hasarindan
sonraki ekstraseliiler konsantrasyonundaki artiglardan kaynaklanan ek hiicre hasarlariin

da norodejeneratif olusum patofizyolojisinde rol aldigini 6ne stirmektedir (51).

2.2.2. S100B Proteini ve Iskemi

Bir¢ok calisma serum S100B konsantrasyonunun strok sonrasinda yeterli derecede
arttigim (63-70), semptomlarin baslamasindan 48 saate kadar S100B sekresyonunun
arttigin1 ve pik konsantrasyonun serebral enfarktan sonraki ilk 24 saat i¢inde oldugunu
gostermistir. Elting ve arkadaslari (66) major norolojik defisitleri ve biiyiik arter
kortikal enfarklarin1 gosteren anormal beyin goriintiilemesi ile karsilastirildiginda,
doktora bagvuruda GIA veya normal beyin BT’si olan hastalarin zamana gore minimal
farklilikla ©6nemli derecede diisik S100B konsantrasyonuna sahip oldugunu
bildirmiglerdir. Akut durumlarda S100B’nin yaygin kullanimindaki hata belirgin uzamis
ve gecikmis kana salmimdir. Simdilik, akut strok durumlarinda serum S100B’nin
tanisal sensitivitesinin eksikligi, bunun tanisal olarak kullanilmasinin Oniine
gecmektedir.

Enfarkt boyutu ile kandaki S100B konsantrasyonlar1 arasindaki 6nemli korelasyon
fokal iskemi lizerine yapilan klinik ve deneysel ¢aligmalarda gosterilmistir. Jonsson ve
ark. (71) kardiyak cerrahi sonrasi sekonder komplikasyon olarak fokal iskemi gelisen

hastalarda 48 saat sonrasi lezyonun boyutu ile SI00B konsantrasyonunun kuvvetli
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sekilde iliskili oldugunu gostermislerdir. Bu konuda birkag ¢alisma strokun siddeti ile
S100B konsantrasyonu arasindaki direkt korelasyonu bildirmistir. Jauch ve arkadaslari
(68)daha biiyiik temel NIHSS degeri ile istatistiksel olarak birlikte olan yiiksek S100B
konsantrasyonlarin1  bulmuslardir (r*:0.263, p<0.0001). Ayrica Hill ve ark.
(72)S100B’nin pik konsantrasyonunun Onemli derecede hastaneye kabuldeki NIHSS
skorlar1 ile korele oldugunu gostermislerdir (p<0.05).

Kanda artmig S100B; serebral enfarkt icin spesifik degildir, artig diger travmatik
beyin yaralanmasi ve ekstrakranial maligniteleri i¢eren diger ndropatolojilerde olur bu
da sonuglarin yanlis okunmasina neden olur (60,73,74). S100B’nin klinik performansi
tanida, akut iskemiyi, hemorajiyi veya stroku taklit edenleri ayirmada hala belirsizdir.

Boylelikle strokun kliniginde S100B kullanigh bir biyobelirteg gibi géziikmektedir.

2.2.3. S100B ve Karbonmonoksit Zehirlenmesi

S100B’nin beyin iskemisinde anlamli olarak yiiksek bulunmasi, CO zehirlenmeli
hastalarda da beyinin etkilenme derecesini gosterebilecegini akla getirmistir. Ve bu
konuda ¢esitli calismalar yapilmistir. Bu calismalarin bir kisminda suur bulanikligi
gelisen hastalarda kontrol grubuna gore ve suur bulanikligi olmayan hastalara gore
S100B diizeyleri yiiksek bulunurken bazi ¢alismalarda farklilik bulunamamistir (62,75-
80).

2.3. NORON SPESIiFiK ENOLAZ

Enolaz, 2-fosfogliseratin fosfoenolpiriivata g¢eviren sitoplazmatik glikolitik bir
enzimdir. Bu enzim dimer seklinde olup o,B,y olmak flizere li¢ farkli alt iiniteden
olusmaktadir. Ayrica, bu enzimin aa, Bf, vy, af ve ay olmak lizere bes tane izoenzimi
vardir. Dimerik ao formu gliyal hiicrelerde mevcut iken, y- enolazin néroektodermal
doku ve noronlarda lokalize oldugu gosterilmistir. NSE terimi yy ve ay formlarini igerir.
NSE’nin dimerik formunun molekiil agirligi 78kDa’dir (9).

Kiiltiire edilmis ndronlarin sitotoksik ajanlara maruz kaldiklarinda, ndronlardan
NSE saliniminin oldugu in vitro ¢alismalarda gosterilmistir. Bunun sonucunda artmis

NSE diizeyleri, néron hiicre Sliimiiniiniin miktarin1 belirlemede iyi bir belirte¢ olarak
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kabul edilmistir. Hayvanlarda beyin omurilik sivisinda (BOS) artmig NSE diizeyleri
travmatik ve iskemik beyin hasar1 modellerinde rapor edilmistir (9).

Insanlarda yapilan calismalarda, ¢esitli SSS hasarlarinda ve hastaliklarinda (inme,
travmatik beyin hasari, multiple skleroz, Alzheimer hastaligi ve epileptik nobetlerde)
BOS’daki NSE seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (9).

KPB sonrasi periferik kanda NSE diizeyleri artmis olarak saptanmistir (9,81-84).
Bu artis ekstrakorperal dolagim ile baslar ve post-op altinci saatte maksimum seviyelere
ulagmaktadir (9,85). KPB sonrasi 24. saatin sonunda NSE diizeyi %50 olarak
azalmaktadir (83).

NSE akciger kanseri, néroblastom, melanom ve seminomda klinik degeri olan bir
belirtectir. BOS ve serum NSE diizeyleri, santral sinir sisteminin g¢esitli benign ve
malign hastaliklarinin tanisinda kullanilabilir (86). NSE kiiciik hiicreli bronsiyal
karsinomun takip edilmesinde ilk secenek belirteci olarak tanimlanir. Noroblastomali
cocuklarin %62’sinde NSE serum degerleri artmis (30ng/ml) bulunur (87). Hastalarin
%58-73’linde NSE degerlerinde klinik olarak belirgin bir yiikselme goriiliir. Primer
beyin tiimorleri veya beyin metastazi, malign melanom ve feokromasitomada BOS’daki
NSE degerlerinde yiikselme goriiliir (87). Organla smirlanmislarin %14’tinde ve
metastaz yapan renal karsinomlarin %46’sinda bagimsiz bir prognoz faktorii olarak
NSE konsantrasyonlarinda tiimoriin asamasiyla korelasyonlu yiikselme bildirilmistir
(87,88).

NSE, noéroendokrin doku ve ndronlarin disinda trombosit ve eritrositlerde de
bulunur. Hemoliz ile agiga cikabilir. Bu sebeple hastalarin kan 6rneklerinde hemolizden
kacinilmaktadir. NSE, ELISA (Enzim ilintili immun test) ve ECLIA yontemleri ile
serum veya BOS’da tespit edilebilir. ECLIA ydntemi ELISA ydntemine benzer sekilde
calisir. Sadece olugan immiinkomplekslerin belirlenme sekilleri farklilik gostermektedir.
ELISA’da renk olusumu dikkate alinirken, ECLIA’da kimyasal reaksiyonun iirettigi
15181 Olciimii degerlendirilmektedir. Kemiliiminessans isaretleme metodu halen en
hassas metottur.

NSE ve CO Zehirlenmesi: CO zehirlenmesinde NSE daha 6nce bazi ¢alismaslarda
arastirilmasina ragmen ayni sonuglar bulunamamistir. Bu ¢alismalrin bir kisminda suur
bulaniklig1 olan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmasina ragmen

bunu teyit etmeyen ¢aligmalarda bulunmaktadir (75-78).
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2.4. TAU PROTEINI

Tau proteini, aksonlarin mikrotiibiil yapisinda bulunur ve SSS’nin dejeneratif
hastaliklarinda BOS’a salinmaktadir (10).

Alzheimer Hastalig1 konusunda yapilan ¢alismalar tau proteini ile ilgili bilinenlerin
temel kaynagini olusturmustur. Alzheimer hastalifinda belirli beyin bolgelerinde,
secilmis bazi noronlarin iginde bulunan anormal lif demetlerinden olusan birikintilere,
goriiniimlerine dayanarak ndrofibriller yumak (Tangle) adi verilir (89). Yumag:
olusturan liflerin her birinin iki ince liften olusan bir sarmal oldugu goriiliir. Buna
helikal filament ¢ifti denir. En genis oldugu yerde 25 nanometre olan bu sarmallar, her
80 nanometrede bir diizenli olarak kivrilirlar. Bu filamentlerin ana bileseni, aslinda
aksonun mikrotubiiliinde yapisal olarak bulunan Tau proteinidir (89).

Mikrotiibiile bagli iken solubl olan Tau proteini, hiicre i¢i birikimlerde
hiperfosforile sekildedir ve bu nedenle pek solubl degildir. Bu néron i¢i birikimler,
hiicrenin temel iskeletini bozarak iletinin bozulmasina ve giderek hiicrenin canliliginin
sona ermesine neden olurlar. Noron Oliimiiniin ardindan noérofibriller yumaklar
ekstranoronal olarak goriiliirler (89).

Alzheimer hastaliinda BOS total Tau ve fosforile Tau diizeyleri belirgin olarak
yiiksektir, ancak fosforile Tau’daki artis daha spesifiktir (90). Tau’nun iki major
fonksiyonu bilinmektedir. Bunlar mikrotiibiillerin  toplanmasi ve yapisinin
siirdiiriilmesine katkida bulunmasidir. Tau’nun bu fonksiyonlar1 fosforilizasyonun
derecesi ile diizenlenir. Alzheimer hastalarinin beyninde anormal olarak hiperfosforilize
Tau’nun 4-8 kat1 bulunur ve anormal olarak hiperfosforilize Tau’nun %40’dan fazlasi
sitozolde wvardir. Sitozolde bulunan anormal olarak hiperfosforilize Tau, tubuline
baglanmaz ve mikrotiibiill toplanmasina oOncelik etmez, fakat mikrotiibiillerin
toplanmasin1 inhibe eder ve bozulmasina yol agar. Anormal olarak hiperfosforilize
Tau’nun inhibitdr aktivitesi maya, fare modellerinde dogrulanmistir(91).

Aksonal yaralanma beyin yaralanmasinin birkag tipinden en yaygimidir. Aksonal
mikrotiibiillerin kaybi1 sonucu Tau gibi intraselliiler mikrotiibiil baglayic1 proteinler
salinir ve ekstraselliiler alana gecer. Tau’nun BOS seviyeleri kafa travmasi, Alzheimer

hastalig1 ve menenjit sonras1 aksonal hasar1 yansitir(92).
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Travmatik beyin yaralanmasi sonras1 Tau proteolitik olarak yikilir, BOS ve seruma
gecis artar. Mevcut bir ¢alisma, travma sonrasi akut bakilan Tau seviyelerinin klinik
sonucun dnceden belirleyicisi olabilecegini gostermistir (93).

Akut inme ile gelen hastalarda yapilan bir ¢alismada; BOS total tau diizeyinin ilk
giinden itibaren siirekli artis gosterdigi li¢ veya besinci aydan itibaren normal
diizeylerine geri dondiigii gosterilmistir. Bu calismada total tau’nun néronal hasarin
derecesini gosterdigi belirtilmistir (94).

Yapilan bir ¢aligmada; gegici iskemik atak sonrasi hiperfosforile tau proteininin
kortikal noronlarda toplandigi ve iskemik néron hasarinda tau protein diizeyinin arttigi
gosterilmistir. Iskemik ndronal hasarda gelecekte tau proteininin belirte¢ olarak
kullanilabilecegini sdylemislerdir (95). Inmenin akut déneminde; BOS tau protein
diizeyinde, noronal hasarin gelisimine paralel bir artis goriiliirken, birka¢ ay sonra
normale donmektedir (96).

Tau proteini aksonal hasarin 6nemli bir gostergesi olmakla birlikte; bu proteinin

saglikli insanlarin BOS’unda yasa bagli olarak yiikselebilecegi bilinmektedir (97).

2.5. MATRIKS METALOPROTEINAZ-9

Matriks metalloproteinazlar (MMPler) ekstraseliiler matriks proteinlerinin turnover
ve yikimindan sorumlu ¢inko ve kalsiyum bagimli endopeptidazlarin bir ailesidir. Doku
yeni modellenmesi, inflamasyonda, anjiogenesizde ve tlimor hiicresi metastazinda
MMP aktivitesinin regiilasyonu énemlidir (98,99). Zimojen olarak sekrete olunan (pro-
MMPler) MMP’ler degisik proteinazlar tarafindan aktive olunurlar ve bunlarin
aktivitesi metalloproteinazlarin doku inhibitorleri ve a 2-makroglobulinin karsilikli
etkilesimi ile regiile edilirler. MMP-9’un serebral doku ekspresyonu normal olarak
tespit edilemeyecek kadar minimaldir, ama MMP-9’da artis iskemik beyin dokusunda
10 y1l once kesif edilmistir (100,101). MMP-9’un up regiilasyonu yaralanmaya cevap
olarak beyinde olur ve hemostazi devam ettirebilmek i¢in gerekli olan ekstraseliiler
matriks proteinlerinin yikilmasi ile inmede santral patolojik rol oynadigi hipotez
edilmistir. Strokun olugmasindan sonra, kontrolsiiz MMP ekspresyonu ve aktivitesi
proteolize ve bu da kan beyin bariyerinin sizdirmasina ve hiicre 6limiine neden olur

(102,103).
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MMP-9’un salinim sekli tam olarak ortaya konmamistir ama bundaki artiglar acil
servise bagvurduktan sonra saglikli kisilerle karsilastirildiginda hem iskemik hem de
hemorajik strokda goriilmektedir bu da salinimdan tespitine kadar goreceli olarak kisa
bir zaman periyodunun (saatler) oldugunu  disiindiirmektedir  (11,12).
Akut MMP-9 konsantrasyonlar1 enfarktin boyutu, kotii norolojik sonu¢ ve hemoraji
transformasyon komplikasyonlar1 ile baglantili goziikmektedir (11,104,110). Hastaneye
kabulde degerlendirilen MMP-9 konsantrasyonlar1 difiizyon-agirlikli MRG ile dlciilen
enfarkt hacminin bir prediktorii olarak tanimlanmaktadir (105) ve biyobelirteg strok
lezyonun biiylimesi hatta trombolitik terapinin daha fazla uygulanmasi ile daha fazla
koreledir (106). Ayrica, hipotermi gibi diger terapilerle baslangic c¢alismasinin
karsilagtirilmasi, MMP-9 konsantrasyonun rtPA alan hastalarda arttigini diisiindiirmiis
bu da muhtemel “washout” (yikama) fenomeni diislindiirmiistiir (107). Yeni olarak
yapilan bir ¢alisma rtPA ile tedavi edilen strok hastalarinda kan MMP-9
konsantrasyonunun bu tedaviyi almayanlara gore oldukga arttigini teyit etmistir (108).
Iskemik strok sirasinda zararli MMP’nin etkilerinin hipotezi ile uyumlu olarak,
hiperakut MMP-9 kan konsantrasyonu rtPA uygulamasindan sonra daha fazla hemorajik
komplikasyonlarin bir prediktorii olarak ortaya ¢ikmustir (105). Teknik olarak biitiin
MMP-9 kitleri standartize olmamis enzim immiinoassaydir; bu yiizden cut off’lar ve
assay karakteristikleri bir ¢caligmadan digerine benzememektedir.

Strok patogenezinde MMP-9’un muhtemelen ikili rolii vardir, bunlardan birincisi
strok sonrasit kan-beyin bariyerinin bozulmasi, noronal hiicre 6liimii ve hemoraji,
ikincisi ise doku tamiri fazindan sonraki norovaskiiler remodelling ve beyin
rejenerasyonu sirasindaki iyilesme roliidiir. Deneysel ve klinik veriler MMP’lerin ilerde
ise yarayabilecegini ve g¢alismalarin ¢ogunun strokda MMP’lerin MRG ve norolojik

sonuglari ile korele oldugunu gostermektedir.



3.GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Tiirii ve Etik Yonii

Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Onay:
(Tarih:14.09.2015 karar no:2015/256) alindiktan sonra Gaziantep Universitesi Sahinbey
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Acil Tip ve Biyokimya Anabilim Dallar1 tarafindan
yapildi. Calisma protokolii Helsinki Bildirgesi’ne uygun yiiriitiildii. Calisma prospektif
gergeklestirildi.

3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Yilda yaklasik 150.000 hasta (16 yas tlizeri) tan1 ve tedavi i¢in acil servisimize
bagvurmaktadir. 2015 Kasim ve 2016 Mart aylar1 arasinda, CO zehirlenmesi ile
Gaziantep Universitesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisine

basvuran hastalar ¢alismaya alinmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismaya Acil Servise zehirlenmenin ilk 24 saatinde bagvuran CO zehirlenmesi
tanis1 konulan 18 yas istii hastalar dahil edildi. CO zehirlenmesi tanis1 hastalarin
anamnezine ve COHg diizeylerinin %5 in iizerinde (sigara icenlerde %10) olmasiyla
konuldu. Hastalar ¢calismaya alinirken dahil edilme ve dislanma kriterlerine uyuldu.

Hastalar i¢in arastirmaya dahil edilme Olgiitleri: On sekiz yas ve ustii erkek ve
kadinlar, arastirmaya katilmaya goniilli olanlar, parmak ucu karboksihemoglobin
diizeyi 5 tizerinde olanlar.

Hastalar icin aragtirmaya dahil edilmeme oOlgiitleri: Arastirmaya katilmaya gontilli

olmayan, on sekiz yas altinda olan kadin ve erkek hastalar serebrovaskuler hastalik
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geciren ve daha once gegirmis olan hastalar, Alzheimer hastalig1 olanlar, intrakraniyal
kanama gecirme Oykiisli olanlar, bagvurdugunda eslik eden baska ilag intoksikasyonu

olanlar aragtirmaya dahil edilmedi.

3.4. Verilerin Toplanmasi

Acil servis doktoru tarafindan CO zehirlenmesi tanisi ile acil servise basvuran her
hastanin ayrintili anamnezi alind1 ve fizik muayeneleri yapildi. Hastalardan kardiyak
marker, rutin biyokimyasal tetkikler istendi. Elektrokardiyografileri cekildi. Glasgow
koma skorlar1 (GKS) hesaplandi. GKS 13 ve altinda olanlar suur bulanikligi olanlar 13
tistii olanlar suur bulanikligi olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. COHb seviyesi
Ol¢limiine parmak ucundan bakildi. CO 6l¢iimii sinyal yakalama CO-pulse oksimetre
cihazi (Masimo'nun SET Rainbow, Masimo'nun Co, ABD) kullanilarak yapildi.
Bulgularin tamami daha 6nce hazirlanmis formlara kaydedildi (ek-1).

Acil servisimize bagvuran hastalardan 37 hasta ¢alismaya alinmis. Ancak bunlardan
3 tanesinin serumlarinda sonu¢ alinamamasindan ¢alisma dis1 kalmistir. Kontrol grubu
hastanemizde ¢alisan 16 saglikli personelden olusturuldu. Tiim katilimcilarin detayl bir
tibbi Oykiisii alind1 ve ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Calismaya dahil edilen tim
katilimcilarda bilinen akut ya da kronik tibbi bir hastalik bulunmuyordu.

Biitiin hastalardan antekiibital bolgeden 8’er cc vendz kan ilk bagvuru saatinde ve
tedavinin 3. saatinde alindi. Hasta ve goniillillerden alinan kan ornekleri jelli serum
tiiplerine alindi. Alinan numuneler 4000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi. Sonra serum
kismi alinarak etiketlenmis ependorflara yerlestirildi ve -80 °C” de kullanilacagi zamana
kadar saklandi. Numuneler ¢alisilmadan once c¢ikartilip oda sicakligina gelmesi
saglandi. Serum oOrneklerinde hNSE (DiaMetra, Italya), Human Mapt(Elabscience,
Cin), MMP-9 (Yehua, Cin) ve S100B (DiaMetra, Cin) diizeyleri ELISA (Enzyme

Linked Immunosorbent Assay) yontemi kullanilarak 6l¢iildii.
3.5. S100B Ol¢iimii
Serum oOrneklerinin ve ELISA reaktiflerinin oda sicakligina gelmesi saglandi.

Standartlardan (4000, 1600, 280, 140 ve 80 ng/mL) kuyucuklara 50uL eklendi.

Orneklerden 50uL eklenip standart ve ornek kuyucuklarmma 50 pL 6rnek tamponu
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eklendi ve oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi. inkiibasyon bittikten sonra kuyucuklara
yikama soliisyonu ile yikanip baglanmamis materyaller uzaklastirildi. Kuyucuklara 100
uL diliie konjugat eklendi ve oda sicakliginda 60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon
bittikten sonra kuyucuklara yikama soliisyonu ile yikanip baglanmamis materyaller
uzaklagtirildi. Kuyucuklara 100 pL. TMB substrat eklenip oda sicakliginda ve karanlikta
30 dakika inkiibe edilip 100 pL. Stop soliisyonu eklendi ve ELISA okuyucu (Biotek
Instruments, USA) ile 450 nm” de okundu.

3.6. NSE Olciimii

Serum Orneklerinin ve ELISA reaktiflerinin oda sicakligina gelmesi saglandu.
Standartlardan (100, 50, 20, 4 ve 0 ng/mL) kuyucuklara 25puL eklendi. Orneklerden
25uL eklenip standart ve ornek kuyucuklarina 100 pL diliie konjugat eklendi ve oda
sicakhiginda 60 dakikainkiibe edildi. Inkiibasyon bittikten sonra kuyucuklara yikama
sollisyonu ile yikanip baglanmamis materyaller uzaklastirildi. Kuyucuklara 100uL. TMB
substrat eklenip oda sicakliginda ve karanliktal5 dakika inkiibe edilip 50 pL Stop
sollisyonu eklendi ve ELISA okuyucu (Biotek Instruments, USA) ile 450 nm’ de

okundu.

3.7. Tau Protein Olciimii

Serum oOrneklerinin ve ELISA reaktiflerinin oda sicakligima gelmesi saglandi.
Orneklerden ve standartlardan (500; 125; 62,5; 31,25; 15,6; 7.8 ve Opg/mL)
kuyucuklara 100 pL eklendi. Plate iizeri kapatilarak 37°C’de 90 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon bittikten sonra kuyucuklardaki siv1 aspire edilip tiim kuyucuklara 100 pL
biyotinlenmis antikor eklendi ve 37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon bittikten
sonra kuyucuklar yikama soliisyonu ile yikanip baglanmamis materyaller uzaklastirildi.
Hemen ardindan kuyucuklara 100 uL. HRP konjugat eklenip 30 dakika inkiibe edildi.
Kuyucuklar tekrar yikama soliisyonu ile yikanip baglanmamis materyaller uzaklastirildi.
Kuyucuklara 90 pL substrat eklenip oda sicakliginda ve karanlikta 15 dakika inkiibe
edilip 50 pL Stop soliisyonu eklendi ve ELISA okuyucu (Biotek Instruments, USA) ile
450 nm’ de okundu.
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3.8. MMP-9 Ol¢iimii

Serum Orneklerinin ve ELISA reaktiflerinin oda sicakligina gelmesi saglandu.
Standartlardan (4800; 2400; 1200; 600 ve 300 ng/L) kuyucuklara 50 pL eklendi. Ornek
kuyucuklarina 40 pL 6rnek ve 10 uL MMP-9 antikoru eklendi. Tiim kuyucuklara 50 pL
streptavidin-HRP eklenip 37 °C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon bittikten sonra
kuyucuklar yikama soliisyonu ile yikanip baglanmamis materyaller uzaklastirildi.
Kuyucuklara 50 pL. kromojen A ve 50 pL kromojen B eklendi ve oda sicakliginda ve
karanlikta 10 dakika inkiibe edilip 50 uL. Stop soliisyonu eklendi ve ELISA okuyucu
(Biotek Instruments, USA) ile 450 nm’ de okundu.

3.9. Verilerin Analizi

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 18.0 programi (SPSS for
Windows, 18.0 SPSS Inc, USA) kullanilarak yapildi. Elde edilen verilerin dagilim
analizinde Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Hasta ve kontrol grubu arasindaki
parametrelerin karsilastirilmasinda Mann Whitnetney u testi kullanildi. Ayni grup
icerisindeki parametrelerin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi. . Tiim veriler
ortalamatstandart sapma olarak ifade edildi ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.



4.BULGULAR

Calismaya CO zehirlenmesi olan 34 hasta ve kontrol grubu olarak 16 kisi alindu.
CO zehirlenmesi olan hastalarin %35,3’i erkek (n=12), %64,7’si kadin (n=22) idi. Yas
ortalamasi erkeklerde [38.3+13.5 y1l (19-63)], kadinlarda [35.3%13.3 y1l (22-80)] id.i.

CO zehirlenmesi ile acil servise ortalama basvuru siiresi 107.2+117.19 dakika idi.
Hastalarin bazilar1 dogrudan acil servisimize bagvururken bazilar1 dis merkezlerden acil
servisimize gonderilmisti. Tiim hastalarda CO zehirlenmesi komiirlii soba kullanimina
bagh gerceklesmisti.

Hastalarin ilk basvuruda ortalama COHg diizeyleri %27.2+7.5 idi. Oksijen
saturasyonlart %96.2+5.1 idi. Hastalarin %23.5 (n=8) i sigara igiyor, %76.5 (n=26) i
sigara icmiyordu.

Hastalarin ¢ekilen EKG’lerinde 3 tanesinde ST segment degisikligi goriilmiis olup
sadece bir hastada troponin yliksekligi tespit edilmistir.

Hastalardan GKS 13 ve alti olanlar ‘suur bulanikligi olanlar’ ve GKS 13 {istii
olanlar ‘suur bulanikli§i olmayanlar’ olmak tizere iki gruba ayrildi. Suur bulanikligi
olanlar %17.6 (n=6), suur bulaniklig1 olmayanlar %82.4 (n=28) olarak hesaplanmustir.

Hastalardan suur bulanikligi olanlarda yas ortalamasi 47.2+17.5, suur bulaniklig
olmayanlarda 34+11.3 idi.

Suur bulaniklifi olan ve olmayanlarin 0. ve 3. saat serum S100B proteini, NSE,
MMP-9 ve Tau protein diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

goriilmemistir (Tablo 7).
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Tablo 7. Suur Bulaniklig1 Olanlar (GKS<13) ve Olmayanlar (GKS>13)1n Karsilastirilmasi

GKS<13 %17.6 GKS>13 %82.4 P
(n=6) (n=28)
S100b 0. Saat 1610.4+915 1320.3£763 0.299
S100b 3. Saat 1164.7+£760 1165.2+645 0.928
NSE 0. Saat 18+7.4 29.7+36.8 0.786
NSE 3. Saat 12+4.7 20.3+13 0.086
Tau Protein 0. Saat 41.5+£32 41.9+37.5 0.821
Tau Protein 3. Saat 49+36 35.1£30.7 0.320
MMP-9 0. Saat 2058.6+3307.4 2368.3+3143.7 0.651
MMP-9 3. Saat 1960.6+3234.5 2283.1+2772.7 0.701

(S100B:pg/ml, NSE:ng/ml, MMP-9:ng/I Tau protein:pg/ml) "Mann-Whitney Testi

Kontrol grubu ve hastalarin 0. ve 3. saatte bakilan serum NSE ve Tau protein
diizeyleri arasinda hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik goriilmistiir.
S100B proteini ve MMP-9 diizeyleri arasinda hasta grubunda sayisal olarak yiikseklik

olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 8).

Tablo 8. CO Zchirlenmesi Olan Hastalarin Kontrol Grubu ile Karsilagtirilmasi

CO zehirlenmesi Kontrol grubu P
olan hastalar (n=34) (n=16)
S100b 0. Saat 1371.5+784.8 1022.6+978.1 0,205
S100b 3. Saat 1165.1+654.6 1022.6+978.1 0,328
NSE 0. Saat 27.7£33.8 12.4+6.9 0,001
NSE 3. Saat 18.9£12.3 12.4+6.9 0,023
Tau Protein 0. saat 41.8+36.2 13.6+7.9 0,000
Tau Protein 3. saat 37.5+£31.6 13.6+£7.9 0,008
MMP-9 0. Saat 2313.74£3123.7 1714.9+1465.2 0,270
MMP-9 3. Saat 2226.2+2809 1714.9+£1465.2 0,492

(S100B:pg/ml, NSE:ng/ml, MMP-9:ng/l Tau protein:pg/ml) "Mann-Whitney Testi
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Kontrol grubu ve suur bulaniklig1 olanlarin (GKS<13); 0. ve 3. saat serum S100B
proteini, NSE ve MMP-9 degerleri karsilastirildiginda GKS<13 olanlarda sayisal olarak
yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farkilik goriilmemistir. Tau
protein 0. ve 3. saat dilizeyleri suur bulaniklig1 olanlarda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 9. GKS<13 Olan Hastalarin Kontrol Grubu ile Karsilastirilmasi

GKS<13 Kontrol grubu P
(n=6) (n=16)
S100b 0. Saat 1610.4+915 1022.6+£978.1 0,161
S100b 3. Saat 1164.7£760 1022.6+978.1 0,461
NSE 0. Saat 18+7.4 12.4+6.9 0,077
NSE 3. Saat 12+4.7 12.4+6.9 0,883
Tau Protein 0. Saat 41.5+32 13.6£7.9 0,022
Tau Protein 3. Saat 49+36 13.6£7.9 0,018
MMP-9 0. Saat 2058.6+3307.4 1714.9£1465.2 0,302
MMP-9 3. Saat 1960.6+3234.5 1714.9+1465.2 0,269

(S100B:pg/ml, NSE:ng/ml, MMP-9:ng/I Tau protein:pg/ml) "Mann-Whitney Testi
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Kontrol grubu ve Suur bulanikli§i olmayanlarin (GKS>13); 0. ve 3. saat serum
S100B proteini ve MMP-9 degerleri karsilastirildiginda GKS>13 olanlarda sayisal
olarak yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir.
Tau protein ve NSE 0. ve 3. saat diizeyleri suur bulaniklifi olmayanlarda kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (Tablo 10).

Tablo 10. GKS>13 Olan Hastalarin Kontrol Grubu ile Kargilagtirilmasi

GKS>13 Kontrol grubu P
(n=28) (n=16)
S100b 0. saat 1320.3+£763 1022.6+£978.1 0,306
S100b 3. saat 1165.2+645 1022.6+£978.1 0,367
NSE 0. saat 29.7436.8 12.4+6.9 0,001
NSE 3. saat 20.3%13 12.4+6.9 0,007
Tau Protein 0. saat 41.9+£37.5 13.6+7.9 0,000
Tau Protein 3. saat 35.1+£30.7 13.6£7.9 0,019
MMP-9 0. saat 2368.3+3143.7 1714.9+£1465.2 0,341
MMP-9 3. saat 2283.1+£2772.7 1714.9+1465.2 0,661

(S100B:pg/ml, NSE:ng/ml, MMP-9:ng/I Tau protein:pg/ml) "Mann-Whitney Testi
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Suur bulaniklig1 olan hastalarda bakilan serum S100B proteini, NSE, MMP-9 ve
Tau protein diizeylerinin 0. Saat ve 3. Saatlerdeki degerleri karsilastirildiginda sadece
NSE’da istatistiksel olarak anlamli bir diisiis vardi (p:0,046). Diger 3 parametrede
anlamli bir farklilik gériilmemistir.

Suur bulaniklig1 olmayan hastalarda bakilan serum S100B proteini, NSE, MMP-9
ve tau protein diizeylerinin 0. saat ile 3. saatlerdeki degerleri karsilastirildiginda

hi¢birinde anlamli bir farklilik goériilmemistir
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Tablo 11. GKS<I13 ve GKS>13 Olan Hasta Gruplarinda 0. ve 3. Saatteki Degerler

Karsilagtirilmasi (Wilcoxon testi)

GKS<13

GKS>13

S100B proteini(pg/ml)

NSE(ng/ml)

MMP-9(ng/l)

Tau protein(pg/ml)

0.saat: 1610.4+915
3. saat: 1164.7+760
P=0,345
O.saat: 18+7.4
3. saat: 1244.7
P=0,046
0.saat: 2058.6+£3307.4
3. saat: 1960.6+3234.5
P=0,600
O.saat: 41.5+32
3. saat: 49+36
P=0,463

0.saat: 1320.3£763
3. saat: 1165.2+645
P=0,305
0.saat: 29.7+36.8
3. saat: 20.3+13
P=0,210

0.saat: 2368.3+£3143.7
3. saat: 2283.1+2772.7

P=0,665
O.saat: 41.9+£37.5
3. saat: 35.1£30.7

P=0,699




5. TARTISMA

Insan viicudunda hipoksiye en duyarli organ olan beyinin etkilenmesi, CO
zehirlenmesi olan hastalarda klinigin ciddiyetini ve mortaliteyi belirlemede 6nemli bir
yeri vardir. Beyin hasarmin ciddiyetini belirlemede hastanin sadece klinigi yeterli
degildir. Bunu teyit etmek i¢in bazi parametrelerin kullanilmasi hastaya yaklasimda
faydali olacaktir. CO zehirlenmesine bagl toksik beyin hasari siklikla doku hipoksisine
bagh gelismektedir. Beyin hasar1 gelisen hastalarda noérolojik semptomlar ortaya
cikmakta ve daha ileri diizeyde beyin hasar1 gelisen hastalarin GKS diigmektedir.

Bu caligmada iskemik beyin hasarinda veya travmatik beyin hasarinda yiikseldigi
gosterilmis olan parametrelerden dort tanesini CO zehirlenmesi vakalarinda aragtirmayi
amacladik. Bunlardan S100B, Tau protein ve NSE daha Once calisilmis olmasina

ragmen MMP-9’u ilk defa calistik.

CO zehirlenmesinde arastirilan biyobelirteglerle alakali bazi calismalar:

Rasmussen ve arkadaslari (75) 20 hasta {izerinde yaptiklar1 g¢alismada biling
bulaniklig1 olanlar ve olmayanlar arasinda S100B ve NSE diizeyleri arasinda anlamli bir
fark bulamamuislardir.

Cakir ve arkadasglarinin (76) 30 hasta iizerinde yaptiklart calismada biling
bulaniklig1 olanlarda S100B anlamli olarak yiiksek bulunmasina ragmen NSE diizeyleri
arasinda anlamli bir yiikseklik bulunamamastir.

Yardan ve arkadaglarinin (77) 70 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada S100B ve
NSE yiiksek diizeylerinin biling bulaniklig ile iliskili oldugunu bulmuslardir.

Akdemir ve arkadaslarinin (78) 2014 yilinda 55 hasta iizerinde yapmis olduklar
calismada hasta grubunda S100B, NSE ve GFAP kontol grubuna gdre anlamli yiliksek
bulunmusg fakat suur bulanikligi olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli bir fark

bulunamamastir.
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Akelma ve arkadaslarinin (109) 2012 yilinda 30 ¢ocuk hasta iizerinde yaptiklar
calismada NSE diizeyleri ve GKS arasinda negatif korelasyon bulunurken S100B
diizeyleri ile GKS arasinda korelasyon bulunamamustir.

Kilicaslan ve arkadaslarinin (61) 2012 yilinda 78 hasta iizerinde yaptiklari
calismada 19 hasta suur bulanikligi olan ve 59 hasta suur bulanikligi olmayan seklinde
iki gruba semptomlara gore ayrilmis. Suur bulanikligi olan grupta tau protein diizeyleri
anlamli olarak yiiksek bulunmus.

Gawlikowski ve arkadaslarinin (80) 2014 yilinda 27 hasta {izerinde yaptiklari
calismada tau protein diizeyleri hasta grubunda suur bulanikligi olsun veya olmasin
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmus. S100B diizeylerinde anlamli bir

yiikseklik goriilmemistir.

S100B:

S100B salinimi; astrositlerden oksijen ve glukoz yoklugu gibi metabolik stres
altinda olur (7,8). S100B doza bagimli sekilde etki gdsterir. Nanomolar diizeyleri nron
biiylimesini uyarir ve néron sagkalimim arttirirken, mikromolar diizeylerde tam tersi
etkiler olusarak ndronal apoptozu bile uyarabilir, bu etki interlokin 1 beta (IL 1) veya
tiimor nekroze edici faktor (TNF a) gibi pro-enflamatuvar sitokinleri, indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iNOS) gibi enflamatuvar stres ile iligkili enzimleri indiikleme
yoluyla gergeklesir (57,58). Bu bilgiler, S100B’ nin sinirsel gelisim, farklilasim ve
beynin onariminda énemli bir faktoér oldugunu ve beyin hasarindan sonraki ekstraseliiler
konsantrasyonundaki artislardan kaynaklanan ek hiicre hasarlarinin da norodejeneratif
olusum patofizyolojisinde rol aldigini gostermektedir (51). Bir¢cok c¢alisma serum
S100B konsantrasyonunun inme sonrasinda yeterli derecede arttigini, semptomlarin
baslamasindan 48 saate kadar SI00B sekresyonunun arttigini ve pik konsantrasyonun
serebral enfarktan sonraki ilk 24 saat i¢cinde oldugunu gostermistir (63-70). S100B ile
ilgili yapilmis bazi caligmalarda CO zehirlenmesinin ciddiyeti ile S100B degerleri
arasinda iligki bulunmus olmasina ragmen biitiin ¢alismalar bunu teyit etmemektedir.

Rasmussen, Akelma ve Gawlikowski’nin yaptiklari ¢aligmalarda CO zehirlenmeli
hastalarda S100B degerlerinin anlamli olarak yiikselmedigi bulunmus olmasina ragmen
Brvar, Cakir ve Yardan’in yaptiklar1 ¢aligmalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur

(75,76,77,79,80,109). Akdemir ve arkadaslarmin (78) yaptiklar1 ¢alismada ise CO
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zehirlenmesi olanlarda S100B yiikselmekte ancak suur bulanikligi olanlarda
olmayanlara gére anlamli bir fark goriilmemistir. Bizim yaptigimiz ¢calismada ise S100B
degerleri hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik
bulunmamis (p>0,05) olup suur bulaniklig1 olanlarda da olmayanlara gore anlamli bir
farklilik goriillmemistir (p>0,05).

Yapilan ¢alismalar arasindaki farkliligin sebebi net olarak ortaya konulamamustir.
Ancak ¢aligmalardaki hasta sayisinin az olmasi bdyle bir fakliligin sebebi olabilir. Daha
yiiksek sayida hasta sayisi ele alinarak yapilacak caligmalar kayda deger sonuglar
verecektir. Ancak simdiye kadar yapilan ¢alismalara gore S100B ile CO zehirlenmesi

arasinda bir iliski kurmak miimkiin gériinmemektedir.

Noron Spesifik Enolaz:

Kiiltiire edilmis noronlarin sitotoksik ajanlara maruz kaldiklarinda, noronlardan
NSE saliniminin oldugu in vitro ¢alismalarda gosterilmistir. Bunun sonucunda artmis
NSE diizeyleri, néron hiicre dliimiiniiniin miktarin1 belirlemede iyi bir belirte¢ olarak
kabul edilmistir (9).

Insanlarda yapilan ¢alismalarda, gesitli SSS hasarlarinda ve hastaliklarinda (inme,
travmatik beyin hasari, multiple skleroz, Alzheimer hastaligi ve epileptik ndbetlerde)
BOS’daki NSE seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (9).

CO zehirlenmesi olan hastalarda NSE ile ilgili yapilan daha dnceki c¢alismalarda
benzer sonuglarin alinmadigi goriilmektedir. Rasmussen ve Cakir’in yapmis olduklart
caligmalarda NSE diizeyleri ile kontrol grubu arasinda bir farklhilik goriilmezken
(75,76); Yardan ve Akelma’nin yapmis olduklari caligsmalarda biling bulaniklig
gelismis hastalarda NSE diizeyleri yiliksek bulunmustur (77,109). Akdemir ve
arkadaslarinin (78) yapmis olduklar1 ¢alismada ise CO zehirlenmesi olan hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek sonuglar bulunmasina ragmen biling bulanikligi
olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli bir faklilik goriilmemistir.

Bizim ¢aligmamizdaki sonuglarda ise suur bulanikligi olmayan vakalarda kontrol
grubuna gore NSE degerleri yiiksekti. Suur bulaniklig1 olan hastalarda kontrol grubuna
gore yiikseklik olmasia ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Suur bulanikligi
olmayan grupta 3. saatteki NSE degerleri 0. saate gore azalmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli degildi. Suur bulaniklig1 olanlarda ise 3. Saat degeri anlamli olarak
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diismiistii. Bu sonuglara gore CO zehirlenmesi vakalarinda NSE degerleri ylikselmesine
ragmen klinigin ciddiyeti ile korelasyon sagladigin1 sdyleyemeyiz. CO zehirlenmesinde
NSE degerleri hastanin tedavi takibinde kullanilabilecegini daha fazla hasta iizerinde

yapilacak c¢aligmalarla ancak sdylenebilir.

Tau Proteini:

Alzheimer Hastalig1 konusunda yapilan ¢aligmalar tau proteini ile ilgili bilinenlerin
temel kaynagini olusturmustur. Alzheimer hastaliginda BOS total Tau ve fosforile Tau
diizeyleri belirgin olarak yiiksektir, ancak fosforile Tau’daki artis daha spesifiktir (90).
Tau’nun iki major fonksiyonu bilinmektedir. Bunlar mikrotiibiillerin toplanmasi ve
yapisinin  slirdliriilmesine  katkida  bulunmasidir. Tau’nun bu  fonksiyonlari
fosforilizasyonun derecesi ile diizenlenir. Alzheimer hastalarinin beyninde anormal
olarak hiperfosforilize Tau’nun 4-8 kati bulunur ve anormal olarak hiperfosforilize
Tau’nun %40’dan fazlas1 sitozolde vardir. Sitozolde bulunan anormal olarak
hiperfosforilize Tau, tubuline baglanmaz ve mikrotiibiil toplanmasina 6ncelik etmez,
fakat mikrotiibiillerin toplanmasini inhibe eder ve bozulmasina yol acar. Aksonal
yaralanma beyin yaralanmasinin birkag tipinden en yayginidir. Aksonal mikrotiibiillerin
kayb1 sonucu Tau gibi intraselliiler mikrotiibiil baglayici proteinler salmir ve
ekstraselliiler alana gecer. Tau’nun BOS seviyeleri kafa travmasi, Alzheimer hastalig
ve menenjit sonrasi aksonal hasar1 yansitir (92).

Akut inme ile gelen hastalarda yapilan bir ¢calismada; BOS total tau diizeyinin ilk
glinden itibaren siirekli artis gosterdigi iic veya besinci aydan itibaren normal
diizeylerine geri dondiigli gosterilmistir. Bu calismada total Tau’nun ndronal hasarin
derecesini gosterdigi belirtilmistir (94).

Kiligaslan ve arkadaslariin (61) 78 hasta iizerinde yaptiklari ¢aligmada 19 hasta
suur bulanikligi olan ve 59 hasta suur bulanikligi olmayan seklinde iki gruba
semptomlara gore ayrilmig. Suur bulanikligi olan grupta Tau protein diizeyleri anlamli
olarak yiiksek bulunmus.

Gawlikowski ve arkadaslarinin (80) 27 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada tau
protein diizeyleri hasta grubunda suur bulanikligi olsun veya olmasin kontrol grubuna

gore anlaml yiiksek bulunmus.
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Bizim c¢alismamizda ise Tau Proteini hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunurken (p<0,05), hasta gurubunda suur
bulaniklig1 olanlar ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulanamamistir (p>0,05). Diger calismalarda hastanin suur bulanikli§i olmasina gore
gruplara ayirma yapilirken bizim ¢aligmamizda hastalarin hastaneye basvurdugundaki
GKS’na gore yapilmistir. Aradaki farkli sonuglar bu sebeple olabilir. Simdiye kadar
yapilan her li¢ ¢alisma da CO zehirlenmesi ve yiiksek Tau proteini diizeyleri arasinda
bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Bizim calismamizda 3. saatteki Tau proteini
diizeylerinde anlamli bir diisme goriilmemektedir. Tedaviye yanitt degerlendirmede

daha uzun araliklarla kontrol Tau protein diizeyi bakmak faydali olabilir.

Matriks Metalloproteinaz-9:

MMP-9’un salinim sekli tam olarak ortaya konmamistir ama bundaki artiglar acil
servise bagvurduktan sonra saglikli kisilerle karsilastirildiginda hem iskemik hem de
hemorajik strokda goriilmektedir bu da salinimdan tespitine kadar goreceli olarak kisa
bir zaman periyodunun (saatler) oldugunu diisiindiirmektedir (11,12). Akut MMP-9
konsantrasyonlart enfarktin boyutu, kotii norolojik sonu¢ ve hemoraji transformasyon
komplikasyonlar1 ile baglantili goéziikmektedir (11,104,110). MMP-9 ve CO
zehirlenmesi arasindaki iliski daha Once arastirilmamistir. Bizim c¢alismamizda
MMP-9 degerleri hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
farklilik yoktu (p>0,05). Ayrica suur bulaniklig1 olanlarda da olmayanlara gére anlamli
bir farklilik bulunmamustir (p>0,05). Calismamizin sonuglarina gére CO zehirlenmesi
ile MMP-9 arasinda bir iliski goriilmemektedir. MMP-9’un daha once beyin hasari
olusturan hemorajik ve iskemik SVO gibi durumlarda yiikselip beyin hipoksisine neden
olan CO zehirlenmesinde yiikselmemesi MMP-9’un salinim seklinin tam olarak agiga
cikmastyla belirlenebilir. Calismamizda sinirli sayida vaka olmasi da bu iliskiyi
gbsterememe sebebimiz olabileceginden daha cok hasta {izerinde yapilacak caligmalar
faydali olacaktir.

Calismamizda kisitlayici bazi sebepler bulunmaktaydi. Hastalarin bir kismi
dogrudan hastanemize basvururken bir kismi ise baska merkezlerde tedavisi baslayip
daha sonra hastanemize sevkedilmisti. Dolayisiyla karbon monoksite maruziyet

lizerinden gegen silire hastalar arasinda farkliliklar olusturmustur. Hastalarin
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degerlendirilmesi hastanemize bagvurdugunda yapilmis olup daha 6nce gelismis olan

suur bulaniklig1 6ykiisii dikkate alinmamustir.



6. SONUC VE ONERILER

CO zehirlenmesi erken miidahale edilmedigi takdirde kotii sonuglar veren bir
zehirlenmedir. Viicutta bir¢ok sistemi etkileyerek klinik ortaya ¢ikmaktadir.

Her hastaya mutlaka oksijen tedavisi baslanmali ve hasta ayrintili bir sekilde
muayene edilmelidir. COHb diizeyi bakilmalidir.

Kardiyak etkilenme ac¢isindan EKG ¢ekilmeli ve troponin diizeyi bakilmalidir.

Hastalarin norolojik degerlendirilmesi yapilmalidir. GKS diisiik olan hastalarin
beyin hasarinin daha fazla olabilecegi ve buna bagli kisa donemde ve uzun dénemde
CO etkilerinin daha ¢ok ortaya ¢ikabilecegi akilda tutulmalidir.

Beyin hasarmi gostermede klinikle beraber bazi parametreler kullanilabilir. Bizim
calismamizin sonucuna gére S100B ve MMP-9 uygun parametreler degildir.

NSE CO zehirlenmeli vakalarda yiikselmekte ancak klinigin ciddiyetini gostermede
uygun degildir. Tedaviye cevabir degerlendirmede uygun bir parametre olabilir. Ancak
bunun rutin kullanima girmesi i¢in daha fazla hasta {izerinde yapilacak bagka
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Tau proteini CO zehirlenmeli vakalarda yiikselmekte ancak suuru daha kotii olan

hastalarda daha fazla yiikseldigini calismamizin sonucuna gore sdyleyemeyiz.
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8. EKLER
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CO ZEHIRLENMESIi VAKALARI

Dosya no:
TA: / mmHg SpO2: CO Diizeyi:
Maruziyet kaynagi: Sigara aligkanligi: Komorbit hastalik:
Glasgow koma skoru:
Glasgow Koma Skalasi
Go6z Agma Motor Yanit So6zel Yanit
Spontan 4 | Spontan, istemli 6 | Spontan 5
Sozel uyaranla 3 | Uyaran lokalize ediyor 5 | Konfiizyonel 4
Agrili uyaranla 2 | Uyarandan kaginma 4 | Uygunsuz cevap 3
Yok 1 Global fleksor yanit 3 | Homurtu 2
Global ekstensor yanit 2 | Yok 1
Yanit yok 1
Sikayeti:
Bas agrisi:  bulantt: kusma: bas donmesi:  ataksi:  halsizlik:  carpinti:
gbgiis agrisi:  dispne: konfiizyon: senkop:  diger:

EKG: NSR T Negatifligi ST Degisikligi
Kardiyak Marker:

Dislama Kriterleri:
- Aragtirmaya katilmaya goniillii olmayan,

- On sekiz yas altinda olan kadin ve erkek hastalar

- Serebrovaskuler hastalik gegiren ve daha 6nce gecirmis olan hastalar

- Alzheimer hastalig1 olanlar

- Intrakraniyal kanama gegirme ykiisii olanlar

- Bagvurdugunda eslik eden baska ilac intoksikasyonu olmasi




