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OZET

Amag

Bu ¢aligmada karbonmonoksit zehirlenmesi (CO) olan hastalarda hiperbarik
oksijen tedavisinin (HBOT) sistemik inflamasyon belirte¢leri ve biyokimyasal

parametreler lizerindeKi etkisini aragtirmay1 amacladik.
Gereg ve yontem

Konya Sehir Hastanesi Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Kliniginde
01.03.2022-01.06.2024 tarihleri arasinda tedavi gérmiis CO zehirlenmesi hastalarinin
dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Arastirmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan
72 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hasta dosyalarindan senkop varligi ve semptom
baslangici ile HBOT arasinda gecen siire kaydedildi. Kan gazindan COHb ve laktat
degeri, biyokimyasal tetkiklerin (Alanin Aminotransferaz (ALT), Aspartat
Transaminaz (AST), Kreatin Kinaz (CK) ve hs Troponin T sonuglar1 tarandi.
Hastalarin tam kan sayimu tetkikinden nétrofil-lenfosit oran1 (NLR), platelet-lenfosit
orani (PLR), sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SIl) degerleri hesaplandi. Ayrica
hastalara uygulanan HBOT seans sayilar1 not edildi. Tedavi dncesi ve sonrasi degerler
karsilastirildi. Istatistiksel analiz SPSS 21.0 programu ile yapildi, p < 0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 45,85 olarak bulundu. Demografik verilere benzer
sekilde kadin/erkek orani birbirine yakin bulundu. HBOT sonrasi hs troponin T
degerleri harig¢ biitiin degerlerde (COHb, NLR, PLR, SII, CK, AST, ALT, Laktat)
diistis saptandi. HBOT o6ncesindeki NLR, PLR, SII degerleri tedavi sonrasina gore
yiiksek tespit edildi (p<0.05). Senkop goriilen hastalarda NLR, PLR, SlI degerleri
yiiksek bulundu (p<0.05). HBOT tedavisi sonrasinda senkop goriilmeyen hastalarla
esit seviyeye geriledi. Semptom baglangi¢c zamani ile HBOT arasinda gegen siirenin
SII ile anlamli bir iligkisi saptanmadi (p>0,05). Hs troponin T yiiksekligi bulunan
hastalarin SII degerleri de yiiksek bulundu (p<0.05).
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Sonug

CO zehirlenmesi patogenezinde sistemik inflamasyon 6nemli bir yer tutar.
HBOT gerek hipoksiyi ortadan kaldirmasi, gerek anti-inflamatuar etkisi ile tedavi
seceneklerinden biridir. Tedavi oncesi NLR, PLR, SII gibi parametrelerin, tedavi
sonrasina gore diigmesi bunu kanitlar niteliktedir. Senkop varligi ve hs troponin T
yiiksekligi bulunan hastalarda SII degerlerinin yiiksek tespit edilmesi, agir etkilenmesi
olan hastalarda SlII degerlerinin hasta se¢iminde ve HBOT seans planlamasinda

yardimci bir parametre olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Hiperbarik oksijen tedavisi, CO zehirlenmesi, sistemik

immiin inflamatuar indeks, karboksihemoglobin

vii



ABSTRACT

Objective

In this study, we aimed to investigate the effects of hyperbaric oxygen therapy
(HBOT) on systemic inflammation markers and biochemical parameters in patients
with carbon monoxide poisoning (CO).

Materials and Methods

A retrospective review was conducted of the medical records of patients
diagnosed with CO poisoning and treated at the Underwater and Hyperbaric Medicine
Clinic of Konya City Hospital between 2022 and 2024. A total of 72 patients who met
the inclusion criteria were enrolled in the study. Systemic immune-inflammation index
(SI1), neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR)
values were calculated from complete blood count and biochemical test results. In
addition, the presence of syncope, carboxyhemoglobin (COHb), alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), creatine kinase (CK), and
hs troponin T levels were evaluated. The number of HBOT sessions and pre-treatment
Glasgow Coma Scale (GCS) scores were recorded from patient files. The duration
between symptom onset and initiation of HBOT was also calculated. Pre- and post-
treatment values were compared. Statistical analyses were performed using SPSS

version 21.0, with a p-value of <0.05 considered statistically significant.
Results

The mean age of the patients was found to be 45.85 years. Similar to the
demographic characteristics, the female-to-male ratio was nearly equal. Following
hyperbaric oxygen therapy (HBOT), reductions were observed in all parameters except
for hs troponin T levels, including COHb, NLR, PLR, SlI, CK, AST, ALT, and lactate.
Pre-treatment values of NLR, PLR, and SII were significantly higher compared to
post-treatment values (p<0.05). Among patients who experienced syncope, NLR,
PLR, and SII levels were found to be elevated (p<0.05); however, these values
decreased to levels comparable to those of patients without syncope after HBOT. No

significant correlation was identified between the time interval from symptom onset

viii



to HBOT initiation and Sl values (p>0.05). Patients with elevated hs troponin T levels

also exhibited significantly higher Sl values (p<0.05).

Conclusion

Systemic inflammation plays a significant role in the pathogenesis of CO
poisoning. HBOT is among the treatment options due to its ability to alleviate hypoxia
and exert anti-inflammatory effects. The observed reduction in parameters such as
NLR, PLR, and SlI following treatment supports this therapeutic mechanism. The
elevated SlI values in patients presenting with syncope and elevated hs troponin T
levels suggest that SII may serve as a useful parameter in identifying severely affected
patients. Furthermore, it may aid in patient selection and the planning of HBOT
sessions.

Keywords: Hyperbaric oxygen therapy, carbon monoxide poisoning, systemic

immune-inflammation index



GIRIS

Karbonmonoksit (CO) karbon igeren maddelerin tam olmayan yanmasi sonucu
olusur. CO rengi, tad1 ve kokusu olmayan bir gazdir. CO zehirlenmeleri genellikle
komiir kullanilan sobalar, yangin, motor egzozu ve arizali firinlar nedeniyle olusur (1).
Diinyada, 6zellikle de insanlarin uygun sartlarda havalandirma olmadan 1sinmak icin
odun veya komiir yakilan sobalar kullandig: iilkelerde baslica zehirlenme ve 6liim
nedenidir (2). CO zehirlenmesinin siklig1 iilkeden iilkeye degismekle beraber,
Amerika Birlesik Devletleri'nde acil servis basvurulari referans alinarak yapilan
calismalarda, yilda 50.000 (100.000 niifus basina 16 hasta) vakanin CO zehirlenmesi
nedeniyle kayitlara gectigi goriilmektedir (3).

CO kandaki hemoglobine yiiksek afiniteyle baglanarak karboksihemoglobin
(COHD) olusturur. 10 milyonda bir birim (ppm) kadar diisiik CO seviyelerine maruz
kalmak bile yaklasik %2'lik COHb seviyelerine yol agabilir (1). Diinya Saglik Orgiitii,
CO’ya 6 ppm'nin iizerindeki seviyelerde uzun bir siire boyunca maruz kalmanin
potansiyel olarak toksik oldugunu ileri siirmektedir (4).

CO zehirlenmesinin patogenezinde CO’nun gesitli proteinlere baglanmasi yer
alir. CO sadece hem igceren hemoglobin ve miyoglobine baglanmakla kalmayip,
sitokrom oksidaz ve sitokrom p 450'yi de inhibe eder. Arastirmalar CO’nun lipit
peroksidasyonuna ve serbest radikal olusumuna sebebiyet verdigini gostermistir (5).
CO hafif bagagrisindan koma ve 6lime kadar uzanan genis bir yelpazede klinik
semptomlar olusturabilmektedir. Agir zehirlenmelerde ciddi kardiyak ve nérolojik
sekeller olusturabilmektedir (6).

Insan ve hayvan modellerinde CO zehirlenmesi, kan dolasimindaki
noétrofillerin serbestlesmesine sebebiyet vererek serbest oksijen radikalleri (SOR)
tiretimini saglayabilir ve lipit peroksidasyonunu katalize edebilir (7). Boylece CO
viicutta sistemik bir inflamasyona sebep olur. CO zehirlenmesi sonrasi notrofil-
lenfosit oran1 (NLR), platelet-lenfosit (PLR) ve sistemik immiin-inflamasyon indeksi
(SII) gibi kan parametrelerinde anlamli artislar gozlenmistir. Bu parametreler,
inflamasyonun siddetini ve uzun donem norolojik sonuglari  Ongdrmede
kullanilmaktadir. SII, 6zellikle uzun dénem ndrolojik sonuglarin Sngoriilmesinde

klinik parametrelere ek olarak anlamli bir katki saglamaktadir (8,9).



Kan bazl1 inflamasyon belirte¢lerinin sistemik inflamasyonu gostermedeki rolii
biiyliktiir. Hu ve arkadaglar1 tarafindan,

“notrofil sayisi x trombosit sayisi/lenfosit sayist”

formiilii kullanilarak hesaplanan SII 2014 yilinda tanimlanmistir ve son
yillarda kullanimi giderek artmaktadir (10,11). SII; bircok malign hastalikta,
vaskiilitte, Bell felcinde, nazal poliplerde ve astimda sistemik bir inflamasyon ve
prognostik belirte¢ olarak aragtirilmigtir. Yiiksek SII degerleri, malign hastaliklarda
kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. Genellikle giiclii bir inflamatuar yanitla beraber
zayi1f bir bagisiklik oldugunu gosterir (10,12,13).

Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBOT), deniz seviyesinden daha yiiksek
basingta (>1 ATA-atmosphere absolute) basinglandirilmis kapali bir oda iginde
bulunan hastanin aralikli olarak %100'e yakin oksijen soludugu medikal bir tedavi
yontemi olarak tanimlanmistir (14).

Atmosfer havasi solundugunda, 1 atmosphere absolute (ATA) basingta 100 ml
kanda 0,32 ml oksijen ¢6ziinmiis halde bulunurken, 2 ATA basingta bu deger 0,81
ml’dir. Ayn1 kisi %100 oksijen soludugunda; 1 ATA basin¢ta 100 ml kanda 2.09 ml
oksijen ¢6ziinmiis halde bulunurken, 2 ATA basingta 4,44 ml’dir (15).

CO zehirlenmesinin ana tedavisi oksijendir. Miimkiin olan en kisa vakitte,
rezervuarli maske ile %100 oksijen solunmalidir. Bu, CO'mun hemoglobini
birakmasimi hizlandirir ve dokulara oksijen birakilmasini arttirir (16). Viicutta
COHb’nin yar1 6mrii atmosfer havasinda normal atmosferik basingta 240- 320 dakika,
rezervuarli yliz maskesi kullanilarak verilen %100 oksijen ile normal atmosfer
basincinda 40-90 dakika, HBOT ile de 20-40 dakika oldugunu bildirilmistir (17).
Ulkemizde ise Saghk Bakanligi tarafindan kabul edilen endikasyon listesinde
Karbonmonoksit/siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonuna yer verilmistir
(18,19). CO zehirlenmesi gibi hemoglobinin oksijen tasima kusuru oldugu
zamanlarda, HBOT’ nin plazmadaki ¢0ziinmiis oksijen miktarin1 artirmasindan
yararlanilir. Boylece dokulardaki hipoksi azalir ve zehirlenme bulgulari geriler (20).
CO zehirlenmesi ile SlI arasindaki iliskiye ait kapsamli bir analizde, SII’nin
cocuklardaki CO zehirlenmelerinin ciddiyetini dogru bir sekilde tahmin edecek kadar

giivenilir olmadig1 ortaya ¢ikmistir. CO’ya maruz kalma inflamatuar bir tepkiye neden



olsa da, bu tepkinin biiytikliigii ile zehirlenme semptomlarinin ciddiyeti arasinda tutarh
bir iliski bulunamamistir. Ayrica CO diizeyleri arttikga HBOT gibi ek miidahalelere
duyulan ihtiyag daha da belirginlesmistir (21).

HBOT kanin parsiyel oksijen basincini arttiran bir tedavi yontemidir. CO
zehirlenmesinde Dbelli sartlarda tavsiye edilen bu tedavi CO’nun kandan
uzaklastiritlmasini saglamaktadir. Hemoglobine baglanan CO’nun ayrisma siirecini
biiylik 6l¢iide kisaltir ve etki alanini kisitlar.

CO zehirlenmesi olan hastalarda inflamasyon belirtegleri ylikselmektedir.
HBOT’nin  anti-toksik,  anti-inflamatuvar  etkisinden  faydalanilarak CO
zehirlenmesinde tedavi sonrasinda bu belirteclerde diizelme tahmin edilmektedir. Bu
calismada CO zehirlenmesi nedeniyle HBOT uygulanan hastalarda inflamasyon

belirteglerindeki degisiklikleri degerlendirdik.



1. GENEL BIiLGIiLER
1.1. Karbonmonoksit Zehirlenmesi
1.1.1. Tanim

CO; bir karbon atomu ile bir oksijen atomunun ii¢lii kovalent bagla birlestigi,
polar olmayan bir inorganik molekiildiir. Molekiil yapisinda iki atom arasinda bir adet
sigma (o) bag1 ve iki adet pi () bag1 bulunur. Ayrica karbon atomu, oksijen atomuna
bir koordinat (dativ) bag ile de elektron ¢ifti verir; bu nedenle bag yapisi klasik
kovalent baglardan kismen farklidir. Molekiiler formiili CO, molekiiler agirlig1 ise
28.01 g/mol’diir (22).

CO; dogalgaz, LPG (tiip gazi), odun, komiir ve hayvan giibresi gibi karbon
iceren yakitlarin; sobalar, kazanlar, bacalar ve motorlarda eksik veya tam olmayan
yanma siiregleri sonucunda ortaya g¢ikar. CO; renksiz, kokusuz, tatsiz ve oldukca
yuksek diflizyon kapasitesine sahip bir gazdir. Bu fiziksel 6zellikleri nedeniyle tahris
edici etkisi bulunmaz ve bu da fark edilmesini son derece gii¢lestirir. Fark edilmesinin
zorlugu nedeniyle "sessiz katil" olarak da anilmaktadir. Standart kosullar altinda, yani
0 °C sicaklik ve 1 atmosfer basing altinda, CO gazinin yogunlugu yaklasik 1.25 kg/m?
‘diir (23).

1.1.2. Karbonmonoksit Zehirlenmesi Tarihgesi

CO’nun varligy, atesin ve dumanin kullanildig1 en eski donemlere kadar uzanir.
Antik ve Orta Cag’da, CO zehirlenmesi genellikle 6liimle sonuglanirdi ve bu durumun
nedenleri tam olarak anlasilamamusti (24). Antik Yunan ve Roma uygarliklarinda bu
gazin Oldiiriicli 6zelliklerinin bilindigi ve bazi durumlarda infaz amaciyla kullanildig:
bilinmektedir. Ozellikle ates ve dumanin bulundugu ortamlarda CO maruziyetinin
oliimciil sonuglar dogurabilecegi bilinmekteydi (25). CO'nun kimyasal olarak
tanimlanmas1 ise ¢ok daha sonraki donemlerde gergeklesmistir. Fransiz kimyager
Lassone 1776 yilinda toz durumda bir ¢inko oksit karisimini karbon ile 1sitarak CO
elde etmistir. Ancak gaz durumundaki maddenin mavi bir alevle yanmasiyla hidrojen
oldugu kanisma ulasmustir. CO, Ingiliz kimyager William Cruikshank tarafindan 1800
yilinda karbon ve oksijen igeren bir element olarak tanimlanmistir (24,26).

CO zehirlenmesinin fizyopatolojisine dair bilgi, 19. yiizyilin ikinci yarisindan

itibaren 6nemli dlgiide ilerlemistir. 1857°de Claude Bernard, CO’nun hemoglobindeki



oksijenin yerine gectigini ve bu sekilde zehirlenme semptomlarina neden oldugu
sonucuna varmistir (25). Bu alandaki bir diger 6nemli katkiy1 da 1895’de John Scott
Haldane vermistir. CO inhalasyonu ile zehirlenen farelerin iki atmosfer basingta
oksijen igeren ortamda canli kalabildiklerini gostermistir. Toksisiteyi hipoksi
teorisiyle aciklayip CO’nun hemoglobine baglanarak toksik etki yarattigini, iki
atmosfer basingta plazmada ¢Ozlinmiis oksijenin hiicresel solunumu devam
ettirebilmek i¢in yeterli oldugu neticesine ulagsmustir (27). 20. ylizyilin baslarinda ise
CO’nun yalnizca sistemik hipoksiye yol agmadigi, ayn1 zamanda hiicresel diizeyde
oksijen kullanimmm1 da bozarak mitokondriyal solunum zincirini etkiledigi
anlasilmistir. Bu bilgiler CO’nun toksisite mekanizmalarinin temelini olusturmustur
(25).

Endistriyel devrimle birlikte komiiriin hem kentsel hem de sanayi amagh
yaygin kullanimi, CO zehirlenmelerinin insidansinda belirgin bir artisa yol agmuistir.
Daha sonra i¢ten yanmali motorlarin devreye girmesiyle birlikte, 6zellikle kapali
alanlarda CO maruziyetine bagli 6liimler ciddi bir halk sagligi problemi haline
gelmistir (28).

Tarihsel siirecte meydana gelen CO zehirlenmeleri, zaman zaman kitlesel can
kayiplarina da neden olmustur. Bu olaylardan biri, 1944 yilinda italya'nin Balvano
kasabasinda gerceklesmistir. Tiinelde mahsur kalan bir trenin i¢inde bulunan yolcular,
lokomotifin ¢ikardigi egzoz gazindaki CO’ya maruz kalmis ve olayda 500’den fazla
kisi hayatin1 kaybetmistir. Bu trajedi, tarihteki en biiyiik toplu CO zehirlenmelerinden
biri olarak literatiirde yerini almistir (29).

Ote yandan CO zehirlenmesinin tanisi ve tedavisi, 20. yiizyillda 6nemli
asamalar kaydetmistir. Ozellikle HBOT gibi yontemler CO zehirlenmesi igin
denenmistir. Ancak, CO zehirlenmesinin karmagik etki ve sonuglar1 sebebiyle tedavi
yaklagimlart hala gelistirilmektedir (30). 1949°da, Pills ve Price, CO zehirlenmesi
vakalarini basariyla tedavi etmistir. 1962’de Smith, HBOT yi ilk kez CO zehirlenmesi
olan hastalarin tedavisinde etkili bir bigimde uygulamistir (31).

1960’lar ve 1970’lerde komiirden dogal gaza gecis, zehirlenme vakalarinda
onemli bir diigiis sagladi. Modern ¢agda ise CO dedektorleri ve toplum bilgilendirme

kampanyalar1 6nemli rol oynamaktadir (32).



CO zehirlenmesi hala miihim bir halk sagligi sorunu olarak ciddiyetini
korumaktadir. Vakalarin ¢ogu kazara meydana gelmekte olup, bazi durumlarda ise
kasitl olarak intihar amaci ile gergeklestirilmektedir. Son yillarda 6liim oranlarinda
azalma verilere yansisa da, norolojik ve kardiyak sekeller 6nemli bir sorun olarak

varhigini siirdirmektedir (32).
1.1.3. Karbonmonoksit Kaynaklari

Kentlesme ile birlikte CO emisyonlar1 6nemli Olgiide artis gostermistir.
Sehirlerdeki en 6nemli CO kaynaklarinin basinda motorlu tasitlarin egzoz gazlari yer
almaktadir. Ozellikle igten yanmali motorlara sahip araglar ve fosil yakitlarm tam
olarak yanmamasi sonucu atmosfere yiiksek miktarda CO salinimi olmaktadir (33).
Bunun yani sira evlerde kullanilan sobalar, merkezi 1sitma sistemleri, somineler, gazl
cihazlar CO iiretebilir. Ozellikle havalandirmasi yetersiz olan alanlar ve bakimi eksik
yapilmis cihazlar risk altindadir (34). Dogal kaynaklar da atmosferik CO’ya katki
saglar. Okyanuslar, atmosferdeki CO’nun 6nemli bir dogal kaynagidir ve okyanus
ylizeyinden atmosfere CO salimimimi gergeklestirir (35). Ancak giiniimiizde
atmosferdeki CO’nun biiyiik ¢ogunlugu insan faaliyetlerine baglidir. Sanayilesmenin
ve niifusun hizla artmasi ile birlikte 6zellikle insan icraatleri CO emisyonlarini
artirmistir. Sonug olarak atmosferdeki CO’nun biiyiik bir kisminin kaynagi insandir
(36). Bu durumlara ek olarak sigara da eksojen bir CO kaynagidir. Sigara i¢enlerin
nefeslerinde ve kanlarinda ol¢iilen CO seviyeleri, igmeyenlere gore anlamli derecede
daha yiiksek bulunmustur (37).

CO vyalmizca eksojen kaynaklardan almman bir gaz degil, aynt zamanda
organizma i¢inde endojen iiretilen bir gazdir. Sjostrand, hemoglobinin in vivo olarak
pargalanmasi ile CO fiiretildigini 1950'lerin baginda bulmus ve viicudumuzda endojen
CO’nun mevcudiyetini deneysel olarak ispatlamistir (38). Buna istinaden hemoliz gibi
durumlarda hem yikimi artar ve buna bagl olarak CO iiretimi yiikselir. Ozellikle
hemolitik anemi gibi hastaliklarda endojen CO diizeyleri belirgin sekilde artabilir (39).
Endojen CO iiretiminin temel biyokimyasal kaynaklarinin baginda ise hem oksijenaz
(HO) enzimleri gelir. HO enzimleri, endojen CO’nun baslica kaynagidir. HO-1
(indiiklenebilir), HO-2 (konstitutif) ve HO-3 olmak {izere {i¢ izoformu bulunur. Bu
enzimler, hem molekiiliinii parcalayarak CO ve biliverdin iretir. HO-1: Stres,

inflamasyon ve doku hasari gibi durumlarda artar. HO-2: Beyin ve testis gibi



dokularda siirekli olarak bulunur. HO-3: Fonksiyonu tam olarak aydinlatilamamistir

(40,41).

1.1.4. Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Epidemiyolojisi

CO zehirlenmesi, giinlimiizde hala hem kasitsiz maruziyet hem de intihar
girisimlerinin 6nemli bir nedeni olmaya devam etmektedir. ABD’de son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda CO zehirlenmesine bagli 6liimlerin seneler i¢inde azaldig: fark
edilmistir. 1999 yilinda CO zehirlenmesine bagli 6liim sayisinin yilda 1874 olmasina
karsin, 2014 yilinda bu say1 1245 olarak bulunmustur (32). 1999 ile 2012 yillar
arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde yiiriitiilen genis kapsamli bir caligmada ise,
hem kasith hem de kasitsiz CO maruziyetine bagli toplam 6136 6liimle sonuglanan
vaka tespit edilmistir. Bu da yillik ortalama 438 Oliim anlamima gelmektedir.
Calismadaki 6liimlerin %54 liniin ev i¢i ortamlarda gergeklesmistir. En yiiksek yasa
0zgii 6liim oranmin 85 yas listii bireylerde oldugu goriilmiistiir (milyon kisi basina 6
6lim). Yillar icerisinde Olim oranlarinda anlamli bir degisiklik saptanmamakla
birlikte, toplam olgu sayisinda belirgin bir azalma oldugu bildirilmistir (42).

Tiirkiye genelinde CO zehirlenmesine bagli 6liim oranlari, halk saglig
acisindan onemli bir risk olusturmaya devam etmektedir. Tiirkiye genelinde bakildig:
zaman CO zehirlenmesine bagh 6liim riski 0,35/100.000 olarak bildirilmistir. 10 y1llik
donemde 2667 dliimle sonuglanan CO zehirlenmesi vakasi bildirilmistir (43). 2013-
2017 yillar1 arasinda Tiirkiye'deki resmi 6liim kayitlarina dayanan verilere gore CO’ya
baghi 1896 olim vakasi gerceklesmis, Oliimlerin %69,1°1 erkeklerde meydana
gelmistir. En fazla 6lim 18-64 yas grubunda tespit edilmistir (44). Bolgesel diizeyde
yapilan caligmalar CO zehirlenmesinin dnemli bir saglik sorunu oldugunu ortaya
koymaktadir. Ankara’da 2001-2011 yillar1 arasinda 380 o6liimle sonuglanan CO
zehirlenmesi vakasi tiim zehirlenmeye bagli 6liimlerin %61,1’ini olusturmustur. En
yiiksek 6liim oranlar1 Kirikkale, Karabiik ve Cankir1 gibi i¢ Anadolu sehirlerinde
kaydedilmistir (45).

CO zehirlenmesi, sadece yetiskinleri degil, ¢ocuklar1 da ciddi sekilde etkileyen
bir halk saglig1 sorunudur. Dogu Karadeniz Bolgesi’nde yapilan bir aragtirmaya gore,

cocuklarda bildirilen tiim zehirlenme vakalarinin %64,5’inin CO maruziyetine bagl



oldugu belirlenmistir. Bu durum, ¢ocuk yas grubunun 6zellikle risk altinda oldugunu
gostermektedir (46).

Tiirkiye‘deki otopsi sonuglarini derleyen bir ¢alismada 47523 otopsiden 980
vakada CO zehirlenmesi tespit edilmistir. Yillara gore dagilim incelendiginde 1998
yilindan 2008 yilina dogru CO zehirlenme olgularinda artis oldugu, en fazla
zehirlenmenin 2007 yilinda oldugu, o yil kuzey ve bati yoniinden siddetli riizgar
nedeniyle anormal kar yagis1 oldugu ve bunun da insanlari uygun olmayan komiir

sobalarini kullanmaya yonelttigi bildirilmistir (47).
1.1.5. Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Patofizyolojisi

CO dogal atmosferde diisiik diizeylerde bulunan bir gazdir. CO’nun atmosfer
havasinda yaklasik 10 ppm civarinda bulundugu diistiniilmektedir (1). Diinya Saglik
Orgiitii zehirlenmenin 86 ppm’den yiiksek degerlere 15 dakikalik maruziyetten sonra
ortaya c¢iktigini belirtmistir (48). COHb diizeyleri, bireyin maruziyet ge¢misi ve
fizyolojik durumu dogrultusunda degiskenlik gosterebilir. Genellikle sigara igmeyen
bireylerde COHb diizeyinin %2 nin {izerinde olmasi1 patolojik kabul edilirken; sigara
icenlerde bu smir %10’a kadar yiikselebilmektedir ve semptomlara neden
olabilmektedir (49).

CO kaynaklar1 genel olarak sigara gibi eksojen kaynakli olsa da endojen CO
kaynaklart da mevcuttur. Insan viicudu sinyal yolaklar1 ve ndrotransmiter
fonksiyonlar1 i¢in hem molekiiliinii iceren proteinlerin pargalanmasindan endojen
olarak az miktarda CO iiretir. Endojen olarak {iretilen CO; sinyal yolaklar1 aracilig ile
doku sagkaliminda 6nemli bir yere sahiptir. Potansiyel fizyolojik etkilerinde ise
apopitozun dokuya 6zel inhibisyonu, hiicresel proliferasyon ve tromboz mevcuttur.
CO, nitrik oksit benzeri santral sinir sisteminde bir norotransmitter olarak da gérev
almaktadir (50).

Patofizyolojiye gore; eksojen olarak viicuda giren CO, hizli bir bi¢cimde
pulmoner kapiller membrana difiize olarak (alveoler-pulmoner membrani gecerek)
sistemik dolasima katilir. Hem’in demir i¢eren boliimiine baglanir. Dolagimdaki CO
miktar1; dakikada yapilan ventilasyona, maruz kalma siiresine ve ortam havasindaki
oksijen ile CO konsantrasyonlarmmin oranina baglh olarak degisir. CO’nun
hemoglobine olan afinitesinin oksijene gore ¢ok daha yiiksek olmasi, diisik CO

seviyelerinde bile bireyde belirti ve bulgulara yol agar (51). CO, hemoglobine



oksijenden 200 kat daha fazla afinite ile baglanir ve COHb olusumuna neden olur. Bu
durum, dokulara oksijen taginmasini engelleyerek hipoksik hasarlara sebebiyet verir.
Ancak, CO zehirlenmesinin etkileri sadece hipoksiyle aciklanamaz; baska
mekanizmalar da zehirlenmede yer alir (26).

COHD olusumu ve doku hipoksisi, yakin tarihe kadar CO zehirlenmesinin ana
mekanizmasi olarak kabul edilmistir fakat kan COHb diizeyi ile hastanin klinik
durumunun kolere olmamasi gibi bilimsel ve klinik gozlemler ek patofizyolojik
mekanizmalarin zehirlenmede rol oynamasi gerektigini gostermektedir (49). Ayrica
absorbe edilen CO’nun %90°1 hemoglobine baglanmakta olup, yaklasik %10’u da
miyoglobin ve sitokrom C oksidaz gibi hem igeren proteinlere baglanmakta, %1’den
az kismi1 da plazmada ¢6zlinmiis olarak serbest halde bulunmaktadir. Ayrica ¢ok az bir
kismi da okside olarak karbondioksite doniismektedir (52).

Sonug¢ olarak bazilar1 sadece hayvan modellerinde, bazilar1 ise insan
caligmalar1 ile de teyit edilmis olan patofizyolojik mekanizmalar ile CO
zehirlenmesinin hem doku hipoksisine sebep oldugu hem de c¢esitli mekanizmalar
yoluyla immiinolojik veya inflamatuar hasar1 da iceren hiicresel degisikliklere neden

oldugu gosterilmistir. Bu mekanizmalar tablo 1’de 6zetlenecek olursa;



Tablo 1. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Patofizyolojik Mekanizmalar (49)

peroksinitrit olusumu

Mekanizma Aciklama
CO maruziyetiyle artan nitrik oksit (NO), siiperoksit
NO tretimi ve | radikaliyle (SOR) birleserek peroksinitrit (ONOO")

olusumuna yol agar; bu da oksidatif stresin énemli bir

bilesenidir.
o . CO; hemoglobin, miyoglobin, sitokrom a ve sitokrom
Hiicre i¢i  proteinlere o ' .
as gibi hem iceren proteinlere baglanarak hiicresel
baglanma

solunumu ve oksijen tasinmasini engeller.

peroksidasyonu

Mitokondriyal oksidatif | Mitokondride elektron tagima zinciri inhibe edilir; ATP
stres tretimi bozulur, SOR birikir.
Notrofil  aracili  lipit | CO, noétrofil aktivasyonuna yol agarak hiicre

membranindaki lipitlerin oksidatif hasarina neden olur.

Immiin  aracth  doku | CO maruziyeti bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonuna
hasar1 neden olarak inflamatuvar yanitlar tetikler.
Hiicresel hasar ve mitokondriyal disfonksiyon

Apopitoz (programlanmis ) )
sonucunda apopitoz yollar1 aktive olur, hiicre 6limii
hiicre 6liimii) .
gercgeklesir.

CO zehirlenmesinden saatler sonra baslayan ikincil

Gecikmis inflamasyon inflamatuvar  siirecler, Ozellikle merkezi sinir

sisteminde ndroinflamasyona yol acabilir.

CO molekiiliiniin sitokromlara baglanmasi neticesinde elektron transport
zinciri ve oksidatif metabolizma bozulmakta, mitokondriyal enzimler inaktive olmakta
ve SOR olusmaktadir (53).

CO, trombositin hem proteinlerine baglanarak NO salinimina sebebiyet verir.
Fazla miktarda salgilanan NO, NOO- olusumuna sebep olarak mitokondriyal
fonksiyonlar1 bozar. Boylece hipoksinin agirlagsmasina neden olur. Beraberinde
trombosit, notrofil agregasyonu ve nétrofil degraniilasyonu yaparak miyeloperoksidaz,
proteaz ve SOR iiretimini ve salinmasini arttirir. Sonug¢ olarak oksidatif stres, lipit

peroksidasyonu ve apopitoz goriiliir. Lipit peroksidasyonu sonucunda ortaya ¢ikan

tiriinler Myelin Basic Protein (MBP) ile etkileserek lenfositik immiinolojik yaniti



baslatir. Mikroglia aktivasyonunu arttirip néropatolojik etkilere neden olur. Beyinde
hipoksi sonucunda eksitatér aminoasitler ve nitrit diizeyleri yiikselerek nekroz ve
apopitoz ile sonuglanmaktadir (17).

Mitokondri enerji agiga g¢ikarmadigi zaman aritmiler ortaya ¢ikmaktadir.
Aritmilere ek olarak kardiyak disfonksiyon gelismekte, iskeminin uzamasi ile birlikte
miyokardiyal hasar meydana gelmektedir. Hasar uzadik¢a kardiyak output azalmakta,
sonug olarak periferal dokulara oksijen iletimi daha da azalmaktadir. CO zehirlenmesi
iskelet kasinda hiicresel iskemik nekroza sebep olabilmektedir. Bunlari takiben
rabdomiyoliz ve akut tiibiiler nekroz gelisebilmektedir (51).

CO, beyin dokusundaki mitokondriyal fonksiyonu da sekteye ugratir. Ozellikle
Kompleks IV {izerinden oksidatif fosforilasyonu engeller. Bu, SOR artisina ve
hiicresel enerji liretiminin azalmasina sebep olur. Ayrica, CO maruziyetiyle birlikte
sitokin (IL-6, IL-8, TNF-a) diizeylerinde artis gozlenir (54). CO zehirlenmesi
neticesinde dokularda olusan hipoksi, NO aracilidi ile ekstitator bir norotransmitter
olan Glutamat miktarini arttirmaktadir. Glutamat, N-metil-D- aspartat (NMDA)
reseptorlerini bloke ederek hiicre igine kalsiyum akisini arttirmakta, NMDA reseptorii
mevcut degilse sistein ile yarisarak glutatyon sentezini bozmakta ve hiicre hasari
gerceklesmektedir. Bu da ilerleyen donemlerde bilissel bozulmalara sebebiyet
verebilmektedir (55). CO zehirlenmesi sonrasinda giinler veya haftalar sonra meydana
gelen gecikmis ensefalopati, hipoksiye ek olarak immiinolojik mekanizmalarla da
iligkilidir. MBP yapisinda degisiklikler ve lipit peroksidasyon iiriinleri otoimmiin yanit
baslatabilir. Bu sliregte mikroglia sayisinda azalma, demiyelinizasyon ve norotrofik
faktorlerde diislis gozlenir (56). Ayrica LINGO-1 proteininin asiri ekspresyonu,
RhoA/ROCK2 yolunu tetikleyerek oligodendrosit miyelinizasyonunu ve néronal
sagkalim1 olumsuz etkiler. Bu, 6zellikle gecikmis ensefalopati gelisiminde 6nemli bir
mekanizmadir (56). CO maruziyeti neticesinde 3-240 giinliik bir siire¢ icerisinde geg
norolojik sekel (GNS) gelisebilmektedir. Ge¢ donemde meydana gelen belirti ve
bulgular davranigsal ve kognitif yeteneklerde hafif gerilemeden; agir demans, psikoz,
inkontinans, parkinsonizm, hareket veya yiirlime bozuklugu tablosuna kadar uzanan
genis bir yelpazede ortaya ¢ikabilmektedir (57).

Fizyolojik farkliliklar (6r. yaslilik, anemi, KOAH, kardiyovaskiiler hastaliklar,
65 yas lstii hastalar) CO zehirlenmesinin kliniginde kisisel farkliliklar olusturabilir.



Bu komorbid durumlarda COHb olusumu ve eliminasyonu degisiklik gosterebilir. Bu
da zehirlenmenin ciddiyetinde rol oynar ve ileri donemde GNS gelisimini etkiler (58).

CO zehirlenmesinin ana patofizyolojik hasar nedeni doku hipoksisidir.
Serebral korteks, beyaz cevher, bazal ¢ekirdekler, serebellumun Purkinje hiicreleri gibi
bazi beyin alanlart hipoksik etkilenmeye karst hassastirlar (59). Postmortem
calismalarda, akut olgularda ozellikle korpus kallosumu igeren beyaz cevher
alanlarinda petesial kanamalar; 48 saatten daha uzun yasayan olgularda globus
pallidus, hipokampus, substansia nigranin pars retikularisini iceren alanlarda
multifokal nekrozlar, korteksin laminar nekrozu, beyaz cevher lezyonlariyla birlikte
serebellumun Purkinje hiicrelerinin kaybi gosterilmistir (60).

CO zehirlenmesi, hipoksemi, akut solunum sikintisi, akciger 6demi, alveoler
hasar ve bronsiyal tikaniklik gibi solunum sistemi iizerinde de ciddi etkilere neden

olabilir (61).
1.1.6. Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Klinik Bulgular:

CO zehirlenmesinde bulgular ve semptomlar degiskenlik gosterebilir ve 6zgiil
bulgu ve semptom yoktur. CO zehirlenmesi kalp, beyin ve sinir sistemi, kas,
gastrointestinal sistem, kutandz sistem dahil olmak {izere tiim sistemleri
etkileyebilmektedir. Norolojik ve kardiyak fonksiyonlar yiikksek miktarda oksijene
gereksinim gosterir. ik belirtiler genellikle norolojik ve kardiyovaskiiler sistemde
goriilmektedir (14).

Klinik pratikte COHb’nin atmosfer havasinda yarilanma 6mrii yaklasik olarak
4-5 saat oldugundan COHD seviyesi Ol¢iimiinde ¢abuk davranilmalidir. Hastanelerde
rutin olarak kullanilan nabiz oksimetre cihazlar1 sadece iki dalga boyunda ol¢tim
yapabildiginden oksihemoglobin diizeylerini belirleyebilir fakat COHb ve
methemoglobin ayrimini yapamamaktadir. Nabiz oksimetre cihazi kandaki oksijen
satiirasyonu diizeyini yanlis olarak yiiksek gosterebilmektedir. Nabiz oksimetre
cihazlariyla Ol¢lim yapildiginda oksihemoglobin ile COHb ayriminin olmamasi
klinisyeni hipoksi olmadigi yoniinde yaniltabilmektedir. CO-oksimetreli ol¢iim
yapabilen cihazlar COHb, deoksihemoglobin ve methemoglobin ayrimim
yapabilmektedir (62).

COHb seviyeleri tan1 koymada yararli bir belirtectir ancak klinik siddetle her

zaman paralel olmayabilir (63). CO zehirlenmesinde basvuru esnasinda sikayet ve



semptomlar yas, CO kaynagina yakinlik, eslik eden hastalik, ortamdaki CO miktari,
maruziyet siiresi, ventilasyon hizi ve metabolik hiza bagl degislik gosterebilir (62).
Biyokimyasal parametreler hari¢ sik goriilen semptomlardan bazilar1 da zehirlenme
stiphesi i¢in yol gosterici olabilir. Bas agrisi, bag donmesi, halsizlik, bulant1 ve kusma;
CO zehirlenmesinin en erken ve en sik goriilen belirtileridir. Yorgunluk, sersemlik ve
grip benzeri semptomlar da sik olarak goriilebilir (55). Konfiizyon, dezoryantasyon,
davranis degisiklikleri, senkop, koma ve ndbetler goriilebilir. Siddetli zehirlenme
yasayan vakalarda 6liim riski olusabilir (64).

2012 yilinda ABD’de CO zehirlenmesi siirveyansini belirlemek hedefiyle
yapilan, HBOT uygulanan 1907 vakanin bulundugu c¢alismada en sik ortaya ¢ikan
belirti ve bulgular sirasiyla bas agrisi, biling kaybi, bas donmesi, bulanti kusma,
konfiizyon, yorgunluk, hafiza sorunlari, gogiis agrisi, nefes darlig1 ve kuvvetsizliktir
(65). Bu galismaya ek olarak zehirlenmeden giinler veya haftalar sonra meydana gelen
hafiza kaybi, kisilik degisiklikleri, hareket bozukluklar1 gibi bulgular da
goriilebilmektedir (66).

CO zehirlenmesinde gogiis agrisi, ¢arpinti, nefes darligi gibi semptomlar
ozellikle kalp hastaligt komorbid durumu olanlarda belirgindir. Miyokardiyal
disfonksiyon, aritmi, pulmoner 6dem ve akut miyokard iskemisi ciddi vakalarda kalp
yetmezligini ve 6liim riskini arttirabilir (67).

Solunum sistemi ile alakali en ¢ok tespit edilen komplikasyon pulmoner
O6demdir. CO zehirlenmesinin hem hipoksi hem de kardiyak fonksiyon bozukluguna
sebebiyet vererek pulmoner 6deme neden oldugu varsayilmaktadir. Ayrica CO
zehirlenmesi akut solunum yetmezligine yol agmakta, entiibasyon ve mekanik
ventilasyon  uygulanmasi1  gerekliligi  ortaya  ¢ikabilmektedir. ~ Pulmoner
komplikasyonlarin erken tanisi agisindan hastalara ilk olarak akciger grafisi ¢cekilmesi
onerilmektedir (68). Gastrointestinal sisteme ait karin agrisi, bulanti, kusma, diyare,
gayta inkontinansi, hematemez gibi semptomlar gozlenebilmekte ayrica serum
aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) seviyelerinde artig
da belirlenebilmektedir (65).

Biling kaybi mevcut olan hastalarda ekstremitelerinin tizerine diisme
neticesinde kompartman sendromu ve kas nekrozu yoniinden dikkatli olunmali, serum

kreatin kinaz (CK) diizeyleri yakindan takip edilmelidir (69). Ayrinca CO
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zehirlenmesi goziin fonksiyonlarinda da bozulmaya sebep olabilir. CO zehirlenmesi
neticesinde goérme keskinliginde azalma, géorme alaninda daralma, optik noropati,
retinal hemoraji ve optik disk 6demi gelisimi gibi goz ile alakali komplikasyonlar
goriilebilir (70). CO zehirlenmesi ile bagvuran hastalarda degerlendirme esnasinda
cekilen beyin MR goriintiilemesinde globus pallidus ve beyaz cevherde hasar
goriilebilir (71). Tinnitus, isitme kaybi, vertigo gibi isitme sistemi ile alakali

bozukluklar da belirtilmistir (65).

Tablo 2. Karbonmonoksitin Viicudun Cesitli Sistemleri Uzerindeki Etkileri (14)

Sistem Etki

Hipertansiyon ve ateroskleroz (kronik etki)

Akut etki olarak kardiyomiyopati, kronik etki olarak kardiyomegali
Kardiyovaskiiler . . r
Elektrokardiyografi anormallikleri
Sistem . . .
/Anjinali hastalarda miyokardiyal iskemi

Eritrositoz (kronik etki)

Plazma vizkozitesi ve hematokritte artis
Hematolojik Sistem  [Eritrosit deformabilitesinde azalma
Trombosit agregasyonunda artig

Serebral 6dem, fokal nekroz

Sinir Sistemi S o
Periferik sinirlerde noropati, sinir iletim hizlarinda yavaglama
Kohlear sinirin hipoksisine bagli isitme kayb1
Duyu Organlari . )
Retinopati, gérme bozukluklar1
|Akcigerler Pulmoner 6dem
Kaslar Miyonekroz, kompartman sendromu
_ Sitokrom p450 inhibisyonuna bagl karaciger fonksiyonlarinda
Karaciger
bozukluk
Bobrekler Bobrek fonksiyonlarinda azalma, bobrek yetmezligi
Endokrin Sistem Hipofiz, hipotalamus ve bobrek iistii bezlerinde fonksiyon kaybi

Kemik ve Eklemler [Peieneratif degisiklikler, kemik iliginde hipertrofi

Cilt Eritem ve vezikiil

Menstriiasyon bozuklugu, kadinlarda fertilitede azalma
Genitoliriner Sistem .
Erkeklerde impotans
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1.1.6.1. Norotoksisite

CO zehirlenmesi sirasinda 6zellikle noronal hiicreler hipoksik etkilere karsi son
derece duyarlidir. Merkezi sinir sistemi, oksijene olan yiiksek metabolik bagimlilig
nedeniyle, CO’nun neden oldugu hipoksiye karst en erken ve en belirgin yanit1 veren
sistemlerden biridir. Bu nedenle CO maruziyetine bagli ndrolojik semptomlar, genis
bir klinik yelpazede ortaya ¢ikabilmektedir. Acil servis bagvurularinda sik karsilasilan
bas agrisi, bag donmesi, bulant1 ve kusma gibi hafif semptomlarin yani sira, biling
bulaniklig1, letarji ve koma gibi yasami tehdit eden ve ayirict tanist gli¢ norolojik
durumlar da goriilebilmektedir (14). Gorme bozukluklari, dikkat ve hafiza sorunlari,
motor koordinasyon kaybi, konusma bozukluklar1 ve gegici ya da kalict noérolojik
defisitler meydana gelebilmektedir (66).

Patofizyolojik olarak CO, oksijen taginimini ve mitokondriyal fonksiyonlari
bozarak beyinde oksidatif stres, lipit peroksidasyonu ve noronal apoptoz ile
sonuglanan bir dizi zararl siireci tetikler. Bu molekiiler olaylar, sadece akut beyin
hasarina degil, ayn1 zamanda uzun vadede kognitif bozukluklar, hafiza problemleri ve
noropsikiyatrik sekellere yol agabilir (72). Akut beyin hasarina bagh biling degisikligi,
menanjmant ve ayirici tanist kolay olmayip bir¢ok farkli hastaliga sekonder olusabilen
bir durumdur. Biling degisikligi meydana gelen hastalarda oncelikli olarak istenmekte
olan tetkiklerden kan gazi, CO zehirlenmesi siiphesi halinde tan1 koydurucudur. Biling
degisikligi meydana gelen hastalardan istenebilecek olan diger tetkikler ise santral
sinir sistemi goriintiilemeleridir. Cekilen bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) degerlendirmelerinde CO zehirlenmesi ile iliskili olarak
beyinde farkli patolojiler goriilebilir ve siklikla bu patolojiler gri cevher ve beyaz
cevherde ortaya ¢ikmaktadir (73).

CO, MBP gibi sinir sisteminde bulunan proteinlerde kimyasal degisiklik
meydana getirir ve immiin sistemi tetikleyerek otoimmiin cevap olusturur. Sonug
olarak, beyin dokusunda enflamasyon, mikroglial aktivasyon ve norolojik fonksiyonel
kayip olusur (74). Beyin dokusunda bulunan oligodendrositlere direkt olarak toksik
etki gosterir. Oligodendrosit hiicreleri, miyelin yapimindan sorumludur ve CO’ya
diger beyin hiicrelerinden daha duyarlhidir. Bu sebeple, CO’ya maruziyet miyelin
kilifta kayba ve beyaz cevherde hasara yol acar. Bu seyir, GNS ortaya ¢ikmasinda

onemli rol oynamaktadir (75). Beyinde en ¢ok etkilenen bolgelerden bazilari putamen,
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talamus, globus pallidus, hipokampus, korpus kallozum ve substansia nigra’dir.
Globus pallidusta nekroz varliginda c¢ekilen BT’de diisilk dansiteli bir alan
goriilmektedir. CO zehirlenmesi durumlarinda beyin BT bulgularinin bulunmasi
halinde noérolojik komplikasyonlarin goriilme oraninda artis olabilecegine isaret
edecegini gostermekte olan ¢alismalar bulunmaktadir (14).

MRG’nin, CO zehirlenmesine bagli GNS tanisi1 i¢in Ozgiilliigii ylksektir
(%84,2) ve iyi bir duyarliligr (%70,9) vardir. Beyinde patolojik lezyonlarin tespit
edilmesi GNS gelisme risk tahmini konusunda yardimcidir. MRG ve BT
kiyaslandiginda, MRG’in GNS tanis1 koymakta daha yiiksek ozgiilliige ve benzer
duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir (76).

Konvansiyonel MRG’da bilhassa globus pallidus ve beyaz cevherde hasar
goriilebilmektedir. Kronik bulgularin ve kalic1 ndrolojik bozukluklarin temelini beyaz
cevherde meydana gelen degisiklikler olusturmaktadir. Beyaz cevherdeki mikroskobik
diizeydeki hasarlar1 erken donemde yakalayabilmek ve kronik hasar1 6ngérmek adina
diflizyon agirlikli goriintileme (DWI) ve diflizyon tensér goriintiileme (DTI)
yontemleri kullanilabilmektedir. Bunlara ilaveten MRG spektroskopisi, beyindeki
metabolitlerdeki degisimleri gostererek hasarin nicel olarak degerlendirilebilmesine
olanak tanimaktadir (77).

Ciddi CO zehirlenmesi yasayan hastalarin %33’inde MRG’de beyaz cevherde
anormallikler tespit edilmistir. Cekilen beyin DWI MRG’lerinde erken evrede
difiizyon kisithlig1 ile karakterize ge¢ lokoensefalopati ve pallidoretikiiler hasar
meydana geldigi goriilmistiir (78). Bununla beraber CO zehirlenmesi nedeniyle
beyinde hasar meydana gelen bazi hastalarda beyin MRG normal de olabilmektedir
(59).

DWI MRG, hem akut durumun hem de GNS’nin 6ngoriilmesinde ve beyindeki
mikroyapisal degisikliklerin degerlendirilmesinde hassas bir goriintiilleme yontemidir.
DWI, beyaz cevher ve kortekste hiperintensite (yiiksek sinyal) ile CO zehirlenmesine
bagli akut beyin lezyonlarini erken donemde tespit edebilir. Bu lezyonlar, klasik MR
sekanslaria gore daha erken ve belirgin sekilde saptanabilir. DW1’de saptanan kisitl
diftizyon, sitotoksik 6dem ve doku hasarini1 gosterir (79,80).

Bu goriintiileme yontemleri ek olarak bazi ileri MRG teknikleri, Glutamat Chemical

Exchange Saturation Transfer (GIluCEST) gibi, CO zehirlenmesi sonrasinda beyindeki
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glutamat seviyelerinde meydana gelen artis1 erken donemde saptayabilmektedir. Bu
teknik, rutinde kullanilan MRG’den daha hassas oldugundan ndorotransmitter

degisikliklerini ve patolojik siireci daha erken siirede gosterebilir (81).

Tablo 3. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Saptanabilen Norolojik Bulgular (68)

Norolojik Hasarlar

Demans, mental retardasyon, haliisinasyon, Kkatotoni,

Psikoz ' .

manik depresif durum, Korsakoff’s sendromu

Depresyon, anksiyete, nevrasteni, insomnia, melankoli,
Psikonevroz kisilik ve muhakeme yeteneginde degisim, amnezi, ayakta

durma ve yiirlime giigligii

) Parkinsonizm, kore, miyoklonus, atetoz, ballizm, tremor,
Striatal sendromlar y
distoni, Tourette sendromu

Motor bozukluk Hemipleji, apraksi, hiperkinetik durum

Hemianopsi, kortikal korliik, anozmi, agnozi, duyma
Duyusal bozukluk

problemleri
Konusma bozuklugu Motor ve sensoriyal afazi, anomi, agrafi
Nobet Epilepsi, konviilziyon
Spinal kord Siringomiyeli
Periferik sinir Polinéropati, monondropati, fasiyal paralizi

o Gecikmis ensefalopati; bazal gangliyon bulgulari olarak
Gecikmis bozukluklar

veya olmadan

1.1.6.2. Kardiyotoksisite

Kisa siireli CO maruziyeti bile miyokard enfarktiisii riskini anlamli bigimde
yukseltir. CO seviyelerinde 1 mg/m? yiikselis, miyokard enfarktiisii riskinde %5
civarinda bir artisa sebep olabilir (82). Bu CO maruziyeti oksijenin dokulara
ulagsmasin1 engeller. CO zehirlenmesi kalp hiicrelerinde oksijen acig1 olusturarak
iskemik hasara neden olabilir. Ozellikle koroner arter hastaligi olanlarda, diisiik
dozlarda CO maruziyeti bile egzersiz sirasinda iskemik Elektrokardiyografi (EKG)
degisikliklerine neden olabilir. Anjina siiresinde ve siddetinde belirgin artisa sebep

olabilir (83).

14



En sik goriilen kardiyak bulgu tasikardi olup, iskemik degisiklikler ve
kontraktilite bozukluklar1 da duruma eslik edebilmektedir. EKG degerlendirmelerinde
siklikla ST degisiklikleri ve aritmiler saptanmaktadir (14).

CO zehirlenmesi, kalpte ciddi aritmilere sebep olabilir. Bu aritmiler, geg
sodyum akiminin artist ve hiicresel seviyede kalsiyum dengesizligiyle alakalidir. QT
araliginda uzama, erken depolarizasyonlar ve ani kardiyak 6liim riski anlaml1 diizeyde
artar. CO zehirlenmesinin neden oldugu aritmiler, 6zellikle NO aracili mekanizmalarla
tetiklenir (84). CO zehirlenmesi hem direkt hem NO araciliyla, miyokardda “stunning”
(gegici fonksiyon kaybi), sol ventrikiil disfonksiyonu ve pulmoner 6dem gibi kalp
yetmezligi bulgularina yol acabilir (63). Kronik maruziyet kalpte fibrozis ve
kardiyomiyosit fonksiyonunda bozulma durumlarina sebep olabilir. Bu durum,
kasilma ve gevseme fonksiyonlarinda azalma ve aritmi egiliminde artisa neden olabilir
(85). CO, kardiyomiyosit hiicrelerinde mitokondriyal fonksiyonlarda bozulmaya ve
oksidatif strese sebep olabilir. Bu durum hiicresel enerji iiretiminde bozulma ve
apopitoza yol agar. Miyokardda apopitoz ve mitokondriyal membran potansiyelinde
azalma, CO’nun kardiyotoksik etkilerinin ana kaynagini olusturur (54,86).

En sik goriilen 6lim sebebi ise ventrikiiler aritmiler sonucunda gelisen
kardiyak arrest olarak bildirilmektedir. Akut ve kronik zehirlenmeler klinik olarak
degiskenlik gostermektedir. Yapilan bir calismada CO zehirlenmesi sonucu basvuran
250 olgunun degerlendirilmesinde ¢ekilen EKG’lerin %41’inde siniis tasikardisi,
%30’unda da iskemik degisiklikler gdzlenmistir. Ayn1 caligmada hastalarin %44’iinde
troponin | ve kreatinin kinaz MB (CK-MB) degerlerinin kardiyak hasarin

belirlenmesinde tan1 koydurucu seviyede arttig1 gézlemlenmistir (87).
1.1.7. Kronik Karbonmonoksit Zehirlenmesi Belirtileri

Kronik zehirlenme, toplamda 24 saatten fazla siiren ara ara olan maruziyeti
tanimlamaktadir. Genellikle mesleki maruziyet sorumlu tutulmaktadir ve sikligi tam
olarak saptanamamaktadir (17). Hafiza kaybi, dikkat daginikligs, kisilik degisiklikleri
gibi tan1 koymasi gili¢ bulgular vermektedir. Kronik CO zehirlenmesi olan kisilerde
norotoksisite ve uzun donemde noropsikiyatrik sikintilar goriilebilmektedir (62).

Diisiik seviyede uzun siireli CO maruziyetlerinde, hastalar genellikle sebat
eden bag agris1 ve biligsel diizeyde sorunlar tarif ederler. Bazi is yerlerinde forklift gibi

yakit olarak propan kullanan tasitlarin egzoz dumani ortama CO salinimina sebep
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olabilir ve burada ¢alisan iscilerde toplu kronik CO zehirlenmesine neden olabilir.
Iscilerde aralikli bas agrisi, bulant1 ve sersemlik benzeri bulgularin olusmasina

sebebiyet verebilir (88).
1.1.8. Uzun Donem Belirtileri

CO zehirlenmesinin en 6nemli uzun donem sonuglarindan birisi de GNS
meydana gelmesidir. GNS, CO zehirlenmesinin ardindan gilinler veya haftalar sonra
norolojik semptomlarin ortaya ¢ikmasiyla karakterizedir. Bu belirtilerden bazilar
idrak ve davranis degisiklikleri, hafiza ve dikkat bozukluklari, hareket bozukluklari,
kisilik degisiklikleri, parkinsonizm, demans, depresyondur. GNS genellikle CO
zehirlenmesi durumundan ortalama 6 gilin sonra baslar. Genelde 3 ile 240 giin arasinda
ortaya cikar (64,89).

Geg¢ donemde hareket bozukluklari (6rnegin parkinsonizm), yiiriime gii¢liigi,
kaslarda sertlik ve koordinasyon kaybi gibi motor bulgular ortaya ¢ikabilir ve bu
bulgular, bazen kalici olabilmektedir (55). Riskli vakalarin taninabilmesi igin klinik
veya biyokimyasal bir belirte¢ bulunmamaktadir ve GNS olusan hastalarin %60°1inda
belirtiler bir y1l i¢erisinde kendiliginden gerileme gostermektedir (90).

2007 yilinda Weaver ve ark.’nin yaptig1 aragtirmada akut CO zehirlenmesiyle
basvuran 238 olgunun 6. hafta, 6. ay ve 12. ay noropsikolojik test sonuglarina gore 6.
haftada %37 (87/238), 6. ayda %26 (54/204) ve 12. Ayda %17 (35/211) olguda GNS
gelistigi gozlenmistir (91). Ek olarak CO zehirlenmesinin erken doneminde diisiik
Glasgow Koma Skoru (GKS) (6zellikle GKS < 9) saptanmasi GNS olusma riskini
anlamli bir diizeyde arttirmustir. Diisiik GKS skoruna sahip olan hastalarda GNS
gelisme ihtimali yaklasik 3 kat daha fazla bulunmustur. GKS < 10 olanlarda risk daha
da yiiksektir. GKS pratik uygulanabilen bir degerlendirme araci olarak, GNS riskini
tahmin etmede kullanigh bir yontem sunmaktadir. Bu sayede, yiiksek risk iceren
vakalarda erken donemde farkli tedavi stratejileri planlanabilmektedir (92).

Bilindigi tizere CO zehirlenmesi oksidatif stres, miyelin hasari, kan-beyin
bariyerinde biitiinliik kayb1 ve apopitoz gibi farkli mekanizmalarla norotoksisiteye
sebep olabilir. Bu durumlar GNS gelisiminde onemli yere sahiptir. Deneysel
caligmalarda eritropoetin (EPO) uygulamasinin, CO nedenli beyin hasarin1 ve

ndrotoksisiteyi azalttig1 gosterilmistir. EPO, oksidatif stresi, miyelin kaybin1 ve hiicre
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Olimiiyle alakali protein degisikliklerini azaltarak GNS gelisimini engellemede

potansiyel bir tedavi segenegi sunabilir (93).

Tablo 4. Karbonmonoksit Zehirlenmesi Sonrasi Goriilebilen Ge¢ Doénem
Bulgular (14)

AKinetik mutism Depresyon

Apraksi Zeka geriligi

Ataksi Disgrafi

Konviilsif bozukluklar Gilles de la Tourette sendromu

Kortikal korliik Hafiza bozuklugu

Sagirlik (sinirsel) Hareket bozukluklari, parkinsonizm, kore
Deliryum Optik norit

Demans Periferik noropati

Kisilik degisikligi Psikoz

Gegici oryantasyon bozuklugu |[Multiple skleroz hastaligina benzeyen semptomlar
Uriner inkontinans Gorsel agnozi

1.1.9. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Tam

CO zehirlenmesini taniyabilmek i¢in en miithim olay klinik durumdan
siiphelenmektir. Hasta veya hasta yakinindan edinilen bilgide hastanin bulundugu
ortam, 1sitma sistemi, sistemde olabilecek bozukluk, alev, CO’ya maruziyet siiresi,
maruz kalan baska kisilerin olup olmadigi, hastaneye kabul siiresi ve sevk edilis
sirasinda yapilan miidahaleler degerlendirilmelidir. CO zehirlenmesinin klinik belirti
ve bulgular spesifik degildir. CO zehirlenmesi disinda sik goriilen bagka hastaliklar
taklit edebilir. Bu sebepten dolay1 zehirlenmeden siiphelenilmezse tan1 koymak gii¢
olabilir.

Anamnez tantya giden yolda en miithim basamagi olusturmaktadir. Oksijen
tilkketimi yiiksek olan kalp ve beyin hiicreleri dncelikli olarak belirti verdigi icin fizik
muayenede de kardiyovaskiiler ve nodrolojik sistem muayenesine Ozellikle dikkat
edilmelidir. Tasikardi, takipne, kan basincinda hafif artis, hipertermi, bas agrisi ve

konfiizyon goriilebilmektedir. CO zehirlenmesinin agirligr arttikga bradikardi,
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hipotansiyon ve hipotermi gelisebilmektedir. Hasta senkop, biling bulanikligi ya da
ciddi zehirlenmelerde kardiyopulmoner arrest ile de hastaneye gelebilmektedir.
Hastanin acil durumu kontrol altina alindiktan sonra detayli norolojik muayene
yapilmalidir. Cilt yiizeyinde ayn1 zamanda biil, vezikiil veya eritemat6z dokiintiiler
varsa tespit edilip kaydedilmelidir (62,94).

CO zehirlenmesinin tanisinda en ¢ok basvurulan biyokimyasal belirtec COHb
seviyesidir. COHDb, genel olarak kan gazi analizorleri ile spektrofotometrik yontemle
belirlenir. Ancak, COHb seviyeleri ile klinik semptomlar arasinda her zaman direkt
bir iliski olmayabilir. Ol¢iim yontemlerinde drnek kalitesi, saklama kosullar1 gibi
etmenler hata pay1 dogurabilir. Gaz kromatografisi Ve kiitle spektrometrisi ile yapilan
Ol¢iimler daha net veriler verebilir ve siipheli bir vakada dogrulama i¢in kullanilabilir
(95,96). CO zehirlenmesi siiphesi ile hastane basvurusu olan hastalarda COHb
diizeylerinin 6l¢timii icin genel olarak arteriyal kan gazi tetkiki yapilmaktadir ancak
yapilan arastirmalarda arteriyal kan gazinin zorunlu olmadigi, vendz ve arteriyal kan
gazlarinda bakilan COHb seviyelerinin yakin seyir gosterdigi sonucuna da varilmistir
(97). Ek olarak SpCO (Pulse CO-Oksimetre), non-invaziv olarak COHb seviyesini
tayin eden ve acil vakalarda hizli sonug saglayan bir cihazdir. Ancak, duyarlilig1 orta
diizeyde (yaklasik %65-77), ozgilligi ise duyarliligina gore yiiksektir (%83-93).
SpCO, kesin tani i¢in yeterli bir veri saglamaz ve kan gazi ile teyit edilmesi gerekebilir.
Hastanin acil servis 6ncesi triyajinda yardimer olabilir (98,99).

Kanda COHD seviyesinin yiiksek bulunmasi tani i¢in anlamlidir; ancak diistik
bulunmasi tanty1 dislamaz. Ciinkii vakanin hastaneye basvuru siiresi, CO’ya maruziyet
sliresi, bagvuru oncesi oksijen tedavisi verilmis olmasi baglangic COHb seviyesini
degistirebilir. Hafif ve orta siddette CO zehirlenmesi vakalarinda, destekleyici oksijen
tedavisi uygulanmis hastalarda basvuru esnasinda yapilan kan gazi analizlerinde
COHDb diizeyleri siklikla normal referans araliginda saptanabilmektedir (49,62). Koma
veya mental durum degisikligi olup anamnez alinamayan vakalarda agiklanamayan
yiiksek anyon acikli metabolik asidoz veya laktik asidoz saptandiginda CO
zehirlenmesi akla gelmelidir (62).
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1.1.9.1. Laboratuvar Tetkikleri

CO zehirlenmesinde toksisitenin yalnizca kandaki COHb diizeyine bagl
olmay1p, dokularda biriken CO miktar ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Ancak
doku CO diizeyinin 6l¢iilmesine yonelik standart, yaygin ve giivenilir bir yontem
bulunmamaktadir. Bu amagla en giivenilir yontem olarak halen gaz kromatografisi
kabul edilmektedir. Son yillarda gelistirilen yeni nesil kolorimetrik yontemler 6zellikle
hemoCD1 gibi 6zgiil reaktiflerin kullanildig1 test sistemleri, hem doku hem de kan
orneklerinde CO miktarin1 hizli, pratik ve yiiksek hassasiyetle 0lgme imkam
sunmaktadir (95,96).

Nabiz CO-oksimetresi hastane disinda, vaka ile ilk karsilagildiginda hizli tani
icin kullanilmaktadir. Nabiz CO-oksimetresi ile kan gazindan elde edilen numunelerin
COHb seviyelerinin karsilastirildigi c¢alismada kan gazi analiziyle elde edilen
sonuglardan yaklasik ortalama % 3,15'lik bir yanilma pay1 ortaya konmustur (100).

Son yillarda tipta kullanilan parametrelerden birisi de Iskemik Modifiye
Alblimindir (IMA). CO maruziyeti sonras1 IMA diizeyleri yiikselir ve tanida yardime1
olabilir. Ancak, IMA zehirlenmenin derecesini belirlemede yeterli degildir (101).
Bununla beraber serum S100B diizeyleri, CO zehirlenmesinde yiikselir ve erken tam
ile prognozun degerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirteg olabilir (102). Laktat,
piriivat, glutatyon gibi metabolitlerdeki degisiklikler, CO zehirlenmesinin metabolik
etkilerini ongorebilir. Ozellikle laktat seviyeleri, doku hipoksisinin isareti olarak
kullanilabilir (103). Anaerobik solunumun sonucu agiga ¢ikan laktat, karaciger ve
bobrekte metabolize olarak elimine edilmektedir. Laktik asidoz, artmis anyon agiklikli
metabolik asidoz sebebi olup serum laktat diizeyi 4-5 milimol/Litre’yi (mmol/L)
gectiginde agiga g¢ikmaktadir (104,105). CO’ya maruz kalan bireylerde yapilan
sistematik derleme ve meta-analizler, erken donemde bakilan serum laktat
diizeylerinin, GNS gelisen hastalarda anlamli bigimde daha yiliksek oldugunu
gostermistir. Yani, yiiksek laktat diizeyi bulunan olgularda ilerleyen zamanlarda
ndrolojik sekellerin olugsma riski artmaktadir. Laktat diizeyleri, GNS riskini tahmin
etmede faydali olabilir; ancak tek basina kesin bir gosterge degildir ve diger klinik
bulgularla ve biyokimyasal belirtegler ile birlikte degerlendirilmelidir (106).

CO zehirlenmesinde hipoksi ve hemokonsantrasyon nedenli polistemi de

saptanabilmektedir. Strese cevap olarak notrofil kaynakli 16kositoz bildirilmistir.

19



Dissemine intravaskiiler koagiilopati ve trombotik trombositopenik purpura gelisme
ihtimali nedeniyle biyokimyasal kan sayimi tetkik ve takibi gerekli olabilmektedir
(62,68).

CO zehirlenmesinden sonra hiperglisemi, hipokalemi, akut bobrek
yetersizligine bagli kreatinin yiiksekligi ve karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik
bildirilmistir. Ayrica ¢izgili kas ve kalp kas1 hasar1 sebebiyle CK, miyoglobin, laktat
dehidrogenaz (LDH) ve troponin diizeylerinde de yiikseklik saptanabilmektedir. Kalp
kas1 hasar1 sonrasi troponin I veya troponin T yiiksekligi goriilebilmektedir. Troponin
I’nin duyarlilig1 ve 6zgiilliigi troponin T ye kiyasla daha yiiksek olarak bulunmustur.
Troponin [ diizeylerinde yiikseklik, islev bozuklugu ve Takotsubo benzeri bir
kardiyomiyopatiyi belirtmektedir (107). CO zehirlenmesi vakalarinda, CO
zehirlenmesi sonrasi troponin I diizeyleri, kalp kasi hiicrelerinde hasar olustugunda
yukselir. Bu artig, CO’nun sebep oldugu hipoksi ve oksidatif stresin kalp dokusunda
hasara neden oldugunu gosterir. Deneysel ¢alismalarda, CO zehirlenmesi sonucunda
troponin I diizeylerinin CO temasindan sonraki 6. ve 12. saatlerde anlamli bir bi¢imde
yiikseldigi, bu artigin miyokardiyal hasarin siddeti ile alakali oldugu gosterilmistir. CO
zehirlenmesinde BNP (Beyin Natriiiretik Peptid) diizeyleri, CO zehirlenmesi sonrasi
troponin I’dan daha erken yiikselmektedir. Ancak, CO zehirlenmesi sonrasi troponin |
artis1, Ozellikle 12. saatte miyokardiyal hasarin varligini ve ciddiyetini

dogrulamaktadir (108,109).
1.1.10. Ayric1 Tan

CO zehirlenmesi halsizlik, bulanti, bas agrisi, bas donmesi, senkop, koma ve
norolojik defisitler gibi ¢ok ¢esitli ve spesifik olmayan semptomlarla seyreder. Bu
sebepten Otiirli, benzer bulgulara yol agan diger zehirlenmeler, enfeksiyonlar,
metabolik ve norolojik hastaliklar da ayirici tanida akla gelmelidir (48,63). Diger gaz
zehirlenmeleri (6r. Siyaniir, hidrojen siilfiir) benzer semptomlar meydana getirebilir
ve ayirict tanida disiiniilmelidir (49). Akut inme, miyokard enfarktiisii, epilepsi,
hipoglisemi gibi durumlar da CO zehirlenmesine benzer semptomlar gosterebilir. Bazi
ilag ve maddelerin kullaniminda biling bulaniklig1 olustugundan CO zehirlenmesine

benzer klinik tabloya yol agabilir (110).
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1.1.11. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Yonetim Ve Tedavi

CO’ya maruz kalan veya maruz kaldigindan siiphelenilen durumlarda kisi
ortamdan derhal uzaklastirilmali ve hava yolunun agik oldugu goriildiikten sonra
oksijen tedavisi i¢in rezervuarli maske takilmalidir. Koma ve biling degisikligi mevcut
olan vakalarda gerek goriiliirse entiibasyon yapilmali ve %100 oksijen tedavisine
baslanmalidir (62). Hastanin kardiyak monit6rizasyonu ile nabiz ve tansiyon takibi ve
nabiz oksimetre ile oksijen satiirasyonu takibi yapilmalidir ¢linkii CO zehirlenmesi
tanisinda bagvurulmasa da satlirasyon dislikliigiiniin  tespiti veya diger
komplikasyonlar agisindan oksijen satiirasyonu 6nemlidir (49,52).

Nabiz oksimetre cihazlarinin parmak kiskacinda iki farkli dalga boyunda 151k
verebilen 151k kaynagi mevcuttur ve COHb diizeyini 6lcememektedir. Nabiz CO-
Oksimetre cihazlarinda yedi veya daha fazla dalga boyunda 151k verebilen 151k kaynagi
mevcuttur ve ¢esitli uygun filtreler ile birlikte kullanilarak farkli hemoglobin tiirlerinin
de diizeyleri olgiilebilmektedir. Siirekli ve non-invaziv sekilde COHDb seviyesinin
Olclimiine olanak tanimakta ve sahada vaka ile karsilasildiginda CO zehirlenmesi
siiphesinde taninin kesinligini arttirmaktadir. Ayrica tedavi planlanmasinda baslangi¢
COHD diizeyi hakkinda da bilgi saglayabilmektedir (111).

Mimkiin olan en kisa wvakitte, rezervuarli maske ile %100 oksijen
solutulmalidir. Bu, CO'nun hemoglobini birakmasini hizlandirir ve dokulara oksijen
verilmesini arttirir (16). Viicutta COHb’nin yar1 omrii oda havasinda normal
atmosferik basingta 240- 320 dakika, rezervuarli maske kullanilarak verilen %100
oksijen ile normal atmosfer basincinda 40-90 dakika, HBOT ile de 20-40 dakikadir
(18,109). Ogzellikle biling kaybi, senkop, koma, nérolojik bulgu, kardiyak
komplikasyon veya ciddi zehirlenme durumlarinda HBOT tavsiye edilir. HBOT, GNS
gelisimini azaltabilir (112,113). HBOT nin CO zehirlenmesini takiben ilk 6 saat i¢inde

baglanmasi, ndrokognitif agidan olumlu sonuglar verebilir (114).
1.2. Hiperbarik Oksijen Tedavisi
1.2.1. Tamim

HBOT, hastalarin kapali bir sistemde, basing odasi igerisinde deniz
seviyesindeki basingtan (1 atmosfer mutlak [ATA] = 760 mmHg = 1 Bar) daha yiiksek

basingta belirli araliklarla veya devamli %100 oksijen solumasi esasina dayanan bir
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medikal tedavi yontemidir (115). HBOT, tek kisilik veya ¢ok kisilik basing odalar1 ile
kullanilabilir. Tek kisilik odalarda genellikle oksijenle basing saglanirken, ¢ok kisilik
odalarda basing hava ile olusturulur. Cok kisilik basing odalarinda oksijen ise hastaya
maske, baslik (hood) ya da entiibe hastalarda endotrakeal tiip araciligiyla saglanir
(116).

1.2.2. Oksijenin Tarihcesi

13. yiizyildan itibaren bazi bilim insanlar1 havada yasami destekleyen bir
bilesen oldugunu fark etti. Michael Sendivogius ise 16.yy’da havadaki “yasamin
gidas1” olarak nitelendirdigi bir gaz1 tanimladi. Ardindan John Mayow ise havanin
beste birinin 6zel bir gaz oldugunu belirtti (117,118).

Carl Wilhelm Scheele, 1773’te oksijeni ilk kez ‘“ates havasi” olarak
adlandirmigtir. Ancak bulgularimi ge¢ yayimladigr i¢in oncelik Joseph Priestley’e
atfedilmisti. Joseph Priestley 1774 te civa oksit 1sitarak oksijen elde etmis olup ve bu
gazin yanmay1 ve yasami destekledigini gostermistir. Oksijene “dephlogisticated air”
adm1 verdi. Antoine Lavoisier oksijenin bir element oldugunu ve yanma ile asit
olusumunda temel rol oynadigini gostermistir. Lavoisier bu maddeye oksijen adini

verdi ve “phlogiston” teorisini ¢uiriittii (117,119,120).
1.2.3. Hiperbarik Oksijenin Tarihcesi

Bilinen ilk basing odasi, 1962 yilinda Ingiliz din adami Henshaw tarafindan
gelistirilmis ve “Domicilium” olarak adlandirilmistir (113). Oksijenin 1774 yilinda
Joseph Priestley tarafindan kesfedilmesiyle birlikte, bu gazin tedavi edici amaglarla
kullanim1 fikri giindeme gelmis ve zamanla bu alanda Onemli gelismeler
kaydedilmigtir. 1789 yilinda Antoine Lavoisier ve Armand Seguin, yiiksek
konsantrasyonda oksijen maruziyetinin toksik etkiler olusturabilecegini rapor
etmiglerdir. Bu gozlemler, 19. ylizyilin baslarinda Lorrain Smith ve Paul Bert’in
oksijenin pulmoner sistem ve merkezi sinir sistemi iizerindeki toksik etkilerini
tanimlamalariyla bilimsel olarak daha da pekistirilmistir (121).

Bu siirece paralel olarak, basing odalarina yonelik gelismeler de devam
etmistir. Junod ve Pravas, ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmak tizere basing
odalar1 tasarlayarak bu alanin gelisimine katki saglamislardir (122). Calismalar

stirerken 1840’11 yillarda Triger, basingli hava tiinellerinde (kezon) calisan iscilerde
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daha sonra dekompresyon hastaligi ile iliskili oldugu anlasilan eklem agrilar1 ve
merkezi sinir sistemi bulgularini raporlamustir. Triger, “kezon” olarak adlandirilan bu
basin¢l tlinellerde benzer basing teknolojisini kullanarak denemelerde bulunmustur
(123).

Tarihsel siire¢ incelendiginde, hiperbarik fizik ve fizyoloji alanindaki 6nemli
gelismelerin 19. ylizyilda belirginlestigi goriilmektedir. Bu alanin bilimsel temelleri,
Paul Bert’in 1878 yilinda yayimladig1 La Pression Barométrique: Recherches de
Physiologie Expérimentale adli eseriyle atilmistir. S6z konusu eserde, basing ile
gazlarin ¢oziiniirliigli arasindaki iliski, kabarcik olusumu ve bunun hastaliklarla
baglantis1 ele alinmis; giiniimiizdeki bilgilerle biiyiik o6l¢lide ortiisen agiklamalar
yapilmustir. Paul Bert, dekompresyon hastaliginin patofizyolojisini tanimlamis, bu
stireci azot ile iligkilendirmis ve azot atiliminin artirtlmasinin dekompresyon siiresinin
uzatilmasiyla miimkiin olabilecegini belirtmistir. Ayrica, hastaligin tedavisinde ilk kez
oksijen ve rekompresyon uygulamalarina da yer vermistir. Bu ¢alismalari sayesinde
Paul Bert, yiiksek basing fiziginin 6nciisii ve kurucusu olarak kabul edilmektedir (121).

HBOT terapotik amacli kullanimai ise 20. yiizyilin baglarinda ivme kazanmastir.
1937 yilinda Behnke ve Shaw’in dekompresyon hastalarin1 oksijenle tedavi
etmeleriyle atilmistir. Bunu takiben, 1938’de Brezilya’da De Almeida ve Costa’nin
lepra tedavisinde HBOT uygulamalar1 ve 1942’de End ile Long’un deneysel olarak
CO zehirlenmesi olusturulan hayvanlarda HBOT nin etkinligini arastirmalar1 6nemli
kilometre taglarin1 olusturmustur. Aym yillarda, Ingiliz ve Amerikan donanmalar1 da
dekompresyon hastaliginin yonetiminde oksijen temelli tedavi protokollerini klinik
uygulamalara dahil etmistir (116,121).

Dalis hastaliklar1 disinda HBOT’ nin klinik kullanimi ise 1950’li yillardan
itibaren sistematik olarak gelismeye baglamis; bdylece tedavi alami yalnizca
dekompresyon hastaliklartyla sinirli kalmayarak genis bir medikal yelpazeye
yayilmistir (124,125).

HBOT, CO zehirlenmesinin klinik tedavisinde ise ilk kez 1960 yilinda Sharp
ve Smith tarafindan uygulanmustir (126).

Boerema, basingli ortamda oksijenin ¢oziiniirliigiindeki artistan yararlanarak
kardiyovaskiiler sistem iizerine Oncii ve etkili arastirmalar gergeklestirmistir.

Hiperbarik tibbin tarihinde 6nemli bir doniim noktasi olarak kabul edilen ve literatiirde
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genis yanki uyandiran “Life Without Blood” bashkli c¢aligmasinda, hemoglobin
seviyelerinin yasamla bagdasmayacak kadar diisilk oldugu durumlarda, basing
odasinda uygulanan oksijen tedavisiyle yasamin siirdiiriilebilir oldugunu domuz
modelleri tizerinde deneysel olarak ortaya koymustur (121,127).

Hiperbarik tip alanindaki bilimsel ve klinik gelismeler, 6zellikle 1960’11
yillardan itibaren belirgin bir hiz kazanmistir. Bu donemde, 1963 yilinda
Amsterdam’da ilk uluslararasi hiperbarik tip kongresi gergeklestirilmistir. Hiperbarik
tipin klinik uygulamalarinda birlik saglamak ve bilimsel standartlar1 gelistirmek
neticesiyle, 1967 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde Undersea Medical Society
kurulmus; bu kurulus, 1987 yilinda adin1 Undersea and Hyperbaric Medical Society
(UHMS) olarak degistirmistir. Avrupa’da ise, European Underwater and Baromedical
Society (EUBS) ile European Committee for Hyperbaric Medicine (ECHM)
onciiliigiinde onemli c¢alismalar ylriitiilmiis ve bu kuruluslar 1994 yilinda ilk

konsensiis bildirilerini yayimlayarak alanin bilimsel c¢ercevesini dilizenlemistir

(116,121,128).
1.2.4. Hiperbarik Oksijen Tedavisi Temel Fiziksel Kanunlari

HBOT, hastanin artmis ortam basincinda aralikli veya siirekli olarak %100
oksijen soludugu bir tedavi yontemidir. Bu tedavinin etki mekanizmasinin
kavranabilmesi i¢in, gazlarin basing, hacim ve sicaklik iligkilerini acgiklayan temel
evrensel gaz kanunlarinin bilinmesi Onemlidir. Basing odasinda tedavi siireci
basladiginda etkileri gozlemlenen bu fiziksel yasalar, yalnizca terapétik etkilerin degil,
ayn1 zamanda ortaya ¢ikabilecek olasi yan etkilerin de temelini olusturmaktadir (129).

HBOT etki mekanizmasim1 anlamada, gazlarin fiziksel davraniglarim
tanimlayan temel gaz kanunlari hayati bir rol oynamaktadir. Bu fiziksel yasalar,
yalnizca terapotik etkilerin kavranmasina degil, ayn1 zamanda tedavi sirasinda ortaya
cikabilecek potansiyel komplikasyonlarin 6ngoriilmesine de katki saglar.

Bu baglamda;

Boyle Gaz Kanunu: Sabit sicaklik altinda bir gazin basinci ile hacmi arasinda
ters orantil1 bir iligki oldugunu belirtir. Bu prensip, 6zellikle viicut bosluklarinda gaz

hacimlerinin degisimini anlamada 6nemlidir.
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Dalton Gaz Kanunu: Bir gaz karisimimin toplam basincinin, igerisindeki her
bir gazin kismi basinglarinin toplamina esit oldugunu ifade eder. Bu, oksijenin parsiyel
basincinin artirilmasinin fizyolojik etkilerini anlamada temel teskil eder.

Henry Gaz Kanunu: Sabit sicaklikta bir s1vi iginde ¢dzlinmiis gaz miktarinin, o
gazin kismi basinciyla dogru orantilt oldugunu belirtir. HBOT sirasinda plazmada
¢Ozlinmiis oksijen miktarinin artis1 bu ilkeye dayanmaktadir.

Charles Gaz Kanunu: Sabit basing altinda bir gazin hacminin, mutlak sicakligi
ile dogru orantil1 olarak degistigini bildirir.

Gay-Lussac Gaz Kanunu: Sabit hacimde bir gazin basincinin, mutlak sicaklikla
dogru orantili olarak arttigin1 ifade eder. Bu temel gaz yasalari, HBOT siiresince
uygulanan basing degisikliklerinin fizyolojik ve klinik sonuclarini anlamada temel bir
cergeve sunmakta; ayni zamanda barotravma, gaz embolisi ve oksijen toksisitesi gibi

istenmeyen yan etkilerin mekanizmasini agiklamaya yardimcidir (130).
1.2.5. Hiperbarik Oksijen’nin Fizyolojik Etkileri

HBOT fizyolojik etkileri, temel olarak iki ana fiziksel mekanizmaya
dayanmaktadir. Bunlardan ilki, artan ¢evresel basincin dogrudan etkileri; ikincisi ise
ylksek parsiyel oksijen basincina bagli olarak ortaya ¢ikan metabolik ve biyokimyasal
degisikliklerdir. Her iki mekanizma da gazlarin davramislarini tanimlayan temel
fiziksel yasalarla, 6zellikle Boyle, Henry ve Dalton gaz kanunlariyla aciklanabilir
niteliktedir. Bu fiziksel temeller, HBOT'min terapdtik potansiyelini olusturan

fizyopatolojik siireclerin anlagilmasina olanak saglar.
1.2.5.1. Basincin Dogrudan Etkileri

HBOT sirasinda basincin dogrudan etkisi, 6zellikle gazlar ve gaz dolu
sikistirilabilir bosluklar iizerinde gézlemlenmekte olup, bu etki Boyle Gaz Kanunu ile
aciklanabilir. Boyle kanununa gore, sabit sicaklik kosullarinda basing arttikca gaz
hacmi ters orantili olarak azalir. Bu prensip, Ozellikle doku icerisinde gaz
kabarciklarinin bulundugu dekompresyon hastalig1 ve arteriyel gaz embolisi gibi
Klinik tablolarin tedavisinde terapotik ve dogrudan fayda saglar. Artan basing altinda
gaz kabarciklarinin hacmi kiigiilerek hareketleri artar; kabarcik belirli bir capa
ulastiginda ise ylizey geriliminin artistyla birlikte biiziilerek i¢ine ¢oker ve rezorbe

olur. Bu durum, semptomlarin gerilemesine 6nemli yere sahiptir. Benzer sekilde, gazli
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gangren olgularinda doku i¢i gaz hacminin azalmasi ile bolgesel basing diiser, bu da
lokal dolagimi iyilestirir. Sonug olarak, iskemiye bagli agr1 ve nekrozun ilerleme hizi
azalirken, immiin sistem hiicrelerinin enfekte bdlgeye erisimi kolaylagarak
antimikrobiyal yanit giiclenir. Bununla birlikte, HBOT’ nin en yaygin (6rnegin orta
kulak) ve en ciddi (6rnegin akciger) komplikasyonlarindan biri olan barotravma, yine
bu basinca bagli hacim degisiklikleri sonucu ortaya cikar. Barotravma, gazlarin

hacimsel genlesmesinin ¢evre dokularda olusturdugu hasarla karakterizedir (126,129).
1.2.5.2. Parsiyel Oksijen Basincinin Artisimin Yarattigi Etkileri

Normobarik kosullarda solunan havada bulunan oksijenin yaklasik %97’si
hemoglobine baglanarak, kalan %3’ ise plazmada serbest halde ¢ozlinmiis olarak
taginir. Ayni kosullarda %100 oksijen solunmasi hemoglobine bagli oksijen
miktarinda belirgin bir artis saglamaz; bu nedenle, dokularin oksijenlenmesi iizerinde
anlamli bir etkisi olmaz. Ancak plazmada ¢dziinmiis oksijen miktarindaki belirgin
arti, doku oksijenizasyonunu anlamli diizeyde iyilestirebilir (131).

Tedavi sirasinda ¢evresel basincin artmasi, oksijenin parsiyel basincinin (pOz)
da yiikselmesine neden olur. Ornegin, deniz seviyesinde 1 ATA hava soluyan bir
bireyde pO- yaklasik 0,21 ATA’dir. Bu basincin 2 ATA’ya ¢ikarilmasi durumunda,
oksijenin parsiyel basinci da orantili olarak artarak yaklasik 0,42 ATA’ya ulasir. Eger
hastaya solunan hava yerine %100 oksijen verilirse, Dalton Gaz Yasasi’na gore bu
durumda ortamin tamami oksijenle dolu olacagindan, pO. dogrudan 2 ATA’ya kadar
yukselecektir. Bu artis, Henry Yasasi’na uygun olarak plazmada ¢6zlinmiis oksijen
miktari1 da anlamhi diizeyde artirir. Plazmadaki ¢oziinmiis oksijenin bu artisi,
HBOT nin fizyolojik etkilerinde temel bir role sahiptir. Ciinkii normobarik kosullarda
hemoglobinin oksijenle tasima kapasitesi biiyiik 6l¢iide doymustur; saglikli bireylerde
hemoglobinin %97-98’i oksijenle saturasyon halindedir. Bu nedenle, normobarik
kosullarda %100 oksijen solutulmast, toplam tasinan oksijen miktarinda yalnizca %2—
3’liik bir artis saglar ki bu klinik olarak genellikle anlamli degildir. Buna karsin, HBOT
ile plazmada ¢6zlinmiis oksijenin artirilmasi, dokulara oksijen tagimasini destekleyici
ve tedavi edici bir katki saglar. Normal atmosfer basincinda (%21 O: igeren hava
solunurken), 100 ml kanda hemoglobin araciligiyla taginan oksijen miktar1 yaklagik
19,5 ml’dir ve bu miktar kapiller seviyede ortalama 14,5 ml’ye diisebilir. Aradaki fark
(yaklasik 5 ml), dokulara tasinan oksijen miktarin1 ifade eder. Ayni kosullarda,
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plazmada ¢oziinmiis oksijen miktar1 yalnizca 0,3 ml/100 ml kanda kalir; bu miktar,
hemoglobine bagli tasima kapasitesine kiyasla olduk¢a disiiktiir ve fizyolojik
ihtiyaclart  karsilamada yetersizdir. Ancak ortam basincinin 2 ATA’ya
yiikseltilmesiyle bu deger 0,8 ml’ye ¢ikmakta, %100 oksijen solunmastyla birlikte ise
¢Oziinmiis oksijen miktar1 1 ATA’da yaklasik 2 ml, 2 ATA’da ise yaklasik 4 ml’ye
ulagmaktadir. Boylelikle artan parsiyel oksijen basinci sayesinde plazma iizerinden

dokulara daha fazla oksijen tasinmasi miimkiin hale gelmektedir (126,132).

Sekil 1. Basing artisiyla oksijen coziiniirliigii iliskisi

1 1.5 2 2,5 3
30 ATA ATA ATA ATA ATA 10
mapp—— | 5
Plazmada ¢ozunmus
N 20 | i1 oksijen 0
Kan oksijen
icerigi(mL) Hb'e bagh
10 oksijen
100 600 1000 1400 1800 2000

Kan parsiyel oksijen basinci (mmHg)

HBOT fizyolojik etkileri, 6zellikle hemoglobinin oksijen tasima kapasitesinin
azaldig1 durumlarda klinik a¢idan kritik bir rol iistlenmektedir. Bu etki, basta CO
zehirlenmesi olmak iizere, oksijen tasimasinin hemoglobine bagimli olarak yetersiz
kaldig1 bir¢ok klinik tabloda hayati 6nem tagir. HBOT, ortam basincini artirarak
plazmada ¢oziinmiis oksijen miktarin1 belirgin sekilde ylikseltir ve bdoylece
hemoglobin araciligtyla tasinamayan oksijenin, plazmada ¢6ziinmiis olarak dokulara
ulagmasini saglar. Bu mekanizma yalnizca CO intoksikasyonlar1 ile sinirli kalmayip,
agir anemi durumlarinda veya kan transfiizyonunun miimkiin olmadigi ya da geciktigi
klinik senaryolarda da uygulanabilir. Bu gibi olgularda HBOT, gegici olarak doku
oksijenlenmesini destekleyerek hipoksik hasar1 6nlemeye yardimci olur ve 6zellikle
hayati organlarin fonksiyonlarinin korunmasinda etkili bir tedavi yaklasimi sunar

(131).
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Anti-Odem Etki

HBOT, adenozin trifosfat (ATP) {iretimine destek olarak hiicresel seviyede
sodyum-potasyum (Na*/K*) pompasinin etkinligini artirir. Hiicre i¢i iyon dengesinin
korunmasina katk1 saglar ve 6dem olusumunu engeller. Ek olarak, SOR’larin baslattigi
inflamatuar 6demin gerilemesine de yardimci olur. HBOT uygulamasi sonrasi
arteriyel oksijen basincindaki (PaO:) artis, vazokonstriksiyona sebep olarak kapiller
damar gecirgenligini azaltir ve bu tetik nokta {izerinden antiddem etkisi ortaya ¢ikar.
Vazokonstriksiyona sonucunda gelisebilecek lokal hipoperfiizyona ragmen, plazmada
¢Oziinen oksijen miktarindaki ciddi yiikselis, dokularin metabolik oksijen ihtiyacin
karsilamakta yeterli olur (133,134).

Hayvan modellerinden yola ¢ikarak iskemi sonrasi uygulanan HBOT, 6demi
anlaml sekilde azaltmis ve bu etki tedavi sonrasinda 40 saate kadar devam etmistir
(135). Kompartman sendromu ve hemorajik hipotansiyon gibi durumlarda, HBOT
uygulanan gruplarda kas 6demi ve nekrozu anlaml olarak daha diisiik bulunmustur
(136).

Anti-Toksik Etki

Clostridium Perfringens tarafindan iiretilen alfa toksin, hiicre membraninda
fosfolipaz C aktivitesi ile hasara yol acarak kapiller gegirgenligi artirmakta ve bu etki,
gazli gangrenin (clostridial miyonekroz) patogenezinde dnemli bir rol oynamaktadir.
Bu toksik mekanizma, doku 6demine, mikrovaskiiler dolasim bozukluguna ve hizl
doku nekrozuna neden olur. HBOT nin antitoksik etkisi, anaerobik ortamda toksin
tiretimini smirlayarak ortaya cikar. Artan oksijen parsiyel basinci, Clostridium
Perfringens'in metabolik aktivitelerini baskilar ve 6zellikle alfa toksin sentezini inhibe
eder. Bdylece enfeksiyonun ilerlemesini yavaglatilir, nekrotik siirecin ilerlemesi
engellenebilir ve ¢evre dokular korunarak cerrahi debridman ihtiyaci azaltilabilir
(137).

HBOT’nin diger anti-toksik etkilerinde ise; CO, siyaniir, hidrojen siilfiir ve
karbontetrakloriir gibi ¢esitli toksik maddelere bagli zehirlenmeler akla gelmektedir.
Siyaniir zehirlenmelerinde, HBOT siyaniir eliminasyonunu artirarak tedaviye
yardimci olur. Karbontetrakloriir, hepatotoksisitesini hepatositlerle kovalent baglar

olusturarak gosterir; bu durumda HBOT, oksidatif stresin azaltilmas: ve karaciger
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hasarinin smirlandirilmasi1 amaciyla tamamlayic1t bir tedavi yaklagimi olarak
kullanilabilir (133,138,139).

Kardiyovaskiiler Etkileri
HBOT sirasinda bradikardi olusabilir ve buna bagli olarak kardiyak outputta

azalma gozlenebilir. Velakin, artan atmosferik basing altinda plazmada ¢6ziinen
oksijen miktarindaki belirgin yiikselme sayesinde dokulara taginan toplam oksijen
miktar1 yeterlidir ve kardiyak outputtaki diisiis fizyolojik olarak tolare edilir. HBOT
uygulamasina bagli gelisen hiperoksi, periferal diizeyde vazokonstriksiyona neden
olarak sistemik vaskiiler direnci artirir; bu durum bazi olgularda hafif diizeyde arteriyel
kan basinci artigtyla neticelenebilir. Ancak bu vazokonstriktif etki, yalnizca normoksik
dokularda gozlenirken, hipoksik bolgelerde vazokonstriksiyon olusmaz; dolayisiyla
oksijen destegi gerektiren alanlara selektif oksijen dagilimi saglanmis olur (140).
Yapilan caligmalara gére HBOT, kalp kasi fonksiyonunu artirabilir, sol ventrikiil
fonksiyonunu iyilestirebilir ve kalp yetmezligi olan hastalarda ejeksiyon fraksiyonunu
yiikseltebilir (141,142).

Anti-Bakteriyel Etki

HBOT’nin antibakteriyel etkisini baslica {ic temel mekanizma ile

gostermektedir;

e Dbakterilere dogrudan toksik etkide bulunarak

e konak bagisiklik sisteminin mikrobiyal yanitim1 g¢esitli yollarla

giiclendirerek

e bazi antibiyotiklerin etkinligini artirarak.
HBOT un bakterisidal etkisi, 6zellikle antioksidan savunma sisteminden yoksun olan
anaerob mikroorganizmalarda daha belirgin olup; buna karsin aerob bakterilerde
genellikle bakteriyostatik bir etki gozlemlenmektedir. Bu bakteriyostatik etkinin,
genellikle 1,5 ATA {izerindeki basing seviyelerinde ortaya ciktigi bildirilmektedir.
Oksijene bagimli fagositik 6ldiirme mekanizmalarinin etkili bir sekilde ¢alisabilmesi
icin dokulardaki parsiyel oksijen basincinin (pO2) en az 30 mmHg’ nin iizerinde olmas1
gerekmektedir. Bu esik degerin altina diisiilmesi durumunda, 16kosit ve makrofajlar
gibi fagositik hiicrelerin antimikrobiyal aktivitesi onemli 6l¢iide azalmaktadir. HBOT

uygulamasiyla dokulardaki pO: seviyesi 30—1200 mmHg araliginda tutularak, bu

29



hiicrelerin bakterisidal islevlerinin korunmasi ve artirilmasi saglanmaktadir. Ek olarak,
HBOT c¢esitli antibiyotiklerle sinerjistik veya additif etkilesimler gosterebilmektedir.
Ornegin, aminoglikozid antibiyotiklerin hipoksik kosullarda hiicre duvarindan gegis
kapasiteleri azalirken, HBOT ile saglanan normoksik ortam bu antibiyotiklerin
etkinligini artirmaktadir. Benzer sekilde, florokinolonlar, vankomisin ve teikoplanin
gibi antibiyotiklerin de hipoksik ortamlarda azalan etkinlikleri HBOT ile anlamli
Ol¢iide desteklenmektedir (137,143).

Ayrica HBOT, yiiksek oksijen basinct altinda dokularda reaktif oksijen
tiirlerinin (6zellikle siiperoksit ve hidrojen peroksit) olusumunu artirir. Bu molekiiller
bakterilere dogrudan zarar vererek antibakteriyel etki saglar. HBOT, bagisiklik
hiicrelerinin bakterilere karsi etkinligini artirir ve inflamasyonu modiile ederek
enfeksiyon bolgesinde daha etkili bir savunma olusturur (144,145).

Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde karsilasilan 6nemli gii¢liiklerden biri de
biyofilm olusumudur. Biyofilm gelistiren bakteriler, klasik antibiyotik tedavilerine
kars1 yliksek direng gostererek, tedaviye direngli ve kroniklesme egiliminde olan
enfeksiyonlara yol acabilmektedir. Son yillarda biyofilm iliskili enfeksiyonlarin
sikliginda artis gozlenmekte ve bu durum, klinik agidan giderek daha ciddi bir sorun
haline gelmektedir. Bu nedenle, biyofilmleri hedef alan tedavi stratejilerinin
uygulanmas1 enfeksiyon kontroliinde kritik bir gereklilik olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bazi
bilimsel c¢alismalar, HBOT enfeksiyonlar {izerindeki olumlu etkilerinden birinin,
biyofilm yapilarinin bozulmasina yonelik katki saglayabilecegini gostermektedir. Bu
bulgular, HBOT nin 6zellikle konvansiyonel tedavilere direngli seyreden biyofilm
kaynakli enfeksiyonlarda tamamlayict bir tedavi secenegi olabilecegini
diistindirmektedir (146,147).

Ek olarak HBOT, biyofilm olusturan bakterilere karsi antibiyotiklerin
etkinligini artirir. Ornegin, ciprofloxacin veya tobramisin ile birlikte uygulandiginda
bakteri yiikiinde ve inflamatuar belirteglerde belirgin azalma saglanmistir (148,149).
Yara Iyilesmesi Uzerine Etkisi

Yara iyilesmesi; koagiilasyon, inflamasyon, proliferasyon, yeniden yapilanma
(remodelling) ve epitelizasyon olmak iizere dort temel evrede ilerleyen karmasik bir
biyolojik siiregtir. Yaralanma sonrasinda olusan ilk fizyolojik yanit koagiilasyon

evresiyle baslar. Bu asamada, hasarli damar yataginda vazokonstriksiyon gelisir;
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trombosit agregasyonu ile hemostaz saglanir ve fibrin igerikli gecici bir tikag olusur.
Ayn1 zamanda, bu fazda ¢esitli sitokin ve mediatorlerin salinimi da basladigindan,
koagiilasyon evresi inflamasyon fazinin baslangici olarak da kabul edilmektedir.
Inflamasyon evresinde, kemotaktik sinyaller aracilifiyla nétrofiller yara bolgesine
yonlendirilir. Bu hiicreler, hasarli dokunun temizlenmesi ve enfeksiyon kontroliinde
temel rol oynar. HBOT, inflamasyon fazina olan katkisiyla bu siireci desteklemektedir.
Ozellikle polimorfoniikleer 18kositlerin oksidatif bakterisidal aktivitelerini artirarak
enfeksiyonlara karsi savunma kapasitesini gliglendirdigi gosterilmistir (150).

Yara iyilesmesinin proliferasyon fazi, fibroblast ve endotel hiicrelerinin
cogalmasi ile karakterizedir. Bu evrede, ekstraselliiler matriks (ECM) sentezi, yeni
damar olusumu (neovaskiilarizasyon) ve kollajen tiretimi 6n plandadir. Kollajen, yara
dokusunun yapisal biitiinligiiniin saglanmasinda temel rol oynar. Kollajenin biyolojik
olarak aktif {iclii heliks yapisinin olusumu, hiicre disina salinmasi ve stabilizasyonu;
prolin ve lizin amino asitlerinin hidroksilasyonu ile gergeklesir. Bu hidroksilasyon
stireci, oksijen varlifina bagimli bir enzimatik reaksiyondur ve optimal olarak
gergeklesebilmesi i¢in dokuda en az 30—40 mmHg parsiyel oksijen basincina ihtiyag
duyulmaktadir. Ancak, yara bolgesinde oksijen basincinin genellikle 20 mmHg nin
altinda seyretmesi, bu siireci sinirlayarak kollajen sentezini ve doku iyilesmesini
olumsuz etkileyebilir (151).

HBOT ayrica, biliylime faktorlerinin (PDGF, TGF-B, HIF-1a) artigin1 ve
fibroblast ile endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini da tesvik eder (152).

Remodeling ve epitelizasyon evresinde, sentezlenen kollajenin lifleri ¢apraz
baglar yapar bdylelikle bag dokusu giiclenmis olur. Bu ¢apraz baglarin olusmasi i¢in
gerekli oldugu gosterilen PO2 (20-60 mmHg) HBO ile saglanir (153). Sonug olarak
HBOT yara bolgesinde oksijenlenmeyi artirarak fibroblast ¢ogalmasini, kolajen
sentezini ve yeni damar olusumunu (anjiyogenez) destekler. Ayrica inflamasyonu ve

oksidatif stresi azaltir, biiytime faktorlerinin salinimint artirir (154).
1.2.6. Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Endikasyonlari

HBOT, bircok iilkede yaygin olarak uygulanmaktadir. Ancak bu tedaviye
iliskin endikasyonlar, ilkeler arasinda farklilik gosterebilmektedir. HBOT
endikasyonlarini belirleyen ve bu listeyi periyodik olarak giincelleyen ¢esitli ulusal ve

uluslararasi otoriteler bulunmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde bu alandaki
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yetkin kurumlardan biri olan Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS),
2019 yilinda giincellenmis endikasyon listesini yayimlamustir (155)(Tablo 5).

Tablo 5. UHMS’nin 2019°da Yaymladig1 Giincel HBOT Endikasyon Listesi

Endikasyon

Dekompresyon hastaligi

Hava veya gaz embolisi

Karbonmonoksit ve/veya siyanid zehirlenmesi

Akut travmatik iskemiler (crush yaralanmasi, kompartman sendromu)

Yasama yetisi diisiik oldugu diisiiniilen greft ve flepler

o O A~ W N|

Arteriyel yetmezlikler

6a | Santral retinal arter okliizyonu

6b | Secilmis komplike ve iyilesmeyen yaralar

7 | Idiyopatik ani sensorindral igitme kaybi

8 | Klostridiyal miyozit ve miyonekroz (gazli gangren)

9 | Refrakter osteomyelit (konvansiyonel tedaviye direngli)

10 | Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari

11 | Intrakraniyal apse

12 | Gecikmis radyasyon hasar1 (yumusak doku nekrozu veya osteoradionekroz)

13 | Ciddi derecede kan kaybina bagl gelisen agir anemi

14 | Akut termal yaniklar

Bir diger olusum olan ve Avrupa’da toplanan ECHM (European Committee
for Hyperbaric Medicine) tarafindan 2016’da Avrupa Hiperbarik Tip Konsensus
Konferansi tertip edilmistir. Tablo 6’da bu konferansta kabul edilen HBOT
endikasyonlar1 listelenmistir. Konsensusta klinik uygulama endikasyonlar1 kanit
diizeyi, kanitin yorumlanmasi ve Onerilen uygulamanin giiciinden meydana
gelmektedir. Tavsiye diizeylerine gore 3 gruba ayrilmistir. Tip 1, HBO tedavisi
uzmanlarinin ¢ogu tarafindan 6nerilen kuvvetli neri diizeyindeki endikasyonlart; Tip

2, uzmanlar tarafindan uygulamanin faydali olacaginin belirtildigi fakat kesin oneri
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yapilamadig1 endikasyonlar1 olusturmaktadir. Tip 3 ise opsiyonel endikasyonlardan
olusmaktadir.

Ayrica biitiin endikasyonlar harflendirilerek 6 dereceye ayrilmistir. Derece A
= 1. derece kanitlar, Derece B = 2. derece kanit, Derece C = 3. derece kanit seviyelerini
gostermektedir (Tablo 6). Diizey kanitlarin diistik oldugu sadece kontrolsiiz ¢alismalar
ile desteklenmis caligmalar Derece D, fayda saglayacagina dair kanit bulunmayan
Derece E ve HBOT nin kullanilmamas: gerektigine dair kanitlar1 olan hastaliklar

Derece F ile belirtilmistir (Tablo 7-8) (156).
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Tablo 6. ECHM Endikasyon Listesi

Kanit seviyesi

Tip 1 (Kuvvetli 6neri)

A

B

C

Karbonmonoksit zehirlenmesi

Crush yaralanmasi olan agik kiriklar

Yumusak doku radyonekrozlari (sistit, proktit)

Dis ¢ekimi sonrasi osteoradyonekrozun dnlenmesi

Osteoradyonekroz (mandibula)

X| X| X| X]| X

Dekompresyon hastaligi

Gaz embolisi

X

Anaerobik veya miks bakteriyel enfeksiyonlar

Ani igitme kayb1

Tip 2 (Onerilen)

Femur bas1 nekrozu

Diyabetik ayak

Riskli greft ve flepler

Osteoradyonekroz (madibula disindaki kemikler)

Santral retinal arter tikaniklig1

Iskemik iilserler

Refrakter kronik osteomiyelit

Yumusak doku radyonekrozu (sistit ve proktit haricinde)

Yaniklar (>% 20 alandaki 2. Derece yaniklar)

Radyasyon uygulanmis dokularda cerrahi veya implant (koruyucu tedavi

amaciyla)

X X| X| X| X| X| X| X

Kiriklarin eslik etmedigi crush yaralanmalari

X

Pnomatozis sistoides intestinalis

X

Noroblastoma (Evre 4)

X

Tip 3 (Opsiyonel)

Larinks radyonekrozu

Radyasyona bagli santral sinir sistemi lezyonlar

Interstisyel sistit

Ekstremite replantasyonu

Vaskiiler girisim sonrasi reperfiizyon sendromu

Beyin hasar1 olan secilmis olgularda (akut veya kronik travmatik beyin

hasar1, kronik inme, post anoksik ensefalopati)

X[ X| X| X| X| X

Sistemik siireclere sekonder iyilesmeyen yaralar

Orak hiicreli anemi
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Tablo 7. HBOT i¢in Kabul Edilmeyen Endikasyonlar

Kanit seviyesi
D
Sternotomi sonrasi mediastinit X
Akut miyokard enfarktiisii X
Retinitis Pigmentosa X
Malign eksternal otit X
Fasiyal (Bell’s) paralizi X

Tablo 8. HBOT Kullanmilmamasi Onerilen Endikasyonlar

Kamit seviyesi

A B C
Otizim spektrum bozukluklar
Multiple skleroz X
Serebral palsi X
Tinnitus X
Plasental yetmezlik X
Inmenin akut fazi X

Tiirkiye'de HBOT’nin endikasyonlari, T.C. Saglk Bakanlig1 tarafindan
belirlenmekte olup, geri ddeme islemleri ise Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK)
tarafindan Saglik Uygulama Tebligi (SUT) hiikiimleri dogrultusunda yiiriitiilmektedir.
HBOT uygulamalarinin standartlarin1 ve endikasyonlarini diizenleyen temel mevzuat,
01 Agustos 2001 tarihli ve 24480 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan “Hiperbarik
Oksijen Tedavisi Uygulanan Ozel Saghk Kuruluslar1 Hakkinda Yonetmelik tir. Bu
yonetmelige ekli EK-5 listesi, Tiirkiye’de resmi olarak kabul edilen HBOT
endikasyonlarini tanimlamaktadir (Tablo 8). Zaman i¢inde bu endikasyon listesinde
cesitli giincellemeler yapilmistir. Ornegin, baslangigta listede yer almayan avaskiiler
nekroz, 2013 yilinda yapilan diizenlemelerle SUT 6deme kapsamina dahil edilmistir.
Buna karsilik, asir1 kan kaybi gibi bazi klinik tablolar ise ilk listede yer almasina

ragmen daha sonra SUT 6deme listesinden ¢ikarilmistir. Bu degisiklikler, HBOT'nin
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saglik sistemindeki uygulama alanlarinin dinamik yapisini ve siirekli giincellenen

saglik politikalarin1 yansitmaktadir (18,19).

Tablo 9. T.C. Saghk Bakanhg Tarafindan Uygulanan HBOT Endikasyon Listesi

—_—

. Dekompresyon hastaligi

. Hava veya gaz embolisi

. Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu

. Gazli gangren

. Yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlar1 (derialti, kas, fasya)

. Crush yaralanmalar1, kompartiman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler
. Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar (diyabetik ve non-diyabetik)

. Kronik refrakter osteomiyelit

O 00 3 O W»n A~ W N

. Kemigin idiyopatik aseptik nekrozu
10.Radyasyon nekrozlari

11.Tutmasi siipheli deri flepleri ve greftleri
12.Termal yaniklar

13.Beyin absesi

14.Anoksik ansefolapati

15.Ani isitme kayb1

16.Retinal arter okliizyonu

17.Kafa kemikleri, sternum ve vertebralarin akut osteomyelitleri

1.2.7. Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Kontrendikasyonlari

HBOT kontrendikasyonlari, kesin ve goreceli olmak lizere iki ana grupta
siniflandirilmaktadir. HBOT’nin tek mutlak kontrendikasyonu, tedavi sirasinda
meydana gelebilecek basing degisiklikleri nedeniyle tansiyon pndmotoraksa doniisme
riski tastyan, tedavi edilmemis pnomotorakstir. Bu durumda, hastaya basing odasina
almmadan Once gOgiis tiipii yerlestirilerek tedavi uygulanabilir. Goreceli
kontrendikasyonlar ise, tedavinin potansiyel yararlari ile olasi risklerinin dikkatle
degerlendirilerek karar verilmesi gereken klinik durumlardir. Bu durumlarda, hastaya
HBOT uygulanmadan 6nce gerekli 6nlemlerin alinmasi biiylik 6nem tagimaktadir.

Kontrendikasyonlara iliskin ayrintil liste Tablo 10’da sunulmustur (130,157).
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Tablo 10. HBOT’nin Kesin Ve Kismi Kontrendikasyonlari

Kesin kontrendikasyonlar Kismi kontrendikasyonlar

Ust solunum yolu enfeksiyonu

Gogiis ya da kulak cerrahisi oykiisii
Klostrofobi

Perilenf fistiilii

Karbondioksit retansiyonunun eslik
ettigi amfizem hastalari

Grafide saptanmis olan asemptomatik
hava kisti veya blep varligi

Epidural agr1 pompalar1 olan hastalar
(basingli ortama uyumsuzluk nedeniyle)
Tedavi edilmemis pndmotoraks Kontrolsiiz yliksek ates veya epilepsi
Akut hipoglisemi

Konjenital sferositoz

Spontan pndmotoraks dykiisii

Ostaki borusu disfonksiyonu

Implante edilen cihazlar (basingli ortama
uyumsuzluk nedeniyle)

Nikotin kullanim1 ve bagimliligi ve
kafein kullanimi

Goz ameliyat1 Oykiisii, goz i¢i gaz varlig
Gebelik

1.2.8. Hiperbarik Oksijen Tedavisi Yan Etkileri Ve Komplikasyonlar:

Boyle Gaz Kanunu’na gore, ortam basincindaki artis gaz hacminde azalmaya
neden olur. HBOT siiresince yasanan basing degisiklikleri, viicutta hava igeren
bosluklarda (orta kulak, paranazal siniisler, dis bosluklari, gastrointestinal sistem ve
amfizematoz akciger alanlar1 gibi) hacimsel degisikliklere yol acar. Bu fizyolojik etki,

HBOT en sik karsilasilan komplikasyon grubu olan barotravmalarin temelini olusturur
(158).
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En yaygin goriilen barotravma tiirii, orta kulak barotravmasidir. Genellikle ilk
HBO seansinda, kompresyon sirasinda yeterli kulak esitlemesinin saglanamamasi
sonucu meydana gelir. Ortam basinci arttik¢a, orta kulaktaki relatif negatif basing
Ostaki borusunun kapanmasina neden olur. Bu durumda esitleme yapilamazsa, orta
kulak mukozasinda 6dem ve kapiller dilatasyon gelisir; bunun sonucunda sivi
ekstravazasyonu meydana gelir. Basing farki arttiginda hemotimpanium veya timpanik
membran riiptiirii gdzlenebilir. Daha nadiren, yetersiz esitleme sonrasi yapilan giiglii
Valsalva manevralari i¢ kulak barotravmasina yol agabilir. Bu tablo, yuvarlak veya
oval pencere riiptiirii ile karakterizedir ve vertigo, denge kaybi ile sensérindral isitme
kayb1 gibi semptomlara neden olabilir (159).

Siniis barotravmalari ise genellikle kompresyon fazinda, 6zellikle iist solunum
yolu enfeksiyonlari, alerjik rinit, nazal polipler veya osteoma gibi siniis havalanmasini
engelleyen durumlar varliginda gelisir. En sik olarak frontal siniisler etkilenir. Dental
barotravmalar, dis ¢iirigli ya da dolgu altindaki gazin dekompresyon fazinda
genislemesi ile ortaya ¢ikar. Bu durum agriya neden olabilir ve ciddi olgularda dolgu
kayb1 ya da dis kirig1 ile sonuglanabilir (160).

Akciger kaynakli barotravmalar ise, tedavi basincindan atmosfer basincina
gecis sirasinda sikismis gazlarin genislemesi sonucu meydana gelir. Eger bu esnada
vaskiiler yapilar da hasar goriirse, pulmoner venlere gaz gecisi gerceklesebilir.
Ozellikle hava hapsine neden olan KOAH, astim, biilléz akciger hastaligi, mukus
tikaglar1 ve aktif bronkospazm gibi durumlar, barotravma gelisme riskini belirgin
sekilde artirir.  Akciger parankiminde olusan travmatik  degisiklikler;
pndmomediastinum, cilt altt amfizem, intrapulmoner hemoraji, basit pndmotoraks
veya tansiyon pnomotoraks gibi ciddi komplikasyonlara yol acabilir. Tansiyon
pnomotoraks gelistiginde, acil torakostomi uygulanmadig takdirde kardiyovaskiiler
kollaps ve 6liim meydana gelebilir (160).

Oksijen toksisitesi HBOT tehlikeli komplikasyonlarindan biridir. Oksijenin
parsiyel basinci arttiginda merkezi sinir sistemi, solunum sistemi ve viziiel organlar
tizerinde toksik etki gostermektedir. Oksijen toksisitesi, bireysel oksijen toleransina
gore insanlar arasinda farklilik gostermektedir. Preterm infantlarda prematiire
retinopatisi ile yetiskinlerde akciger hasari, konviilsiyonlar, miyopi ve katarakt gibi

viziiel belirtiler artmis oksijen parsiyel basincinin etkisidir. Oksijenin merkezi sinir
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sisteminde toksik etki gosterebilmesi i¢in 1.5 ATA’dan, pulmoner toksisite i¢in ise
0.55 ATA’dan daha yiiksek parsiyel basincinin olmasi gerektigi belirtilmistir. Yiiz
kaslarinda segirme, huzursuzluk hissi, 6zellikle el ve ayak parmaklarinda parestezi,
terleme, konviilsiyon, bulanti, kusma, bag donmesi, ¢inlama, gérme alaninin azalmasi
(tlinel goriig), higkirik, haliisinasyon ve konflizyon oksijen toksisitesinin en sik
belirtileridir.

HBOT miyopik degisikliklere neden oldugu bilinmekte, bunun da lensin kristal
yapisinin etkilenmesine bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ancak bu degisim geri
dontsliidiir. Birkag hafta i¢inde kendiliginden diizelir. 100 seans1 asan HBOT sonrasi
lens opasiteleriyle karakterize geri doniisiimsiiz katarakt gelisimi bildirilmistir
(158,159).

1.2.9. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Hiperbarik Oksijen Tedavisi

HBOT’nin artan parsiyel oksijen basincina bagh etkilerinden 6zellikle CO
zehirlenmesi gibi hemoglobin oksijen tagima kapasitesinin azaldigi durumlarda
yararlanilir. Kanda ¢dziinen oksijenin artis1 doku hipoksisini azaltir ve zehirlenmeye
bagli bulgular geriler. Literatirde HBOT ile normobarik oksijen karsilastiran
caligmalarin sonuglar1 net bir farklilik géstermese de, CO zehirlenmesi tanisi alan
ozellikle agir olgularin en az bir seans 2,4-3 ATA basingta HBOT alinmasi gerektigini
on planda diisiindiirmektedir. Ciinkiit HBOT CO zehirlenmesinde patolojiyi diizeltme
potansiyeli mevcut olan, hayati tehdit eden etkilere karst uygulanabilecek en hizli
tedavi yontemidir (161).

Zehirlenmenin iizerinden 1 giin gectikten sonra verilecek HBOT nin etkinligi
konusunda goriis ayriliklart bulunmaktadir. Bazi uzmanlar 4-8 haftaya kadar tedavi
edilebilecegini dne stirmekte ve GNS olusumunu engelledigini sdylemektedir fakat ilk
24 saatte baslanan HBOT nin biligsel sekel riskini dnemli 6l¢iide azalttigin1 sdyleyen
caligmalar agirliktadir (90). Zehirlenme iizerinden giinler gegtikten sonra HBOT
verildiginde sekellerin iyilestigine dair olgu bildirimleri olsa da ¢ogu klinisyen 24
saatten sonra HBOT onermemektedir (48,88).

CO zehirlenmesinde HBOT karar1 olgunun klinik belirti, bulgu ve laboratuvar
bulgularina gore belirlenir. Tartismali olsa da senkop, koma, ndbet, mental durum

degisikligi, direncli metabolik asidoz ve %40’1n iistinde COHb seviyesi, anormal
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norolojik muayene bulgusu olmasi ve hamilelik durumlarinda HBOT 6nerilmektedir
(94).

Tablo 11. Karbonmonoksit Zehirlenmesinde HBOT Onerilen Durumlar (94)

COHb diizeyi >%40

Norolojik bulgularin varligi (fokal norolojik bulgu, senkop, mental durum
degisikligi, biling

kaybi, koma, konviilziyon, anormal serebellar muayene)

Iskemik kalp hastalig1 ykiisii ve COHb >%20

Kardiyak iskemi bulgular1 varlig1 veya aritmi
Gebelik

Normobarik oksijen tedavisi ile 4-6 saatte gerilemeyen bulgularin varligi (metabolik

asidoz vb.)

Ug haftaya kadar uzayan tekrarlayan bulgularin varhig

ECHM, CO zehirlenmesinde hastalara normobarik ve HBOT’yi Onermistir.
CO zehirlenmesinde ilk miidahale olarak normobarik oksijen tedavisinin baglanmasi
kuvvetli oneri olarak belirtilmis (Derece C), kisa ve uzun donemde komplikasyon
gelismesi agisindan yiiksek riskli hastalara HBOT yine kuvvetli Oneri olarak
belirtilmistir. Yiiksek riskli hastalar; bagvuru sirasinda veya 6ncesinde biling kayb1
Oykiisii olanlar, klinik olarak norolojik, kardiyak, solunumsal ve psikolojik belirti ve
bulgular1 bulunanlar (Derece B) ve gebeler (Derece C) olarak belirtilmistir. Yiiksek
riskli olmayan hastalarda normobarik ve HBOT arasinda se¢im yapilabilecegi,

HBOT nin opsiyonel oldugu bildirilmistir (162).
1.3. Sistemik Immiin inflamasyon indeksi

Sistemik inflamasyon, vaskiiler dokularda meydana gelen hiicresel yogunluk
ve sayisal degisikliklerin bir sonucu olarak ortaya c¢ikmaktadir. Normal fizyolojik
yanit, stres durumlarinda 16kosit ve notrofil sayisinda artis, lenfosit diizeyinde azalma
ve megakaryosit proliferasyonuna bagli olarak trombosit sayisindaki yiikselme ile
karakterizedir. Bu baglamda, gesitli ¢alismalarda kronik ve sistemik hastaliklarin
patofizyolojisinde etkili olabilecek hiicresel mekanizmalar ve bu mekanizmalarin

olusturdugu hematolojik parametrelerin hastalik prognozu tlizerindeki belirleyici roli
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arastirilmustir (163). Inflamatuar siirecler, nétrofil iiretimini artirirken, lenfositlerde
apopitozu hizlandirarak notrofil sayisinda artisa ve lenfosit diizeylerinde diisiise neden
olabilir. Bu nedenle, nétrofil ve lenfosit diizeylerinin hastaliklarin siddeti ve klinik
seyri ile iligkili oldugu birgok ¢aligmada belirtilmistir (164,165).

Sistemik immiin inflamasyon kavrami, bagisiklik hiicrelerinin (nétrofiller,
lenfositler, trombositler) ve inflamatuar yanitin birlikte degerlendirilmesiyle
tanimlanmaktadir (166). SII, nétrofil, lenfosit ve trombosit sayilarinin birlikte

hesaplanmasiyla elde edilen bir parametredir (167,168). SII su sekilde hesaplanir:

SII = (Trombosit sayist < Notrofil sayisi) / Lenfosit sayisi

Bu formiil, hem inflamatuar yanit1 hem de bagisiklik sisteminin aktivasyonunu
es zamanl degerlendirmeyi miimkiin kilmaktadir (168).

SII, cesitli hastalik gruplarinda prognostik degeri giderek daha fazla
tanimlanan bir biyobelirte¢ olarak one ¢ikmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar
baglaminda; SII diizeylerinin inme, miyokard enfarktiisii, koroner arter hastalig1 ve
periferik arter hastalig1 gibi major vaskiiler olaylarin gelisiminde anlamli 6ngériiciiliik
sagladig bildirilmektedir. Yiiksek SII diizeyleri, bu hasta gruplarinda artmis mortalite
ve kotii klinik sonuglarla iliskilendirilmis; SII, hem kardiyovaskiiler mortalite hem de
tiim nedenlere bagli mortalite agisindan 6nemli bir belirleyici olarak tanimlanmigtir
(167-169).

Onkolojik hastaliklar 6zelinde de SII, kolorektal ve pankreatik kanserler basta
olmak iizere bircok solid tiimorde hastalifin seyri ve tedaviye yanit konusunda
prediktif rol oynamaktadir. Artmis SII seviyelerinin, genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim siirelerinin  kisalmasiyla iliskili oldugu gésterilmistir. Ozellikle
immiinoterapi ile tedavi edilen ileri evre malignite hastalarinda, yliksek SII diizeyleri
yetersiz tedavi yanit1 ve olumsuz klinik prognozun giiclii bir gostergesi olarak rapor
edilmistir (170-172).

Literatiirde yer alan uzun siireli izlem ¢aligmalari, SII diizeylerinin mortalite ile
olan korelasyonunu daha da pekistirmektedir. Yirmi yillik bir takip siirecinde

yiiriitiilen c¢aligmada, SII diizeyi yiiksek olan bireylerde hem tiim nedenlere bagh
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mortalite hem de kardiyovaskiiler mortalite riskinin anlamli diizeyde arttig1 ortaya
konmustur (167).

Ayrica meta-analiz bulgulari, SII’deki her 100 birimlik artisin 6liim riskini %5
ila %6 oraninda yiikselttigini gostermistir (173).

Kardiyovaskiiler ve onkolojik hastaliklarin yani sira, CO zehirlenmesi gibi akut
toksikolojik durumlarda da SII’nin prognostik deger tasidigi bildirilmektedir. Ciddi
CO zehirlenmesi geciren yash hastalarda, artmis SII diizeyleri erken doénemde
kardiyoserebral komplikasyon riskinde belirgin artisla iligkilendirilmistir. SIT’nin bu
komplikasyonlar1 dngdrmedeki bagimsiz rolii gosterilmis; yliksek degerlerin, uzamis
hastanede yatis siiresi, artmis mortalite ve GNS gelisimiyle anlamli korelasyon
gosterdigi bildirilmigtir. SII’'nin komplikasyonlar1 6ngdérmedeki duyarliligi %80,
ozgiilliigi ise %61,7 olarak hesaplanmistir (174).

Benzer sekilde, komiir sobast maruziyetine bagli CO zehirlenmesi gecgiren
cocuk hastalarda da SII diizeyinin norolojik prognozu 6ngérmede anlamli bir belirteg
oldugu gosterilmistir. SI’nin >1120 olarak saptanan esik degeri, GNS gelisimini
%89,1 duyarhilik ve %75,8 ozgiilliikkle ongoérebilmektedir (175).

CO zehirlenmesi sonrasi ilk 12 saat i¢inde yapilan degerlendirmelerde, notrofil
ve monosit sayilarinda artisa, lenfosit sayisinda ise azalmaya paralel olarak yiiksek SII
degerleri saptanmistir. Bu hematolojik profil, GNS ile istatistiksel olarak anlamli
sekilde iliskilendirilmistir. SII, NLR ve PLR gibi diger sistemik inflamasyon
belirtegleriyle  karsilastirildiginda, yalmizca  klinik  parametrelerle  birlikte
kullanildiginda modelin prediktif giiclinli anlaml1 6l¢iide artirmistir. Bagvuru anindaki
esik degeri 1012,2 olarak belirlenen SII’'nin bu esik degerin {izerinde olmasi
durumunda, uzun dénem ndrolojik kotii sonucun 6ngoriilmesinde %97 duyarlilik ve
%64,6 ozglillik saglandig tespit edilmistir. Uygulama kolayligi, maliyet etkinligi ve
yaygin erisilebilirligi g6z Oniinde bulunduruldugunda, SII’'nin CO zehirlenmesi
sonras1 uzun dénem ndrolojik prognozun 6ngdriilmesinde degerli bir klinik arag olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmustir (8).

Calismamizin amaci CO zehirlenmesi olup HBOT alan hastalarda tedavi
Oncesi ve sonrasinda sistemik inflamasyon degerlerinin ve biyokimyasal
parametrelerin degisimini gostermektir. Bunun yaninda HBOT nin sadece hiicresel

hipoksik durumu ortadan kaldiran degil ayn1 zamanda anti-inflamatuvar etki gosteren
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bir tedavi olduguna dair kanit sunmay1 amagladik. Semptom baslangici ile tedaviye
baslama siiresi arasindaki zamanda parametrelerde bir degisim olup olmadigini
degerlendirmeyi amagladik. Boylece CO zehirlenmesi olan hastalarda daha etkin ve

daha pratik sekilde tedavi sunmay1 planladik.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismamiz KTO-Karatay Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 ilag ve Tibbi
Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligi tarafindan 01.11.2024 tarihli ve 10
say1il1 toplantisinda goriisiilerek etik yonden uygun bulunmustur (Ek-1).

CO zehirlenmesi (ICD tani kodu T58) tanis1 ile 01.03.2022-01.06.2024
tarihleri arasinda Konya Sehir Hastanesi Sualtt Hekimligi ve Hiperbarik Tip
Kliniginde bulunan ¢ok kisilik basing odasinda HBOT alan hasta dosyalari retrospektif
olarak incelenmistir. Arastirmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin tam
kan sayimi ve biyokimyasal tetkiklerinde SII, NLR, PLR degerleri hesaplanmistir.
Ayrica hastalarda senkop varligi, COHb, ALT, AST, CK ve hs Troponin T degerlerine
bakilmistir. Bu degerlere seans oncesi ve sonrasi bakilmistir. Hastalarin dosya
bilgilerinden semptom baslangic zamam1 ile HBOT giris arasindaki siire
hesaplanmistir. Hastalara HBOT (OXYVEIN OXYMULTI) c¢ok kisilik basing
odasinda, seans esnasinda bir uzman doktor, bir operator ve bir hiperbarik hemsiresi
olacak sekilde giinde 1 seans uygulanmistir. Seanslar 2.4 ATA’da 3 adet 25’er
dakikalik oksijen periyodlar1 ve bu periyodlar arasinda 5 dakika hava molast ile toplam
120 dakika olacak sekilde uygulanmistir. Hastalar tedaviye alinmadan once gorevli
doktor tarafindan, olusabilecek yan etkiler hakkinda bilgilendirilmis ve hastalarin
onamlar1 yazili olarak alinmustir.

Bu arastirmanin gii¢ analizi, G Power 3.1.9.7 yazilimi kullanilarak yapilmistir.
Analiz i¢in, %5 hata pay1 , %80 gii¢ ve orta etki biiylikligli varsayilmistir. Minimum
orneklem biiyiikliigii 52 olarak hesaplanmustir.

Dahil edilme Kkriterleri;

e 18 yas listii hastalar

e CO zehirlenmesi tanis1 alip HBOT alan hastalar
Dislanma Kriterleri;

e HBOT o6ncesi veya sonrasinda kan kontrolii yapilmayan hastalar

e Anamnez bilgilerinde senkop, semptom baslangig siiresi ile alakali bilgileri
eksik olan hastalar

e HBOT’yi tamamlayamayan hastalar

e Gebelik mevcut olan hastalar

44



Tim veriler, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) siiriim 21.0
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Sayisal verilerin normal dagilim 6zelliklerini
degerlendirmek amaciyla Shapiro-Wilk normallik testi uygulanmistir. Normal dagilim
gostermeyen iki bagimsiz grup Kkarsilastirmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. HBOT oncesi ve sonrasinda karsilastirmada Wilcoxon testi, tim
seanslarin  karsilastirilmasinda Friedman testi, post.hoc Bonferroni diizeltmeli
Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Baglangic, 1. ve son 6l¢giim degisimine senkop
etkisini degerlendirmek i¢in tekrarli Ol¢limlerde varyans analizi kullanilmistir.
Semptom baslangicindan HBOT baglama siiresi arasindaki zaman ile SII arasindaki
iliskiyi degerlendirmek amaciyla Spearman korelasyon analizi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler sunulurken normal dagilim gosteren sayisal verilerde otalama + SS,
kategorik degiskenlerde frekans ve yiizde, normal dagilim gdstermeyen verilerde
ortanca (min-maks) kullanilmistir. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismamizda 01.03.2022-01.06.2024 tarihleri arasinda CO zehirlenmesi
tanis1 ile HBOT alan 200 hasta saptanmistir. Dosya incelemesi sonrast dahil edilme
kriterlerini karsilayan, digslanma kriterleri disinda bulunan 72 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir.

Yetmisiki hastanin tamami en az 1 seans HBOT almustir. Otuzsekiz (%52,7)
hasta 2 ve 2’den fazla seans HBOT almistir. HBOT giinde 1 seans olacak sekilde
verilmistir. Yetmigiki hastanin dosyasinda mevcut olan senkop bulgusu, semptom
baslangict ile HBOT arasinda gecen siire kaydedilmistir. Yetmisiki hastanin
tamaminin basvuru anindaki kan degerleri ile 1. seanstan c¢iktiktan sonraki kan
degerleri karsilastirilmistir. 38 hastanin ise basvuru aninda, ilk seans sonrasi ve tedavi
tamamlandiktan sonraki kan parametrelerine bakilmistir.

Calisma grubunu 37 erkek (%51,4), 35 kadin (%48,6) olusturmaktadir.
Calisma grubunun yas ortalamasi 45,85+18 olarak saptanmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Calisma Grubunun Demografik Ozellikler

Parametre Ortalama+SS / n(%)
Yas 45,85 £ 18 yil
Cinsiyet — Erkek 37 (%51,4)
Cinsiyet — Kadin 35 (%48,6)

SS: standart sapma

Yetmisiki hastanin ortalama seans sayisi 1,83+0,95 (1-4) olarak bulunmustur.
Hastalarin 33’tinde (%45,8) senkop bulgusu yokken, 39’unda (%54,2) senkop bulgusu
var olarak saptanmistir. Semptom baslangici ile HBOT arasinda gegen siire ortalama
7,83t5 (2-32) saat olarak bulunmustur. Basvuru anindaki COHb degerleri
%29,51+£9,68 (2,6-48) olarak bulunmustur. Bagvuru aninda NLR 6,00+6,95 (0,63-
36,91) olarak bulunmustur. PLR basvuru aninda 153,26+111,86 (28,95-635,13) olarak
bulunmustur. SII degeri ise bagvuru aninda ortalama 1514,92+1672,45 (112,02-
8675,94) olarak bulunmustur. Seans Oncesi bakilan CK degeri 310,94+881,39 U/L
(8,3-6544,0), hs Troponin T degeri 49,034£99,92 ng/L (2-504), AST degeri
31,134£29,92 U/L (11-157), ALT degeri 21,03+12,34 U/L (5-69), Laktat degeri
3,56+3,07 mmol/L (0.7-20.0) bulunmustur (Tablo 13).
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Tablo 13. Calisma Grubunun Tedavi Oncesi Degerleri

Parametre Ortalama = SS / n (%) En diisiik-En yiiksek
HBOT seans sayisi 1,83 £ 0,94 1-4
>2 HBOT seans1 alan

38 (%52,7) -
hasta sayist

Senkop  bulgusu olan
39 (%54,2) —
hasta sayis1

Senkop bulgusu olmayan
33 (%45,8) —
hasta sayist

Semptom-HBOT  arasi
7,83 £5,01 2-32
stire (saat)
COHD degeri (%) 29,51 £ 9,68 2,6 —48

Notrofil/Lenfosit (NLR)

6,00 + 6,94 0,63 36,91
orani
Trombosit/Lenfosit (PLR)
153,26 £ 111,86 28,94 — 635,13

orani
Sistemik Immiin
, ) 1514,92+ 1672,45 1120,26 — 8675,94
Inflamasyon Indeksi (SII)
Kreatin Kinaz (CK) (U/L) 310,94 + 881,39 8,3 — 6544
Hs Troponin T (ng/L) 49,03 +£99,92 2-504
Aspartat Aminotransferaz

31,13 +£29,92 11 -157
(AST) (U/L)
Alanin  Aminotransferaz

21,03 + 12,34 5-69
(ALT) (U/L)
Laktat (mmol/L) 3,56 + 3,07 0,7-20,0

SS: standart sapma

Hastalarin ilk seans HBOT sonrasi bakilan kontrol kan parametleri ise sirasiyla
COHD degeri %1,10+0,35 (0,6-2,3), NLR 3,414+3,39 (0,62-14,82), PLR 117,06+72,74
(33,14-458,13), SII degeri 768,57+723,26 (127,49-3556,06) olarak bulunmustur. Ek
olarak seans sonrasi bakilan CK degeri 362,03+1121,94 U/L (18-7392), hs Troponin
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T degeri 97,58+256,95 ng/L (2,00-1766,00), AST degeri 27,40+33,064 U/L (6-175),
ALT degeri 17,71+13,74 U/L (5-74), Laktat degeri 1,46+0,71 mmol/L (0,6-6) olarak
saptanmustir (Tablo 14).

Tablo 14. Calisma Grubunun ilk HBOT Seansi Sonras1 Degerleri

Parametre Ortalama = SS En diisiik-En yiiksek
COHb (%) 1,10 + 0,35 0,6-23
NLR 3,41 £3,39 0,62 — 14,82
PLR 117,07 £ 72,75 33,14 — 458,13
Sl 768,57 £ 723,26 127,49 — 3556,06
Kreatin Kinaz (CK) (U/L) 362,03 +1121,95 18-7,39
Hs Troponin T (ng/L) 97,59 £ 256,96 2,00 -1766,00
AST (U/L) 27,40 + 33,06 6175
ALT (U/L) 17,71 + 13,74 5-74
Laktat (mmol/L) 1,46 £ 0,71 0,6 -6,0

SS: standart sapma

Tedaviye alinan 72 hastanin hepsi ilk seansini sorunsuz sekilde tamamlamaistir.
Ik seans HBOT alan tiim hastalarmn tedavi 6ncesi ve sonrasi kan parametleri
degerlendirilmistir. Hastalara ait HBOT 6ncesi ve sonrast COHb, NLR, PLR, SII, CK,
ALT, AST ve laktat degerlerinde istatksel olarak olarak anlamli fark tespit edilmistir
(p < 0,05). Hs Troponin T degerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p > 0,05) (Tablo 15).
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Tablo 15. HBOT Seansi Oncesi Ve Sonras1 Degerlerin Karsilastiriimasi

Parametre Tedavi dncesi Tedavi sonrasi (p degeri)
COHb (%) 29,51 £ 9,68 1,10 £ 0,35 p <0,001*
NLR 6,00 £ 6,94 3,41 +3,39 p <0,001*
PLR 153,26 £ 111,86 117,07 £ 72,75 p <0,001*
Sl 1514,92+ 1672,45 | 768,57 + 723,26 p <0,001*
CK (U/L) 310,94 +£881,39 | 362,03 +1121,95 p < 0,05*
Hs Troponin T
(ng/L) 49,03 + 99,92 97,59 + 256,96 p > 0,05
AST (U/L) 31,13 +£29,92 27,40 + 33,06 p <0,001*
ALT (U/L) 21,03 + 12,34 17,71 £ 13,74 p <0,001*
Laktat (mmol/L) 3,56 £ 3,07 1,46 £ 0,715 p <0,001*

Otuzsekiz hasta 2 veya daha fazla HBOT seansi1 almistir. Bu hastalara ait

veriler tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Birden Fazla Seans Alan 38 Hastanin Son HBOT Sonras1 Degerlerin
Istatistiksel Tablosu

Parametre Ortalama + Standart Sapma (SS) | En diisiik-En yiiksek
COHb (%) 1,10+ 0,27 05-138
NLR 2,58 £1,59 1,02 - 8,03
PLR 108,07 £ 50,81 44,35 — 285,71
Sl 528,88+ 338,05 195,42 — 1943,64
CK (U/L) 199,11 + 464,61 26 — 2834
Hs Troponin T
(ha/L) 177,47 £ 669,14 34098
AST (U/L) 25,73 + 22,865 9-113
ALT (U/L) 18,51 13,49 5—-62
Laktat (mmol/L) 1,35+ 0,40 0,8-25

Iki ve 2°den fazla HBOT seans: alan 38 hasta icin; COHb, NLR, PLR, SlI

degerinin HBOT oOncesi ile 1.seans sonrast arasinda anlamli fark bulunmustur
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(p<0,05). HBOT o0ncesi ile son seans sonrasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05).

Lakin 1.seans sonrasi ve son seans sonrasi anlamli fark bulunmamustir (p > 0,05).

(Tablo 17,18).

Tablo 17. Birden Fazla HBOT Seans1 Alan 38 Hastamin NLR, PLR, SII

Degerlerin Ortalamasi

Parametre Ortalama
HBOT o0ncesi 7,12+7,07
NLR 1.seans sonrasi 3,93+3,81
Son seans sonrasi 2,58+1,60
HBOT o0ncesi 164,57+107,54
PLR 1.seans sonrasi 115,57+£57,90
Son seans sonrasi 108,07+ 50,82
HBOT o0ncesi 1750,43+1731,30
SlI 1.seans sonrasi 854,46+762,01
Son seans sonrasi 528,88+ 338,05
HBOT o6ncesi 29,30+10,75
COHb (%) 1.seans sonrast 1,12+0,40
Son seans sonrasi 1,10+0,28

Tablo 18. Birden Fazla HBOT Seansi Alan 38 Hastamin COHb, NLR, PLR, SII

Karsilastirilmasi
HBOT oncesi - HBOT oncesi - 1.seans sonrasi -
Parametre
1.seans sonrasi son seans sonrasl | son seans sonrasi
COHb (%) p<0,001 p<0,001 p>0,05
NLR p<0,001 p<0,001 p>0,05
PLR p=0,027 p=0,023 p>0,05
Sl p=0,003 p<0,001 p>0,05

COHD degerinde, senkop bulgusu olanlarda senkop bulgusu olmayanlara gore

istatistiksel olarak anlaml fark olusturmamustir (p > 0,05). Senkop bulgusu olanlarda

senkop bulgusu olmayanlara oranla NLR degeri daha yiiksek bulunmustur. Bu fark



istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05). Senkop bulgusu olanlarda senkop bulgusu
olmayanlara oranla PLR degeri yiiksek bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). Senkop bulgusu olanlarda senkop bulgusu olmayanlara oranla Sl|
degeri daha yiliksek bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p=0,003). Sonug olarak senkop bulgusu olan hastalarda NLR, PLR, SII degeri daha
yiiksek bulunmus ve anlamli fark vardir lakin diger parametreler (CK, hs Troponin T,
AST, ALT, Laktat) ile istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki yoktur (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. HBOT oncesi Senkop Bulgusu Olan Ve Olmayan Hastalarda

Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirilmasi

Parametre Senkop N Ortalama P degeri
Yok 33 27,95
COHb (%) p > 0,05
Var 39 30,83
Yok 33 3,06
NLR p < 0,05*
Var 39 8,49
Yok 33 103,49
PLR p < 0,05*
Var 39 195,38
Yok 33 682,70
Sl p = 0,003*
Var 39 2219,10
Yok 33 219,22
CK (U/L) p>0,05
Var 39 388,56
Hs Troponin T Yok 33 28,77
p>0,05
(ng/L) Var 39 66,18
Yok 33 26,94
AST (U/L) p>0,05
Var 39 34,67
Yok 33 19,42
ALT (U/L) p>0,05
Var 39 22,38
Laktat Yok 33 3,7
p>0,05
(mmol/L) Var 39 3,45

Semptom baslangict ile HBOT arasinda gegen siire ile SII degeri arasinda

anlamli bir iliski bulunamamstir (p > 0,05).

51



Bagvuru aninda bakilan hs troponin T degeri ortalamasi 49,03 ng/L (referans
deger < 14 ng/L ) bulunmustur. 35 hastanin troponin degeri 14 ve iizerinde yiiksek
olarak bulunmustur. Bu 35 hastanin SII degeri ortalamas12137,15 olarak bulunmustur.
COHb ortalamast %29,51 olarak bulunmustur. Geriye kalan 37 hastanin troponin
degeri 14’iin altinda diisiik bulunmustur. Bu 37 hastanin SII degeri ortalamasi 926,31
olarak bulunmustur. Bu hastalarin COHb ortalamas1 %29,5 olarak hesaplanmistir. Bu
sonuglara gore troponin yiiksek olan hastalarda normal olanlara gore SII ortalamasi
anlamli derecede yliksektir (p < 0,05). Troponin yiiksek olan hastalarda normal
olanlara gore COHb seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmamastir (p > 0,05).

Kan gazindan bakilan laktat degeri sinir 2 mmol/L’dir. 50 hastanin laktat degeri
2’den yiiksektir. 22 hastanin laktat degeri 2 ve 2’nin altindadir. Bagvuru aninda bakilan
laktat degeri 2 veya daha diisiik olan 22 hastanin bagvurusunda ortalama COHb degeri
yaklagik %29,82 olarak bulunmustur. Laktat degeri 2’nin {lizerinde olan 50 hastanin
basvurusunda ortalama COHb degeri %29,37 olarak hesaplanmistir. Laktat degeri
2’nin lizerinde olan ve 2 veya daha diisiik olan hastalar arasinda bagvuru esnasinda
COHBb diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p >
0.05).

Ik basvuru laktat degeri 2’nin iizerinde olan 50 hastanin basvuru SII
degerlerinin ortalamas1 yaklasik 1590,48 olarak hesaplanmistir. Ik bagvuru laktat
degeri 2 veya daha diisiik olan 22 hastanin bagvuru SII degerlerinin ortalamasi yaklasik
1343,22 olarak bulunmustur. Laktat degeri 2'nin {izerinde olan hastalarla, 2 veya daha
diisiik olan hastalar arasinda SII degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktur (p > 0.05)(Tablo 20).
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Tablo 20. Troponin ve Laktat degerlerine gore COHb’nin ve SII’nin istatistiksel

degerlendirmesi
Ortalama COHb
Hasta SII Acgisindan
Hasta Ortalama COHb . Acisindan
Sayisi Istatistiksel .
Grubu SII Degeri Degeri Istatistiksel
(n) . Degerlendirme
(%) Degerlendirme
Hs
TroponinT
35 2137,15 29,51
> 14 ng/L
(yiiksek)
p <0.05* p > 0.05
Hs
TroponinT
37 926,31 29,5
< 14 ng/L
(normal)
Laktat > 2
50 1590,48 29,37
mmol/L
p>0.05 p>0.05
Laktat < 2
22 1343,22 29,82
mmol/L
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4. TARTISMA

CO tatsiz, kokusuz ve irritan olmayan bir gazdir. Bu 6zelliklerinden dolay1
zehirlenmelerde erken fark edilmesi zordur. Ayrica diflizyon kapasitesi yiiksek oldugu
icin akciger hastaliklarinin tanisinda da kullanilan bir gazdir (176). Difiizyon
kapasitesinin yiiksek olmasi, zehirlenme durumlarinda gazin toksik etkisinin viicuda
hizla yayilmasi anlamina gelir. Akut CO zehirlenmesi durumlarinda bu hizli yayilma
Olimciil bir hal alabilir. Kronik maruziyetler 6liimle sonuglanmasa bile bilissel
fonksiyonlar1 bozabilir ve kalic1 hasarlara neden olabilir. CO kaynaklar1 arasinda
karbon igeren iriinlerin tam yanmamasi ve kullanilan fosil yakitlar yer alir (177).
Giliniimiizde giines ve riizgar enerjisi gibi yenilenebilir enerji kaynaklarinin artmasi ve
icten yanmali motor kullanan tasitlarin azalmasi, dogaya salinan CO emisyonlarini
azaltabilir (178). Yangmlar, hava kirliligi gibi durumlardan kaynaklanan CO
maruziyeti halen toplumsal bir sorun olmaya devam etmektedir.

CO zehirlenmesinde akcigerler araciligiyla viicuda giren gaz alveollerden kana
gegerek hemoglobindeki oksijenin yerini alir ve bu baglanmay1 oksijene gore 200 kat
daha yiiksek afiniteyle gergeklestirir (179). Bu durum dokulara oksijen sunumunu
bozar ve dokularin oksijene bagimli enerji metabolizmasi sekteye ugrar (180).

Bu yasanan olay enerji gereksinimi yiiksek, oksijen tiiketimi yogun olan beyin,
kalp, goz gibi organlarda hasarlara neden olabilir (6,55).

Bu hasarlarin 6nlenmesi i¢in CO zehirlenmesinde uygulanacak ilk ve en
onemli basamak kisiyi CO kaynagindan uzaklastirmak, ikinci en 6nemli basamak ise
en kisa siirede yiiksek oksijen akisi saglamaktir (179,180).

Miimkiin olan en kisa siirede normobarik sartlarda rezervuarli maske ile %100
oksijen solutulmasi gerekir. Eger hastanin komorbid durumlari varsa, biling kayb,
kardiyak iskemi, gebelik, laktik asidoz veya herhangi bir nérolojik bulgusu mevcutsa
HBOT distiniilmelidir (6).

Kanda parsiyel oksijen basincini artiran ve plazmada ¢ézlinmiis oksijeni direkt
dokulara sunan HBOT, CO zehirlenmesi i¢in kabul edilmis bir tedavi yontemidir
(126). Yapilan bir sistematik derlemede Sebastian Casillas ve ark. Aralik 1989'dan
Mart 2017'ye uzanan 12 ¢alismay1 dahil ettigi yayinda orta ve yiiksek risk iceren,
norolojik bulgusu olan hastalarda HBOT un daha etkin oldugu tespit etmistir. Ancak
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diisiik risk iceren, ek bulgu ve semptom olmayan hastalarda maliyet agisindan
normobarik oksijenin daha avantajli oldugunu gostermistir (181).

Bizim c¢alismamizda; CO zehirlenmesi tanist alan hastalarin HBOT ile
inflamasyon degerleri ve biyokimyasal belirteglerindeki degisimi arastirmak amactyla
Mart 2022- Haziran 2024 tarihleri arasinda Konya Sehir Hastanesi Sualti Hekimligi
ve Hiperbarik Tip Klinigindeki hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelenmistir.

CO zehirlenmesinde etkilenen yas grubuna bakildigi zaman, geng¢ yas
grubunda (15-24 yas) pik yaptigini gosteren calismalar mevcuttur (182). Baska bir
kiiresel calismada eriskin yas grubunda CO zehirlenmesi erkeklerde kadinlardan
yiiksek bulunmustur. Intihar amagli olmayan CO zehirlenmelerinde 45-54 yas
grubunda 6liim oranlar1 diger yas gruplarina gore yiiksek belirlenmistir. Ancak en
yiiksek 6liim oranlar1 85 yas iizerinde tespit edilmistir (183). ingiltere’de yapilan 2002
ile 2016 yillar1 arasim1 kapsayan baska bir ¢calismada ise 3544 yas aras1 erkeklerde
kasitl (intihar amagli) CO zehirlenmesi riski en yiiksek bulunmustur (184). Bizim
calismamizda ise 18 yas alt1 hastalar dahil edilmemistir. Dahil edilen hastalarin en
kiictigli 18 yasinda, en biiyiigii 92 yasindadir. Bizim ¢aligmamizin yas dagilimi 40-50
yas arasinda en siktir ve literatiir bilgileri ile eslesmektedir.

Genel olarak CO zehirlenmesinde kadin-erkek orani birbirine yakindir. Bin
Xiao ve ark. Cin’de yaptig1 ¢calismada 2013-2020 yillarin1 kapsayan CO zehirlenmesi
vakalarinda erkek/kadin oranini 1/1,74’tiir ve kadinlarda daha fazladir (185). Bernard
Weigel ve ark. Amerika’da CO zehirlenmesi nedeniyle hastaneye yatisi olan vakalarda
erkeklerin orani1 %61,1, kadinlarin orani ise %38,9 seklinde bulunmustur (186). Yine
Tayvan’da 1999 ve 2012 yillarim1 kapsayan 25912 CO zehirlenmesi vakasinin dahil
edildigi bir ¢aligmada kadin ve erkek orani neredeyse esittir (%50,6 kadin, %49.,4
erkek) (187). Calismamizda toplam 72 hasta mevcuttur ve 37 (%51,4) erkek, 35
(%48,6) kadin hasta vardir. Dolayisiyla ¢alismamizdaki cinsiyet oranlari, Tayvan’daki
caligsmayla benzer oranda ¢ikmistir. CO zehirlenmesinde erkek-kadin orani bolgeye ve
yas grubuna gore degismektedir.

Tanida kullanilan bir parametre olan COHb diizeyi, CO maruziyetinin siiresi
ve yogunlugu ile pozitif korelasyon gosterirken, klinik siddetle sinirli korelasyon
gostermistir. Bu konuya egilen bazi ¢aligmalarda COHb diizeyi, ortamda bulunan CO

konsantrasyonu ve maruziyet siiresiyle dogrudan iliskili bulunmustur (188). Hampson
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ve ark. yaptig1 ¢alismada, COHb diizeyi yiiksek olan hastalarda biling kaybi, 6liim ve
agir klinik tablo goriilme orani yiiksek bulunmus lakin COHb diizeyinin klinik tabloyu
ongodrmedeki degeri sinirlt olarak tespit edilmistir. Klinik siddet ile COHb arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmamustir (5). Bizim ¢alismamizda HBOT 6ncesi bagvuru
sirasinda COHb diizeyi ortalama %29,51 + 9,68 olarak tespit edilmistir. En diisiik
COHb diizeyi bagvurusu %2,9’dur. COHb seviyesinin diisiik olmasi semptom
baslangicindan hastaneye bagvuru arasinda gegen siirenin uzun olmasindan
kaynaklidir. En yiliksek COHb seviyesi %48 olarak tespit edilmistir. Calismamizdaki
72 hasta degerlendirildiginde COHb ortanca degeri %30,6 olarak bulunmustur.
Calismamizda degerlendirilen bir bulgu da senkop varligidir. Senkop gegiren
hastalarin COHb diizeyi ortalamas1 %30,83, senkop gecirmeyen hastalarin COHb
diizeyi ortalamast %27,95’dir. Basvuru aninda senkop geciren hastalarda COHb
diizeyinin daha ytiksek oldugu tespit edilmesine karsin istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamuistir (p > 0,05). Calismamizda 72 hastanin hepsi en az 1 seans HBOT almus,
sadece 38 (%52) hasta 2 veya 2’den fazla seans almistir. COHD ile seans sayisi
arasinda iligki bulunmamistir (p > 0,05). Sonug olarak yaptigimiz ¢alismamizda da
tespit edildigi tizere COHb seviyesinin klinik siddeti 6n gérmede zayif bir belirteg
oldugu diisiiniilebilir.

CO zehirlenmesi sirasinda serbest radikal {iretimi artar ve bu durum
inflamatuar siiregleri tetikler. HBOT, CO zehirlenmesinin inflamatuar etkilerini
azaltabilir, serbest radikal yiikiinii diisiirebilir ve norolojik sekelleri onleyebilir (189).
Bu inflamatuvar siireglerde kan biyobelirteclerinden en 6nemlilerinden biri de SII’dir.
Hu ve ark. tarafindan 2014 yilinda yayinlanan makalede SII indeksinin 6nemli bir
inflamatuar parametre oldugu ve belirli hastaliklarin prognozunu tayin etmede faydali
bir belirteg olabilecegi vurgulanmigtir (11).

CO zehirlenmesi olan g¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada SII degerleri ile
cinsiyet, COHb diizeyi, laktat diizeyi, hastanede kalis siiresi ve prognoz agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (21). Karaman ve
ark. yaptig1 bir ¢alismada COHb orani ile PLR’nin negatif korelasyon igerdigini,
COHb diizeyi arttikga PLR’nin distigiinii bulmustur (190). Yalgin ve ark. CO
zehirlenmesi olan c¢ocuklarda GNS gelisimi ile PLR, NLR, SII degerlerini

kargilagtirmistir. GNS olan grupla olmayan grup arasinda anlamli derecede
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inflamatuar indeksin yiiksek ¢iktigini tespit etmislerdir (175). Li ve ark. yaptig1 77
vakalik bir calismada SII degerinin %80,0 duyarlilik ve %61,7 6zgiillik ile yash
hastalarda erken kardiyo-serebral durumlari tahmin etmede anlamli rolii oldugu tespit
edilmistir (174).

Moon ve ark. bu konudaki bir ¢alismasinda 279 CO zehirlenmesi vakasi ele
alinmis olup bagvurudan sonraki ilk 12 saat i¢inde alinan seri periferik CBC degerleri
ve bunlara dayali skorlamalar, NLR, MLR, PLR, SII ile hastanede yatis siireci ve uzun
donem norolojik sonuglara iliskin veriler toplanmistir. Toplanan verilerin analizlerine
gore uzun donem norolojik sonucu kotii olan hastalarda, basvurudan sonraki ilk 12
saat i¢inde notrofil ve monosit sayilar1 daha yiiksek, lenfosit sayilar1 ise daha diistik
bulunmustur. Ik 12 saat icerisindeki NLR, MLR ve SII skorlarinin uzun dénem
norolojik sonuglart 6ngérmede kabul edilebilir diizeyde basarili bulunmustur. Bu
skorlar, bagvuru aninda uzun dénem noérolojik sonuglarla bagimsiz olarak iliskili
bulunmustur. Bu skorlar arasinda yalnizca SII, klinik parametrelerle birlestirildiginde
modelin 6ngdrii dogrulugunu anlaml diizeyde artirmistir. Bagvuru ant igin en uygun
SII esik degeri 1012,2 olarak belirlenmis ve bu deger AUC (Area Under Curve): 0,949
olup %97 duyarlilik ve %64,6 6zgiilliik saglamistir. Sonug olarak, bagvuru anindaki
SII degeri, akut CO zehirlenmesi olan hastalarda uzun dénem nérolojik sonuglarin
ongoriilmesinde anlamli sekilde prognostik deger tasiyabilecegi bildirilmistir (8).

Konya’da Acar ve Ertekin tarafindan yapilan CO zehirlenmesi tanisi alan 391
hastalik retrospektif bir calismada COHb ortalama degeri %11,6 , SII ortalama degeri
1373,5 olarak bulunmustur. Hastalik siddetini laktat degerine gore hafif ve siddetli,
COHD degerine gore hafif-orta ve siddetli olarak aymrmistir. SII degeri hafif grupta
siddetli gruba gore diisiik tespit edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Zehirlenme siddetini tahmin etmede SlI esik degeri 1519,14 iken, % 67.9 sensitivite,
% 63.7 spesifite ve 0.708 AUC degerine sahip bulunmustur. Sonug olarak SII, NLR
ve PLR seviyeleri zehirlenmenin siddeti ile iligkili olarak belirtilmistir (191). Bu
calismadaki AUC degerine gore zehirlenmenin siddetini belirlemede orta diizey bir
ayirt edicilik saptanmistir. Bizim ¢alismamizda SII degeri ortalama 1514,92 olarak
bulunmustur. Acar ve Ertekin yaptig1 ¢alismay1 temel alirsak HBOT giren 72 hastanin

ortalamasinin esik degere yakin oldugunu séyleyebiliriz.

57



CO zehirlenmesinde sadece SII degeri bakilan ¢alismalar harig, CO
zehirlenmesi nedeniyle HBOT alan hastalarda SII degerinin degisimini inceleyen
calismalar yok denecek kadar azdir. Bizim ¢calismamiza dahil olan 72 hastanin basvuru
aninda alman tam kan sayimmi degerlerinden elde edilen NLR degeri ortalamasi
6+6,94°dir. PLR degeri ortalamast 153,26+111,86°dir. SII degeri ortalamasi
1514,92+1672,45’dir. Bir seans HBOT sonrasinda bakilan NLR degeri ortalamasi
3,41+3,39°dir. PLR degeri ortalamasi 117,07£72,75°dir. SII degeri ortalamasi
768,57+723,26°dir. HBOT oncesi ile 1.seans sonrasi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark oldugu bulunmustur (p < 0,05) ve degerler daha diistiktiir. Bu
degerler HBOT’ nin CO zehirlenmesinde sadece hiperoksi i¢in kullanilan bir tedavi
yontemi olmadigini, ayni zamanda anti-inflamatuar siirecte rol alan bir tedavi yontemi
oldugunu gostermektedir.

Bizim g¢alismamizda baktigimiz CK, hs troponin T, AST, ALT ve laktat
degerleri ilk seans HBOT oncesi ve ilk seans HBOT sonras1 karsilastirilmigtir. Hs
Troponin T (p > 0.05) disinda biitiin degerlerde (CK, laktat, AST, ALT) istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p < 0,05). CK, tedavi sonrasi istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde artis gostermistir (p = 0,016). Troponin, ortalama artmis goriinse
de bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,313). AST, tedavi sonrasi anlamli
diizeyde azalmistir (p < 0,001). ALT, tedavi sonrasi belirgin sekilde azalmistir (p <
0,001). Laktat, tedavi sonrast anlaml bir diisiis gostermistir (p < 0,001).

AST ve ALT degerindeki bu degisim karaciger hiicrelerinin yogun oksijen
tilkketimine ve hipoksiye duyarli olmasina bagli olabilir. CO zehirlenmesi dokularda
hipoksiye neden olan bir durumdur. Karaciger protein sentezi, detoksifikasyon, glikoz
metabolizmas1 gibi ¢ok sayida enerji gerektiren islevi yerine getirir. Bu nedenle
oksijen ihtiyacit ve tiiketimi yiiksektir (192). Bizim c¢aligmamizda HBOT sonrasi
degisimlere hipoksi durumunun ortadan kalkmasi neden olmus olabilir.

Laktat oksijen yoklugunda glikoz metabolizmasi iiriinii olarak ortaya ¢ikar
(193). Calismamizda HBOT sonrasi laktat degerlerindeki anlamli disiis dokulara
oksijen sunumunun tedavi ile diizelmesinin sonucudur.

Duyan ve ark. CO zehirlenmesinde troponin yiikselmesini dngérmede SII’nin
tanisal degerini arastirdigi ve 195 hastay:1 dahil ettikleri ¢alismaya gore, 50 hastada
yiiksek troponin degeri tespit edilmistir. Calismada, NLR, PLR ve SII parametrelerinin
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troponin yiiksekligi saptamada yeterli diizeyde tanisal performans gosterdigi
belirlenmistir (AUC: 0.71-0.77). Aym1 ¢alismada SlI esik degeri 834,59 olarak
bulunmustur (194). Calismamizda bagvuru aninda bakilan hs troponin T degeri
ortalamast 49,03+99,02 ng/L (referans deger < 14 ng/L ) bulunmustur. Otuzbes
hastanin hs troponin T degeri 14 ve iizerinde yiiksek olarak bulunmustur. Bu 35
hastanin SII degeri ortalamasi 2137,159’dur. Geriye kalan 37 hastanin hs troponin T
degeri 14’iin altinda normal bulunmustur. Bu 37 hastanin SII degeri ortalamasi
926,315 olarak bulunmustur. Troponin yiiksek olan hastalarda normal olanlara gore
SII ortalamasi anlamli derecede yiiksektir ve istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,05).
Bizim bulgularimiz da literatiir ile benzer sonuglar vermistir.

Dogan ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen ¢calismada, CO zehirlenmesi tanisi
alan toplam 74 hasta incelenmistir. Hastalarin ortalama COHb diizeyi %21,5 olarak
tespit edilmistir. Olgularin %67,6’s1 (n=50) normobarik oksijen tedavisi alirken,
%32,4’line (n=24) HBOT uygulanmistir. HBOT uygulanan grupta, normobarik tedavi
goren hastalara kiyasla laktat diizeylerinin anlamli olgiide daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (sirastyla 2,3 mmol/L ve 1,0 mmol/L; p <0,001). Ayrica, laktat diizeyleri
ile COHb diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon saptanmistir (r =
0,738, p < 0,001). Laktat diizeyinin 1,85 mmol/L esigini asmasinin, HBOT
gereksinimini 6ngdérmede %70,8 duyarlilik ve %78,0 oOzgillik sagladigi ifade
edilmistir (195). Bizim ¢alismamizda kan gazindan bakilan laktat degeri sinir1 2
mmol/L’dir. 50 hastanin laktat degeri 2’den yiiksektir. 22 hastanin laktat degeri 2 ve
2’nin altindadir. Bagvuru aninda bakilan laktat degeri 2 veya daha diisiik olan 22
hastanin bagvurusunda ortalama COHb degeri yaklasik %29,82 olarak bulunmustur.
Laktat degeri 2’nin iizerinde olan 50 hastanin bagvurusunda ortalama COHb degeri
yaklasik %29,37 olarak hesaplanmistir. Laktat degeri 2’nin {izerinde olan ve 2 veya
daha distik olan hastalar arasinda basvuru esnasinda COHb diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p > 0.05). Bu, her iki grubun
COHb degerlerinin benzer dagilima sahip oldugunu gostermektedir ve sonuglar
literatiirdeki diger calismalarla benzer ¢gitkmamistir. Bu duruma sebep olarak ise HBOT
Oncesi verilen normobarik oksijen tedavisinin etkisi diisiiniilebilir.

Ik basvuru laktat degeri 2’nin {izerinde olan 50 hastanin basvuru SII

degerlerinin ortalamas: yaklasik 1590,48 olarak hesaplanmistir. ilk basvuru laktat

59



degeri 2 veya daha diisiik olan 22 hastanin basvuru SII degerlerinin ortalamasi yaklasik
1343,22 olarak bulunmustur. Laktat degeri 2'nin iizerinde olan hastalarla, 2 veya daha
diisiik olan hastalar arasinda SII degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p > 0.05). Baska bir deyisle, bu iki grup arasinda SII diizeyleri benzer
dagilmstir.

Literatiire baktigimizda, CO zehirlenmesinde senkop geciren hastalarin NLR,
PLR, SlI diizeylerini degerlendiren bir ¢calisma bulunmamistir. Bizim ¢aligmamizda
senkop geciren hastalarda NLR, PLR ve SII degerleri daha yiiksek bulunmustur. NLR,
PLR, SII degerleri senkop gegiren hastalarda daha yiiksek tespit edilmistir ve HBOT
sonras1 degerlerin senkop gec¢irmeyenlerle ayni seviyeye geldigi ve esitlendigi
goriilmiistiir. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0,003). Bu
durum, senkop gegiren hastalarda sistemik inflamasyon yanitin daha yiiksek oldugu
seklinde yorumlanabilir.

Senkop gecirenlerde bagvuru COHb degerleri agisindan anlamli bir fark
goriilmemistir (p > 0.05). Bunu iki nedenle agiklayabiliriz: birinci neden hastaneye
bagvuru siirecinde alinan normobarik oksijen, ikinci neden ise hastaneye basvuru
stirecindeki gecikme olarak diisiinebiliriz. Semptom baslangicindan HBOT ye kadar
gecen siire ile SII arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Semptomlarin
baslamasindan HBOT’ye kadar gecen siirenin, SII’y1 anlaml diizeyde etkilemedigi
goriilmektedir. Bu durum hastanin basvurusundaki inflamatuar yanitin, tedaviye
baslama zamanindan bagimsiz olarak gelisebilecegini gostermektedir. Gecikmeli
tedavi, ilk inflamasyon seviyelerini belirleyen ana unsur olmayabilir. Zehirlenmenin
siddeti, bireysel immiin yanit, eslik eden hastaliklar gibi baska faktorler daha

belirleyici olabilir.
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5.SONUC VE ONERILER

Bu calisma, CO =zehirlenmesi tanisiyla bagvuran ve HBOT uygulanan
hastalarda sistemik inflamasyon parametrelerinin, klinik bulgular ve tedavi yanit1 ile
olan iligkisini degerlendirmeyi amaglamistir.

Elde edilen bulgular, CO zehirlenmesinde sistemik inflamasyonun énemli bir
rol oynadigmi ve bu inflamatuvar yanitin bazi laboratuvar parametreleri araciligiyla
objektif olarak degerlendirilebilecegini ortaya koymustur. Biitiin hastalara HBOT
uygulanmistir. HBOT Oncesi sistemik inflamasyon parametreleri ile HBOT sonrasi
sistemik  inflamasyon  parametreleri  karsilastirildiginda, HBOT’nin  CO
zehirlenmesinde anti-inflamatuvar etkisini vurgulamaktadir. Senkop gibi ciddi klinik
bulgular gosteren hastalarda NLR, PLR ve SII diizeylerinin anlamli derecede yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. Ayrica, troponin diizeylerinin yiiksek oldugu hastalarda
inflamasyon belirtegleri de paralel artis gostermisti. HBOT sonrasinda ise bu
inflamasyon parametrelerinde belirgin diisiis gézlemlenmis, bu durum HBOT ’nin anti-
inflamatuar etkisini desteklemistir.

Ozellikle senkop varligi, sadece klinik acidan degil, ayn1 zamanda
biyokimyasal parametreler lizerinden de zehirlenmenin siddetine isaret eden bir
belirte¢ olarak one ¢ikmaktadir. COHb diizeyleri ile klinik siddet arasinda her zaman
dogrudan bir iliski olmasa da, SII bu acig1 kapatmada daha giivenilir biyobelirteg
olarak degerlendirilebilir. Senkop, sistemik inflamasyonla iligkili olabilir. Bu nedenle,
bu hastalarda HBOT’nin erken baglanmasi sistemik inflamasyonu kontrol altina almak
ve olasi norolojik sekelleri azaltmak ag¢isindan onem tasir. CO zehirlenmesinin
yonetiminde sadece COHDb diizeylerine degil, klinik bulgular ve inflamasyon
parametrelerine dayali biitiinciil bir degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir. Boylece
gereksiz tedaviler Onlenebilir ve yiiksek riskli hastalar daha etkin sekilde tedavi
edilebilir.

Sistemik inflamasyon belirtegleri (NLR, PLR, SII), CO zehirlenmesinin
ciddiyetini degerlendirmede yardimci biyobelirtegler olarak kullanilabilir. Bu
parametrelerin rutin laboratuvar testleriyle elde edilebilir olmasi, acil servislerde hizli
karar verilmesini kolaylastirabili. HBOT oOncesi donemde troponin diizeyinin

yiiksekligi, kardiyak tutulumu gosterebilecegi gibi inflamatuvar yanitin da bir
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gostergesi olabilir. Bu nedenle, troponin yiiksekligi saptanan hastalarda inflamasyon
parametrelerinin birlikte degerlendirilmesi tedavi planlamasinda yol gdsterici olabilir.

Calismamizin en biiylik kisithiligi retrospektif bir ¢alisma olmasi ve SII’yi
etkileyebilecek ek bilgilerin eksik olmasidir. Calismanin prospektif ve genis
orneklemli arastirmalarla desteklenmesi SII’nin CO zehirlenmesinde prognostik

degerini daha gii¢lii sekilde ortaya koyabilir ve tedavide yol gosterici olabilir.
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