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OZET

Amag¢: Karbon monoksit (CO) zehirlenmelerinin erken tam1 ve tedavisi mortalite ve
morbiditenin azaltilmasina katki saglar. Kalp tipi yag asidi baglayic1 protein (H-FABP), diisiik
molekiil agirlikli bir protein olup, kalp ve beyin gibi farkli dokularin iskemik hasar ile
iligkilidir. Bu ¢alismanin amaci, CO zehirlenmeli hastalarda serum H-FABP diizeylerini

belirlemek ve H-FABP’nin bu zehirlenmenin klinik takibindeki olasi roliinii incelemektir.

Gere¢ ve Yontemler: Acil Servise basvuran ve akut CO zehirlenmesi tanisi alan 40 hasta
caliymaya dahil edildi. Ayrica ¢alismamn kontrol grubunu olusturmak iizere goniillii 15
saglhkl eriskin de ¢alismaya alindi. Hastalardan bagvuru am ile 6., 12. ve 18. saatlerde alinan
kan orneklerinde H-FABP diizeyleri belirlendi. Hastalar, klinik &6zelliklerine gore hafif, orta
ve siddetli olmak iizere 3 gruba ayrildi. Ayrica uygulanan tedaviye gore hiperbarik oksijen

(HBO) tedavisi alanlar ve almayanlar olarak iki grup incelendi.

Bulgular: Hastalarin bagvuru anindaki kan H-FABP diizeyleri kontrol grubundan daha
yiiksek idi. Bagvuru aminda H-FABP diizeyi ile Glasgow Koma Skalas1 arasinda negatif
korelasyon mevcuttu. Klinik durumu giddetli olan hastalarda H-FABP diizeyi yiiksek idi.
HBO tedavisi alan hastalarin H-FABP diizeyleri, almayanlardan anlamh olarak yiiksek idi
(P<0.05). Bagvuru anindaki H-FABP diizeylerinin HBO tedavi endikasyonu igin cut-off
degeri olarak >1.5 ng/ml belirlendi. Bu cut-off degerinin duyarlihg: %85.7, 6zgiilliigii %69.7,
pozitif 6ngorii degeri %21.4 ve negatif ongérii deferi ise %91.7 olarak tespit edildi.
Hastalarin seri H-FABP 6l¢timleri degerlendirildiginde basvuru aninda yiiksek olan H-FABP
diizeylerinin 6. saatte pik yaptig1, daha sonraki zaman dilimlerinde giderek azaldif1 ancak 18.

saatte hala yiiksek oldugu tespit edildi.

Sonu¢: CO zehirlenmeli hastalarda serum H-FABP diizeyleri artmaktadir. H-FABP, CO
zehirlenmeli hastalarda diizeyi, klinik siddetin belirlenmesi ve hasta yonetiminde faydali bir

parametre olabilir.

Anahtar Kelimeler: Karbon monoksit zehirlenmesi, H-FABP, klinik siddet



ABSTRACT

Objective: Early diagnosis and treatment of CO poisoning contribute to reduction of
mortality and morbidity. Heart-type fatty acid binding protein (H-FABP) is a protein with low
molecular weight which is related to ischemic damage of different tissues such as heart and
brain. The aim of this study was to investigate the serum H-FABP levels in CO poisoned

patients and the possible role of H-FABP in clinical follow-up of this poisoning.

Material and Methods: Forty patients with acute CO poisoning admitted to the emergency
department were involved in this study. In addition, 15 healthy adults were included in the
study to serve as controls. H-FABP levels of patients were determined in serum samples taken
on admission, 6th, 12th and 18th hours. Patients were divided into three groups according to
their clinical status as mild, moderate and severe. They were divided into two groups

according to method of treatment as hyperbaric oxygen (HBO) exposed and not exposed.

Results: Serum H-FABP levels of the CO poisoned patients were found to be higher than that
of control group. There was a negative corelation between H-FABP level and Glasgow Coma
Scale (GCS) score on admission. Levels of H-FABP were significantly higher in patients with
severe group than others. H-FABP levels in HBO exposed patients were significantly higher
than in patients not exposed (p<0.05). The cut-off value of H-FABP on admission for HBO
treatment was determined as >1.5 ng/ml. Of this cut-off value, sensitivity was 85.7%,
specifity was 69.7%, positive predictive value was 21.4% and negative predictive value was
91.7%. When serial H-FABP measurements of patients were evaluated, it was determined that
H-FABP level reached its peak level at 6th hour, reduced by time but stil stayed higher than

control group at 18th hour.

Coclusions: Serum H-FABP levels increase in patients with CO poisoning. H-FABP could be
a useful marker in the evaluation of clinical severity and in the management of patients with

CO poisoning.

Key Words: Carbon monoxide poisoning, H-FABP, clinical severity

Vi



1. GIRIS VE AMAC

Karbon monoksit (CO), yakit i¢indeki karbonun eksik yanmasi sonucu olusan
renksiz, kokusuz, tatsiz, rahatsiz edici 6zelligi olmayan zehirli bir gazdir (1-3). CO
zehirlenmeleri, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) zehirlenmeye bagli 6liimler
icerisinde ilk {i¢ sirada yer almaktadir. Ancak tani konamadig durumlar géz 6niine
alindiginda insidansinin tahmin edilenden daha fazla oldugu diisiiniilmektedir (1,2,4,5).
CO’ya baglh zchirlenmelerin iigte birinin &liimceiil zehirlenmeye yol agmadigi i¢in
gozden kagtif1 var sayilmaktadir (2). Ulkemizde istatistiksel veriler yeterli olmamakla
birlikte CO zehirlenmelerinin 6liimeiil  zehirlenmeler igerisinde insektisitlere

maruziyetten sonra ikinci siray1 aldigi diistiniilmektedir (6).

Karbon monoksit zehirlenmesinde farkli mekanizmalar rol almasina ragmen
zehirlenme mekanizmasinin temeli, CO’nun hemoglobine baglanma afinitesinin
oksijenden daha fazla olmasina dayanmaktadir. Béylece kanin oksijen tasima kapasitesi
diiser, oksihemoglobinin disosiasyon ozeliklerinin bozulmasina bagli dokulara oksijen
taginmasi aksar. Ayrica, sitokrom a3’iin baglanmasina bagh hiicresel solunum bozulur.
CO miyglobine baglanarak kalp ve iskelet kaslarinda fonksiyon kaybina neden olur
(2,7). CO zehirlenmesinde ortaya ¢ikan hipoksi sonucu beyin, kalp, iskelet kasi ve
bobrek gibi birgok organda erken ve geg¢ hasarlar meydana gelir (7). Yiiksek metabolik
hizlarindan dolay1 CO zehirlenmesine en duyarli organlar beyin ve kalptir. Bu organlar
ile iligkili semptom ve bulgularin yani sira, bu organlarda ortaya ¢ikan hasarin derecesi,

CO zehirlenmesinin takibi ve tedavi planinin olusturulmasinda 6nemli yer tutar (8,9).

Kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP) diisiik molekiil agirlikli bir
protein olup kardiyak miyositlerde yiiksek oranda bulunmaktadir. Miyokardiyal hiicre
hasan gelistiginde, H-FABP hizla kan dolasimina katilir. Kardiyak hasara paralel olarak
artan H-FABP yeni bir kardiyak belirteg olma o&zelligine sahiptir. H-FABP aym
zamanda daha diisiik oranlarda beyinde de bulunmaktadir. Yapilan calismalarda
travmatik beyin hasarinda ve iskemik inmede H-FABP diizeylerinin arttigi

gosterilmistir (8,9).

Yakin zamanda yapilan deneysel bir ¢alismada siganlarda CO zehirlenmesi

sonras1 serum H-FABP diizeylerinin arttigi gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada H-
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FABP’nin erken bir belirtec olarak CO zehirlenmesinin klinik siddetinin
belirlenmesinde ve prognoz tayininde faydali olabilecegi bildirilmistir (10). Ancak
literatiirde insanlarda CO zehirlenmesinde H-FABP diizeyini inceleyen ¢alisma mevcut
degildir.

Bu ¢alismanin amaci, beyin ve kalp basta olmak tizere tiim viicutta olugturdugu
hipoksik hasar nedeniyle &liime yol agan CO zehirlenmesinde H-FABP diizeylerini

belirlemek ve H-FABP’nin bu zehirlenmenin klinik takibinde olasi yararim

incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. KARBON MONOKSIT GAZI
2.1.1. Ozellikleri

Karbon monoksit; renksiz, kokusuz (¢ok yiiksek konsantrasyonlarda lavanta
kokulu), tatsiz, irritan olmayan zehirli bir gazdir (1-3,11). CO, karbonun iki atomlu
yanma iriiniidiir ve -190 derece santigrat tizerinde renksiz ve kokusuz bir gazdir.
CO’nun ozgiil agirh@ havaya oranla 0.967°dir. Standart sicaklik ve basing altinda
yogunlugu 1.25 g/I’dir. Yapisindaki tiglii bagdan otiirii kimyasal olarak kararli bir
molekiildiir. Kimyasal olarak indirgenmesi igin 100 derece santigrat lizerinde 1s1
gerekmektedir. Standart sicaklik ve basing altinda suda ¢oziiniirliigii olduke¢a diisiiktiir
(kiitlesel olarak 354 ml/dl; 44,3 ppm). Yiiksek enerji verilmedikge CO suda ¢dziinmez.
Molekiiler diizeyde oksijenle bile tepkime hizi yavastir ve yiiksek aktivasyon enerjisi
gerektirir (213 kJ/mol). Teorik olarak CO, redoks tepkimelerine sokulabilir. Serbest CO
hidrojen gibi indirgeyici ajanlarla kendiliginden tepkimeye girmez. Bilesik halindeki
CO’nun serbest gaza gore tepkime giicii daha fazladir. CO’nun indirgenme giicii
dontistiirlicti metaller sayesinde arttinlabilir. Bir kere bilesik olusturduklarinda CO
ayrilana kadar (6rnegin O2 ile) metal karbonilleri kararli kalirlar (12). CO uzun yillar
boyunca yetersiz yanma ve sessiz asfiksi ile 6zdeslestirilmis olan ilkel bir gazdir. Ancak
1950’lerden bu yana hem metabolizmasmin endojen iiriinii oldugu anlasilmistir. Ayrica,
arik CO’nun prokaryotlardan memelilere kadar tiim organizmalarda iiretildigi ve hem
proteinlerindeki indirgenmis doniistiirlici metal merkezlerine baglanma egilimi
sayesinde 6nemli bir i¢ sinyal molekiilii oldugu anlasilmistir. Bakteri diinyasinda CO,
anaerobik karbon dongiisiiniin ana metabolitidir. Bazi aerobik kemotroflar da CO’yu tek
enerji kaynagi olarak kullanmaktadirlar. Tipki  okaryotlarin  endosimbiyotik
mitokondrilerindeki gibi bu mikroorganizmalarda da CO oksidasyon sonucu CO2’ye
dontisir (13).

Viicutta bulunan CO’nun endojen ve eksojen olarak iki kaynagi oldugu

sOylenebilir.



2.1.2. Endojen Kaynaklar:

Omiirlerini tamamlayan eritrositler yikilarak hem proteinine doniigiir. Daha sonra
hem proteini tiim dokularda bulunan Hem oksijenaz 1 enzimi ile biliverdin, demir ve
CO’ya yikilir. Endojen CO’nun %79’unun kemik iligindeki eritropoez sonucu olusan
eritrositlerin hem proteininden, %21’inin de diger hem proteinlerinden kaynaklandig
digiiniilmektedir (14). CO’nun bir kismu da mikrozomal lipidlerin NADPH bagimli
oksidasyonu gibi lipid peroksidasyonundan, Fe+3-askorbat katalizasyonundan veya
karbon tetraklorid nedenli membran lipidlerinden kaynaklanmaktadir (15). Endojen
olarak {iiretilen CO; inflamasyon, proliferasyon ve apoptozis gibi pek cok hiicresel
fonksiyon iginde sinyal molekiilii olarak yer alir. Aym zamanda CO’nun tipkit NO gibi
santral sinir sisteminin gaz yapidaki bir nérotransmitteri oldugu diistiniilmektedir (16).
Normal bir insan viicudunda CO iiretimi yaklagik 0.42 ml/saattir. Endojen CO fiiretimi
menstrilel siklusun luteal fazinda iki katina kadar ¢ikabilmektedir. Hamilelerde ve yeni
dogan gocuklarda da eritrosit yikimina bagh olarak CO olusumu artmaktadir (17).
Normal insan kaminda %0-5 oraninda karboksihemoglobin (COHb) saptanabilir (18).
Hemolitik anemilerde de COHb seviyesinin arttigi gésterilmistir. Ne var ki endojen

tretilen CO diizeyi toksik sinirlara ulasmaz ve klinik agidan 6nem tagimaz (14, 18).

2.1.3 Eksojen Kaynaklar:

Karbon monoksidin eksojen kaynaklari arasinda 6zellikle motorlu tasitlar,
isiticilar, karbon temelli yakit kullanan arag-geregler ve ev sobalan yer alir (2).
Ozellikle gelismis iilkelerde halkin ¢ogunlugu endiistriyel siireglerden, tiitiin
dumamindan ve diger i1sinma kaynaklarindan (gaz, kémiir ve odun sobalar1 ve
somineleri; gazyag: ve diger fosilli yakitla ¢aligan 1sitici ve araglar) sizan CO’ya maruz
kalabilmektedirler. Her ne kadar CO sizintisini engellemek igin bireysel kullanilan
yanici aletlerde standart performans gereksinimleri belirlenmisse de 6zellikle evlerde,
aym kapali mekanda birden fazla isitici kullanildiginda saghkli CO seviyesini
tutturabilmek zor olabilir. Dis mekanda CO konsantrasyonlarinin en yiiksek oldugu
yerler yol kavsaklari, tikali trafik, i¢ten yanmali arag ve endiistri kaynaklarinin
egzozlarina yakin yerlerdir (1). Benzer sekilde havalandirmasi kusurlu olan garajlar,
ters riizgar varh@inda ev ve isyerlerindeki bacalar ve akim problemleri sorun teskil eder.

CO’ya bagh ani olimler, ozellikle az havalandirilan bosluklarin varligimda bina
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yanginlarindan ya da benzinle galisan isitict ve jeneratorler nedeniyle olusabilir (19).
Igten yanmali araglarin egzozlan %3-7 oraninda CO igerir. ABD’de motorlu araglarin
emisyon standardi CO oranimi %0.5 ile simrlandirmaktadir. Ancak bu iilkede CO
zehirlenmesine bagh oliimlerin yaklasik %50°sinin kapali alanda ¢alisir vaziyette olan
araglarin egzozlanindan ¢ikan gaz sonucu meydana gelmektedir. Yanginlarda solunan
gaz sonucu Oliimler ise ikinci sirayr almaktadir. Bu durum en fazla itfaiyecileri

etkilemektedir (20).

Karbon monoksit zehirlenmeleri i¢in dier bir kaynak ise boya ¢ikaricilarda
bulunan ¢oziiciiler metilen klorid (CH2CI2)’dir. CH2CI2 buharlasir ve akciger yoluyla
emilerek dolasima katilir. Burdan karacigere ulagir ve CO olusturur. Bu akut olusumun
yam sira kronik maruziyet sonras: yag dokusunda depolanan CH2CI2, yavas salimm ile

karacigerde metabolize edilerek CO olusur (20).

Diger zehirlenme nedenleri ise kigin olusan firtinalar, hortumlar, depremler ve
diger dogal afetler sonucu kazaen CO sizintisi olmasidir (16). CO’nun eksojen

kaynaklari Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Eksojen karbon monoksit kaynaklar (2)

e Araba eksoz dumani

e Her tiir atesten ¢ikan dumanlar

e Bacalar

e (azla ¢alisan makineler

e Evsuisiticilan

e Metilen klorid igeren boya ¢ikaricilar
e Havuz isiticilan

e Yakutlar

e Sobalar




2.2. KARBON MONOKSIT ZEHIRLENMELERI
2.2.1. Tarihge

Karbon monoksit zehirlenmeleri muhtemelen asirlar dncesinden fark edilmistir.
Hatta tarihgesinin ilk insanlarin barinmak amaciyla girdikleri siginaklarinda ates yakma
tesebbiisleriyle baglamis olabilecegi sdylenebilir. Ancak CO zehirlenmesinin yeterli
sekilde tarif edilmesi Claude Bernard’in 1857 yilinda yaptipi ¢alismalar sayesinde
olmustur (2).

Antik Yunanlilar ve Romalilar suglularin infazinda CO gazim kullanmislardir.
Bizans imparatorlarindan ikisi, o zamanlarda mekan 1sitmakta siklikla kullanilan kémiir
mangallarindan sizan CO gazi nedeniyle 6lmiiglerdir (21). CO ilk defa 1776 yilinda
Fransiz bilim adami Lassone tarafindan bulunmustur. Ancak CO mavi alev ile yandig
i¢in hidrojen zannedilmistir. 1880 yilinda ise William Cruikshank, CO’nun karbon ve
oksijenden olusan bir bilesik oldugunu ortaya koymustur (16). Douglas ve ark. 19.
yizyillin baslarinda CO’nun hemoglobin ile birleserek COHb olusturdugunu
bildirmislerdir (1). On dokuzuncu yiizyihin ortalarinda ise Claude Bernard CO’nun
hemoglobin ile etkileserek hipoksiye neden oldugunu kesfetmis ve bu gazla zehirlenen
kopeklerin kanlarmin parlak kirmizi renk aldigimi gdzlemlemistir (16). 1949 yilinda
Grut, CO zehirlenmesini meslek hastalipi olarak ortaya koymustur. Ayrica CO
zehirlenmesinin klinik 6zelliklerinin kalp ve santral sinir sistemi iizerine etkilerine bagl
oldugunu bildirmistir (1). On dokuzuncu yiizyilin sonlarina dogru, her ne kadar CO ile
hemoglobin arasinda yiiksek afiniteli etkilesim olsa da, yiiksek parsiyel basingli O2’nin
bu etkilesimi bozdugu ortaya konmustur. Ikinci Diinya Savasinda yakit olarak siklikla

kullanilan odunun yanmasi ile pek cok CO zehirlenmesi meydana gelmistir (22).
2.2.2. Epidemiyoloji

Karbon monoksit zehirlenmelerinin diinya ¢apinda zehirlenmeye bagli 6liimlerin
varisindan sorumlu oldugu distiniilmektedir (23). ABD’de zehirlenmelerin en sik
nedeni CO olup, her y11 40000 ile 50000 arasinda hasta bu nedenle acil servislere
bagvurmaktadir (24). Bu hastalarn yilda yaklagik 5000-6000 tanesi maruziyet sonrast
hayatim1 kaybetmektedir (23). Yapilan bir ¢alismada 1968-1998 yillar arasinda her bir
milyon kisi i¢in CO’ya bagh 6liim oran1 %20,2’den %8.8’e diismiistiir (25). Bu diisiisiin
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nedeni motorlu araglarda katalitik dontstiirticiilerin 1975 yilinda kullanima
sunulmasidir (26). Ancak genis serili bagka bir ¢alismada; CO’ya bagh o6liimlerin,
onceki ¢alismalarda belirtilen %1-2’lik 6liim oranindan farkli olarak %31 gibi yiiksek
bir rakama ulastign bildirilmistir (27). Baydin ve ark. (28) 810 hasta ile
gerceklestirdikleri 3 yillik retrospektif bir ¢alismada; CO zehirlenmesinin ilag, besin ve
pestisid zehirlenmelerinin ardindan 4. sirada yer aldigimi (%7.7) ve zehirlenmeye bagh

15 8liimiin 2 tanesinin CO zehirlenmesine bagh oldugunu bildirmislerdir.

Karbon monoksit maruziyetinin gergek insidansi bilinememektedir. Bunun
baglica nedeni o6liimciil olmayan zehirlenmelerin tami almamasidir (27). CO
zehirlenmelerinin yaklagik {igte birinin gézden kagtigi tahmin edilmektedir (28). Ayrica,
CO zehirlenmesinin pek c¢ok hastaligi taklit ettigi de bir gergektir. Bu nedenle CO
gazina “21. ylizyihn fark edilemeyen zehri” adi verilebilir (30). ABD’de CO’ya bagh
Oliimlerde egzoz gazlan ilk siray1 almaktadir. Yapilan ¢aligmalarda en sik CO kaynagi
olarak araba egzoz gazlari, yangin dumanlan, gazla calisan araglar, odun sobalan ve

metilen klorid igeren boya sokiiciiler saptanmistir (tablol) (31).

Karbon monoksit zehirlenmeleri 6zellikle kis aylarinda epidemi yapmaktadir.
Bunun nedeni elektrik disi enerjiyle calisan 1sitic ve pisirme araglarinin hatali kullanim
ve karla tikanan motorlu ara¢ egzoz sistemleridir. Yine kigin olugan firtinalarin enerji
¢ikis deliklerini etkilemesi de etken olabilir (32). Ayrica sigara igenler de CO gazina
maruz kalirlar. Bu kisilerin normal COHb degerlerinin %4-5 diizeyinde oldugu
bilinmektedir. Bu diizeyler %9’lara kadar ¢ikabilmektedir. Bu nedenle sigara icen CO

zehirlenmeli hastalarda tedavi yaklasimlari buna gére diizenlenmelidir (2).
2.2.3. Patofizyoloji

Karbon monoksit hizli bir sekilde hemoglobine baglanir ve COHb olusur. Kanin
oksijen tasima kapasitesi diiser ve doku hipoksisi meydana gelir. Kurbanlarin cilek
benzeri renk degisimlerinin nedeni bu kirmizi renkli COHb’dir (33). CO, hemoglobinin
yam sira miyoglobin, sitokrom p450 ve sitokrom aa3 gibi respiratuar pigment ve
enzimler ile de bag olusturabilmektedir (11). COHb diizeyinin artmas: ile birlikte
bozulan O2 dagilimi, hipoksik kardiyak disfonksiyon sonucu olugan bozuk pefiizyonla

birlikte hiicresel oksidatif metabolizmay1 bozar. Hipoksi ve kan akimindaki azalma
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CO’nun sitokrom ¢ oksidaza baglanmasina neden olur ve aerobik adenozin trifosfat

olusumu engellenir (34).

Karbon monoksitin hemoglobine olan afinitesi oksijenden 200-230 kat fazladir
(2,34). Hemoglobinin yam sira CO’nun yaklasik %15°i miyoglobin, sitokrom P450 ve
sitokrom a3’e baglanarak fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur (11,36). Esas olarak
akcigerlerden atilmakla birlikte CO’nun %1’inden az1 okside olarak karbon diokside
dontistir (36). CO, inhale edildikten sonra, akcigerlerden kolaylikla absorbe olur ve kan
akimina karisarak hemoglobine sikica ancak geri doniisiimlii olarak baglanarak
kompleks olusturur. Bu komplekse COHb kompleksi denir (1,3,15). Boylece oksijene
baglanmaya uygun hemoglobin diizeyi diiger ve kandaki O2 transportu bozulur (35).
Sonug¢ olarak baglica beyin ve kalp olmak iizere hipoksiye duyarli tiim organ ve
dokularda hasar meydana gelir (11,37). Halen tam olarak aciklanamamis olsa da, CO

zehirlenmesinde farkli mekanizmalarn rol oynadig: diistiniilmektedir (Tablo 2).
Karbon monoksite bagl hasar mekanizmalan bes ana baslikta incelenebilir:

1. Hemoglobine Baglanma: CO zehirlenmesinin en belirgin mekanizmasi,
CO’nun hemoglobinin hem gruplarina yarismali olarak baglanmasidir (38,39).
Hemoglobinin tetramerik yapisi - CO bu dort hem bglgesinden birine baglandiginda -
degisime ugrar ve kalan hem gruplarinin O2’ye karsi afinitesi artar (38,40). Bu durum
oksijen-hemoglobin disosiasyon egrisinin sola kaymasina ve aym zamanda sigmoidal
seklininin hiperbolik duruma gelmesine neden olur. Net sonug olarak doku seviyesinde
O2’yi serbestlestiremeyen hemoglobin molekiilii ortaya ¢ikar. Oksijen tasinmasindaki
azalma santral olarak algilandiginda solunum gabasi ve dakika ventilasyon sayisi artar.
CO geri alim1 ve dolayisiyla COHb diizeyi artarak respiratuar alkaloz ortaya cikar.

Bunun sonucunda da oksijen-hemoglobin disosiasyon egrisi daha da sola kayar (2).

2. Miyoglobine Baglanma: CO, tipki hemoglobine baglandig gibi miyoglobine
de baglanmaktadir. Hatta kardiyak miyoglobine baglanma oram iskelet kasi
miyoglobinine baglanma oranindan {i¢ kat fazladir. CO’nun miyoglobine afinitesinde
meydana gelen artistan dolayr karboksimiyoglobinin ¢oziilmesi COHb’den daha

yavagtir (41). Hastalarda goriilen semptomlarin gecikmis geri doniisii ve eslik eden



COHb diizeyi artig1 ile karakterli “rebound etki”, CO’nun ge¢ dénemde miyoglobinden

kurtulup hemoglobine baglanmasi sonucu ortaya ¢ikar (2)

3. Sitokrom P450’ye Baglanma: CO’nun sitokrom p450°ye baglanmasi esnasinda
hemoprotein olusur. Ancak bunun gosterilebilir herhangi bir patofizyolojik sonucu
yoktur. Fetal hemoglobin; hemoglobin A’ya kiyasla CO’ya baglanmaya daha yatkindir.
Transplasental transporttaki yavaslama nedeniyle fetal seviye anneye oranla daha yavas
diiger. Bu durum maternal 6liime yol agmayan maruziyetlerde nadiren yasanan fetal

kayiplan agiklayabilir (42).

4. Iskemi: CO doku hipoksisinin yam sira doku perfiizyonunu da bozarak hasara
neden olur. Hayvan ve insan g¢aligmalari gdstermistir ki norolojik hasarn gelisiminde
miyokardiyal depresyon, periferal vazodilatasyon ve hipotansiyona neden olan
ventrikiiler disritmiler rol oynamaktadir (43). Satran ve ark. (44) 230 orta ve siddetli CO
zehirlenmeli hasta ile yaptiklan ¢aligmada %37 oraminda iskemik EKG bulgular ve
kardiyak biyomarker yiikselmesi saptamiglardir. CO zehirlenmesinin prognozu gelisen

hipotansiyon ve hipoksinin derecesi ile yakindan iliskilidir (45).

5. Reperfiizyon Hasari: CO zehirlenmelerinde goriilen patolojik degisiklikler
postiskemik reperfiizyon hasarinda goriilen degisikliklerle benzerlik gosterir (46).
Postiskemik beyin hasarinin en énemli bilegenini reperfiizyon esnasinda olusan oksijen
radikalleri olusturur (47). Bazi arastirmacilar CO zehirlenmesinden sonra lipid
peroksidasyonu  olustugunu ve bu olusumun ilaglarla Onlenerek  zararin
engellenebilecegini rapor etmiglerdir (48,49). Reperfiizyon hasarinin altta yatan 6nemli
mekanizmasmin  lipid peroksidasyonu ve ksantin oksidaz ile iliskili oldugu
diigiiniilmektedir (45). Ayrica bu oksidatif zararin 16kositler tarafindan yénetildigi

belirtilmektedir (50).



Table 2. Karbon monoksitin etki mekanizmalar (45).

1. Hemoglobine Baglanma
e 02 ile yansir
o O2 tasima kapasitesi azalir
» Yapisal degisikliklere bagl O2 disosiasyonu diiser
» Hiperventilasyona bagli respiratuar alkaloz sonucu O2 disosiasyonu azalir
« Hemoglobin F ve hemoglobin A’ya afinite artar
2. Miyoglobine Baglanma
e Dokulara O2 alimi azalir
» Semptomlar gecikir
« Kalp miyoglobinin afinitesi iskelet miyoglobininine gore 3 kat fazladir
3. Sitokromlara Baglanma
» Hentiz bu konuda yeterince kamt bulunmamaktadir
4. [skemi
e Kalpte baskilanma ve aritmiler
o Periferal vazodilatasyon ve hipotansiyon
5. Reperfiizyon Hasart
e Serbest O2 radikalleri lipid peroksidasyonuna neden olur

e Olasi inflamatuar medyator roliinii 16kositler araciligiyla gergeklestirir

2.2.4. Klinik Ozellikleri

Beyin ve kalp gibi oksijene yiiksek oranda ihtiyag duyan organlar CO

zehirlenmesinden kolaylikla etkilenebilmektedir (11). CO zehirlenmesinin klinik

ozellikleri non-spesifiktir ve pek ¢ok hastalif1 taklit edebilmektedir. Bu zehirlenmenin

siddeti orta dereceli grip benzeri yakinmalardan koma ve 6liime kadar degiskenlik

gosterir (16). Etkilenen hastalarin yaklagik %50’sinde giigsiizliik, bulanti, konfiizyon ve

nefes darhigi gelisir. Daha az siklikla karin agnisi, gorsel bozukluklar, gogiis agris1 ve

biling kayb: goriiliir. Selliiler hipoksiyi kompanse etmek i¢in kardiyak output artar,
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tagikardi ve takipne gelisir. Hipoksiye bagli olarak intrakraniyal basincin artmasi
serebral 6deme neden olur. Bu durum klinik olarak biling kaybi, nébet ve koma
gelismesinden sorumludur (51). Nérolojik bulgulan arasinda hafiza ve konsantrasyon
bozukluklari, emosyonel labilite, paresteziler, giigsiizliik, letarji, somnolans, inme,
nobet, koma ve solunum arresti yer alir. Kardiyovaskiiler bulgular1 arasinda ise
disritmiler, miyokard iskemisi, dolagim bozukluguna bagl deride beneklenmeler, zayif
kapiller geri dolum, hipotansiyon ve kardiyak arrest sayilabilir. Siddetli olgularda
ikincil hasar olarak rabdomiyoliz, non kardiyojenik pulmoner o6dem, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon, deri vezikiilleri, dermal basi yaralarina yatkinlik, dolasimsal
sok, miyokardin fonksiyon kaybi, akut renal yetmezlik ve sentrum ovalenin
16koensefalopatisi meydana gelebilir (11). CO zehirlenmelerinin klinik siddetine gore

semptom ve bulgularin dagilim: Tablo 3’te gosterilmistir (52).

Tablo 3. Karbon monoksit zehirlenmelerinin semptom ve bulgulan (52).

Hafif Orta Siddetli

Bas agrisi Konfiizyon Gogiis agrist

Bulant1 Gogis agrisi Carpint1

Kusma Dispne Dezoryantasyon
Giigstizliik Koma
Bulanik gérme Nobet
Takipne Ventrikiiler disritmiler
Tasikardi Hipotansiyon
Biligsel bozukluklar Miyokardiyal iskemi
Ataksi
Miyonekroz

Akut CO zehirlenmesi tedavi edildikten haftalar sonra geg nérolojik problemler
ortaya ¢ikabilir. Bu ge¢ norolojik sekeller arasinda entelektiiel bozukluklar, hafiza
problemleri, serebral, serebellar ve orta beyin hasarlar1 sayilabilir. Hastalarin %40’inda
hafiza problemleri ve %30 undan fazlasinda kisilik bozukluklar gézlenebilmektedir. Bu
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geg norolojik sekeller taninm atlanmasinin yani sira, yetersiz veya gecikmis tedaviden
kaynaklanmaktadir. Ancak maruziyetten sonraki 6 saat ig¢inde destek O2 tedavisi

baslanan hastalarda tamamen iyilesme saglanabildigi gosterilmistir (1).

2.2.5. Tam

Karbon monoksit zehirlenmesinin semptom ve bulgular degisken oldugu igin
¢ogu olgudan siiphelenilmez. Mevcut bulgular bagka hastaliklar ile iliskilendirilerek tam
konulamayabilir (5). Ozellikle belirgin semptomlan ve giivenilir hikayesi olmayan
hastalarda tam1 zor olabilir. Bu nedenle viral hastalik, besin zehirlenmesi, ensefalit
tanilar1 yanhslikla konabilir. Ayrica CO zehirlenmesi psikojenik hiperventilasyon ve
polisitemi ile de karigabilir. CO maruziyetinin tanis1 kanda COHb diizeyinin yiikselmesi
ile konulabilir. COHb artisi ¢ogu zaman zehirlenmenin giddeti ile iliskilidir (5).
COHb’nin ko-oksimetrik ol¢timii gergek seviyeyi gosterir. Kan COHb diizeyi hem
arteryel hem de venoz kanda 6lgiilebilir. Pulse oksimetre ile yapilan dl¢iimler ise COHb
seviyesi konusunda yaniltic1 bilgi verir ve oksijen satiirasyonu yiizdeleri yanls olarak
yiiksek cikar (7). COHb seviyesi %10’un altindayken genellikle asemptomatik seyreder.
COHb diizeyi %20 istiine ¢iktiginda basagrisi, bas dénmesi, konfiizyon ve bulanti gibi
semptomlar goriilmeye baslar. COHb diizeyi %40 1n tizerine ¢iktiginda serebral 6deme
bagli koma ve nobet gelisirken, %60"1n tizerinde 6liim goriiliir. Ne var ki hastane dncesi
gecikmeler, erken O2 tedavisi ve eslik eden siyanid gibi zehirlenmeler g6z dniinde
bulundurulursa bu tiir bir korelasyon kurmak zordur. Bu nedenle CO baglantih
morbidite ve mortalite tayini i¢in COHb diizeyi bashi basina bir belirte¢ degildir (2).
1998 yilinda Leonard’in olgusu bu c¢eliskiyi gosteren bir 6rnek olarak gosterilebilir.
COr’dan etkilenen 3 yagsinda bir ¢ocuk tek semptom olarak belirgin ndbet nedeniyle acil
servise getirilmis ve 6lgtilen COHb diizeyi %24.2 olarak kaydedilmistir. Oysa yukarda
da belirttigimiz gibi, nébet ancak COHb diizeyi %40 iistiine ¢iktifn zaman beklenir.
Buradan ¢ikanlacak sonu¢ CO zehirlenmelerinin tanisinda en giivenilir tam araci klinik
stphedir (53). COHb diizeyindeki artig taniy1 destekler ancak bu diizeyin diisiik olmas:

CO zehirlenmesini tam olarak diglamaz.
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Sigara i¢en kisilerde az miktarda da olsa iist solunum yollarindan ve agizdan CO
absorbe edilmektedir. Sigara dumanindaki CO konsantrasyonu yaklasik %4.5 (450000
ppm)’dir. Yaklagik 6 dakikalik sigara i¢imi esnasinda 400-500 ppm CO alinir ve COHb
diizeyi ortalama %4’e ulasir (%3-8). Agir igicilerde bu oran %15’e kadar yiikselebilir.

Sigara kullanmayanlarda bu oran %1 civarindadir (1).

Bledsoe ve ark. (54) ozellikle toplu zehirlenme ve afet durumlarinda nabiz
oksimetrelerin kullamlabilecegini bildirmislerdir. Ayrica bu yontemin COHb diizeyleri
ile paralel sonuglar verdigini ve erken tamida faydali oldugunu ortaya koymuslardir.
Yapilan ¢alismalar gostermektedir ki; parmak probe’u kullanilarak elde edilen degerler,
COHb degerleriyle korelasyon gostermektedir. Invaziv olmayan bu yontem, CO

satlirasyonunun 6lgiilmesinde acil servisler i¢in uygun olabilir (55).

2.2.6. Tedavi

Karbon monoksit zehirlenmelerinin en 6nemli sonucu doku hipoksisidir. Bu
nedenle CO zehirlenmelerinde O2 dogal antidottur (56). CO zehirlenmelerinin klinik
belirti ve bulgular1 nonspesifik oldugu i¢in hastalar COHD igin kan alinir alinmaz O2
solutularak tedavi edilmelidir (16). CO ile zechirlenen hastanin yonetiminde ilk
yaklasim; hastanin toksik ortamdan uzaklastirilmas1 ve CO’nun eliminasyonu ile doku
oksijenizasyonunu saglamak igin saf O2 uygulanmasidir. Aym zamanda hastanin
solunum ve dolasim durumu degerlendirilmeli ve gerekli goriildiigiinde resiisitatif

islemler uygulanmahdir (1).

Orta dereceli zehirlenmeli hastalar normal barometrik basing (NBO) altinda
uygulanan %100 O2 tedavisine iyi yanit vermektedir. Uygulanacak NBO tedavisinin
stiresi tartismal1 olmakla birlikte, CO detoksifikasyonu saglanincaya kadar uygulanmasi
gerektigi belirtilmektedir (1). NBO tedavisi tercihen rezervuarh O2 maskesi ile
uygulanmalidir. Ayrica gerekli hallerde entiibasyon ve mekanik ventilasyon da

uygulanabilir (11).

Karbon monoksit zehirlenmelerinin tedavisinde giiniimiizde yaygin olarak
Hiperbarik Oksijen (HBO) tedavisi kullanilmaktadir. Ik olarak 1960°larda Glasgow’da

uygulamaya konulan bu ydntem artan siklikla klinisyenler tarafindan kullanilmaktadir.
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HBO tedavisi, deniz seviyesindeki atmosferik basincin 2 ya da 3 kati basing altinda
%100 O2 uygulamasidir. Bu yontemde; arterlerdeki O2 basinci yaklagik 2000
mmHg’ye ve dokularda 400 mmHg’ye ulagsmaktadir. Basing, deniz seviyesinde 1
atmosferik basing kabul edilir ve bunun katlar seklinde ifade edilir. Deniz seviyesinde
kan oksijen konsantrasyonu 0,3 ml/dl’dir. Normobarik basing altinda %100 O2’de
kanda ¢6ziilen oksijen konsantrasyonu 5 kat artarak 1,5 ml/dl’ye ulasmaktadir. Coziilen
oksijen konsantrasyonu 3 atmosfer basing altinda 6 ml/dl’ye ulagabilir. HBO tedavisi,
kanda balon olusumunu azaltir ve inert gazlann oksijen ile yer degistirmesini saglar.
Boylece 02 dokular tarafindan hizlica alimr ve kullanilir. HBO’nun bakterisidal,
bakteriyostatik &zelliklerinin yani sira toksin tiretimini azaltarak enfeksiyonlara kars:
doku direncini arttirict  6zellii de bulunmaktadir. Normobarik oksijenle
karsilastirildiginda kollajen formasyonunu baglatmada ve anjiyogenez olusumunda daha
etkilidir. Boylece yara iyilesmesini hizlandirmaktadir. Ayrica, iskemik damar
duvarlarima nétrofil yapigsmasini inhibe eder ve béylece serbest radikal olugumunu,

vazokonstriksiyonu ve doku hasarini azaltir (16).

Karbon monoksit zehirlenmelerinde HBO tedavisinin mantifi su bilgilere
dayanmaktadir: a) Oda havasinda COHb’nin yar1 émrii 4-5 saattir. HBO kullanimi ile
COHb seviyelerinde daha hizl azalma saglamak miimkiindiir. Deniz seviyesinde %100
02 verilerek bu yarillanma 6mrii 80 dakikaya inerken, 3 atmosfer basinghk HBO
tedavisi ile bu siire 22-23 dakikaya diisiiriilebilmektedir. Bu basing altinda fonksiyonel
hemoglobin noksanliginda dahi normal kardiyak output’u saglayacak bazal O2
seviyesine ulasilabilmektedir. b) HBO tedavisi ile serebral vazokonstriksiyon
saglanmakta ve biylece intrakraniyal basing ve 6dem azalmaktadir. ¢) HBO tedavisi ile
CO’nun respiratuar sitokromlardan daha hizli ¢ozilmesi saglanir. d) CO
zehirlenmesinin ardindan olusan oksidatif hasart HBO antagonize edebilmektedir (2).
Thom ve ark. (57) CO ile zehirlenen hastalarda 3 atmosfer basing altinda uygulanan
HBO tedavisinin ratlarin  beynindeki lipid peroksidasyonunu engelledigini
bildirmiglerdir. Thom ve ark. (58) yaptig1 bagka bir caligmada ilk 6 saatte bagvuran orta
ve kotii CO zehirlenmeli 60 hasta prospektif olarak degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada
kontrol grubunda geg¢ norolojik sekel olusmusken, HBO uygulanan grupta geg noérolojik

sekel olusmamustir.
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Giiniimiizde HBO endikasyonlar net degildir ve hangi hastanin potansiyel olarak
HBO tedavisinden fayda goérecegi ya da fayda goriip gérmeyecegi konusunda fikir
birligi bulunmamaktadir. Ayrica hastalarin HBO merkezine transfer edilmelerinin
getirecegi tehlikeler ve maddi olarak HBO tedavisinin getirecegi ek yiik de bu tedavinin

dezavantajlar olarak diisiiniilebilir (2).

Hiperbarik Tip adina toplanan ilk Avrupa Konsensus Konferansi’ndan ¢ikan
sonuglara gére; koma, maruziyet esnasinda biling bozuklugu, nérofizyolojik anormallik
varh@ ve hamilelik durumunda HBO tedavisi uygulanmalidir (1). Son zamanlarda
Denizalti ve Hiperbarik Tibbi Kurulu, COHb seviyesinden bagimsiz olarak ciddi
zehirlenme belirtileri olan tiim hastalarin HBO tedavisine alinmasi gerektigini
belirtmektedir (59). Burada kastedilen yine biling kaybi hikayesi, norolojik bulgular,
kardiyovaskiiler disfonksiyonu veya siddetli asidozu olan hastalardir. Hamile kadinlar
ise fetiisiin etkilenme riski g6z 6niinde bulundurularak HBO tedavisi agisindan bagimsiz
kriterlerle degerlendirilmelidir (2). HBO tedavisinin kesin ve goreceli endikasyonlari

Tablo 4’te gosterilmigtir (52).

Prospektif degerlendirme yetersizligine ragmen, HBO tedavisinden en fazla
yarar goren hastalarin koma ile bagvuran, israrli veya geg¢ nérolojik sekel tehtidi altinda
olan hastalar oldugu soylenebilir. Komanin yan: sira ge¢ norolojik sekel icin bir diger
gosterge de senkop hikayesi olmasidir. Yine uzun siire maruziyet yasayan ya da suda
kalma hikayesi olan hastalar da norolojik sekeller agisindan risk altindadirlar. Belirgin
metabolik asidoz varligi bu durumun gostergesi olabilir. Her ne kadar bazi yazarlar
miyokardiyal iskeminin de HBO i¢in endikasyon teskil ettigini belirtseler de bu durum
zaten norolojik HBO kriterlerini karsilamaktadir. Kanitlanmis izole kardiyak iskemi
varlipinda etkinligi heniiz tam olarak ortaya konamamig HBO gibi tedavilerden ziyade

miyokardiyal kurtarici tedavileri 6n planda tutmakta fayda vardir (16).
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Tablo 4. Karbon monoksit zehirlenmelerinde HBO tedavisinin endikasyonlari (7)

Kesin Endikasyonlar
e Biling durumunda bozulma ve/veya anormal nérolojik muayene
e Bilin¢ kayb 6ykiisii veya bayilayazma
e Nobet
e Koma
e Miyokardiyal iskemi
e Uzun siire maruziyet 6ykiisii

e Gebe kadinda %15-20 tizerinde COHb diizeyi

Goreceli Endikasyonlar
e 4 saat %100 NBO tedavisine ragmen devam eden bas agris1, bas dénmesi
e Direngli asidoz
e Yetiskinlerde %25 ve lizerinde COHb diizeyi

e Anormal néropsikometrik test sonuglari

Karboksihemoglobin degerlerini temel alarak HBO endikasyonu koymay1 uygun
goren aragtirmacilar olsa da (%25 veya %40 gibi), asil karar verdirici etkenler hastanin
anamnezi ve fizik muayenesidir. Eger hastada biling kaybi ya da belirgin nérolojik
semptom varsa (koma, nobet, fokal nérolojik defisit, GKS<15 gibi) COHb seviyesini
dikkate almaksizin HBO tedavisine baslanmalidir. Eger hastada hafif norolojik defisit
varsa (konfiizyon, bas agrisi, bag donmesi, gormede bulaniklik gibi) yiiz maskesi ile
birkag saat oksijen solutulmali ve semptomlar gerilemezse HBO tedavisi
diisiiniilmelidir. Ne var ki, bu siirecte kaybedilecek zamamn HBO tedavisinin etkinligini
azaltacaf1 da unutulmamalidir. CO zehirlenmelerinde HBO tedavisinin etkili siiresi ve

seans say1s1 heniiz agikligi kavugmamstir (16).

HBO tedavisi igin seg¢ilmesi gereken hasta grubunun ciddi zehirlenmeli olgular
oldugu belirtilmektedir. Ancak CO zehirlenmelerinde klinik ile COHb seviyesinin
korele olmamasi, CO zehirlenmeleri igin kabul edilen evrensel bir siddet skalasinin

bulunmamasi ve CO zehirlenmeli her hastanin ge¢ sekel i¢in risk altinda olmas: gibi
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bazi klinik zorluklar yasanmaktadir (16). Bu nedenle, CO zehirlenmesinden
stiphelenilen her hasta %100 O2 tedavisine alinmalidir. Ciddi zehirlenmeli her hasta
COHb seviyesinden bagimsiz olarak HBO tedavisine alinmalidir. Semptom ve bulgu
vermese de biitiin hamileler HBO ile tedavi edilmelidir. Daha hafif zehirlenmeli olgular
dikkatle degerlendirilmeli ve 6 saatlik NBO tedavisinin yeterli olacagina karar
verilenler %100 O2 ile tedavi edilmelidir (55). CO zchirlenmesi igin tedavi plan: Tablo

5’te Gzetlenmistir.

Tablo 5. Karbon monoksit zehirlenmesinde tedavi plani (7)

Hafif CO Zehirlenmesi Ciddi CO Zehirlenmesi

Giigstizlik Biling kaybi veya bayilayazma, konfiizyon,
Bulanti inat¢1 hipotansiyon, inat¢1 asidoz, gebede
Bas agrisi COHb’nin  %]15’ten fazla olmasi, fokal

TEDAVI: %100 NBO 4 saat siire ile nérolojik defisit ve miyokard iskemisi varligi;

uygulanir. TEDAVI: HBO tedavisi uygulamr, 90
Semptomlar devam ederse HBO dakikallk seans sonrast hasta  tekrar
diistindliir. degerlendirilir; Semptomlar devam ederse, 3-6

saat i¢ginde HBO tedavisi tekrarlanir.

HBO tedavisinin bir takim yan etkileri mevcuttur. Bu yan etkiler arasinda geri
dontisimlii miyopi, katarakt, trakeobronsiyal semptomlar, kendi kendine sinirlanan
nobetler sayilabilir. Ayrica orta kulaga, kraniyal siniislere, dislere ve akcigerlere
barotravmalar geligebilir. Tek odali merkezlerde klostrofobi de problem olabilmektedir
(16).

Geemis yillarda CO zehirlenmelerinde farkli tedavi yontemleri kullanilmistir.
Omnegin, siddetli CO zehirlenmelerinin tedavisinde 1950 ve 1960’larda hipotermi
uygulanmig olsa da 1970’lerin baslarinda yapilan kontrollii ¢alismalar sonucunda bir

yarar1 olmadiginin gériilmesi ile bu uygulamadan vazgegilmistir (60).
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2.2.7. Biyokimyasal Belirtecler

Karbon monoksit zehirlenmeleri, ozellikle kis aylarinda hekimler igin bir
problem olmaktadir. Semptom ve bulgularin ¢esitlilidi ve non spesifik olmalan
nedeniyle gozden kolayca kacabilen ve baska hastaliklarla iliski kurularak yanlis tani
alan CO zehirlenmesinde plazma biyomarker’lerinin énemi artmaktadir. Bunlar
arasinda ilk akla gelen siiphesiz COHb diizeyleridir. Pek ¢ok yazar belirti ve bulgularla
COHb diizeyleri arasinda korelasyon oldugunu belirtseler de bu iliskinin bir kac
demografik ve klinik 6zellikle sinirli oldugunu ileri siiren arastirmacilar da mevcuttur
(61).

Plazmaya doku hasar1 sonrasi salinan veya malign hiicreler tarafindan iiretilen
selliiler proteinlere genel olarak biyokimyasal marker’ler denir. Bu proteinlerin varlig:
ve klinikte kullanilmalar1  giderek  6nem  kazanmaktadir. Ciinkii  akut
iskemi/reperfiizyona, kansere, organ rejeksiyonuna, travmaya veya noérolojik
hastaliklara bagli olusan doku hasarinin yénetiminde 6nemli yere sahiptirler (62). CO
zehirlenmelerinde biyokimyasal belirtegler klinik tani, tedavi plani ve prognoz tayininde
yararh olabilir. Ancak heniiz COHb disinda rutin kullanilan ve klinik pratikte yararh bir
belirte¢ mevcut degildir.

Karbon monoksit zehirlenmelerinde pek ¢ok biyokimyasal yolagin devreye
girmesinden yola c¢ikilarak farkli ¢aligmalar yapilmistir. Thom ve ark. (63) plazma
proteinlerinin CO zehirlenmesinin siddeti ile korele olabilecegini iddia etmislerdir. Bu
calismada; mekanizmalar tam olarak a¢ia cikarilamasa da akut faz reaktanlan ve
inflamatuar cevapla iligkisi olan kemokinler, sitokinler, interlokinler ve biiyiime
faktorleri, hormonlar ve bir takim oto antikorlarin kan diizeylerinde artis saptamuslardir.

Karbon monoksit zehirlenmelerinde beynin genellikle etkilenmesi nedeniyle
beyin hasarini ortaya koyan belirtegler iizerinde yapilan ¢alismalar dikkati cekmektedir.
Bu noktada, glial belirte¢ olan S100B ve noronal belirte¢ olan néron spesifik enolaz
(NSE) iizerinde durulmustur. S100B, beyinde ozellikle glial hiicrelerden salinan ve
kalsiyum (Ca) homeostazinda gorev alan Ca baglayici bir proteindir. Astrositlerden
S100B salinimi dzellikle oksijen, serum ve glukoz eksikliginden kaynaklanan oksidatif
stres durumlarinda artmaktadir. Artan S100B seviyeleri 1L-1B, tiimér nekroz faktor
(TNF) ve NO sentaz gibi inflamatuar stres ile iligskili proinflamatuar sitokinlerin

sallmmina neden olur. S100B’nin baglica gorevinin vaskiiler inflamatuar cevabi
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baglatmak oldugu diistintilmektedir. NSE ise gorevi halen tam ag¢iklanamayan,
noronlardan, noéroendokrin hiicrelerden ve tiimorlerden salgilanan ¢oziinebilen bir

sitoplazmik proteindir (64).

Yardan ve ark. (65) yaptiklar: bir ¢aligmada; CO zehirlenmesi ile SI00B ve NSE
iligkisini incelenmislerdir. Bu c¢alismada her iki belirtecin de biling kaybi olan
hastalarda artig gosterdigi ancak biling kaybi olmayan hastalarda anlamli degisiklige
ugramadiklari bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada NSE’nin biling kayb1 olan hastalarin
degerlendirmesinde S100B’den daha hassas oldugu bu nedenle klinik gézlem agisindan
S100B’den daha faydali olabilecegi bildirilmistir. Benzer bir ¢alismada Cakir ve ark.
(64) tarafindan yapilmis ve S100B ve NSE ile CO zehirlenmesi arasindaki iligki
incelenmistir. Bu c¢alismada artmig S100B diizeylerinin Glasgow Koma Skalasi (GKS)
ile negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica S100B’nin HBO tedavisi
sonrast azaldigi rapor edilmistir. Ne var ki benzer bir iliski NSE igin ortaya
konulamamustir. Serum S100B seviyeleri yiiksek olan hastalarin HBO tedavisinden en
¢ok fayda goren hastalar olmast bu g¢aligmanin bir diger sonucudur. Bu ¢alisma

gostermistir ki CO zehirlenmelerine serebral cevap, S100B diizeyleri ile iliskilidir.

Benaissa ve ark. (66) yaptiklarn ¢alismada, CO zehirlenmelerinde plazma laktat
seviyesinin faydali bir belirte¢ olup olmadigimi aragtirmiglardir. Bu g¢alismada CO
zehirlenmlerinde maruziyet siiresi, tedavideki gecikmeler ve CO’ya bagli gelisen kalp
yetmezIig1i gibi pek c¢ok etkenin kan laktat seviyesini etkiledigi belirtilmistir. Sonug
olarak, kan laktat diizeyinin CO zehirlenmelerinde yararlh bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegine iligskin yeterli kanit bulunamamusgtir.
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2.3. YAG ASIiDi BAGLAYICI PROTEINLER (FABP)
2.3.1. Genel Ozellikleri

Yag asidi baglayict proteinler (FABP), diisiik molekiil agirligina sahip (15kDa)
sitoplazmik proteinler olup, karaciger ve kalp gibi aktif yag asidi metabolizmasina sahip
dokularda bulunurlar. Glintimiizde dokuz farkl tipi tanmimlanmis olan bu proteinlerin her
bir tipi karekteristik doku dagilimi gésterir. FABP’lerin hiicre i¢i stabil yar1 6miirleri 2-
3 giindiir. Tiplendirme ilk bulunduklan dokuya gore yapilir ve her biri inraseliiler lipid
baglayici bir proteinin multigen ailesine aittir. FABP’nin esas gorevi intraseliiler uzun
zincirli yag asidlerinin transportunu saglamaktir. Diger gorevleri ise yag asid sinyal
translokasyonunu  peroksizom proliferatér aktive reseptorlere ileterek gen
ekspresyonunu diizenlemek ve Ozellikle iskemi esnasinda miyositleri yliksek
konsantrasyonlardaki uzun zincirli yag asidlerinin deterjan benzeri etkisinden
korumaktir. FABP nin hiicresel ekspresyonu iskemi, stirekli egzersiz, diyabet, hipertrofi
ve hipolipidemik ilag kullanim1 gibi lipid metabolizmasim degistiren patofizyolojik ve
farmokolojik uyaranlara cevaben olusur. Klinik doku hasart marker’i olarak FABP
degerlendirilirken hiicre hasarindan sonra kiigiik proteinlerin biiyiik proteinlere oranla
endotelyal yariklardan wvaskiiler bosluga daha hizli gectikleri goz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu endoteliyal yariklarin bityiikliikleri degiskenlik gosterir. Bunlar,
karacigerde genis, kalpte ve iskelet kaslarinda dar ve beyinde kan-beyin bariyeri
nedeniyle neredeyse gegise izin vermeyecek genisliktedir. Sonug¢ olarak salinan bu
proteinlerin sirkiilasyona ge¢is oranlan da degiskenlik gosterir. Bu nedenle bu
proteinlerin plazmada goriinme zamanlar sadece hastaligin seyri ile degil ayn1 zamanda
molekiiler biiyiikliklerine ve ekstravaskiiler kompartmanlara dagilim oranlarina da

baghdir (67).

Sitoplazmik FABP’ler tiim kemirgen ve insan dokularinda tetkik edilmistir.
Intraselliiler lipid baglayic ailenin proteinleri 126 ile 137 amino asid rezidiisii igerir ve
%20-70 arasinda amino asid dizilim homolojisine sahiptirler. Izoelekirik noktada
farklilik gosteren ve tek amino asid mutasyonuna bagh degisik izoformlar rapor
edilmistir. Baslangigta insan bobreginden, meme dokusundan ve sigan iskelet kasindan
elde edilen FABP’ler farkli tipler olarak ele alinmustir. Ancak daha sonra ise hali

hazirda var olan tipler olarak tanimlanmiglardir. Coklu doku ekspresyonu gosteren asil
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tipler H-FABP ve karaciger tipi yag asidi baglayici protein (L.-FABP)’dir. H-FABP esas
olarak kardiyomiyositlerden salinmakla birlikte az miktarda iskelet kasindan, bobregin
distal tiibiiler hiicrelerinden beynin spesifik bélgelerinden, laktasyondaki meme
bezlerinden ve plasentadan da salindign bilinmektedir. Ancak, kullamilan poliklonal
antikorlarin diger FABP tipleri ile yaptiklani ¢apraz reaksiyon nedeniyle farkli
dokulardaki H-FABP wvarligi yanlis pozitif sonug verebilmektedir. Giiniimiizde
geligtirilen ve diger FABP tipleri ile ¢apraz reaktivite vermeyen monoklonal
antikorlarin kullanimi ile bu sorun aydinlatilabilir. L-FABP esas olarak karacigerden
salinir ancak jejunal enterositlerde, kolonositlerde ve bobregin proksimal tiibiiler
hiicrelerinde de az miktarda bulunmaktadir. Bu goklu doku ekspresyonuna bagl olarak,
tek dokuda birden fazla FABP tipi varlifina ya da tek hiicrede farkli FABP tiplerinin
ko-ekspresyonuna baglh olarak dokular birden fazla FABP tipini barindirabilir (67).

2.3.2. Karaciger Hasar1 ve FABP

Asetaminofen zehirlenmeleri, iskemi ve reperflizyon hasari, Kkaraciger
konjesyonu, sok, travma veya transplantasyon sonrasi rejeksiyon gibi nedenlerle olusan
hasar sonrasi hepatositlerden sitoplazmik proteinler salinabilir. Akut hepatoseliiler
hasarin biyokimyasal belirte¢leri genellikle karaciger hastaliginin varhigini dogrulamak
icin ya da ilerlemesini kontrol etmek amaciyla kullanilirlar (68).

Giintimiizde kullamilan belirtegler (Alanin aminotransferaz (ALT) harig)
karacigere spesifik degillerdir. Her ne kadar ALT rutin klinik analizlerde tespit
edilebilse de biiyiik yapili protein olmasi (96 kDa) nedeniyle hiicre hasarindan sonra
kanda ge¢ yiikselmektedir. Bu nedenle, karacifer hasari mevcut hastalarin takibinde
daha hassas bir belirteg ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir (68).

Son zamanlarda karaciger, bébrek ve ince barsaklarda bulunan 26 kDa’lik alfa
glutatyon S-transferaz (alfa GST), 6zellikle karaciger transplantasyonu sonrast doku
reddine bagl hasari ve immiinosiipresif tedavinin mortalite ve morbiditeyi azaltici
etkisini gostermek i¢in kullanilmaktadir (69).

Karacier hasar1 ilizrine yapilan aragtirmalar sonucunda bulunan L-FABP
(karaciger, bobrek ve barsaklarda bulunur), umut vaat eden yeni bir marker olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Pelsers ve ark. (70), bir grup karaciger transplantli hastada L-
FABP salimmim aragtirmiglardir. Bu ¢alismada L-FABP’nin diger karaciger

belirte¢lerinden daha once plazmada yiikseldigi ve rejeksiyonun her sathasinda tespit
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edilebildigi belirlenmigstir. Ayrica L-FABP miktarinin alfa GST ve ALT’den fazla
oldugu i¢in daha hassas bir belirteg¢ oldugu bildirilmistir.

2.3.3. Bobrek Hasar1 ve FABP

Nefrotoksitenin belirlenmesinde FABP’nin rolii incelenmistir ancak {iriner ve
serum degerlerinin hassasiyeti ve 6zgiilliigii tartigmalidir. Maatman ve ark. (71,72) 1992
yilinda bobrekte iki gesit FABP tespit etmislerdir. Distal tiibiillerde tespit edilenin H-
FABP ve proksimal tiibiillerde tespit edilenin ise L-FABP oldugu ortaya ¢ikmistir.
Bobrek transplantasyonu konusunda yapilan c¢alismalar sonunda donér yasi, donor
medikal hikayesi, makroskopik goriiniim, sicak iskemi zamani ve ex-vivo perfiizyonun
yant sira, H-FABP’nin doku uygunlugun degerlendirilmesinde de faydali olabilecegi
diistinilmektedir (73).

Beyin tipi yag asidi baglayici protein (B-FABP) transkriptinin renal hiicreli
kanserde spesifik bir belirte¢ oldugunu gésteren ¢aligmalar da bulunmaktadir. Yapilan
bir calismada idrarda tespit edilen ve kanla kontamine olmasi engellenen B-FABP
transkriptinin renal hiicreli kanserde hassas bir marker oldugu ortaya konmustur. Ayrica
bu metodun renal hiicreli kanserin erken tamsinda yararli oldugu, aym zamanda bu
hastalarin postoperatif takibinde de prognostik degeri oldugu belirtilmistir (74).

2.3.4. Barsak Hasar1 ve FABP

Ince barsak iskemisi, inflamasyon ya da doku reddinin erken taninmasi i¢in rutin
olarak kullamlan bir biyomarker mevcut degildir. Ince barsagin enterositlerinde
intestinal FABP (I-FABP) bulunur ve enterosit proteinlerinin %2’sini olusturur. Ancak,
intestinal hiicrelerden L-FABP de salinmaktadir. Intestinal iskemi 2 saatten daha az
stirede gergeklesmigse kript hiicreleri intakt kalirken sadece villuslar etkilenecektir. I-
FABP ve L-FABP esas olarak kriptlerden degil de villuslardan salindip: icin her iki
biyomarker da intestinal iskemininin erken ve hassas gostergesi olarak kullanilabilir.
Mevcut bilgiler 6zellikle intestinal cerrahiye alinan hastalarda I-FABP’nin yami sira
karaciger ve bobrekte de bulunan L-FABP’nin de intestinal hasar1 saptamada belirteg

olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir (67).
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2.4. KALP TiPi YAG ASIiDi BAGLAYICI PROTEIN (H-FABP)
2.4.1. Genel Ozellikleri

Kalp tipi yag asidi baglayici proteinlerin ilk olarak 1988 yilinda hasarli
miyokarttan salindiklar1 gdsterilmistir (75). Daha sonra bu proteinlerin miyokardiyal
hasarin biyokimyasal belirteci olarak kullanilmasi amaciyla pek ¢ok ¢alisma yapilmstir.
H-FABP’nin miyokard hasarinin erken ve hassas belirteci oldugu belirlendikten sonra
doku hasarinin takibinde bu proteinin ve diger tiplerinin uygunlugunu arastiran pek ¢ok

calisma yapilmistir (8,67).

H-FABP, 15 kDa’luk kii¢iik bir kardiyak sitoplazmik proteindir. Bu protein,
karaciger ve barsaklarda bulunan FABP tiplerine gore bir takim farkliliklar
gostermektedir. H-FABP’nin hasarli miyokarttan salimm ve plazmadan kaybolma
ozellikleri miyoglobine benzer. H-FABP, akut miyokard infarktiisii (MI) baslangicindan
1-3 saat sonra saptanabilir, 6-8 saatte en yiiksek seviyesine c¢ikar ve 24-30 saat
icerisinde normal seviyesine geriler. Bu durum H-FABP ve miyoglobinin benzer
molekiil agirliklarindan kaynaklanmaktadir. Pek ¢ok ¢alismada Akut MI'nin erken
teshisinde ve infarkt sahasmin biiyiikliigiiniin tahmin edilmesinde H-FABP’nin
miyoglobine iistiin oldugu ortaya konmustur. Bunun nedeni ise H-FABP ve
miyoglobinin iskelet ve kalp kasi dokularinda farkli oranlarda bulunmas: ile
aciklanabilir (76). H-FABP nin iskelet kasinda bulunma orani kalp kasindaki oraninin
yaklagik %10-20’si kadardir. Halbuki miyoglobin iskelet kasinda kalptekinin iki kati
fazla bulunmaktadir. Bu nedenle H-FABP nin akut MI"1n erken teshisinde miyoglobine
oranla daha hassas ve 6zgiil oldugu séylenebilir (77). Dolasimda bulunan H-FABP
hizlica bobreklerden atilir. H-FABP’nin dezavantajlari arasinda kalp kasina tamamen
ozgil olmamasi ve bobrek yetmezlikli hastalarda yanlis pozitif sonu¢ vermesidir

(78.,79).
2.4.2. H-FABP’nin Tespiti

Farkli FABP tiplerine karst mono ve poliklonal antikorlar gelistirilmistir. Ayrica
spesifik FABP tiplerinin serum, plazma ve idrar konsantrasyonlarm &lgmek igin
immiinohistokimyasal ve immiinolojik dl¢iim yontemleri gelistirilmistir. H-FABP igin
poliklonal antikorlar ilk olarak Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
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yontemi ile fare, domuz, sigir, kus, ¢ekirge ve insanlarda klinik FABP yarar amaciyla
kullamilmigtir. Daha sonra anti-insan H-FABP antikorlar1 45 dakikada sonug veren tek
adimh sandovig tipi ELISA’lara uygulanmistir. Her iki 6l¢iim tipi de su an mevcuttur ve
klinik arastirmalarda kullamlmaktadir. Ayrica maniiel sandévi¢ ELISA’lardan daha
hizli H-FABP 6l¢iim sistemleri gelistirilmistir. Burada amag tamsal giicii arttirmak ve
kardiyak belirteglerin daha hizli degerlendirilmesini saglamaktir (67). Bu hizli 6l¢iim
sistemleri arasinda Fiebig ve ark.’larinin enzim immiin testi (EIA) (80), Gahni ve
ark.’larinin  otomatik sanddvig immuno Olglimleri (81), Robers ve ark.’larinin
mikropartikiil ylikselticili immiin Slgiimleri (82) ve tam otomatik lateks aglitiinasyon

olclim sistemi (83) sayilabilir.

H-FABP o6l¢iimii i¢in lateral-flow ol¢lim sistemleri de kullanilmistir ve bunlar
ticari olarak elde edilebilmektedir. Bu tam kan testleri 15 dakikada sonug vermekte ve 6
ng/L’lik esik degeri ile hem normal hem de yiikselmis H-FABP diizeylerini tespit
edebilmektedir. Ancak goézlemciler arasinda renklerin yorumlanmasindaki farkliliklar
ve hafif ile siddetli yiiksekliklerin ayirt edilmesindeki zorluklar bu testlerin zayif yonleri
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yine son zamanlarda, H-FABP’nin devamli &lgiimii
amaciyla immiinodeplasman sensér prototipi gelistirilmistir. Bu 6l¢iim  sisteminin
ozellikle anstabil anjinali ya da kalp cerrahisi altindaki hastalarda akut MI’'nin erken
tanmis1 veya dislanmasinda faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. H-FABP hem plazma
orneklerinde hem de rekombinant protein ¢ozeltilerde hayli kararh bir protein olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle tekrarli dondurma-ertime islemlerine tabi tutulabilir
ve immiinoreaktivitesinden bir sey kaybetmez. Ornekler en az 2 yil -80°C’da
saklanabilmektedir. Endojen ya da eksojen olarak etkilesen herhangi bir madde tespit
edilememistir. Burada vurgulanmasi gereken 6nemli bir nokta da H-FABP nin normal
degerlerinin yas, cinsiyet ve sirkadyen ritimle bariz olarak etkilenmesidir. Kas
dokusunun fazlaligina bagl olarak H-FABP konsantrasyonlar erkeklerde daha yiiksek
saptanmaktadir. H-FABP nin esas olarak sirkiilasyon sonucu renal yolla atilmas: ve
yvasla beraber renal fonksiyonlarin azalmasi sonucu, 20 yastan 70 yasa dogru -tzellikle
50 yastan sonra- plazma H-FABP diizeyi artmaktadir. Ayrica miyoglobine benzer
sekilde H-FABP’nin iskelet kasindan salinimi yas ve egzersiz ile de artabilmektedir

(67).
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2.4.3. Akut Miyokard iskemisi ve H-FABP iligkisi

Akut MT’'in yonetiminde erken risk belirlenmesinin 6nemi Amerikan Kalp
Dernegi’nin rehber kitaplarinda vurgulanmmgtir (84). Akut MI'min tamisi hastanin
semptomlar1, EKG bulgular1 ve kan biyokimyasi gz 6niine alinarak konulur. Iskemik
kardiyak olaylarda gogiis agris1 onemli bir semptomdur ve taniya yardimcidir. Ancak
akut MI'li hastalarin %33’{inde go6giis agrisimin olmadigi bilinmektedir (85). Akut
MI'nin erken tamsi dzellikle EKG’de ST segment yiiksekligi olmayan hastalarda -
troponin T diizeylerinin yiikselmesi i¢in 4 saatten fazla siireye ihtiya¢ oldugundan- hala
sorun teskil etmektedir (86). Ancak MI’in diglanmasi, erken tani ve tedavisi yasamsal

oneme sahiptir (78).

H-FABP kardiyak miyositlerde diger insan hiicrelerine oranla daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan (%4-8) diisiik molekiil agirlikl1 bir proteindir. Miyokardiyal
hasan takiben hizla dolagima katilir ve 20 dakika igerisinde kanda 6lgiilebilir. Plazma
pik diizeyine 3-4 saatte ulasir ve 20-24 saat i¢inde normal diizeyine iner (87). Kanda
cabuk yiikselmesi ve bobreklerden hizli temizlenmesi nedeniyle H-FABP, akut koroner
sendromlarin erken tanmisinda diger klasik belirteglere oranla daha faydali olabilir.
Bunun nedenleri; H-FABP’nin diger insan hiicrelerine oranla miyokartta daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmasi, diisiik molekiil agirligina sahip olmasi, miyokardiyal
hasardan sonra plazmaya hizli salinmasi ve goreceli doku &zgiilliigiidiir. Bu
ozellikleriyle miyokardiyal hasarin kabul goren en erken belirteci olan miyoglobine
benzer. Ancak H-FABP daha hassastir ¢linkii miyoglobine oranla kalp dokusunda daha
yiilksek konsantasyonlarda bulunmaktadir. Ayrica H-FABP’nin normal plazma
diizeyleri miyoglobinin normal seviyesine oranla daha diisiiktir. H-FABP’nin
avantajlari yaninda baz1 dezavantajlan da mevcuttur. Bunlar arasinda; H-FABP’nin
kalbe tam spesifik olmamasi, iskelet kasinda da goriilebilmesi, tamsal zaman arahifinin
dar olmasi, kardiyak semptomlardan sonraki 24-30 saatte gecerli olmasi ve bdbrek
hastalig1 varliinda yanhis yiiksek degerler verebilmesi sayilabilir. Bununla birlikte akut
koroner sendroma yaklagimda en akile1 ydéntem troponin ve H-FABP’nin birlikte
degerlendirilmesidir. Erken yiikselen ve erken fazda hassasiyeti iyi olan H-FABP ile
ileri evrelerde daha 6zgiil olan troponin T’nin birlikte degerlendirilmesi daha avantajli

tamsal yaklasim olarak goériilmektedir (78). H-FABP’nin plazma diizeyleri;
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miyokardiyal infarkt alan genigliginin hesaplanmasinda, akut MI sonrasi hastamin
koroner reperfiizyonun belirlenmesinde ve koroner bypass ameliyati ge¢iren hastalarda

ameliyat sonras1 miyokardiyal doku kaybinin saptanmasinda da kullamilabilir (67).
2.4.4. Konjestif Kalp Yetmezligi ve H-FABP Iliskisi

Konjestif kalp yetmezIlikli hastalarla yiiriitiilen ¢aligmalar gostermistir ki;
yiikselmis plazma H-FABP ve troponin T konsantrasyonlan progresif ventrikiiler
fonksiyon bozuklugu ve kétii prognoz ile iliskilidir. Ciddi kalp yetmezligi olanlarda H-
FABP konsantrasyonlan belirgin olarak yiiksek ve troponin T ile korele bulunmustur.
Ayrica yiiksek H-FABP diizeylerine sahip hastalar sonradan gelisebilecek kardiyak
olaylar agisindan daha yiiksek insidans gostermislerdir. Konjestif kalp yetmezlikli
hastalarda goriilen minér miyokardiyal hasarlarda, H-FABP hassas bir belirte¢ olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (67). Plazma H-FABP diizeyi 6 pg/L altina dﬁ$tﬁgﬁnde 90 giin
icinde yeni bir olay gelismesi igin negatif ongorii degeri %81 bulunmugsken 0.02’nin
altindaki troponin T &lglimii i¢in negatif 6ngorii degeri %57 bulunmustur. Bu sonu¢ H-
FABP’nin yiiksek ¢zgiilliige sahip oldugunu ortaya koymustur (88). Ancak konjestif
kalp yetmezliginde H-FABP ve troponin T'nin devam eden miyokardiyal hasarin

saptanmasindaki faydalar1 halen arastirilmaktadir (67).
2.4.5. Iskelet Kas1 Hasar1 ve H-FABP lliskisi

Primer olarak kalpten salgilanmasina ragmen H-FABP az miktarda da iskelet
kasindan salgilanmaktadir. H-FABP’nin kardiyoversiyon, multiorgan yetmezligi,
postoperatif stres veya asirt egzersize baghh kas hasar1 varliginda kullanilmasi
miyokardiyal hasarin belirlenmesini gii¢lestirebilir. Bu problem ancak plazmada H-
FABP ve miyoglobin oranlarinin birlikte kullanilmas: ile asilabilir. Plazmadaki bu oran,
etkilenen dokudaki her iki proteinin oranini verirken kalpte (miyoglobin/H-FABP oram:
2-10) ve iskelet kasinda (miyoglobin/H-FABP orani: 20-70) farklilik gésterir (67).
Akut MI'li hastalarda plazma miyoglobin/H-FABP orami 5 iken, alt extremitelerde
iskemiye neden olmayan aortik cerrahi gegirenlerde bu oran 45 olarak saptanmigtir
(89,90). Eger hastalar akut MI’dan kisa bir siire sonra defibrile edilirse pektoral kaslar
hasar gorebilirler. Bu durumda akut MI’den 24 saat sonra plazmada miyoglobin/H-
FABP oram 8’den 60’a kadar yiikselir (89).
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H-FABP’nin ikinci kez arttigi durumlarda bu oran yeni bir infarkt ile (oran 2-10
arasi kalir) ek iskelet kas hasarmin ayriminda (oran 20-70’e yiikselir) kullanilabilir.
Asin egzersiz yapildiginda iskelet kasinda gegici fonksiyon ve koordinasyon kaybi ile
sonuglanan kas harabiyeti olusur. Normalde egzersize bagh kas harabiyeti tanisi artan
CK ve miyoglobin seviyeleri ile konur. Ancak Sorichter ve ark. (91) yokus asag 20
dakika kosma sonunda (eksantrik kas kontraksiyonu) saghkl bireylerde H-FABP’nin
yikseldigini ve salimm sekli ile kandan temizlenme seklinin miyoglobine benzedigini
saptamiglardir. Bu ¢alismada hem H-FABP hem de miyoglobin igin belirgin artisa 30
dakikada ulagilmistir. Bu siire CK igin 2 saattir ve bu durum kas hasarinda H-FABP’nin

belirteg¢ olma 6zelligini ortaya koymaktadir (67).

2.4.6. Beyin Hasan ve H-FABP 1liskisi

Son gelismeler FABP’lerin  beyin hasarint  degerlendirmek amaciyla
kullanilabileceklerini ortaya koymaktadir. Beyne spesifik proteinlerin nérolojik
hastaliklarda ve beyin hasarinda biyokimyasal belirtegler olarak kullanilmas: amaciyla
yapilan c¢alismalar giderek yayginlagsmaktadir. Protein S100B, NSE, miyelin basic
protein ve glial fibriler asidik proteinler travmatik beyin hasari, inme veya diger
hastaliklarla bagvuran hastalarin kan veya beyin-omurilik sivilarinda marker protein
olarak incelenmistir. Ayrica B-FABP ve H-FABP beyin hasarinin yeni potansiyel
marker’leri olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (67).

Wunderlich ve ark. (8) H-FABP nin iskemik inmede hem beyin hasarin1 hem de
klinik siddeti gostermede hizh bir belirteg olabilecedini ve inmenin baslangicindan
sonraki 3 saat icerisinde en yiiksek degerine ulastigini bildirmislerdir. Iskemik inmede
erken tedavinin (tromboliz ve potansiyel néroprotektif tedavi) énemine vurgu yapilan
bu ¢alismada, H-FABP’nin nérolog olmayan klinisyenlere erken tam koymada ve
inmeyi taklit eden diger hastaliklar1 dislamada yardimei olabilecegi belirtilmistir.

Ik olarak kemirgenlerin beyninde saptanan B-FABP’nin farkli dokularda da
bulundugu gosterilmistir (92). Ayrica yapilan galismalar sonunda frontal, temporal,
oksipital lobda, striatumda ponsta ve serebellumda B-FABP’ye oranla 10 kat fazla H-
FABP igerigi saptanmistir. Ayrica B-FABP’den farkli olarak H-FABP gri maddenin
néronlarinda (néronal hiicre govdelerinde) saptanmistir. H-FABP, toplam sitozolik
beyin proteinlerinin %0.01°ini teskil etmektedir (92,93). Saglikh bireylerde plazmada

ve serumda B-FABP saptanmamistir. Orta derecede travmatik beyin hasarinda
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hastalarin %68’inde B-FABP ve %70’ inde H-FABP yiiksek tespit edilmistir. B-FABP
ve H-FABP’nin beyin hasarinda S100B ve NSE’ye oranla daha hassas belirtecler
olduklan diisiiniilmektedir (94).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne Ocak 2009 ile
Haziran 2010 tarihleri arasinda bagvuran ve akut CO zehirlenmesi tanis1 alan 40 hasta
calismaya dahil edildi. Ayrica ¢alismanin kontrol grubunu olusturmak iizere goniillii 15
saglikli eriskin de ¢aligmaya alindi. Bu ¢alisma i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alinmstir.

Hastalarin ilk degerlendirilmesi ve fizik muayenenin ardindan CO zehirlenmesi
tanisi; hikaye, klinik 6zellikler ve COHb diizeyleri degerlendirilerek kondu. Hastalarin
vital bulgulan, biling durumu, klinik 6zellikleri, ek hastalik varligi, zehirlenme siddeti,
zehirlenme kaynagi, laboratuar bulgulari, EKG bulgulari, kardiyak enzimler, seri H-
FABP 6lgtimleri, tedavi sekilleri, yatis stireleri ve klinik sonuglari kayit altina alindi.

(Calismaya dahil etme kriterleri:

a. CO zehirlenmesinin akut doneminde olan hastalar (ilk 24 saat)

b. Serum kreatinin diizeyi <1.5 mg/dl olmasi

¢. Hasta yasi > 18 olmasi

Calismanin dislama kriterleri:
a. Karaciger yetmezligi ve kanser varlig

b. Akut serebrovaskiiler hastalik ve kardiyak iskemi hikayesi

3.1. Kan érneklerinin toplanmasi ve biyokimyasal dl¢iimler

Hastalardan bagvuru aminda alinan arteriyel kan 6rneklerinden COHb diizeyleri
belirlendi. Kan COHb diizeyleri acil biyokimya laboratuarindaki Roche OMNI® S
(Roche Diagnostics Inc, Indianapolis, Indiana, USA) Kan Gazi Analiz Cihazi’nda
ol¢iildii. Ayrica hastalarda bagvuru aninda alinan vendz kan éreklerinden rutin kan
tetkikleri olan tam kan sayimi ve acil biyokimyasal tetkikler yapildi.

Kan H-FABP diizeylerini belirlemek amaciyla hastalardan bagvuru ani (0. saat)
ile 6, 12 ve 18. saatlerde vendz kan 6rnekleri (5 ml) alindi. Kan érnekleri alindiktan
sonra serum elde etmek iizere antikoagiilan igermeyen bir tiipe kondu ve 2500 g devirde
15 dakika santrifiij edildi. Aymi sekilde kontrol grubundan da venéz kan 6mekleri
alinarak serum elde edildi. Elde edilen érnekler analiz yapilincaya kadar -80 derecede

dondurucuda saklandi. Bu galismada serum H-FABP diizeyi olgiimleri fakiiltemiz
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biyokimya laboratuarinda yapildi. Serum H-FABP diizeyleri HyCult Biyoteknolojiden
(Uden, Hollanda) alinan test kiti ile (HK402), monoklonal antikorlar kullanan direkt
non kompetetif sandévig tipi ELISA yontemi ile 6lgiildii (67). Olgiimler Tecan Sunrise
ELISA Reader cihazinda yapildi.

3.2. Hastalarm klinik smiflandirilmasi
Hastalar bagvuru anindaki mevcut semptom ve bulgularina gére klinik olarak
hafif, orta ve gsiddetli olarak {i¢ gruba aynldi. Bu amagla, zehirlenme siddet skoru
temelinde olusturulan simiflandirma kullanildi (66).
1. Hafif: Bas agrisi, bas donmesi, giigsiizliik, bulanti, kusma
2. Orta: Konflizyon, konsantrasyon bozuklugu, gérsel bozukluklar, deliryum ve
ajitasyon varhgi

3. Siddetli: Koma ve gegici biling kaybi

Ayrica hastalarin takipleri esnasinda kardiyak enzimler, Troponin I ve EKG
bulgularinin degerlendirilmesi ile kardiyak iskemi varlig belirlendi.

Hastalara ilk stabilizasyonun ardindan NBO ve/veya HBO tedavisi uygulandi.
HBO tedavisi endikasyonlar uluslararas: rehber kaynaklara gore belirlendi (95). Biling
durumunda bozulma ve/veya anormal nérolojik muayene, biling kaybi dykiisii veya
bayilayazma, nobet, koma, miyokardiyal iskemi, uzun siire maruziyet dykiisii, gebe
kadinda %15-20"nin i{izerinde COHb diizeyi varliginda hastalar HBO tedavisine alindi.
HBO endikasyonu olan hastalar 6zel bir HBO tedavi merkezine gonderildi. Hastalara 3

atmosfer basing altinda 60 dakika HBO tedavisi verildi.
Hastalar HBO tedavisi almalarina ve almamalarina gére 2 grupta incelendi.

1. HBO (+): HBO tedavisi alanlar
2. HBO (-): HBO tedavisi almayanlar
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3.3. istatistiksel degerlendirme

Tim veriler bilgisayar ortamma kayit edildi. Verilerin degerlendirilmesinde
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 15.0 paket programi kullamldi.
Veriler normal dagihma uymadigindan nonparametrik testler kullamldi. Tanimlayic
istatistikler ortanca (min-maks) olarak sunuldu. Gruplar arasi karsilastirmalarda
Kruskal-Wallis varyans analizi, takiben ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi, grup i¢i karsilastirmalarda Friedmann varyans analizini takiben
Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaret testi kullamldi. Anlamlilik diizeyi Kruskal-
Wallis varyans analizi ve Friedmann varyans analizinde p<0.05, Bonferroni diizeltmeli
Mann Whitney U ve Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaret testlerinde p<0.01 olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya alman 40 hastanmin 18’1 erkek (%45), 22’si kadin (%55) ve yas
ortalamasi 43.1+£21.36 idi. Kontrol grubunun 7’si erkek ve 8’i kadin ve yag ortalamasi
39.2+16.3 idi. Hastalarm yas gruplarina goére dagilimlari incelendiginde; en fazla
hastanin 18-29 yas araliinda (%37.5) oldugu tespit edildi (Tablo 6). Ozkiyim amagh

zehirlenen hasta yoktu ve hastalarin tamami kazaen zehirlenmisti.

Tablo 6. Hastalarin yas gruplar ve cinsiyete gore dagilimi

Yas Erkek (%) Kadin (%) Toplam (%)
18-29 8 (44.4) 7 (31.8) 15 (37.5)
30-39 2 (11.1) 4 (18.1) 6 (15)
4049 0 (0) 3 (13.6) 3 (7.5)
50-59 1 (5.5 3 (13.6) 4 (10)
60—-69 2 (11.1) 2 (9) 4 (10)
70-79 5 (27.7) 2 (9) 7 (17.5)
80-89 0 (0) 1 (4.5) 1 (2.5)
18 (100) 22 (100) 40 (100)

Mevsimlere gore zehirlenme sikli1 incelendiginde 27 hastamin (%67.5) kis
aylarinda, 8 hastanin (%20) ilkbaharda, 4 hastanin (%]1.6) sonbaharda basvurdugu, yaz
aylarinda bagvurularin belirgin olarak azaldigi tespit edildi (Sekil 1).

30

25 1

15 +

10 7

5 1
T T T
az

ilkbahar ¥

sonbahar kis

Sekil 1. Karbon monoksit zehirlenmesinin mevsimsel dagilimi
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Hastalarin zehirlenme nedenlerini incelendigimizde; hastalarin en fazla sobadan
(%72.5) ve ikinci siklikla sofbenden (%17.5) sizan gaz nedeniyle zehirlendiklerini tespit
ettik (%17.5) (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin zehirlenme nedenlerinin dagilimi

Zehirlenme nedeni Say1 Oran (%)
Soba 29 72.5
Sofben 7 17.5
Dogalgaz 2 3.6
Yangin 1 1.8
Mangal 1 1.8

Hastalanin en sik bagvuru yakinmasi gegici biling kaybi1 (%42.5) idi ve bunu
sirastyla bulanti (%37.5), kusma (%30) ve bag agnis1 (%27.5) takip etmekteydi.

Hastalarin diger semptomlar1 Tablo 8° de sunulmustur.

Tablo 8. Hastalarin semptomlarinin dagilimi

Semptom Say1 Oran (%)
Biling kaybi hikayesi 17 42.5
Bulant1 15 37.5
Kusma 12 30
Bas agrisi 11 ZT.5
Halsizlik 8 20
Konfiizyon 7 17.5
Yiiriime bozuklugu 6 15
Yorgunluk 5 12.5
Bas dénmesi 5 12.5
Dispne 3 1.5
Koma 2 3
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Hastalarin EKG bulgularim incelendigimizde en sik 28 hasta (%70) ile normal

siniis ritmi ve 10 hasta (%25) ile siniis tasikardisi bulundugunu tespit ettik (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin EKG bulgularinin dagilimi

Bulgu Sayr Oran (%)
Normal siniis ritmi 28 70
Siniis tagikardisi 10 25
Inferiyor ST depresyonu 1 ik
Yaygin ST depresyonu 1 2.5

Hastalarin basvuru anindaki GKS’nin ortalamasi 13+2.3 iken, ortanca (min-
maks) degeri ise 13 (4-15) idi. Hastalarin ortalama maruziyet siireleri 2.6+3.1 saat,
maruziyet sonrasi acil servise basvuru sirelerinin ortalamasi ise 1.0£01 saat idi.

Hastalarin bagvuru anindaki laboratuar degerleri Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Hastalarin bagvuru anindaki laboratuar bulgular

Birim Referans Arahg Ortalama+SD Ortanca (min-maks)

COHb % 0.5-2.5 16.3+£12.7 11.9 (3.3-59.0)
BUN mg/dL 5-24 14, 2£7.7 13.3 (5.8-45.0)
Kreatinin mg/dL 0.4-1.4 0.6+0.2 0.6 (0.2-1.3)
Na mEq/dL 135-145 138.5+4.0 139.0 (125-149)
K mEq/dL 3.5-5.5 3.9+0.5 3.8(3.2-5.7)
CK U/L 35-195 917.7£2960.7 113.5 (39.0-17700)
CK-MB ng/mL 0-3.2 13.9432.5 3.1 (0.2-167)
Troponinl  ng/mL 0.0-1.0 1.744.3 0.2 (0-17.9)

Hastalarin bagvuru anindaki H-FABP diizeylerinin kontrol grubundan anlamli

olarak yiiksek oldugunu tespit ettik (p<0.05) (Tablo 11, Sekil 2).
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Tablo 11. Hastalarin basvuru anindaki H-FABP diizeylerinin kontrol grubu ile

karsilastirilmasi

Hasta Grubu (n=40) Kontrol Grubu (n=15)
Ortanca Ortanca
Ortalama+SD (min-maks)  Ortalama+SD (min-maks) p
H-FABP 11.70+£25.13 0.85 0.82+0.45 0.60
(ng/ml) (0.59-103.30) (0.60-1.95) =005
14 4 p<0.0%

-
o0 (=]

H-FABP (ng/ml)
(=3}

| = et T

Hastz Grubu Kontrol Grubu

Sekil 2. Hastalarin bagvuru anindaki H-FABP diizeyleri ile kontrol grubunun

karsilastirilmasi

Hastalarin klinik giddetine gore bagvuru anindaki H-FABP diizeyleri ile kontrol
grubunun H-FABP degerleri incelendiginde; siddetli grubun H-FABP diizeylerinin hafif
gruptan ve kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.01)

(Tablo 12, Sekil 3).
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Tablo 12. Hastalarin H-FABP diizeylerinin klinik siddete gore dagilimi

Hafif Orta Siddetli Kontrol
(n=10) (n=13) (n=17) (n=15)
Ortalama+SD 0.83+0.44 3.60+6.47 24.30+34.82 0.81+0.45
Ortanca 0.61 0.69 2.76 0.60
(min-maks) (0.59-1.87) (0.60-21.33) (0.61-103.30) (0.60-1.95)
Hafif p>0.01 p<0.01 p>0.01
Orta p>0.01 p>0.01
Siddetli p<0.01
p{O_Ol
p=0.01
100,00 = T
~ 7500
g
B
B
&
E 50,00
- p=0.01
25,00 =
0,00 =" —
Hafif Orta Siddeth
Klinik Siddet

Sekil 3. Hastalarin bagvuru anindaki H-FABP degerlerinin klinik gruplara gore

dagilimi
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Hastalarin basvuru anindaki H-FABP degerleri ile bazi klinik parametreler ve ilk
laboratuar bulgulan arasinda iliski mevcuttu. H-FABP ile bagvuru anmindaki GKS
arasinda negatif bir iliski mevcuttu (r=-0.33, p<0.05). Hastalarin hastanede yatis
stirelerinin ortalamasi 2.1+1.6 giin idi. Bagvuru anindaki H-FABP klinik siddet ve yatis
siiresi arasinda orta derecede pozitif iligki tespit edildi (sirastyla r=0.58, p<0.05, r=0.56,
p<0.05).

Hastalarin bagvuru anindaki H-FABP degerleri ile COHb degerleri arasinda
zayif pozitif iliski oldugu tespit edildi (r=0.37, p<0.05). H-FABP diizeyi ile troponin
diizeyi arasinda pozitif iliski tespit edildi (r=0.40, p<0.05). Ayrica H-FABP ile CK ve
CK-MB degerleri arasinda orta derecede pozitif iliski tespit edildi (sirasiyla 1=0.54,
p<0.05 ve r=0.56, p<0.05). H-FABP ile bobrek fonksiyonlar1 arasinda iligki mevcuttu.
H-FABP ile kan iire azotu (BUN) ve kreatinin degerleri arasinda pozitif iliski tespit
edildi (sirastyla r=0.63, p<0.05 ve r=0.53, p<0.05).

Hastalarin 7’sine HBO tedavisi uygulanmisken, 33’tine ise HBO tedavisi
uygulanmamisti. Hastalara uygulanan tedavi metodu ile basvuru anindaki H-FABP
diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde; HBO tedavisi alan hastalarin H-FABP
diizeylerinin HBO tedavisi almayanlardan anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi
(Tablo 13, Sekil 4).

Tablo 13. HBO tedavisi alan ve almayan gruplarin bagvuru anindaki H-FABP

degerlerinin kargilastirilmasi

HBO (+) (n=7) HBO (-) (n=33)
Ortanca Ortanca
Ortalama+SD (min-maks) Ortalama+SD  (min-maks) p
H-FABP 20.71 0.76
<0.05

(ng/ml) 33.09+37.99  (1.22-103.3)  7.17¢19.44  (0.59-93.17)
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p<0.035

100,00 =

75,00 -

50,00 =

H-FABP (ng/ml)

25,00~

HBO (- HBO (+)

0,00 =

Sekil 4. Hastalarin bagvuru anindaki H-FABP diizeylerinin HBO tedavisine gore

dagilimi

Basvuru anindaki H-FABP diizeylerinin HBO tedavisi kararina olan katkisi
incelendiginde; HBO endikasyonu i¢in H-FABP’nin cut-off degerinin >1.5 ng/ml
oldugu belirlendi. Bu cut-off degerinin duyarlihig %85.7, 6zgiilliigii %69.7, pozitif
Ongorii degeri %21.4 ve negatif ongorii degeri ise %91.7 olarak tespit edildi. Tablo
14’te H-FABP ile HBO tedavisi endikasyonu arasindaki iligki ve Sekil 5’te ROC egrisi

gosterilmistir.

Tablo 14. H-FABP ile HBO tedavi endikasyonu iligkisi

HBO (1) HBO (-) Toplam
H-FABP>1.5ng/ml 6 22 28
H-FABP<1.5 ng/ml 1 ihi] 12

7 33 40
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H-FABP>1.5 ng/ml

1,07
0,87
= 0,67 _J
=
™
™
'Fi
=
a
0,4
0,2

1-Ozgiillik

Sekil 5. H-FABP’nin HBO endikasyonu i¢in Receiver Operating Characteristics (ROC)
analizi grafigi

Yapilan takip ve degerlendirme sonucunda hastalarin 9’unda (%22.5) kardiyak
iskeminin gelisgtigi belirlendi. Bagvuru anindaki H-FABP ve Troponin I diizeylerinin
gelisen kardiyak iskemiyi belirlemede farkli tani1 degerine sahip olduklar1 saptand:

(Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin bagvuru anindaki H-FABP ve Troponin I diizeylerinin kardiyak
iskemi tanisindaki hassasiyet, dzgiilliik, pozitif 6ngérii degeri (POD) ve negatif 6ngorii

degerlerinin (NOD) karsilastiriimasi.

Belirteg Hassasiyet  Ozgiillik Egri %95 POD NOD
(%) (%) Altindaki Giiven
Alan (EAA) Arah@
Troponinl  71.4 93.7 0.892 0.694-1.091 62 93
H-FABP  85.7 69.7 0.812 0.641-0.982 37 95
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Hastalarin seri H-FABP 6l¢iimleri degerlendirildiginde 0. saatte yiiksek olan H-
FABP diizeylerinin 6. saatte pik vaptii, daha sonraki zaman dilimlerinde giderek
azaldig1 ancak 18. saatte hala kontrol grubundan yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 16,
Sekil 6).

Tablo 16. Hastalarin seri H-FABP degerlerinin kontrol grubu ile kargilagtirilmasi

0. saat 6. saat 12. saat 18. saat Kontrol
Ortalama+SD 11.70+25.13 12.85+29.33 7.394+22.36 3.79+12.93 0.82+0.45
Ortanca 0.85 1.48 0.76 0.73 0.60
(min-maks) (0.59-103.30)  (0.59-156.79)  (0.60-138.53) (0.60-82.30) (0.60-1.95)
0. saat p>0.01 p>0.01 p<0.01 p<0.01
6. saat p<0.01 p<0.01 p<0.01
12. saat p<0.01 p<0.01
18. saat p<0.01
14
12
& 10 A
B
51
& B
oy
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o
-
2 ! I
0 T T T T L
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Sekil 6. Hastalarin seri H-FABP sonuglarmin karsilagtinlmasi
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Tablo 17. Hastalarin klinik gruplar, cinsiyet, yas, GKS, COHb ve H-FABP degerleri

Klinik

COHb

H-FABP H-FABP H-FABP H-FABP

Cinsiyet Yas GKS (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Grnplar (%) 0. saat 6. saat 12. saat  18. saat
K 70 14 28.9 65.34 57.33 4.27 .94
K 55 13 6.20 2.76 20.40 16.37 5.30
E 23 13 36.10 93.17 25,58 4.54 2.10
E 56 12 17.00 20.71 64.24 21.33 6.34
K 68 13 13.10 1.22 .62 .60 .62
E 77 14 1110 .61 229 1.95 .90
E 22 4 8.80 5131 57.21 2733 4.97
Siddetli K 50 10 59.00 103.30 156.79 138.53 82.30
n=17 K 60 13 9.80 151 2.11 1.72 7.91
E 4 13 36.00 10.95 1.87 1.87 2.76
K 41 13 27.40 .89 2.66 1.60 1.54
K 19 14 3.30 .82 3.11 .65 .63
K 41 13 8.80 .76 4.01 .74 .60
E 60 4 7.50 50.83 55.29 24.23 971
K 18 13 22.00 1.65 .60 .62 61
K 36 15 27.50 6.67 2.66 1.41 1.11
E 72 15 15.20 .67 1.27 14.52 .61
K 33 13 7.90 .61 .60 .60 .62
E 70 13 31.70 1.27 1.45 .79 1.02
E 75 13 5.60 21.33 24.56 12.08 6.84
E 24 15 10.00 .69 8.67 2.76 1.16
K 43 13 18.70 .64 127 73 72
Orta K T2 14 41.00 2.76 4.01 3.10 .89
n=13 K 37 13 4.20 .60 .61 .61 .60
K 57 13 18.10 .76 .60 .67 .60
E 25 13 28.00 69 .59 .60 .60
K 25 14 28.00 14.14 .60 .65 .62
K 80 13 4.70 2.11 2.66 1.45 93
K 22 15 5.80 .64 .61 .62 .62
E 31 14 16.10 .60 .62 .61 .60
E 18 14 6.70 .60 61 .60 .60
E 18 14 5.60 .60 .60 .61 .60
E 34 13 4.20 .60 .60 .60 .60
K 39 15 15.70 1.40 1.52 1.24 .88
Hafif K 21 15 5.80 .69 1.02 .69 .65
n=10 E 25 13 28.40 .59 71 .60 .61
K 21 14 12.70 .60 .59 61 .74
E 69 14 6.70 1.87 2.11 2.03 1.33
E 21 15 4.20 7 .83 .61 .60
K 19 14 4.80 .63 .60 .60 .60

GKS, Glasgow Koma Skoru; COHb, Karboksihemoglobin; H-FABP, Kalp tipi yag asidi baglayici protein
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5. TARTISMA

Karbon monoksit, yakitlarin igindeki karbonun tam yanmamasi sonucu olusan,
renksiz, kokusuz, irritan olmayan bir gazdir (3). CO zehirlenmesi ABD’de yillik 40000
ile 50000 hasta insidansi ile zehirlenmeye bagh 6liimler igerisinde iigiincii sirada yer
almaktadir (24). Ancak bu zehirlenmelerin semptom ve bulgularimn 6zgiil olmamasi
nedeniyle tani konamayan hastalarin oldugu da bilinmektedir (5). Igbal ve ark. (96)
yaptiklann ¢aligmada; ABD’de 24891 hastanin CO zehirlenmesi nedeniyle hastaneye
yatirildigini, ancak bu hastalarin sadece %16.9’unda CO zehirlenmesinin kesin olarak
ispatlanabildigini bildirmislerdir.

Karbon monoksit zehirlenmelerinin kuzey iklimlerinde daha fazla goriildiigii ve
goriilme sikhigmin 6zellikle kis aylarinda arttig1 bilinmektedir (11). Patrick ve ark. (97)
yaptiklar: bir calismada CO zehirlenmelerinin ki aylarinda (6zellikle aralik ayinda) pik
yaptigini bildirmiglerdir. Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin
%67.5’inin ki aylarinda basvurduklar tespit edilmistir. CO zehirlenmeleri kazaen veya
ozkiyim amagh gelisebilmektedir. Ozkiyim amaghh CO zehirlenmelerinin bagvuru
zamaninda mevsimsel degiskenlik bulunmamaktadir (36). Bizim ¢ahsmamizda $zkiyim
amaglh CO zehirlenmesi bulunmamaktadir.

Literatiirde CO zehirlenmeli hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimlari ile ilgili
farkli calismalar mevcuttur. Patrick ve ark. (97) yaptiklan bir ¢alismada CO
zehirlenmesi olan 1006 hastanin %54’liniin kadin ve yas ortalamalarinin 30420 yil
oldugunu bildirmiglerdir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da hastalarin 22’si kadin
(%55) idi. Calismamiza sadece yetigskin hastalar dahil edilmisti ve hastalarin yas
ortalamast 43.1£21.36 yil idi. CO zehirlenmelerinin nedenleri incelendiginde;
zehirlenme kaynaginin ¢ogunlukla evlerde yakilan sobalardan sizan gaz oldugu
bilinmektedir (51). Chen ve ark. (98) 2008’de Cin’in Guiyang sehrinde meydana gelen
firtna sonucu CO zehirlenmeli olgulann incelediklerinde; CO zehirlenmesi ile
hastanelere  bagvuran hastalarin = %94’liniin  evlerdeki kOmiir sobalarindan
zehirlendiklerini tespit etmislerdir. Benzer sekilde Cevik ve ark. (99) lilkemizde
yaptiklar1 calismada; CO zehirlenmesi i¢in en sik kaynagin %74.7 oraminda komiir
sobalar1 oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak
hastalarimizin %72.5°1 soba zehirlenmesi nedeniyle acil servise bagvurmustu. Ayrica

soba zehirlenmesini %17.5 oramyla sofben zehirlenmeleri izlemekteydi.
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Ozellikle beyin ve kalp, yiiksek metabolik hizlar nedeniyle CO zehirlenmelerine
kars1 daha duyarlidir. CO zehirlenmesinin klinik semptomlan genellikle non-spesifiktir
ve sik gorilen pek c¢ok hastaligi taklit edebilir. Hastahgin siddeti grip benzeri
semptomlar ile koma ve dliime kadar degiskenlik gosterebilmektedir. Bas agrisinin %84
oraniyla en sik gorilen yakinma oldugu bildirilmistir (100). Maruziyet sonrasi
hastalarin yarisindan fazlasi giigstizliik, bulanti, kofiizyon ve nefes darlhifn ile
bagvururlar. Daha az sikhikta karin agrisi, gorsel degisiklikler, gogiis agris1 ve biling
kayb1 gortilebilir. Hiicresel hipoksiye cevap olarak tasikardi ve takipne gelisebilir.
Hipoksi sonucu olusan intrakraniyal basing artisi ve beyin 6demi olusan biling
bozuklugu, nébet ve komanin kismen sorumlusudur (16). Bizim ¢alismamizda en sik
goriilen yakinma biling kaybi olup bunu sirasiyla bulanti, kusma ve bas agnsi
izlemekteydi. Calismamizda biling kaybi hikayesi ile bagvuran hastalarin yiiksek oranda
bulunmasimn, hastanemizin bélgenin referans hastanesi olmasi1 nedeniyle, genellikle
ciddi hastalann acil servisimize sevk edilmesine bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Karbon monoksit zehirlenmesi siiphesinde, tan1 amag¢h olarak hikaye ve fizik
muayenenin yani sira kan COHb diizeyi belirlenmelidir. Artmis COHb diizeyi (sigara
kullanmayanlar i¢in >%2 ve kullananlar i¢in >%9) gii¢lii sekilde eksojen CO’ya
maruziyeti gosterir. Ancak pek ¢ok arastirmaci artmig COHb diizeyinin hastanin klinik
durumu ile uyumlu olmadigi ve hasta yonetiminde kullamlamayacag: goriisiindedir
(60,100). Piantadosi (102), “genelde klinik bozukluk ile &lgiilen COHb diizeyleri
arasindaki iliski zayiftir” demistir. Ayrica CO zehirlenmesine kolay ve hizli sekilde
pulse oksimetre ile tam1 konulabilecegini ve COHb diizeyleri ile uyumlu sonuglar
alinabilecegini belirtmektedir (103). Bizim ¢alismamizda CO zehirlenmesi tanisi;
hastalarin hikayeleri, klinik bulgulari ve COHb diizeylerinin degerlendirilmesi ile
konuldu.

Karbon monoksit zehirlenmelerine bagh gelisen kardiyotoksisite, EKG’de farkli
bulgular ile kendini gosterir. Aslan ve ark. (104) iilkemizde yaptiklari ¢galismada 83 CO
zehirlenmeli hastadaki kardiyak iskemiye bagli EKG degisikliklerini incelemislerdir. Bu
calismada hastalarin %26.5%inde siniis tagikardisi ve %14.4’{inde iskemiye bagli EKG
degisiklikleri tespit etmiglerdir. Bu ¢aliymada ayrica %7.2 oraninda siniis tasikardisi ile
ventrikiiler ekstrasistol birlikteligi ve %3.6 oraninda ST segment degisiklikleri
belirlenmigtir. Mehda ve ark. (105) 25 CO zehirlenmeli hastanmin 4’iinde EKG’de
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kardiyak iskemi bulgularinin bulundugunu tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise
EKG’de hastalarin %70°inde normal siniis ritmi mevcuttu. Ayrica hastalarin %25’ inde
siniis tagikardisi, %2.5’inde inferiyor derivasyonlarda ST depresyonu ve %2.5’inde tiim
derivasyonlarda ST depresyonu vardi.

Literatiirde CO zehirlenmesinin tanisi, klinik siddeti ve prognozunun
belirlenmesinde yararli oldugu bildirilen farkli biyokimyasal belirtecler mevcuttur.
Yardan ve ark. (65) CO zehirlenmeli hastalarda NSE ve S100B diizeylerini
Olgmiislerdir. Bu g¢alismada bu iki belirtecin biling bozuklugu ile iligkili oldugunu ve
hastalarin klinik durumlarinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegini bildirmislerdir.
Benzer bir ¢alismada Cakir ve ark. (64) tarafindan yapilmistir. Bu c¢alismada da
S100B’nin COHb diizeyiyle daha gii¢lii iliskili oldugu ve HBO tedavisi alan hastalarda
S100B diizeylerinin azaldigi bildirilmistir. Thom wve ark. (63) CO zehirlenmeli
hastalarda akut faz reaktanlar1 ve proteinlerle yaptiklari calismada 14 farkli protein
diizeyinde artis tespit etmislerdir. Moon ve ark. (106) yaptiklan galismada; basvuru
amndaki kan laktat diizeylerinin CO zehirlenmelerinde hastanede kalig sirasinda gelisen
komplike olgular1 6n gormede kullanilabilecegini bildirilmislerdir.

Beyinde gelisen hipoksik hasarin belirlenmesinde farkli belirtecler kullamlabilir.
Wunderlich ve ark. (8) ilk 6 saat icinde basvuran 42 iskemik inmeli hastanin seri kan
olgtimleriyle H-FABP ve B-FABP diizeylerini incelemislerdir. Bu ¢alismada hastalarin
beynindeki lezyonlarin yeri ve biyiikliikleri de saptanmistir. Calisma sonucunda
hastalarin H-FABP ve B-FABP diizeylerinin 2 ile 3. saatler arasinda en iist diizeye
ulagtign 120. saate kadar bu yiiksek seviyelerde kaldigi belirlenmistir. Ayrica B-
FABP’nin aksine H-FABP’nin nérolojik defisit ve fonksiyonel sonuglarla daha anlaml
iligkili oldugu tespit edilmistir. Bu ¢aligmanin sonuglar1 artan H-FABP diizeylerinin
iskemik inmenin klinik siddeti ile iligkili oldugunu ortaya koymustur.

Beyin CO zehirlenmesine karsi olduk¢a hassastir. CO zehirlenmesi sonrasi
beyinde goriilen noropatolojik bulgular arasinda beyaz cevherde petesiyal dokiintiiler,
bilateral globus pallidus nekrozu, slingersi degisiklikler, serebral kortekste, talamusta ve
hipokampiiste ilerleyici demiyelinizasyon sayilabilir (107-109). Literatiirde beyin hasar1
ve iskemik inmede H-FABP diizeylerini inceleyen ¢aligsmalar olmasina ragmen, viicutta
farkli organlarda hipoksiye neden olan CO zehirlenmesinde H-FABP’nin yararim

inceleyen klinik ¢aligma yoktur. Bu konuda yapilan ilk ¢alisma Yardan ve ark. (10)
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tarafindan 2010 yilinda yapilmistir. Bu galismada iki sigan grubuna sirasiyla 3000 ve
5000 ppm CO uygulandiktan sonra, siganlardan maruziyetten hemen sonra ve 6 saat
sonra kan érnegi alimp kontrol grubuyla karsilagtinlmistir. Her iki grupta da artan H-
FABP diizeylerinin, daha ciddi zehirlenme olan ikinci grupta daha yiiksek seviyelerde
oldugu tespit edilmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda H-FABP’nin erken bir belirteg olarak
CO zehirlenmesinin klinik siddeti ve prognozu ile iliskili olabilecegi bildirilmistir.

Biz calismamizda CO zehirlenmeli hastalarda H-FABP’nin kan diizeylerini
belirledik. Calismamizin sonuglarina gore CO zehirlenmelerinde bagvuru aninda serum
H-FABP diizeyleri artmaktadir. Calismamizda bagvuru amindaki COHb diizeyleri ve
klinik siddeti ile ilk H-FABP degerleri arasinda korelasyon bulundugu tespit edildi.
Hastalar klinik siddete gére degerlendirildiginde siddetli gruptaki hastalarin H-FABP
diizeyleri diger gruplardan daha yilksek idi. Calismamizin sonuglarma goére CO
zehirlenmeli hastalarda bagvuru aninda o6lgiilen H-FABP diizeyleri klinik siddetin
degerlendirilmesinde faydal bir parametre olabilir. Hastalarin seri H-FABP diizeyleri
incelendiginde H-FABP diizeylerinin 0. saatte oldugu gibi diger zaman dilimlerinde de
artmig olmast CO zehirlenmesinde H-FABP’nin erken bir belirte¢ olarak
kullamlabilecegini desteklemektedir. Ayrica ¢alismamizda ilk H-FABP diizeyi ile GKS
arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Bu sonu¢ CO zehirlenmeli hastalarda artmis H-
FABP diizeylerinin gelisen hipoksik beyin hasan ile iliskili oldugunu
diistindiirmektedir.

Karbon monoksit, oksijene oranla hemoglobine daha fazla afinite gosterir.
Kirmizi kan hiicrelerinin hemoglobinine baglanarak kanin oksijen tasima kapasitelerini
engeller. Sonu¢ olarak, CO’nun yiikselen kan konsantrasyonu dokulara oksijen
dagitimim bozar. Kardiyak toksisite, miyokardiyal hipoksiden oldugu kadar CO’nun
miyokardiyal mitokondri iizerine direkt toksik etkisiyle de olusabilmektedir. Bu
kardiyak etki maruziyetten hemen sonra gelisebilecegi gibi, giinler sonra da ortaya
¢ikabilir (110). H-FABP, akut koroner sendromlarda kardiyak hasar igin erken belirteg
olmanin yam sira kalp yetmezligi ve anstabil anjinadaki miyokardiyal hasari
degerlendirmeye de yardimcidir (67). Kardiyak iskeminin erken tamisinda H-FABP’nin
etkinlifini arastiran ¢ok merkezli bir ¢alismada, miyokardiyal iskemili hastalarda kan
H-FABP ve Troponin T diizeyleri karsilagtinilmistir. Bu ¢alismada miyokard iskemisi
tanisinda H-FABP nin Troponin T’den daha hassas bir parametre oldugu bildirilmistir
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(78). Liyan ve ark. (79) yaptiklar1 ¢alismada g6giis agrisi nedeniyle bagvuran hastalarda
H-FABP ve iskemi-modifiye albiiminin (IMA) tam degerlerini incelemiglerdir. Bu
calismada bu iki parametrenin birlikte kullanilmasmin, troponin T diizeyi normal olan
hastalarda, tek basina IMA kullanimina gére daha hassas oldugu bildirilmigtir. Ayrica
bu ¢alismada H-FABP’nin akut koroner sendromlu hastalarda miyokardiyal hasarin
boyutlarim tespit etmede yararli bir belirte¢ oldugu bildirilmistir. Chan ve ark. (76)
gogiis agnist nedeniyle bagvuran ve miyokard iskemisinden siiphelenilen 218 hastada
serum H-FABP, kardiyak Troponin I ve CPK seviyelerini incelemislerdir. Miyokard
iskemisinin kanitlandigi 94 hastada H-FABP seviyesinin semptomlar bagladiktan
sonraki 3 saat iginde maksimum seviyeye ulagtifi ve 30 saat sonra normal seviyeye
indigi kaydedilmistir, H-FABP seviyesi, CPK ve Troponin I'ya gore 7 ile 9 saat erken
pik yapmustir. Bu ¢alismayla H-FABP’nin bu belirteglere gore erken tanisal degerinin
daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur. Béylece bagvuru aninda ve 1 saat sonra
olgiilen H-FABP degerlerinin belirgin sekilde erken MI tamisi1 koymada yararli oldugu
ve MI olmayan hastalar1 da %100 dogrulukla digladigi ortaya konmustur. Ayrica bu
¢alismada H-FABP’nin bu tamsal ézelligine CPK ve Troponin I’nin ancak 7 saat sonra
ulasabildigine dikkat ¢ekilmistir. Bizim ¢alismamizda klinik takip, EKG bulgular1 ve
enzim diizeyleri ile tespit edilen kardiyak iskemi ile H-FABP’nin iligkili oldugu
saptanmustir. Calismamizda bagvuru anindaki H-FABP’nin Troponin I, CK ve CK-MB
ile olan pozitif korelasyonu, kardiyak hasarin tespitinde bu belirteclerin yam sira H-
FABP’nin de kullamlabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte kardiyak iskemi
tamisinda H-FABP’nin, Troponin I’ya gére hassasiyeti daha yiiksek (sirasiyla %85.7 ve
%71.4) iken, Ozgiilligii daha diisiiktii (sirasiyla %69.7 ve %93.7). Aynica H-FABP,
yiiksek negatif én gorii degerine sahipken (%95), pozitif 6n goérii degeri oldukega
diisiiktii (%37). Calismamizin sonuglari CO zehirlenmesinde kardiyak iskemi tanisinda
H-FABP’nin tam1 degerinin azaldiim ortaya koymustur. Bu sonu¢ CO zehirlenmesine
bagl hipoksik hasara maruz kalan farkli dokularin (6rnegin: beyin, kalp, bobrek, kas)
H-FABP kaynagi olma potansiyeli ile iliskili olabilir.

Siddetli CO zehirlenmelerinde rabdomiyolizi de kapsayan iskelet kas hasar
gelisebilmektedir. Tavsanlarda yapilan bir calismada CO maruziyeti sonrasi
biyokimyasal yolaklardaki birgok enzimin etkilendigi ve kas harabiyetinin meydana

geldigi ortaya konulmustur (111). Ayrica CO’nun etkisine bagh olarak miyoglobinin
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fonksiyonlar1 da bozulmaktadir (112). Hedinger ve ark. (113) yaptiklar ¢aligmada; CO
maruziyeti sonras1 kas harabiyeti olusan 30 hastayr incelemigler ve 12 hastada kas
hasarini histolojik olarak dogrulamislardir. Calismamizda bagvuru anindaki CK ve H-
FABP diizeylerinin iliskili oldugu saptanmistir. Bu sonug, H-FABP diizeyindeki artisin
CO zehirlenmesine bagl iskelet kas1 hasarina da bagh olabilecegini diislindiirmektedir.

Literatiirde distal tiibiil hiicrelerinde bulunan H-FABP ile proximal tiibiil
hiicrelerinde bulunan L-FABP’nin renal toksiste, bdbrek transplantasyonu ve son
dénem boébrek yetmezliginin degerlendirilmesindeki roliinli inceleyen c¢aligmalar
mevcuttur. Donér bobreginde iskemik hasarnn  belirlemek i¢in  H-FABP’nin
kullamlabilecegi belirtilmektedir. Idrarda 6lgiilen L-FABP nin de renal transplantasyon
ya da kardiyak by-pass cerrahisinden sonra olusan iskemik hasarda ve ilerleyici son
donem bobrek yetmezliginde belirgin olarak arttifini ortaya koyan g¢alismalar vardir
(62,114,115). Yapilan bir ¢alismada, renal hiicreli karsinomlu (RCC) hastalarn timor
tagiyan ve tagimayan boélgelerinden yapilan bobrek rezeksiyonu sonucunda elde edilen
bilgiler, B-FABP’nin RCC tamisinda belirteg olarak kullanilabilecegini ortaya
koymustur (74). Nayashida ve ark. (116) yaptiklar1 bir ¢aligmada izole koroner by-pass
greft ameliyatina alman 19 hastay1 incelemislerdir. Perioperatif miyokardiyal iskemi
hikayesi bulunmayan bu hastalarin renal disfonksiyon gelisen grubunda 6&lgiilen serum
H-FABP diizeyleri belirgin artms iken, idrar H-FABP diizeyleri diisiik bulunmustur.
Benzer sekilde, kreatin klirensi ile serum H-FABP diizeyleri arasinda negatif iligki
varken, idrar H-FABP diizeyleri ile dogru oranti oldugu saptanmigtir. Sonugta, hem H-
FABP hem de L-FABP’nin renal hasar1 gostermede ve takipte faydali belirtecler oldugu
bildirilmektedir (62). CO zehirlenmeli hastalarda 6liimciil komplikasyonlardan biri de
kas harabiyetine bagh gelisen akut bébrek yetmezligidir (117,118). Ayrica zehirlenme
sonrast glukoziiri, proteintiri, hematiiri ve miyoglobiniiri goriilebildigi rapor edilmistir
(119,120). Calismamizdan ¢ikan bir diger sonu¢ da H-FABP ile bébrek fonksiyonlar
arasindaki iligki idi. H-FABP ile BUN ve kreatin degerleri arasinda pozitif korelasyon
tespit ettik. Her ne kadar bobrek yetmezligi olmayan hastalan ¢alismaya almus olsak da,
calismamizin sonuglar1 artan H-FABP diizeylerinin bébrek fonksiyonlar: ile iligkili
oldugunu ortaya koymaktadir.

Karbon monoksit zehirlenmeli hastalarin standart tedavisi NBO tedavisidir.

Siddetli zehirlenmelerde ise hastalara HBO tedavisi uygulanmaktadir. Ancak HBO
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tedavisinin uygulanmasinda bir takim zorluklar vardir. Oncelikle, hastalarin COHb
diizeyleri ile klinik siddet arasinda tam bir korelasyon bulunmamaktadir. Ayrica, her ne
kadar biling kaybi ve nérolojik defisit varlig1 siddetli zehirlenmeyi gosterse de, CO
zehirlenmesinde evrensel olarak kabul goéren bir siddet skalasi yoktur. Aslhinda
hastalarin hepsinin potansiyel olarak ge¢ noropsikolojik sekel riski altinda olduklar: da
bir gercektir (16). Literatiirde HBO tedavisi endikasyonlar ig¢in tam bir fikir birligi
olmasa da, COHb seviyelerine bakilmaksizin siddetli olgularin ve bulgularin siddetine
bakilmaksizin hamile hastalarn HBO tedavisi almasi &nerilmektedir (121). Genel
olarak norolojik defisit ve miyokardiyal hasar bulgular: olan hastalar siddetli sinifina
girer ve HBO tedavisi endikasyonu vardir. Ancak miyokardiyal hasar belirteci olan
troponin diizeylerinin zehirlenmeden sonraki ilk birka¢ saatte normal olmasi, ayrica
EKG’nin iskemiyi tamimlamadaki yetersizlikleri, hastalarin HBO endikasyonu kararimin
gecikmesine yol ag¢maktadir. Klinik pratikte halen HBO endikasyonunun erken
belirlenmesine yardimci bir biyokimyasal belirteg mevcut degildir. Biz ¢alismamizda
HBO alan ve almayan hastalarin bagvuru anindaki H-FABP diizeylerini karsilagtirdik.
Cahgmamizda HBO tedavisi alan hastalarin H-FABP diizeyleri almayanlara oranla
anlaml sekilde yiiksek bulunmustur. Ayrica ROC analizi sonucunda H-FABP’nin HBO
endikasyonunu belirlemede cut-off degerinin >1.5 ng/ml oldugunu saptadik. Bu sonuca
gore bagvuru aminda bu degerin lizerinde H-FABP diizeyine sahip hastalar HBO tedavi
endikasyonu agisindan degerlendirilmelidir. Calismamizin bu sonucu H-FABP’nin
HBO tedavi endikasyonunun belirlenmesinde erken bir belirte¢ olabilecegini ortaya
koymustur.

(Calismamizda, bagvuru anindaki H-FABP ile hastanede kalig siiresi arasinda
pozitif iligski varken, GKS ile negatif iligki tespit edildi. Ayrica H-FABP ile klinik siddet
arasinda da iligskili mevcuttu. Calismamizin bu sonuglan; H-FABP’nin prognostik
degerinin olabilecegini dustindiirmektedir. Ancak c¢alismamizda &len hastamizin
olmamas1 ve ge¢ norolojik sekeller agisindan hastalarin izlenmemesi nedeniyle CO
zehirlenmesinde H-FABP’nin prognostik degeri ortaya konamamistir. Bu konunun

aciklanmasi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

1.
2.
3.

CO zehirlenmeli hastalarda serum H-FABP diizeyleri artmaktadir.

Artmis H-FABP diizeyleri klinik siddet ile iligkilidir.

Bagvuru aninda ol¢iilen H-FABP diizeyi ile COHb, GKS, Troponin I, CK,
CK-MB, BUN ve kreatin diizeyleri arasinda iliski mevcuttur.

Bagvuru aninda artan H-FABP diizeyleri, 6. saatte pik yapmakta, 12. ve 18.
saatlerde azalmasina ragmen normal degerlerin lizerinde kalmaktadir,
Bagvuru aninda H-FABP diizeyi >1.5 ng/ml olan hastalarda HBO tedavisi
endikasyonu diisliniilmelidir.

CO zehirlenmeli hastalarda kan H-FABP diizeyi, klinik siddetin
belirlenmesi ve tedavi planinin olusturulmasinda faydali bir parametre

olabilir.
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