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OZET

Amag: Karbonmonoksit zehirlenmesi ile acil servise basvuran hastalarin, gelis
(O.saat ), l.ve 6 saatte normobarik oksijen tedavisi (NBOT) devam ederken,
antioksidan bir parametre olan total tiyoliin seviyelerini Olgmek , 0.saatten 6.saate
kadar olan total tiyol seviyelerinin degisikliklerini ortaya koymak ve antioksidanlarin

CO zehirlenmesindeki seyrini incelemek.

Gere¢ ve yontem: Bu calisma Ankara Atatiirck Egitim ve Arasgtirma Hastanesi
(AAEAH) Acil Tip Klinigine bagvurarak CO zehirlenmesi tanisi alan 85 hasta ve yine
ayn1 hastane acil servisinde ¢alisan 50 goniillii {izerinde yapildi. Calisma grubundan
0.1.ve 6.saatlerde total tiyol diizeyi 6lgiildii. Karbonmonoksit zehirlenmeli hastalardan
rutinde istenen tetkikler olan karboksihemoglobin diizeyikardiyak belirtegler,
elektrokardiyografi (ekg) istendi. Goniillii grubununda total tiyol diizeyi olgiildii.
Veriler SPSS 16.0 paket programi ile analiz edildi. Demografik o6zellikler,

semptomlarin dagilimlar1 ve laboratuvar sonuglar1 incelendi.

Bulgular: Total tiyol ortalama degerleri O.saatten 1.saate dogru anlamli sekilde
azalma (p<0.01), 1.saatten 6.saate dogru anlaml sekilde artma (p<0.01 ) ve 0.saatten
6.saate dogru anlamli sekilde artma (p<0.0! ) saptandi. O.saatten ile 1.saate dogru
total tiyol ortalama degerinin anlamli olarak azalmasi, oksidatif stresin devam ettigini
ve l.saatten sonra total tiyol ortalama degerinin anlamli artmaya baglamasi oksidatif
stresin tedaviyle azalmis oldugunu gosterdi. Ayrica 6.saat total tiyol ortalama degeri
ile kontrol grubunun total tiyol ortalama degeri arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(»>0.05). Hasta grubunun, kontrol grubundaki antioksidan seviyelerine ulastig

saptandi.

Sonug: Oksidatif stresin arttigi bir durum olan CO zehirlenmesinde antioksidanlarin
azaldigini ve oksijen tedavisiyle antioksidan olan tiyoliin arttigin1 ve kontrol grubunda

ki tiyol degerlerine yaklastigini gozlemledik.

Anahtar Kkelimeler: Karbonmonoksit zehirlenmesi, oksidatif stres, antioksidan, total

tiyol



ABSTRACT

Aim: To measure O (arrival), 1 and 6. hour total thiol levels as an antioxidant
parameter during normobaric oxygen treatment, to determine total thiol level changes
between from 0 to 6. hour and to inspect courses of antioxidants in patients who

admitted to the Emergency Department due to carbonmonoxide poisoning.

Materials and Method: This study was done in Ankara Atatiirk Teaching Hospital
Emergency Department with 85 patients diagnosed as carbonmonoxide poisoning and
50 volunteer hospital personel. In the study group, total thiol levels were measured
during 0,1 and 6. hour of arrival. Carboxyhemoglobin level, cardiac markers and
electrocardiogram (ECG) were studied routinely in every carbonmonoxide poisoning
patients. Total thiol levels were measured in the volunteer group aswell. All the data
was analysed with SPSS 16.0 package programme. Demographic features, distribution

of the symptoms and laboratory results were calculated.

Results: Total thiol levels significantly decreased through 0-1. hour interval (p<0.01)
and increased during 1-6. hour interval (p<0.01). From arrival to 6. hour, overall thiol
levels statistically eleveted (p<0.01 ). The decreasement of total thiol during 0-1.hour
interval showed that oxidative stress persistence and the increasement after 1.hour
implied that oxidative stress is reduced by therapy. Furthermore, no difference was
detected between patient group and control group 6.hour total thiol levels(p>0.05). By

oxigen treatment the antioxidant levels of patient group reached to control group.

Conclusion: In the study, reducing of the antioxidants in the carbonmonoxide
poisoning as a preceeding condition of oxidative stress, increasement of thiol levels as
an antioxidant with oxygen therapy and reaching almost control group thiol levels

were observed.

Key Words: Carbonmonoxide poisoning, oxidative stress, antioxidant, total thiol
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1.GIRIS VE AMAC

Akut karbonmonoksit zehirlenmesi erken ve ge¢ komplikasyonlari
nedeniyle 6nemli morbidite ve mortalite ile iligkili zehirlenmelerdendir (1).
Karbon monoksit (CO) zehirlenmesi ililkemizde, 6zellikle kis aylarinda 1sinma
amagli kullanilan soba, sofben ve dogal gazli 1siticilar gibi araglarin kullanimi
ile olugmaktadir. Bu 1sinma araglarindan sizan karbon monoksit gazi karbonlu
bilesiklerin tam yanmamasi ile ortaya ¢ikmaktadir (2).

Karbon monoksit zehirlenmesi havada asili duran CO gazinin
solunum yolu ile kana karismasi ile baglar. Organizmada hemoglobin ve
miyoglobin gibi oksijen tagima kapasitesine sahip molekiillerle kuvvetli bag
olusturan CO dokulara oksijen sunumu ve kullanimimni engelleyerek oksidatif
strese neden olmaktadir (3).

Karbon monoksit zehirlenmesinin klinigi ortamdaki CO miktarina,
maruziyet siiresine, kisinin saglik durumuna ve kisisel metabolizma
faktorlerine gore farklilik gosterir (4). Zehirlenme sonucu; santral sinir
sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve solunum sistemi gibi hayati 6neme sahip
yapilar basta olmak iizere neredeyse biitiin sistemler etkilenir. Mortalite
biiylik oranda bu sistemlerin tutulumu ile iligkilidir (5).

Karbon monoksit zehirlenmesinin patofizyolojisinde oksidatif stresin
bliyiik rolii vardir. Oksidatif stres; karbon monoksitin hemoglobin ve
myoglobine baglanmasiyla, oksidatif enzimlerden olan sitokrom
oksidaz,guanilat siklaz ve nitrik oksit sentaz gibi enzimlerin islevinin
azalmasiyla artan serbest oksijen radikalleri ile meydana gelir (6).

Antioksidanlar artan serbest oksijen radikallerinin etkilerini
onlemeye c¢alisirlar. Enzimler, proteinler,mineraller, vitaminler, glutatyon ve
tiyol gibi bir¢ok antioksidan tariflenmistir (7).

Tiyoller, karbon atomlar1 ile birlesmis siilfidril gruplarin bir
bilesenidir(8).Endojen molekiil olan tiyoller,oksitleyici c¢evreye ragmen
indirgeyici bir durumda aerobik hiicreleri korumaya yardimei olur.
Olaganiistii antioksidan etkiye sahip tiyoller,serbest radikallerin indiikledigi
hiicrelerdeki hasara karsi koruyucu bir etki saglar (9).

Bu calismanin amaci CO zehirlenmesi ile acil servise basvuran
hastalarda, bagvuru aninda (0.saat), NBOTaltindayken 1.ve 6. saatlerdeki
serum total tiyol seviyelerinin dinamik degisikliklerini saptamak ve
zehirlenmenin giddeti ile korelasyonunu incelemektir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Karbon Monoksit Zehirlenmesi

2.1.1. Ozellikleri

CO, karbon i¢eren maddelerin tam olmayan yanmasi sonucunda olusan, renksiz,
kokusuz, tatsiz, irritan olmayan ve akcigerlerden kolaylikla absorbe olabilen bir
gazdir.(6)CO gazinin atmosferdeki konsantrasyonu % 0,0001°den azdir.Dansitesi 0,97
oldugundan atmosferin alt kesimlerinde daha fazla bulunur.Maximum kabul edilebilir
sinir insanlarda 200 ppm konsantrasyonunda 15 dakika ve 30 ppm konsantrasyonunda
8 saattir (10).

Akcigerler yoluyla alinan CO kana geger ve hemoglobindeki demir ile
reaksiyona girerek karboksihemoglobin (COHb) kompleksini olusturur (11). Esas
olarak akcigerler ile atilmaktadir. % 1 ‘inden az1 karbondioksite (COz2)okside
olmaktadir (12). Gazin atmosferdeki dagilimina goére yaklasik kan COHb diizeyleri
tablo 2.1 ‘de verilmistir.

Tablo 2.1. Havadaki karbonmonoksit miktarina gére yaklasik COHb diizeyleri (11)

Atmosferdeki karbonmonoksit miktar1  Karboksihemoglobin diizeyi

(%) ppm (%)
0,001 10 2
0,007 70 10
0,012 120 20
0,022 220 30

0,035 -0,052 350-520 40-50
0,080 -0,122 800-1220 60-70
0,195 1950 80
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2.1.2. Kaynaklan
2.1.2.a.Endojen Kaynaklar

Eritrositler Omiirlerini tamamladiklart zaman yikilarak hem proteinine
dontistiirtiliirler. Tim dokularda bulunan Hem-oksijenaz-1 (HO-1) enzimi ile hem
proteini biliverdin, demir ve CO’ya yikilir (Sekil 2.1). Endojen CO’nun %79’unun
kemik iligindeki eritropoez sonucu olusan eritrositlerin hem proteininden, % 21’inin
de diger hem proteinlerinden kaynaklandig:1 diisliniilmektedir. Cok az bir miktar1 da
mikrozomal lipidlerin nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH ) bagimh
oksidasyonu gibi lipid peroksidasyonundan, Fe+3—askorbat katalizasyonundan veya
karbon tetraklorid nedenli membran lipidlerinden kaynaklanmaktadir.

Normal bir insan viicudu saatte yaklasik olarak 0,42 ml kadar CO iiretmektedir
(3). insanin kendi viicudundan kaynaklanan CO viicutta % 1 oraninda COHb olusturur.
Hemotolojik kansizliklarda COHb diizeyi % 4-6’ya kadar c¢ikabilir. Fakat disaridan

inhale edilmedigi siirece toksik diizeye ulagsmaz (13).

NADPH Demir
Qem W
Hem / » Karbon Monoksit
Biliverdin rediiktaz
Oksijen Biliverdin » Bilirubin

Sekil 2.1:Hem katabolizmasindan endojen CO olusumu (3)

Hamilelerde ve yeni dogmus bebeklerde de eritrosit yikimindaki artistan dolay1
endojen CO olusumu artmaktadir (11). Bu sebeple normal insan kaninda % 0-5

oraninda COHD saptanabilir.
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2.1.2.b.Ekzojen kaynaklar

Motorlu tagitlarin egzozlari, endiistride kullanilan yakitlar, evlerde kullanilan
1sinma araglar1 ve yanginlar en biiyiilk CO kaynaklaridir. Diger kaynaklari arasinda
kapali ortamda bulunan jeneratorler, iyi havalanmayan soba sistemleri, kalorifer
kazanlari, propan gazi,gaz ile ¢alisan firinlar ve mangallar sayilabilmektedir. Sigara
dumani da 6nemli bir CO kaynagidir. COHb seviyesi sigara igenlerde %10’a kadar
yiikselebilir (6,11). Boya ¢ikaricilarda bulunan bir solvent olan metilen klorid viicutta
CO’ ya doniiserek toksik etkiler ortaya ¢ikarabilir (14). Ulkemizde, 6zellikle de soguk
iklimli bolgelerimizde, havalandirmasi yetersiz olan kiigiik alanlarda bacasiz soba,
mangal ve sofben kullanimi ¢ogu kere 6liimle sonuglanan CO zehirlenmesine yol

acmakta ve bu hastalar sik olarak acil servise bagvurmaktadir (2).

2.1.3.Tarihge

Bernard, 1857 yilinda ilk kez CO’nun hemoglobine baglanarak doku oksijen

azligina yol agtigimiagiklamistir (15). 1895 yilinda Haldane 1 atmosfer basing CO’e (%
100 karboksihemoglobin ile sonuglanir) ve 2 atmosfer basing oksijene maruz birakilan
farelerin kolayca yorulmalarina ragmen canli kaldiklarin1 saptamistir. Bu durumdan
¢ikardigi sonug, CO’nun zehirleyici etkisini sadece kendisini hemoglobine baglayarak
meydana getirdigi (toksisitenin hipoksi teorisi) ve 2 atmosferlik oksijenin hiicresel
solunumu devam ettirmek i¢in plazmada yeterli ¢oziinmiisoksijen sagladigi olmustur
(15). 1929 yilinda Sendroy ve arkadaslariCO’in hemoglobine ilgisinin oksijeninkinden
210 kat daha fazla oldugunu ortaya koymustur (16). 1951 yilinda Ball ve
arkadaglarisitokrom icin CO c¢ekiminin oksijene goére 9,2 katfazla oldugunu
gostermistir (16).

1976’da Goldbaum ve arkadaslar1 Haldane’nin toksisite-oksijen azlig1 teorisini

destekler sekilde, kopekler iizerinde yaptiklart bir deneyle CO toksisitesinin hiicresel
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diizeyde oldugunu bulmuslardir (14). Choi ise karbonmonoksit zehirlenmesinin
sistemik etkilerini ve komplikasyonlarmi tanimlamistir (15). CO zehirlenmesinin
patofizyolojisinde oksidatif stresin yeri {lizerinde , ayrica COHb diizeyinin zehirlenme
siddetini tam olarak gosterememesinden dolay1 yeni tan1 yontemleri ve zehirlenme

siddetini dogru belirleyebilecek belirtegler lizerinde calismalar devam etmektedir.

2.1.4. Epidemiyoloji

CO zehirlenmesi Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) kaza ile
zehirlenmelerin en sik goriilen seklidir. Acil servislere yilda yaklagik 40.000 basvuru
bu sebeple olmakta ve bunlar iginde yillik 10.000 CO zehirlenmesi tespit edilmektedir.
ABD’de oliimle sonuglanan zehirlenmelerin en basta gelen sebebi de CO
zehirlenmesidir.  Oliimle sonuglanan zehirlenme olgularinda, CO zehirlenmesi
yaklasik %31 ‘lik bir oranla en sik neden olarak bildirilmistir (6,9). Ulkemizde CO
zehirlenmesi ile ilgili veriler sinirli olmamakla beraber en biiyiik ¢alisma Akgiin ve
arkadaglarinin 1993-2006 yillar1 arasinda acil servise basvuran karbon monoksit
zehirlenmeli hastalar1 geriye doniik inceledikleri arastirmadir.

Zehirlenmeler 6zellikle soguk iklimlerde, kis aylarinda, 65 yasin iizerindekierkek
hastalarda ve beraberinde etanol alimi1 olan kisilerde daha siktir . Koroner kalp
hastalig1 olanlar, anemik kisiler, hamileler, yeni doganlar ve fetiis etkilenme agisindan
daha fazla risk tasimaktadir (17). Zehirlenmelerin biiyiik ¢ogunlugu motorlu araglardan
kaynaklanan CO zehirlenmeleridir. Tiirkiye i¢in de CO zehirlenmesi vakalarinin kig
aylarinda pik yaptigi bilinmekte, kaza sonucu zehirlenmelerde yabanci iilkeler igin
motorlu araglar 6n siralarda gelirken, tilkemizde ilk siray1 1sinma sistemleri almaktadir
(18). Komiir, odun veya gaz yanmasina bagl zehirlenmeler, 6zellikle yatak odasi ve
mutfaklarda bu yakitlarin kullanilmasi sonucunda ve siklikla tikali bacalara bagl
olarak meydana gelmektedir (19). Duman inhalasyonlarinda da CO zehirlenmesi
oncelikle diistiniilmelidir. Duman inhalasyonu yangin gibi nedenlerle akut olabilecegi
gibi; mangal, barbekii basinda calisan kebap ve doner ustalarinda goriilen kronik
maruziyet seklinde olabilir (20).

CO gaz1 gebe ve anne karnindaki bebege daha fazla zararlidir.Anne karnindaki
bebegin hemoglobini CO ‘e ¢ok yiiksek afinite ile baglanir ve annedeki COHb
degerinden %10-15 daha yiiksek olabilir. Annede en yaygin CO kaynagi sigara

icimidir. Sigara icen annelerin bebeklerinde dogum agirliklarinin daha disiik
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olmasimin nedeni CO zehirlenmesi olabilir.Anne karnindaki bebegin hemoglobinine
baglanan CO’nun plasental tasinmasi ¢ok daha yavas oldugu i¢in anneye oranla daha
gegc atilir. Boylece anne i¢in dliimciil olmayan COHb degeri fetiis i¢in dliimciil olabilir

(1,6,21,22).

2.1.5. Patofizyoloji

CO hemoglobin, miyoglobin gibi solunum pigmentleri, sitokrom oksidaz ve
nitrik oksit sentaz gibi enzimler ile bag olusturmasi ve direk hiicresel hasara neden
olmasi , toksik etkilerinin temelini olusturur (2). CO inhale edildikten sonra alveolar
kapiller membran1 gecer ve intravaskiiler ortamda hemoglobine baglanir. Viicutta
CO’nun biylik kismui intravaskiiler ortamda hemoglobine bagli olarak bulunur.
Solunan havada CO miktar1 artmaya baslayinca parsiyel oksijen basinct ( PO2)
diismeye baglar ve kalp ve iskelet kasi basta olmak {izere ekstravaskiiler alanda
birikmeye baglar. Bu donemde eger hasta oksijen solunursa ilkolarak intravaskiiler
kompartmandaki POz artar. Boylelikle CO miktarinin vaskiilerkompanenti olan COHb
dokularda dagilmis olan CO’dan daha 6nce azalir (23).

CO’nun hemoglobine afinitesi oksijene oranla 200-240 kat daha fazladir. Eritrosit
icindeki hemoglobin CO i¢in en biiyiik hedeftir. Burada oksijen i¢in yarigir. CO’nun
hemoglobin ile birlesmesi karboksihemoglobin (COHb) kompleksini olusturur ve bu
molekiiliin dokulara oksijen tasimasinda yetersizlik vardir. Ancak COHb diizeyinin
uzun donemde stabilitesi diisiiktiir. CO, oda havasinda 249-320 dakika, normobarik
oksijen tedavisi alanlarda yaklagik 74-80 dakika, 2.5 atmosfer basinci ile hiperbarik
oksijen tedavisi alanlarda ise 24 dakikada yarilanmaktadir (1). Ayrica CO
hemoglobinin oksijen baglayan  dort bolgesinden birine baglandiginda, diger
bolgelerdeki oksijenlerin hemoglobinden ayrilmalar1 gii¢lesir ve boylelikle dokulara
oksijen sunumu daha da azalmis olur.

CO’nun hemoglobine baglanmasi sonucunda gerceklesen artmis oksijen afinitesi
hemoglobin-oksijen disosiyasyon egrisinin sola kaymasina neden olur ki buna Haldane
etkisi denir.Boylece hem oksijen molekiiliiniin hemoglobine baglanmasi hem de
hemoglobinden ayrilip dokulara gecisi giiclesir (3). Santral sinir sisteminin dokularda

azalmis oksijen seviyesini algilamasiyla daha fazla ventilasyon olur ve takiben CO
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alimmin artmasiyla respiratuar alkaloz gelisir.Maruziyet siirerse doku diizeyinde

hipoksi vebuna bagl olarak da hiicresel hasar gelisir.

Sekil 2.2:CO’nun hemoglobine afinitesioksijene oranla daha fazladir (3).

CO ‘de afinite gosteren diger bir hemoprotein ise miyoglobindir.Kaslarda bulunan
miyoglobine CO’nun afinitesi oksijenden 40 kat daha fazladir. COHb gibi
karboksimiyoglobin (COMb) olusmast da sola kaymis bir oksijen dissosiyasyonuna
neden olmaktadir. CO kardiyak miyoglobine iskelet kast miyoglobinine gore 3 kat
daha fazla baglanir. CO semptomlarinin 6zellikle artmis COHb’indevam eden yiiksek
seviyelerinin ge¢ diizelmesi CO’in miyoglobinden tekrar salinmasiyla iligkilidir.
Artmig COHb seviyeleri nedeniyle oksijen alimi bozulur ve hipoksik kardiyak
disfonksiyon sonucu perfiizyonun da bozulmasi iskemiye neden olur. Hipoksi ve kan
akimindaki azalma CO’nun sitokrom c oksidaza baglanmasina ve mitokondriyal
seviyede hiicresel solunumu bozmasina neden olur.Bunun sonucunda artmis serbest
oksijen radikalleride oksidatif stresin artmasina katki saglar (3,24).

Sitokrom oksidaz; siyanid ve CO’nun baglanmasiyla inhibe olmaktadir. Bunun
sonucunda aerobik ATP {iretimi bozulur ve Onlem alinmazsa hiicreler anaerob

solunuma gecis yaparlar ve bu da hiicrede sonugta laktik asidoz ve Oliime neden
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olur(24). Metilen mavisi ,sitokrom oksidaz inhibisyonunu,sitokrom oksidaza elektron
vererek bir miktar ATP sentezi ile hafifletebilir (3).

Guanil siklazi ; CO stimiile eder. Boylece siklik adenozin monofosfat (cAMP) artisina
neden olur. Boylece viicutta vaskiiler dilatasyon, diiz kas relaksasyonu,
bronkodilatasyon, platelet agregasyonunun inhibisyonu, koagiilasyon nekrozu
gelisebilir. Kan damarlarim1 direkt olarak etkileyerek kalsiyum bagimli potasyum
kanallar1 vasitasi ile dilate edebilir (3,15). Plateletlerdekinitrik oksiti (NO) aktive eder,
sonug olarak da hipotansiyon ve serebral vazodilatasyon gelisir. Bu patofizyoloji CO
zehirlenmesinde biling kaybini agiklamaktadir (6). NO ve peroksinitrit gibi NO
derivelerinin, hem grubu igeren proteinlere yiiksek afinitesi vardir. Peroksinitrit,
mitokondriyal enzimleri inaktif hale getirir ve elektron transportunu engeller (6,25).
Interstisyel CO basinci 20 ppm ve COHb diizeyi %7’ye ulastiginda doku NO seviyesi
artar. Vaskiiler NO’daki artig; fagosit adherensini ve aktivasyonunu saglayarak
oksidatif stresi tetiklemektedir (3). CO zehirlenmesinde beyinde bulunan intrensek
hiicrelerde (ndronlar ve mikrovaskiiler endotelyum) NO ile iliskili oksidan ajan olan
nitrotirozin salgilandig1 gosterilmistir. NO ile iligkili oksidanlar trombosit aktive
edicifaktor ve 1okosit adhezyon molekiillerinin olusumuna yol acarak, lipid
peroksidasyonu zincirini baglatan mikrovaskiiler yatakta 16kosit birikimini
arttirmaktadir (26).

CO’nun olusturdugu iskemik hasar ile ayn1 anda hipoperfiizyonun olmasi,
l16kositlerin reperflizyon gergeklesene kadar endotel yiizeyine adhezyonuna neden olur.
Reperfiizyon gerceklestiginde ise bu l6kositlerden salinan serbest oksijen radikalleri,
hiicre zarinda lipid peroksidasyonuna neden olarak reperfiizyon hasari olusturur.
Hipoksik stres ve ¢ok daha fazla hiicrenin i¢ine CO’ nun girmesi sonucu nekrotik ve
apopitotik tipte hiicre 6limii gerceklesir (6,27). CO ksantin dehidrogenazi ksantin
oksidaza doniistiiriir. Ksantin oksidaz ise hipoksantin ile reaksiyona girer ve siiperoksit
(serbest oksijen radikali) olusturur. Nihayetinde siiperoksit olusumu lipid
peroksidasyonuna ve norolojik hasara neden olur. CO zehirlenmesinin neden oldugu
ndrolojik bulgularin beyin lipid peroksidasyonundan kaynaklandigr ileri siiriilmiistiir.
(26).

Yakin zamanl yapilan ¢aligmalarda CO toksisitesinin diger mekanizmalari
ortaya konulmustur. Hipotezlerden ilki; CO’e bagli doku hipoksisi sonrasi santral sinir

sisteminde reoksijenizasyon hasari ortaya ¢ikmasidir. Hiperoksijenizasyon, parsiyel

21



rediikte oksijen radikallerine yol agmakta, bunlar esansiyel protein ve niikleik asitleri
oksidize etmekte ve tipik reperfiizyon hasarini ortaya ¢ikarmaktadir (28). Buna ek
olarak, CO maruziyeti lipid peroksidasyonuna yol agarak santral sinir sistemi
lipidlerinin geri dontigiimlii demiyelinizasyonuna yol agmaktadir (29). CO hasar1 ayni
zamanda hiicre iizerinde oksidatif strese yol agarak oksidatif radikallerin {iretimine
neden olmaktadir (30).

Kalp dokusu CO zehirlenmesinden olduk¢a fazla etkilenir. Sistemik
dolasimdaki COHb birlesimlerinin olusturdugu oksidatif stresin yaninda, kalpte bol
miktarda bulunan miyoglobine baglanan CO’nun toksisitesi artar. Miyoglobin, oksijen
molekiillerinin depo yeridir ve hiicre i¢i oksijen tasinmasinda rol alir (24). CO ile
baglanan miyoglobinin oksijen tasima yetenegi azalir ve bu da kalp kas1 hiicrelerine
yeterli oksijenin verilememesine neden olur (24,31). Bununla birlikte, kalpte meydana
gelen herhangi bir oksidatif stres durumunda miyoglobin giiclii bir zarar verici etki
gosterir. Miyoglobin hidrojen peroksit veya lipit peroksidasyon fiiriinleri ile etkilesime
girerek oksiferri-miyoglobin gibi gii¢lii oksidanlara doniigebilir. Bu doniisiim, kalpte
meydana gelen iskemi yeniden kanlanma zedelenmesinin baglica nedenini olusturur
(32).

Norotoksisiteden sorumlu tutulan glutamat,CO’ya maruz kalinmasi sonucu
dokularda gelisen hipoksi sirasinda interstisiyel alanda birikir (33). Glutamat, adenozin
trifosfat (ATP) sentezini bozarak ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu artirarak
mitokondriyal fonksiyon bozukluguna neden olur (11). Ayrica eksitator bir aminoasit
olan glutamat, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini bloke eder. Glutamatin
yarattig1 norotoksistenin mekanizmasi, hiicre i¢ine asir1 kalsiyum alimi, serbest radikal
iliskili hasara neden olan kalsiyum-kalmodulin bagimli sitozolik NO sentetaz

aktivasyonu ve lipid peroksidasyonunu igerir (11).

2.1.6. Klinik Belirtiler ve Bulgular

CO zehirlenmesinin akut, gecikmis veya kronik etkileri farkli belirti ve
bulgular olusturabilir (6). Hafif CO zehirlenmesinin belirtileri viralenfeksiyonlari
andirmakta, hem CO zehirlenmelerinin hem de viral enfeksiyonlarin kis aylarinda pik
yapmasi, taninin akla gelmesini giiglestirmekte ve bazi CO zehirlenmesi vakalarinin
atlanmasina yol agmaktadir. Grip benzeri semptomlardan koma ve Oliime uzanan

ciddiyette karsimiza ¢ikabilir (34).
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2.1.6.a. Akut Etkiler

CO zehirlenmesi, etkiledigi dokulara gore degisen belirtiler ortaya ¢ikarir.
Belirtiler nonspesifiktir, diger bir¢ok hastalik ile kolaylikla karigtirilabilir.
Zehirlenmenin siddetini ortamdaki gazin konsantrasyonu, gaza maruz kalma siiresi,
maruz kalan kiside mevcut olan saglik problemleri ve bireyin CO gazina olan
duyarliligi belirler. En erken belirtiler oksijene bagimlilig1 yiiksek olan beyin ve
kalbin etkilenmesi ile olusur. Bu organlar CO’nun toksik etkilerine en duyarl
organlardir (1).

Hastalar genellikle hipoksiyi takipne ve tagikardi ile kompanse etmeye
calisir. Bag agrisi, bulanti, kusma konsantrasyon azalmasi sik goriilen semptomlardir.
Bu durum, hastaligin nonspesifik viral hastalik veya viral gastroenterit ya da besin
zehirlenmesi ile karistirilmasina neden olmaktadir. Maruziyet siiresi uzadikg¢a senkop,
konfiizyon, epileptik nobetler ve koma meydana gelebilir. Hastalar akut inme
semptomlart ile de basvurabilir (35). Zehirlenme derecesine gore belirtiler ve bulgular

hafif, orta ve ciddi olarak siniflandirilabilir (Tablo2.2 )

Tablo 2.2: CO zehirlenmesinde klinik belirtilere gore zehirlenme dereceleri (6)

Zehirlenme Derecesi | Belirti ve Bulgular

Hafif Basagrisi, bulanti, kusma, halsizlik, konsantrasyon azalmasi,
gérme bozuklugu

Orta Gogus agrisi, nefes darligi, konfilizyon, senkop, kuvvetsizlik,
tagikardi, takipne

Ciddi Hipotansiyon, disritmiler, miyokardiyal iskemi,
nonkardiyojenik akciger 6demi, ndbetler, koma, kardiyak
arrest, solunum arresti

CO zehirlenmesinde kardiyak belirti ve bulgulara sik rastlanir. Yapilan
caligmalarda yliksek konsantrasyonlarda CO maruziyetininiskemik kalp hastalig
riskini artirdig1 gosterilmistir (3). Diisik COHb degerlerinde bilestabil anjina

pektorisli hastalarin agr esigi diisebilmekte ve myokard infarktiisii gelisebilmektedir.
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Ayrica CO bagimli myokardiyal nekroz herhangi bir kardiyak bulgu gostermeden de
gelisebilmektedir. Koroner agidan risk gurubu teskil etmeyen kisilerde bile miyokard
enfarktiisti, ciddi aritmiler veya kardiyak arrest gelisebilmektedir (37,38). CO
zehirlenmesinin  akut mortalitesinin 6nemli nedenlerden birisi miyokardin iginde
bulundugu hipoksik stres nedeni ile olusan ventrikiiler disritmilerdir. Koroner arter
hastalig1 olanlarda COHb seviyeleri %10’un altinda oldugunda bile disritmiler ortaya
cikabilir (25). Tasikardi, akut CO alimini takiben sik goriilen bulgudur ve genellikle
sistemik hipoksi ve kardiyak fonksiyon bozukluguna yanit olarak gelismektedir.
Muayenede bradikardi, hipotansiyon, nabiz ve ritm degisiklikleri saptanabilmektedir .
Ciddi vakalarda myokardiyal iskemi, pulmoner 6dem ve kardiyojenik sok
gelisebilmektedir (39,40).

CO zehirlenmesi sonucu olusan doku hipoksisinden en sik beyin
etkilenmektedir. Beyinde serebral korteks ,beyaz cevher, basal niikleuslar ve
serebellumun purkinje hiicreleri hipoksiye duyarli olan alanlardir (41,42). Bu
bolgelerin etkilenmesine bagli olarak degisen derecelerde bilateral nekroz, beyaz
cevherde fokal nekrotik bdlgeler, demyelinizasyon alanlari, dejenerasyon ve
koagiilasyon nekrozu gelisebilmektedir (42,43). Ayrica hipoksi serebral édeme yol
acarak kafa ici basinci artirabilmektedir. Bunun sonucu olarak da yaygin bas agrisi, bas
dénmesi, ataksi, disoryantasyon ,diislince bulanikligi, senkop, ndbet ve koma tablolar1
gelisebilmektedir (42).

CO zehirlenmesinde santral sinir sistemi ile kardiyovaskiiler sistem
etkilendiginde hayati tehlike var demektir. Zehirlenmelerde en belirgin semptomlar
santral sinir sistemi etkilenmesine aittir (41). CO"dan diger bir ¢ok sistem etkilenmekte

ve degisik belirti ve bulgular ortaya ¢ikmaktadir (Tablo2.3).

2.1.6.b. Gecikmis Etkiler

Karbonmonoksit zehirlenmesini takiben bazi ndrolojik sekeller gelismektedir.
Bunlarin arasinda ge¢ norolojik sekeller ve anoksik ensefalopati en onemlileridir.
Hastalarin yaklasik %12’sinde giinler siiren bir asemptomatik devreden sonra, hafiza
kaybi, kisilik degisiklikleri, demans, psikoz, serebellar ataksi ve parkinsonizm gibi
gecikmis norolojik sekeller ortaya ¢ikabilmektedir. % 5-40 hastada gec néropsikiyatrik
hasar veya ge¢ norolojik sendrom gelismesi, zayif konsantrasyon, bilingsel bozulma,

hafiza kayb1 gibi bozukluklar maruziyetten giinler hatta aylar sonra gelisebilmektedir.
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Gecikmis CO ensefalopatisi, 6zellikle orta veya daha ileri yaslarda goriiliir. Gengler
daha az etkilenmektedir. Bazal ganglionlarin tutulmasi sonucu kisa adim yiirtimesi,

maske yliz, parkinsonizm, korea, atetoz, ballizm, distoni ve tremor goriiliir (44,45).

Tablo 2.3: CO zehirlenmesinde etkilenen sistemlerdeki belirti ve bulgular (15)

Etkilenen Sistem Belirti, Bulgu ve Komplikasyonlar

Noropsikiyatrik Koma, konviilziyon, I6koensefalopati, serebral 6dem, davranis
bozukluklari, bilissel bozukluk, mutizm, fekal ve idrar
inkontinansi, ataksi, muskuler rijidite, parkinsonizm, periferik
ndropati, psikoz

Kardiyovaskiiler Anjina, tagikardi, ST segment degisiklikleri, hipotansiyon,
aritmi, kalp bloklari, miyokard enfarktiisii

Pulmoner Pulmoner 6dem ve hemoraji, unilateral diyafragmatik paralizi

Oftalmolojik Retinal hemoraji, diisiik 151k sensitivitesi, gorme bozukluklari,
kortikal korliik, retrobulber norit, papil 6demi

Muskuloskleteal Rabdomiyoliz, miyonekroz, kompartman sendromu

Renal Miyoglobiniiriye sekonder akut renal yetmezlik, proteiniiri
Hematolojik Dissemine intravaskiiler koagiilasyon, trombositopeni, l6kositoz
Dermatolojik Biil, alopesi, ter bezi nekrozu, kiraz kirmizisi deri rengi, 6dem,

siyanoz, solukluk, eritematoz lekeler

Gastrointestinal Kusma, diyare, hepatik nekroz, melena, hematokezya
Vestibuler Santral isitme kaybi, tinnitus, vertigo, nistagmus
Fetiis ile ilgili olan durumlar Konviilziyon, spastisite, hiperglisemi, hipokalsemi, serebral

atrofi, mikrosefali, psikomotor retardasyon, 6liim

Metabolik Laktik asidoz, hiperglisemi
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2.1.6.c. Kronik CO Maruziyeti

Kronik maruziyet uzun siire diisiik seviyede CO inhale edenlerde gozlemlenir.
Bas agrisi, halsizlik,anoreksi, apati, insomni ve kisilik degisiklikleri gibi semptomlar
ortaya c¢ikabilir (6,34). Ayni1 zamanda sigara igenlerde kronik CO maruziyeti
sonucunda ateroskleroz gelisimi hizlanir (46,47). Ayrica ¢calisma ortaminda CO’ ya
uzun siire maruz kalanlarda sistolik ve diyastolik basincin yiikseldigi de gosterilmistir
(40). Kronik CO maruziyetinde kardiyovaskiiler ve solunum sistemi daha fazla
etkilenir. Pulmoner fonksiyonlarda azalma aterosklerotik hastaliklar artma
olmaktadir.Kronik hipoksi nedeni ile zamanla polisitemi ve kardiyomegali gelisebilir

(46).

2.1.7. Tam

CO zehirlenmesi tanisinda hasta yakinlarindan ve hastay: getiren saglik gorevlilerinden
dikkatli alinan bilgiler 6nemlidir. Ayrica ayn1 evde ikamet eden veya ayni igyerinde
calisan kisilerin benzer sikayetlerle acil servise basvurduklarinda siiphelenilmelidir.
CO kaynagi olabilecek 1sitict veya makinelerin varligi sorgulanmalidir. Fizik muayene
sonrast sliphenin desteklenmesi amaci ile tanisal testlere gecilmelidir. Tanida en
faydali tetkik serum COHb diizeyinin belirlenmesidir. Tan1 konulduktan sonra her

hastaya detayli bir néropsikiyatrik muayene uygulanmalidir (6).

2.1.7.a. Serum COHDb Seviyesi ve Kan Gaz1 Analizi

COHb seviyesi spektrofotometrik yontemle arteriyal ya da vendz kanda
kooksimetre  cihazlar1 ile Olgiilebilmektedir. CO zehirlenmesinden siiphelenilen

hastalarin COHb seviyesine bakilmasi gerekir. (6,25)

COHb diizeyi % 10-30 oldugunda zonklayici temporal bas agrisi, solunum
giicliigii ve bag donmesi goriilebilirken bu diizeyinin % 30-50 oldugu zehirlenmelerde
siddetli bas agris1, giligsiizliik, kusma, bulanti, senkop, tasikardi ve takipne, % 50-80

oldugu zehirlenmelerde senkop, ndbet, koma, kardiyovaskiiler toksisite, respiratuar
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yetmezlik ve oliim gelisebilmektedir (48). Belirti ve bulgular ile COHb seviyeleri

arasinda iligki tablo 2.4’ de verilmistir.

Tablo 2.4: COHb seviyesine gore belirti ve bulgular (48)

COHB (%) | Belirti ve Bulgular

<5 Egzersiz toleransinda azalma
5-10 Kalp hastalarinda efor anjinasi
10-20 Hafif bas agrisi, bulanti, halsizlik, ylizde kizarma
20-30 Zonklayici bas agrisi, kusma,
3040 Siddetli bas agrisi, kusma, bag donmesi, gérme bozuklugu
bitkinlik, dispne, gogiis agrisi
40-50 Hipotansiyon, senkop, tagikardi, takipne, konfiizyon
50-60 Miyokardiyal iskemi, disritmiler, ndbetler, koma
60-80 Kardiyak arrest, solunum arresti

COHBb diizeyi hamilelik ve hemolitik anemi halinde % 35, sigara kullananlarda
%10-13 olabilecegi akilda tutulmalidir (25,34). Ancak ciddi komplikasyonlar diisiik
COHb seviyelerinde de goriilebilir. Nitekim daha 6nceden koroner hastaligi olan
kisilerde COHDb seviyesindeki % 5-10’luk artislar bile egzersizde ortaya ¢ikan anjinay1
tetikleyebilir. Yiiksek seviyelerdeki COHb geng ve saglikli bireyler de bile miyokardi
deprese edebilir (49).

Klinik belirtilerin ciddiyeti sadece CO konsantrasyonu ile degil, maruziyet
stiresi ile de iligkilidir (6,23). CO gazina uzun siire orta diizeyde maruz kalmak kisa

stire yiiksek diizeyde maruz kalmaktan daha tehlikeli olabilmektedir (36).

Hipoksi, hiicresel solunumun inhibisyonu ve artan metabolik talep nedeni ile
anyon agikli metabolik asidoza neden olabilir. Metabolik asidozun bulunmasi
maruziyetsiiresi, belirtilerin ciddiyeti ve gecikmis norolojik sekeller ile iligkilidir.

Laktat seviyelerinin yiiksekligi ciddi zehirlenmeyi gosterir (6,25).
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Karbooksihemoglobin seviyesinin yiiksek olmasi olduk¢a anlamli olmasina ragmen
diisiik degerlerde Olgiilmesi zehirlenmeyi dislamaz. Kan gazinda genelde parsiyel
oksijen basinct PaO,, parsiyel karbondioksit basinct (PCO,) genellikle normal
seviyelerdedir. Saturasyon normal seviyelerde Olgiiliir fakat bu durum gercek doku

hipoksisini yansitmamaktadir (49).

2.1.7.b. Biyokimyasal Testler

Cizgili kas ve miyokard hasarinda kreatin fosfokinaz (CPK) ve miyoglobin
artigiolabilir. Miyokardiyal hasar nedeni ile kardiyak troponin seviyeleri yliksek
bulunabilir (6,36). Miyoglobiniiri nedeniyle kan iire azotu ve kreatinin seviyeleri
ylikselebilir. Elektrolit seviyelerinde bozukluklar goriilebilir.

Ciddi toksisitede hipokalemi, hiperglisemi olusabilir. Bu nedenle elektrolit ve
glikoz Olgiilmelidir. Karaciger fonksiyon testlerinde fulminan hepatit lehine artis
olabilir. Amilaz seviyesi yiiksek bulunabilir. Kronik zehirlenmelerde proteiniiri ve
glukoziiri olabileceginden idrar tetkiki istenebilir (6).

Tam kan sayiminda hafif l6kositoz olabilir. Rabdomiyolize bagli olarak idrarda
miyoglobin saptanabilir. Ayrica eszamanli olabilecek ila¢ zehirlenmeleri siiphesi varsa
toksikolojik analiz yapilmalidir. Artmis laktat diizeyi CO’ ya uzun silire maruz

kaldiginaisaret eder (6).

2.1.7.c.Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografide, siniis tasikardisi en sik goriilen bulgu olmakla beraber
degisiklikler nonspesifiktir. S-T ¢okmesi, T dalga ¢okmesi, ventrikiiler ve atrial
ekstrasistoller, atrial fibrilasyon, voltaj disiikligli, Q-T uzamasi, ileti bloklari, P-R
uzamasi ve atrio-ventrikiiler bloklar goriilmektedir (50). Disritmiler ve miyokardiyal
iskemi ile 1ilgili degisiklikler gozlenebilir. Ventrikiiler fibrilasyon gibi kardiyak

aritmiler akut maruziyettehayati en ¢ok tehdit eden nedenlerdir (25,39).

2.1.7.d. Goriintiilleme Yontemleri

Akciger grafisi: Genellikle akciger grafisi normaldir.Ciddi zehirlenmelerde

nonkardiyojenik akciger 6demi gozlenebilir. Hiperbarik oksijen tedavisi alanlarda
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mutlaka komplikasyonlar agisindan akciger grafisi c¢ekilmelidir. Buzlu cam
goriintiisii,perihiler dolgunluk ve peribrongiyal manset bulgusu CO zehirlenmesinin

akciger grafisi bulgularindandir (49).

Bilgisayarli beyin tomografi (BBT): Serebral 6dem en sik goriilen bulgudur. En
karekteristik BBT bulgusu ise bazal gangliyonlarda fokal hipodens lezyonlarin
goriilmesidir. Bu bulgu 6zellikle globus palliduslarda simetrik dansite azalmasidir.
Ozellikle mental durum degisikligi olan hastalarda ndrolojik komplikasyonlarin

Oongoriilmesi agisindan faydali olabilir (49).

Manyetik Rezonans Goriintilleme: Beyinde goriilebilecek patolojik degisiklikler
globus pallidus nekrozu, serebral kortekste siingerimsi nekroz, hipokampiiste nekroz,
serebral beyaz cevherde demyelinizasyondur. Patolojik bulgular1 saptamada BBT den

daha istiindiir (49).

2.1.8. Ayiric1 Tam

Akut zehirlenmelerde klinik ve hikaye daha belirgin oldugundan tan1 daha kolay
konulur iken, kronik zehirlenmelerde klinik siliktir ve bir¢ok hastalikla rahatlikla
karisabilmektedir. Ozellikle kronik obstruktif akciger hastaliginin alevlenme dénemi,
myokardiyal iskemi, inme, ndbet, migren bas agrisi, depresyon veya viral hastalik
sanilip yanlis tedavi edilebilmektedir (51). Ayrica akut zehirlenmelerde zehirlenmenin
yaninda travma, yanik, diger zehirlenmelerinde olabilecegi diisiiniilmelidir. CO
zehirlenmesi bir¢ok sistemi hafif veya ileri derecede etkiledigi i¢in ayirict tanida
bir¢ok hastalik diistiniilmelidir (6). Ayirict tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar

Tablo 2.5’de sunulmustur..
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Tablo 2.5: CO zehirlenmesinde ayirici tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar (6).

flag Intoksikasyonlar Migren Ve Gerilim Tipi Bas Agrilart Myokardit

Anemi Metabolik Hastaliklar Menenyjit, Ensefalit
Pulmoner Tromboemboli Sok Kardiyak Aritmiler
Grip Benzeri Viral Hastaliklar Mental Bozukliklar Alkol Alimi

Kafa Travmalari Psikiyatrik Hastaliklar Deliryum

Akut Koroner Sendromlar Sepsis Yaniklar

2.1.9. Tedavi

CO zehirlenmesinde ilk olarak hasta CO kaynagindan uzaklastirilmali ve
hastanin oksijen gereksinimini azaltmak icin fiziksel  aktivitesi minimumda
tutulmalidir. Tedavinin temelini hemodinamik stabilizasyon ve CO eliminasyonu igin
oksijen tedavisi olusturur (1,6). Hemodinamik olarak stabil olgularda oncelikle CO
eliminasyonu saglanmasi1 gerekirken, kardiyopulmoner arresti olan hastalarda
resiisitasyon Oncelik kazanmalidir.

Oksijen verilerek, havayolu yonetimi, solunumu ve kardiyovaskiiler durumu
stabillestirmeye yonelik agresif destek tedavisi yapilmasi gerekir. Tim hastalar
dikkatlice gozlenmeli, ozellikle kalp hastalifi olanlar COHb seviyeleri normal
degerlerde olsa bile kardiyak monitdrizasyon ile takip edilmelidirler (1).

Asil tedaviyi, baglandigr bolgeden CO’ yu yarigmali olarak ¢ikaran oksijen
tedavisi olusturur. Kandaki CO’nun eliminasyonu, solunum havasindaki oksijen
konsantrasyonu ya da atmosfer basinci artirilarak hizlandirilabilir. COHb, oda
havasinda 249-320 dakika, normobarik oksijen tedavisi alanlarda yaklasik 74-80
dakika, 2.5 atmosfer basinci ile hiperbarik oksijen tedavisi alanlarda ise 24 dakikada
yarilanmaktadir (1). Oksijen tedavisi ile COHb’ nin dissosiasyonu artmakta ve toksik
etkileri azalmaktadir. Ayrica oksijen verildiginde kanda ¢o6ziinen oksijen miktari

artmakta ve CO yarilanma Omrii azalmaktadir. Bu nedenle %100 oksijen verilmesi
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veya hiperbarik oksijen uygulamasi iki degisik tedavi yontemidir (1). Zehirlenmeden
sonraki 6 saat icinde 1 atmosfer basincinda %100 oksijen veya hiperbarik oksijen
uygulamasinin 6liim oranint %30’dan %14’e indirdigi gosterilmistir. Ayn1 olumlu etki

norolojik bozukluk gelisiminin 6nlenmesi agisindan da s6z konusudur (15,23).

2.1.9.a.Normobarik Oksijen Tedavisi (NBOT)

CO zehirlenmesinden kuskulanilan bir hastada COHb sonuclarini beklemeden
hizla NBOT’ye baslanmast oOnerilmektedir. Solunum destegi gereken hastalara,
spontan solunumu doniinceye veya endotrakeal entiibasyon yapilincaya kadar tercihen
rezervuarli maskeler ile %100 oksijen verilmesinin yararli oldugu bildirilmektedir
(23). Hafif zehirlenme belirtileri olan hastalara (bas agrisi, bulanti, halsizlik veya
soguk alginlig: belirtileri) yaklasik 4 saat %100 oksijen ile NBOT onerilmektedir. Bu
stire hastanin belirtileri kayboluncaya kadar veya COHb seviyesi normale (< %S5)
gelinceye kadar uzatilabilecegi belirtilmektedir (6). NBOT ile belirtileri gegmeyen
hafif zehirlenme olgularinda takip ve %100 oksijen verilme siiresinin uzatilmasi,
belirtilerin diger sebepleri arastirilmasi, baska bir neden bulunamadig1 durumlarda bu

hastalara HBOT baslanmasi 6nerilmektedir (52).

2.1.9.b.Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBOT)

HBOT, izole bir basing odasinda hastaya deniz seviyesindeki atmosferik
basingtan 2-3 kat daha fazla bir basingta %100 oksijen solutulmasi ile uygulanan bir
tedavi seklidir. Genellikle 3 atmosfer basincinda 45 dakika uygulanmaktadir (53).
HBOT’nin CO’nun eliminasyonunu artirdig1, doku oksijenasyonunu sagladigi, serebral
O0demi azalttigi, mitokondriyal fonksiyonlar1 ve inflamatuar yaniti diizenledigi
bildirilmektedir (26,54).

Maske, baglik veya endotrakeal tiip ile uygulanan HBOT ile arteryel oksijen
basinc1 2000 mmHg’ya, doku oksijen basinct da 400 mmHg’ya kadar ¢ikabilecegi 6ne
stiriilmektedir (55). Deniz seviyesinde, plazmada ¢6ziinmiis halde bulunan osijen (O2)
konsantrasyonu 0,3ml/dL dir. Normal atmosferik basing altinda %100 oksijen

solunmasi, kanda ¢6ziinmiis oksijen miktarin1 beg kat artirmaktadir. 3 atmosfer basing
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altinda uygulanan HBOT ileplazmada ¢6ziinmiis oksijen miktar1 yaklagik 6 ml/dl’ ye
kadar cikarabilecegi ve bumiktarin istirahat halinde, hemoglobinden bagimsiz olarak,
hiicrelerin gereksinimi olanoksijenin saglanmasi i¢in yeterli oldugu belirtilmektedir.
(53). HBOT’ nin bir sefer uygulanmasina gore iki veya ii¢ defa uygulanmasinin daha
yararli oldugu, iki veya ii¢ kez uygulama ile CO zehirlenmesi nedeni ile olusan lipid
peroksidasyonunun meydana getirdigi reperfiizyon hasarini azalttigi bildirilmektedir
).

Weaver ve arkadaglarini akut CO zehirlenmesi sonrasinda ilk 24 saat igerisinde
yapilan HBOT’nin NBOT’ye kiyasla kognitif bozukluk riskini azalttigin1 rapor
etmislerdir (56). Bununla birlikte HBOT yapilan merkezlerin her yerde bulunmamasi
ve tamamen risksizolmamasi nedeni ile CO zehirlenmesinde oksijenin, normal veya

yiiksek basing altinda verilmesi tartisma konusu olmaya devam etmektedir (6).

HBOT’ nin CO zehirlenmesindeki endikasyonlar1 Tablo 2.6° de gdsterilmistir.

Tablo 2.6: CO zehirlenmesinde hiperbarik oksijen tedavisinin endikasyonlar1 (1)

e Mental durum degisikligi
e Fokal norolojik defisit

¢ Koma
e Nobet
e Senkop

e Kanitlanmis myokardiyal iskemi
e  COHb>%15 olan gebeler
e COHb >% 25 olan hastalar

HBOT nin yaygin komplikasyonlari reversibl myopi, anksiyete ve orta kulakta
barotravmadir (34,54). Diger komplikasyonlar1 oksijen toksisitesi, ndbetler ve akciger
O0demidir. Kesinlikle kontrendike oldugu tek durum tedavi edilmemis pnomotorakstir.
Rolatif kontrendikasyonlar1 ise, klostrofobi, orta kulakta otoskleroz ve intestinal

obstriiksiyondur (6).
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2.1.10. Destek Tedavisi ve Takip

Kardiyak veya ndrolojik hasar belirtilerinin saptandigi ciddi zehirlenme
olgularinin yogun bakim sartlarinda takip edilmesi, kardiyovaskiiler monitdrizasyon
ve kan gazi ile asit-baz dengesi takibinin yapilmasinin gerekli oldugu bildirilmektedir.
Yogun bakimda takip ve tedaviye ragmen mortalite %30’lara kadar ¢ikabilecegi ileri
stiriilmektedir. (57)

Serebral 6dem saptanir ise intrakranial basing monitdrizasyonu yapilmalidir.
Basin elevasyonu, mannitol ve hiperventilasyon gerekebilir. Steroidlerin bu durumda
faydasi ispatlanmamistir ancak ciddi vakalarda denenebilecegi bildirilmektedir (57).
CO zehirlenmesine bagh olarak gelisen hipotansiyon, intravendz mayi verilerek veya
inotropik ajanlarla tedavi edilmesi, hayati tehdit edici disritmilerde standart ileri
kardiak yasam destegi protokolleri uygulanmasi dnerilmektedir (6,58).

Metabolik asidozu olan hastalarda sodyum bikarbonat tedavisi, pH 7,15’in
altina diismedik¢e verilmemelidir. Bikarbonat oksihemoglobin egrisini sola kaydirip
doku hipoksisini artirabilir. Asidoz genellikle oksijen tedavisi ile diizelir. Eger
diizelmiyorsa diger toksik inhalasyonlar ve termal inhalasyon diisiiniilmelidir (57). CO
zehirlenmesine maruz kalan hasta gebe ise oksijen tedavisinin siiresi uzatilmalidir.
Ciinkii fetal COHb seviyesi maternal COHb’ den %10-15 daha yiiksektir ve
dissosiasyonu daha ge¢ olur. Yirmi haftanin iizerindeki gebelikler fetal monitdrizasyon
icin hastaneye yatirilmalidir (6). Dort saat siire ile %100 oksijen ile NBOT alan ve
belirtileri kaybolan hastalar, sikayetleri tekrar baslarsa yeniden hastaneye bagvurmalari
onerilerek taburcu edilebilecegi ancak bu hastalarin 24-48 saat i¢inde tekrar
degerlendirilmeleri gerektigi belirtilmektedir (52). Orta derecede zehirlenme belirtileri
olan hastalarin yakin takibe ihtiya¢ duydugu, suur kaybi hikayesi veya miyokardiyal
iskemi gibi major belirtilerin olmasi durumunda bu hastalarda HBOT’yi baslamasi
gerektigi vurgulanmaktadir (52,59). Ciddi zehirlenme olgular1 ve belirtileri NBOT ile
diizelmeyen olgularin hastanede takip edilmesi belirtilmektedir (6). Gecikmis
norolojik sekellerin 2-40 giin i¢inde ¢ikabilecegi taburcu edilen hasta ve yakinlarina
sOylenmeli, bu durumda ortaya ¢ikabilecek belirtiler hakkinda bilgi verilmelidir.
Ayrica suisid amagli CO zehirlenmesi vakalar1 psikiyatri bolimii ile konsiilte

edilmelidir (6).
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2.1.11. Prognoz

CO zehirlenmelerinin prognozu hakkindaki veriler ortak bir sonug¢ altinda
toplanamamaktadir. Yine de agir zehirlenme vakalarinin yaklagik %30’ unun oliimle
sonuglandigi ileri siiriilmektedir. Kardiyak arrest, koma, metabolik asidoz, yiiksek
COHb diizeyleri, ileri yas, komorbid durumun varligi, norolojik sekellerin ortaya

¢cikmig olmas1 mortalite ve morbidite agisindan risk faktorii olusturmaktadir (60).

2.1.12. Komplikasyonlar

CO zehirlenmesi olan ¢ogu hastada akut serebral etkilenme belirtileri ortaya
c¢ikmamaktadir. Bunun yaninda, zehirlenmenin tedavisinden sonra ortaya ¢ikan
gecikmis noropsikiyatrik sendrom (3-240 giin) en korkulan komplikasyondur. Bu
durumun globus pallidus ve derin beyaz cevher tutulumuna bagli oldugu iddia
edilmistir. Kognitif ve personalite degisiklikleri, parkinsonizm, inkontinans, demans ve
psikoz bildirilen bulgular arasindadir. Etkilenen bireylerin %50-75’inde yaklasik bir
yil iginde tam diizelme gozlenmektedir (18,61).

2.2 Serbest Radikaller

Serbest radikaller dis yoriingelerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron
bulunduran molekiillerdir. Son yillarda bir¢cok hastaligin patofizyolojisinden sorumlu
tutulmaktadir. Oldukga aktif olan bu molekiiller, 6zellikle demir gibi gecis metallerinin
varliginda ortaya c¢iktiklart gibi birgok agir metallere maruz kalmiminda ayrica
metilmalonik asid ve aminolevulinik asid gibi toksik maddelerin artig durumlarinda da
miktarlan yiikselebilmektedir (62).

Oksijen yasam icin gereklidir. Oksidasyonunun ¢ogunlugu hiicre i¢i molekiillerin
iki elektronun NAD (Nikotinamid adenin dinukleotid) veya FAD (Flavin adenin
dinukleotid) gibi uygun alicilara transfer edilmesiyle olur. Oksijenin suya rediiksiyonu,
oksijene gii¢lii bir sekilde baglanan sitokrom c oksidaz tarafindan katalizlenir ve bu

son reaksiyondur.
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Sitokrom c oksidaz

Zar arasi

Sukiinat Fumarat

HAD* H* H*
Matriks L
[Komplaks 1 | [Komplais 1] [Komplaks 1] [Eomplaks V] [Komplaks V |

[ @ Wokieer genomdan danastardimas alt Gniteler

“— elekiron akip
| @ Mitokontrial genomdan déntgtrdimis alt niteler

——» proton akisi

Sekil 2.3:Elektron transport zinciri ve sitokrom c oksidaz

Bu islem sirasinda herhangi bir ara iiriin olusmaz. Ancak oksijenin elektronik
yapis1 her defasinda bir elektron eklenmesi ile rediiksiyon olusturmaya yatkin oldugu
icin ortaya oksijen radikalleri denilen hiicresel hasara neden olabilen {iriinler ¢ikar
(63). Radikal; oldukga etkin, eslesmemis elektronu dig yoriingesinde bulunduran bir
molekiil olarak tanimlanir. Bu yoriingeyi tamamlamak i¢in baska bir molekiilden bir
elektronun koparildig1 zincirleme reaksiyonlara yol agar. Oksijene her defasinda
elektron transfer edilmesi siiperoksid anyonu, hidrojen peroksid ( H202) ve hidroksil
iyonu (OH -) gibi serbest radikalleri olusumuna neden olur. Bunlar igerisinde
hidroksil radikali; lipid peroksidasyonu ve diger toksik radikalleri olusturdugu igin
siiphesiz en tehlikeli serbest radikaldir (64). Hidrojen peroksid tek basina bir serbest
radikal olmamasina karsin, Fenton veya Haber-Weiss reaksiyonlar1 yoluyla demir

(Feveya bakir (Cu+2) varliginda hidroksil radikal olusumuna yol acar (63,64).

Fenton reaksiyonu Fe?+H0, — P Fe* + OH" + OH

Haber-Weiss reaksiyonu 0. +H,0, —® 0;+H,0+OH"

Sekil 2.4: Hidrojen peroksidden hidroksil iyonu olusumunu katalizleyen reaksiyonlar

Hiicredeki oksidatif igslemler genellikle elektronlarin oksijene su olugturmak
amagl bir ara {irlin salinmaksizin transferi ile sonu¢lanmasina karsin, az miktarda
oksijen radikali elektron transfer reaksiyonlarindan kagarak olugur. Metal katalizi
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reaksiyonlara OH radikali veya demir-oksijen tiirleri membrandaki ¢oklu doymamis
yag asidlerine saldirarak lipid peroksidasyonuna neden olabilir. Ayrica malondialdehid

(MDA) gibi reaktif aldehidler ortaya ¢ikar (63).

Sitokrom Paso sistemi de endoplazmik retikulumda oksijen radikalleri {iretebilir.
Oksijen radikalleri ayni zamanda bakteriyel infeksiyon gibi inflamasyon
olaylarisirasinda hiicrelerde iiretilir. Bakteriyel infeksiyonlarla miicadele i¢in oksijen
radikalleri fagositler tarafindan {iretilip salinarak, isgalci bakteriler solunum
patlamasiolarak bilinen islemle oldiriliirler. Akut infeksiyonda oksijen radikallerinin
tiretilmesi ve bakterinin oldiiriilmesi etkin bir islem iken, uzamis infeksiyonlarda
fagositlerin 6lmeye baslamasina bagli salinan toksik oksijen radikalleri ¢evre hiicreleri
de etkiler. Ayrica kozmik radyasyon, kimyasal madde, ilaglarin alinmasi ve sigara
kullanimi reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina onciiliik eder (65).

Reaktif oksijen tiirleri hiicrelerde bulunan her siniftan ana makromolekiillerle
etkilesip hasar yapabilirler. Plazma ve membranda bulunan fosfolipidler; hidroksil
radikali ile ¢goklu doymamis yag asidinden bir hidrojenin koparilmasi ile baglayan lipid
peroksidasyonuna ¢ok hassastirlar. Ortaya ¢ikan lipid radikalleri, oksijen ile etkilesip
lipid peroksit radikallerini ve MDA’ y1 olustururlar. MDA suda ¢oziintir bir molekiil
olup kandaki diizeyleri Olgiilebilir. Lipid peroksidasyonunun en o&nemli etkisi,
membran gecirgenligini arttirmak yoluyla, kalsiyum ve diger iyonlarin hiicre igine
geemesi sonucu hiicrede sisme meydana getirmesidir. Benzer bir gecirgenlik artis1 da
hiicre organel membranlarinda olusarak, iyon dagilim bozuklugu ve hiicre ici harabiyet
meydana getirir. Ornek olarak mitokondriyal kalsiyum birikimi apopitozisi
tetikleyebilir (64). Oksijen radikallerinin en 6nemli etkisi, hem mitokondriyal, hem de
cekirdekteki ~ deokrisibo niikleik asit (DNA)’in hasarlanmasit sonucu olusan
mutasyonlardir. Ferroz iyonlarinin nonspesifik olarak DNA’ya baglanmasi hidroksil
radikallerinin saldiracagi bdlgeyi belirleyebilir ve sonugta sarmal kopabilir. Elektron
transport zinciri toksik oksijen radikallerinin en biiylik kaynagi oldugundan,
mitokondriyal DNA oksijen radikal hasarindan daha fazla etkilenir. Niikleer DNA
tamir mekanizmasi kadar aktif ve etkili olan koruyucu histontabakasi yoluyla hasardan
korunurlar. Mitokondriyal DNA hasar1 enerji metabolizmasini etkileyen mutasyonlarla
sonuglanir. Dolayistyla kas kontraksiyonlar1 gibi yogun enerji gerektiren fonksiyonlari

etkileyen bulgular olusur (64).
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Sekil 2.5: Serbest radikallerin hiicre i¢i yapilara etkileri (66,67)

Reaktif oksijen tiirevlerinin en Onemli intraselliiler kaynagi mitokondridir.
Olusan bu reaktif oksijen tiirevleri mitokondriyal DNA’ya zarar verir. Mitokondride
elektron transport sisteminde siiperoksid tireten iki bolgenin bulundugu gosterilmistir.
Elektron transport sisteminde kullanilan oksijenin %1-2’si bu sekilde siiperoksid
olusumu ile sonuclanir. Glikozun aerobik solunum ile yikilmasi sirasinda, tiim
anabolik ve katabolik siireglerde molekiiler diizeyde elektron kagislar1 olur. Bu sirada
bir miktar oksidan molekiiller ortaya ¢ikar (68).

Zehirlenmeler (6rnegin karbonmonoksit zehirlenmesi) radyoaktivite, alerjik
durumlar, travma, iskemi ve hemoraji gibi durumlarda da elektron transport
sisteminden kacaklar olur ve oksidan molekiiller olusur. Yine degisik mekanizmalarla
hiicre ici kalsiyum diizeylerinin arttig1 durumlarda oksidan enzimler aktive olur ve ¢ok

sayida mediator ve oksidan madde olusmaya baslar (69).
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Sigara dumani, kirli hava, ozon ,nitrojen dioksit, benzen, kiikiirt dioksit, karbon
monoksit ve insektisidler de serbest radikal olusturarak oksidatif strese neden olurlar
(70). Ayrica alkol, uyusturucu madde, nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve
adriamisin gibi sitotoksik ilaglar, enfeksiyon ajanlari, hiperoksi, yaglanma ve stres gibi
pek cok faktor oksijen radikallerinin olusumuna neden olmaktadir. Hiperbarik oksijen
(HBO), H:20: iizerinden serbest radikal olusturarak lipid peroksidasyonu yapmaktadir
(71). Notrofiller de hiicre zarlarinda bulunan NADPH-oksidaz (Nikotinamid adenin
dinukleotid fosfat-oksidaz) enzimi aracilifiyla molekiiler oksijeni rediikte ederek
siiperoksid radikali (O2) olusturabilirler. Aktive olmus nétrofiller ayn1 zamanda
miyeloperoksidaz (MPO) enzimi salgilayarak, hidrojen peroksid ve kloriir
iyonlarindan hipoklorik asit (HOCI) olusmasin1 katalize ederler. HOCI, gii¢lii bir
oksidandir ve siilfidril grubu ya da nitrojen igeren bilesikler ve DNA gibi bir¢ok
maddeyle kolayca reaksiyona girebilir (72). CO zehirlenmesinde, hipoksik ve

inflamatuar mekanizmalarla serbest radikaller artar ve zararl etkiler ortaya ¢ikar.

2.3 Antioksidanlar

Hiicrelerde ve ekstraselliiler sivida sitotoksik oksijenradikallerini zararsiz duruma
getirmeye calisan antioksidan savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar
normal biyokimyasal olaylar sirasinda az miktarda olusan radikalleri notralize edebilir.
Ancak hiperoksi, iskemi-reperfiizyon olay1 sonrasi ya da tiitiin dumani, asbest gibi
ksenobiyotiklere maruz kalma ve bu radikalleri bol miktarda olusturan aktive
notrofiller ile diger fagositlerin dokuda toplanmasi gibi  durumlarda
oksidan/antioksidan denge bozulursa antioksidan mekanizmalar azalir. Sonugta hiicre
zedelenmesi ve hiicre oOlimiine yol acar (73). Antioksidan savunma ise total
antioksidan savunmayi1 ya da antioksidan savunmada etkili olan bilesenlerin 6l¢timii

yoluyla tespit edilebilir.

2.3.1 Antioksidan Enzimler

Antioksidan savunma enzimleri saglikli aerobik yasam i¢inzorunludur. Baslica

antioksidan savunma enzimleri Siiperoksid dismutaz (SOD), Katalaz, Glutatyon
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peroksidaz, Glutatyon rediiktaz, Glukoz 6 fosfat dehidrogenazdir. Bu enzimler serbest

oksijen radikallerini daha az toksik maddelere doniistiirtirler (74).

Siiperoksit Dismutaz (SOD) :Siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler

oksijene doniistimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir.

2057 + 2H" — H205 + O

Sitozolde bulunan Cu-Zn SOD ve mitokondride bulunan Mn-SOD olmak iizere
iki tlir izoenzimi vardir (70). Siiperoksit radikali ve SOD arasindaki dengenin, pek
cokhastalikta Ozellikle inflamatuar hastaliklar, iskemi ve perfiizyon hasari,

norodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi hastaliklarda rolii bulundugu anlasilmistir

(75).

Katalaz : Yapisinda Fet+3 bulunduran dort hem grubundan olusmus
birhemoproteindir. Hidrojen peroksiti suya ve oksijene pargalar. Esas olarak

peroksizomlarda, daha az olarak sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda bulunur (76).

2H,0, _Ka@lkz o H.0 + O,

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Sitozolde yerlesmis bir enzim olan GSH-Px
yapisinda dort selenyum atomu igerir. GSH-Px’1n katalizledigi reaksiyonlarin substrati
H,0, veya bir organik peroksittir. Reaksiyonda glutatyon oksitlenirken peroksitler

suya veya alkole indirgenir (76) .

2GSH + H,0, _&5HP  , GSSH + 2H,0
2GSH + ROOH _®F™ | GSSH + ROH + H,0

Oksidlenmis glutatyonun (GSSG), indirgenmis (aktif) glutatyona (GSH) ¢evrilmesi

glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan yapilir (77).
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GSSH + NADPH + H" ———» 2GSH + NADP®

Glutatyon S-Transferaz (GST): Toksik metabolitlerle GSH’in konjugasyonunu
katalizleyen GST enzimi de toksik metabolitlerin detoksifikasyonuna yol agan baska

bir antioksidan enzimdir. Sitozolde bulunmaktadir (76).

R-X+GSH ——» GS-R+HX

2.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlar; serbest radikalleri, radikalolmayan ve toksik
olmayan molekiillere doniistiiren serbest radikal toplayicilaridir. Cogu serbest radikal
toplayicisi, serbest radikallere birhidrojen atomu vererek serbest radikali notralize eden
antioksidan bilesikleridir. Dolayisiyla antioksidanlar, serbest radikalleri indirgerler ve
kendileri de de-okside olurlar. Besinlerdeki serbest radikal toplayicilarinin (E vitamini,
askorbik asit, karotenoidler ve flavonoidler) yani sira endojen olarak iiretilen serbest
radikal toplayicilart (glutatyon, tiyol, {rik asit, melatonin, koenzimQ) da

bulunmaktadir (78).

2.3.2.a Glutatyon (GSH)

Antioksidan ve indirgeyici bir ajan olan glutatyon, organizmada peroksidaz aracili
peroksitlerin  katabolize edilmesi, hiicresel tiyol ve redoks potansiyelinin
diizenlenmesi, bir ndrotransmitter veya immiino-farmakolojik tiyol gorevi iistlenerek
endokrin ve immiin sistem arasindaki etkilesimin saglanmasi, transkripsiyon
faktorlerinin ekspresyonunu artirarak strese cevabin aktivasyonu gibi gorevler iistlenir

(79).

2.3.2.b Tiyol

Tiyoller karbon atomlar ile birlesmis siilfidril gruplarin bir bilesenidir.Endojen
molekiiller olan tiyoller, oksitleyici ¢evreye ragmen indirgeyici bir rol oynayarak

aerobik hiicreleri serbest radikallerinin indiikledigi hiicre hasarina kars1 korurlar (9,80,
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81,82). Tiyol gruplar1 antioksidan etkilerini iki mekanizma ile gosterir. Bunlardan ilki
enzimatik reaksiyonlar yoluyla olusan antioksidan etkidir. Tiyol grubu tasiyan bir
tripeptid olan glutatyon,serbest radikallerin yikici etkilerini Onleyen veya azaltan
transferazlar,peroksidazlar gibi bir¢ok enzimin substrati olarak goérev yapmaktadir.
Suda ¢oziinebilen bir tiyol olan ve bir¢ok hiicrede ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda
bulunan glutatyon, biyolojik membranlar lipid peroksidasyonuna kars1 korumaktadir.
Bu koruma, enzimatik olarak ger¢eklesmektedir. Tiyol gruplarinin ikinci antioksidan
etki mekanizmasi ise serbest radikalleri yakalayarak olusturdugu antioksidan etkidir

(83).

Sistein, homosistein, metiyonin ve rediikte glutatyon (GSH) aminoasitleri
plazma tiyollerinin baslica kaynaklarini olustururlar. Tiyol bilesikleri ile indiiklenen
prooksidan etkiler, bobrek iskemisi, karaciger yetmezligi ile kalp-damar ve
serebrovaskiiler dokularin hastaliklarinda bildirilmistir (84,85). Plazmada bulunan
antioksidanlar igerisinde, tiyol gruplarinin en yiiksek konsantrasyona sahip olmasi,
eriskinlerde plazma protein seviyelerinin yiiksek olmasiyla ac¢iklanmaktadir (86). Tiyol

gruplar1 tiim viicut hiicrelerinde bulunur ve onsuz yasam olmaz (81).

. (:_'OO
H3N=—C—H
CH>SH

Sistein
Cys (C)

Insan serum tiyollerinin &lgiimii igin standart l¢iim metodu Ellman tarafindan
tanimlanmis ve arkadasit Hu tarafindan modifiye edilmistir. Ancak bu Ornekte
disiilfitler ve tiyollerin 6l¢iimiiniin zor oldugu belirtilmistir.(87,88) Tiyollerin ¢cogu
diisiik konsantrasyonlardadir (0,1 -10 pmol/It) ve izole serumda stabil degildir. Birkag
calismada tiyol Ol¢limiinde yeni metod tanimlanmistir (89). HPLC (yiiksek
performans liquid kromatografi) izole tiyol konsantrasyonlarini 6l¢gmek icin en popiiler
metoddur. Ancak bu metodun zaman alici, tiirevlendirmelerinin karisik olmasi gibi
dezavantajlar1 vardir (90). Ayrica HPLC tabanl bir yontem fazla reaktif tiiketir ve bu

nedenle pahalidir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi (AAEAH) Etik
Kurul Komisyonu tarafindan alman etik kurul onayr dogrultusunda (Onay Tarihi:
26.05.2011, Karar No: 2011/05/55) AAEAH Acil Tip Kliniginde gergeklestirilen
prospektif kontrollii bir caligsmadir.

Calisma 30.05.2011 ile 15.11.2011 tarihleri arasinda acil klinigimizde
gergeklestirildi. Acil klinigine basvuran karbonmonoksit zehirlenmesi tanisi konulan
toplam 85 hastadan olusturuldu. Kontrol grubuna AAEAH Acil Tip Kliniginde goérev
yapan saglik, temizlik, hasta yonlendirme ve giivenlik personelinden olusan 50 saglikli

kisi segildi.

3.1 Hastalarin Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri:

Karbonmonoksit zehirlenmesi olan hastalar, kan COHb diizeyi sigara
icmeyenlerde %5, sigara igenlerde %10’un lizerinde olanlar, bilgilendirilmis onam
formunda agiklanan sartlarini kabul edenler ve CO gazina maruziyetten sonra ilk 6 saat

icinde bagvuran hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi ve
akut mezenter iskemi Oykiisii olan hastalar caligma dis1 birakilma kriteri olarak
belirlendi. 18 yasindan kiiclikler ve calisma sartlarin1 kabul etmeyen hastalar ¢alisma

dis1 birakildi.

3.2 Calisma formu

Hastalarin bilgilerinin toplanmasi i¢in hazirlanan ¢aligma formu Ek-1’dedir.

3.3 Bilin¢ durumunun degerlendirilmesi

Hastalarin biling durumu Glaskow Koma Skalasi (GKS) ile dlgiildii (Tablo3.1.)
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Tablo3.1: Glaskow Koma Skalasi

Motor yanit Sozel yanit GOz agma

Motor cevaplar normal | § Oryantasyon normal 5 Spontan agik 4
Agriyi lokalize ediyor 5 Dezoryantasyon 4 Sesli uyaranla agik 3
Agriya fleksor cevap 4 Uygunsuz kelime 3 Agrili uyaranla acik 2
Dekortike postiir 3 Anlamsiz sesler 2 Cevap yok 1
Deserebre postiir 2 Cevap yok 1

Cevap yok 1

3.4 Orneklerin Alinmasi

Hastalardan ilk geliste (0. saat), gelisinin 1. saati ve 6. saatinde antekiibital
bolgeden vendz kan alindi. Her hasta icin ilk alinan kandan tam kan sayimi, glikoz,
iire, kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), serum
elektrolitlerinden sodyum (Na), potasyum (K) ve kalsiyum (Ca), kardiyak etkilenme
acisindan; kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz-MB (CK-MB) ve troponin I rutin olarak
calisildi. Ayrica her hastadan venoz kan gazlar ¢alisildi ve bu tetkikte kan pH’s1, baz
eksisi (BE), bikarbonat, laktat ve karbooksihemoglobin 6l¢iimleri degerlendirildi.

Total tiyol degeri dl¢limil i¢in hastalarin acil servise basvuru aninda ve dinamik
degisiminin monitdrizasyonu i¢in hastanin bagvurusundan sonraki 1.saat ve 6.saatlerde
vendz kan alindi. Karbooksihemoglobin degerleri arasindaki degisiklikleri ve tedavi

etkinligi i¢in 0.saat 1.saat ve 6.saatlerde vendz kan gazi alindi.

Total tiyol ol¢iimii i¢in degerlendirilecek kanlar 30 dakika oda 1sisinda
bekletildikten sonra 3500 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 eppendorf
tiiplerine alinan kanlar ¢aligmanin yapilacag: tarihe kadar -80°C’lik 1sida muhafaza

edildi.
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3.5 Laboratuvar Olciimleri

3.5.1 Tam Kan Sayim ve Rutin Biyokimya Ol¢iimleri

Tam kan sayimi, rutin biyokimya, CK-MB, Troponin I, COHb, Laktat ve kan
gazlar1 hastalarin bagvuru sirasinda alinan kanlarindan ¢alisildi. Hastalarin kan gazlari,
COHDb ve laktat diizeyleri i¢in alinan kan i¢in heparin (Nevparin®) ile yikanmis
enjektor kullanildi.

Tablo 3.2: Kullanilan laboratuvar parametreleri, 6l¢iim yontemleri ve cihazlar

Parametre Ol¢iim yontemi Cihaz / Uretim Yeri

Tam kan sayimi Empedans Beckmann Coulter / USA

Glukoz Hexokinase ADVIA 2400 / Japan

Ure Glutamat dehidrogenaz ile iireaz | ADVIA 2400 / Japan

metodu

Kreatinin Jaffle metodu ADVIA 2400 / Japan

ALT / AST Modifiye IFCC ADVIA 2400 / Japan

CK NAC aktiviteli IFCC ADVIA 2400 / Japan

Na, K Iyon selektif elektrot ADVIA 2400 / Japan

Ca Arsenazo 111 ADVIA 2400 / Japan

CK-MB, TroponinI | Chemiluminescent Immiinassay ADVIA Centaur XP Siemens
USA

COHDb, Laktat Iyon exchange Radiometer ABL 825 (Ko-
Oksimetre) / Denmark

3.5.2TotalTiyol Ol¢iimii

Total serum tiyol konsantrasyonu veya siilfidril grubu,Elmman tarafindan
aciklanan ve Hu tarafindan modifiye edilen yontemle olciildii.Tiyol ile etkilesime
giren 5,5’-dithiobis (2 nitrobenzoik asit) (DTNB) 412 Km’de maksimum pik ile son
derece renkli bir anyon olusturur. Bu yontem hastanemiz biyokimya labaratuvarinda
biyokimya analizoriine (SIEMENS, ADVIA 2400, Japonya) uyarlanarak total serum
tiyol degerleri elde edilmistir.
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3.6 istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 16.0 paket programi kullanilarak yapildi.
Kategorik degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermediklerinin tespiti igin
Kolmogorow-smirnow testi yapildi. Parametrelerin heterojen dagilim gosterdigi
saptandigindan nonparametrik testler kullanildi. Calisma grubunun demografik
ozellikleri, klinik semptomlarin sikligi, fizik muayene bulgulart ve laboratuvar
sonuclart  veortalamalar1 incelendi. Calisma ve kontrol gruplarmin secilmis
parametreler agisindan karsilastirilmasinda Mann-whitney U testi kullanildi. Calisma
grubunda total tiyol degerinin 0, 1 ve 6. saatlerde yapilan dlgiimlerinde zamana baglh
degisimin tespiti icinPaired-samples T testi kullanildi. Labaratuar sonuglarinin
parametrik ve parametrik olmayan verilerin ozelliklerine gore birbirleriyle olan
korelasyonlar1 Pearson,kendall’stau-b ve spearman korelasyon testleri uygulandi.
Korelasyon testleri sonucunda birbirleriyle anlamli korelasyon degerleri tablo 4.3°te

gosterilmistir.

4. BULGULAR

Calisma grubuna alinan 85 hastanin 38’1 erkek (%44,7) ,47’si kadin (%55,3) idi.
Yas ortalamalar1 35.58 + 14.57 (min:18 max :75).Kontrol grubuna alinanlarin  20’si
erkek (%40) 30’u kadin (%60) idi. Kontrol grubu yas ortalamari ise 34.3 + 11.82
(min:18 max:60). Bu 1iki grup yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlar

karsilastirildiginda fark yoktu (p>0.05).

Calisma grubunda en sik bagvuru semptomlar1 bas agrist1 %81.2 ve bulanti
%72.9 idi. 7 hastada gogiis agris1 (anjina) saptandi. Gogilis agrist sikayeti olan 2
hastada kardiyak belirtecler yiiksek bulundu. Goglis agrist sikayeti olmayan 2
hastamizda da kardiyak belirtegler yiiksek saptandi. Carpinti sikayeti olan 9 hastadan
sadece 3 hastada nabiz 120 vuru/dk’nin lizerinde saptandi. Hi¢bir hastamizda kardiyak

iskemi diisiindiirecek ekg (elektrokardiyografi) degisikleri saptanmadi.
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CO zehirlenmesinin tanisinda kullandigimiz COHb diizeylerinin ortalama
degeri  23,198+7,327 olarak saptandi. Diger semptomlar ve yiizde dagilimlar
Tablo4.1’ da belirtilmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin semptomlar1 ve yiizde dagilimlari

Semptom %
Bas agrisi 81.2
Bulant1 72.9
Bas donmesi 47.1
Kusma 34.1
Senkop 18.8
Carpinti 10.6
Dispne 9.4
Anjina 7.1
Konugsma bozuklugu 3.5
Karin agrisi 24

Hastalar ortalama 174.88 dakika +138.01 dakika CO’a maruz kalmisglar. En sik
soba (%54.1) ve sofbenden (%42.4) sizan CO ile etkilenmislerdir. Hastalarin gelis
bilgileri, demografik 6zellikleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Calismaya katilan hastalarin ilk geliste bakilan (0.saat) tiyol degerlerinin
ortalamasi 423.16 £86.94 (umol/l) 1. Saatdeki tiyol degerlerinin ortalamasi 370.90 +
67.47 (umol/l) ,6.saat bakilan tiyol degerlerinin ortalamasi ise 474.56 + 48.52
(umol/l) olarak 6lgiilmiistiir. Kontrol grubunun tiyol degeri 482.94 +92.18(umol/1)

olarak Sl¢lilmiistiir.
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Tablo 4.2 :Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas (y1l) ortalama+ S.D
Cinsiyet
Kadin
Erkek
Zehirlenme nedeni
Soba
Sofben
Diger
CO’ya maruz kalma siiresi (dakika),
ortalama+S.D
Hastaneye basvuru sekli
112 ambulansi1
Kendi imkanlariyla
Vital bulgular
Sistolik kan basincit (mmHg)
Diyastolik kan basinci (mmHg)
Nabiz
Solunum
Son durum
Taburcu
Yatis
Sevk
Exitus

35.58+14.57
47 (%55.3)
38 (44.7)
46

36

3

174.88+138.01

61
24

121.50 £22.40
77.17£15.71
87.67+£17.71
17.95+3.80

9

— O U

Hastalarin  0.,1. ve 6. saatlerde alinan total tiyollerinin ortalamalari
karsilastirildiginda bu ii¢ farkli zamanda 6lgiilen total tiyol degerleri arasinda anlamli
farklilik tespit edilmistir. Hastalardan ti¢ farkli zamanda alinan tiyol degeri
ortalamalari ile kontrol grubunun tiyol degeri ortalamalariyla ayr1 ayr1 kiyaslandiginda
(.saat tiyol ile kontrol grubu arasinda anlaml farklilik bulunmustur (p=0,003). 1.saat
ile kontrol grubunun tiyol degeri ortalamasi kiyaslandiginda daha anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,001) 6.saat bakilan total tiyol ortalamasi ile kontrol grubunun total

tiyol ortalamasi kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05)
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Calisma grubundaki hastalarin kan COHb diizeyleri ile laktat diizeyleri arasinda pozitif
yonde iliski saptanmistir ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.001) diger

labaratuar parametreleri arasinda koralasyonlar Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3: Hastalardan dlgiilen parameterelerin birbirleri arasindaki korelasyonlari

Ck-MB Troponin | Laktat COHb Baz WBC Pit Glukoz
Eksisi
Ck-MB P <0.01 P<0.01 P<0.01 p=0.012 | p=0.036
r=0.765 r=0.333 r=0.283 | r=0.271 | r=0.228
Troponin P<0.01 P<0.001 P<0.001 p=0.021 | P<0.001
=0.765 r=0.425 r=-0.424 r=0.249 | r=0.401
Laktat P<0.01 P<0.01 P<0.001 | P<0.001 P<0.01
r=0.333 r=0.425 r=0.548 | r=-0.851 r=0.344
COHb P<0.01 p=0.004 P<0.01
r=0.548 r=-0.306 r=0.344
Baz Eksisi P<0.01 P<0.01 p=0.004 P<0.01
r=-0.424 | r=-0.851 | r=-0.306 r=-0.727
WBC P<0.01 P<0.01
=0.283 r=0.439
Plt p=0.02 p=0.021 P<0.01
=0.271 r=0.249 r=0.439
Glukoz p=0.036 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01
r=0.228 r=0.401 r=0.344 | =0.344 | r=-0.727

Tablo 4.4:Calisma ve kontrol grubunun total tiyol degerleri ortalamalar1

Parametre Grup Zaman(saat) Ortalama,ss
Tiyol (umol/l) Hasta 0. 423.16+86.94 (umol/l)
1. 370.90+67.47 (nmol/l)
6. 474.56+ 48.52(pmol/l)
Kontrol 0. 482.94+92.18 (umol/l)
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Grafik 4.1: Hastalardan 0,1 ve 6 saatlerde elde edilen total tiyol diizeyleri ile hasta

olmayan gruptan elde edilen total tiyol diizeyleri

5.TARTISMA

Karbonmonoksit (CO) zehirlenmesi tiim diinyada oldugu kadar iilkemizde de
onemli zehirlenmeler arasindadir (2). Her gecen giin niifus yogunlugunun artmasiyla
da Onemini korumakta ve acil servis basvurular1 da artrmaktadir. Bircok hastalikla
basvurudaki benzerlikleri nedeniyle karigabilen CO zehirlenmesi ayrintili  hasta
anamnezi ve fizik muayene ile kolayca akla gelmekte, vendz veya arteryel kan
gazindan COHb diizeyi saptanarak tanist konulabilmektedir (6). Tedavi seg¢enegi
olarak normobarik ve hiperbarik oksijen tedavisi gilincelligini ve gecerliligini

korumaktadir (1,6).

CO zehirlenmesinde ortaya ¢ikan hipoksi ve buna sekonder olarak meydana
gelen serbest oksijen radikallerinin artmasiyla oksidatif stres olusur. Oksidatif stres,
CO zehirlenmesinde oldugu gibi bir¢cok hastaligin patofizyolojisinde de 6nemli rol

oynar (30).
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Oksidatif stres; herhangi bir nedenle oksidan iiretiminde artis ve antioksidan
savunma mekanizmasinda yetersizlik nedeniyle bu ikisi arasindaki dengenin
antioksidan aktivite aleyhine bozulmasi sonucunda olusan doku hasar1 olarak
tanimlanmaktadir (70). Organizmada bir¢ok lokal ve sistemik hastaligin meydana
gelmesinde, ilerlemesinde ve komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda etkisinin oldugu

gosterilmistir.

Oksidatif stres; serbest radikallerin iiretim hizlarina, aktivitelerine ve savunma
sistemine bagli olarak olusur. Ayrica serbest radikallerin fazla iiretilmesi, oksidazlar,
hem igeren proteinazlar, metaloproteinazlar gibi enzimlerin hiicre digina ¢ikmasi,
serbest radikallerle kompleks demir-bakir bilesikleri ve savunma sistemindeki
bozukluklar oksidatif stresin artmasina neden olmaktadir (73). CO zehirlenmesinde
oksidan  iretiminde artis ve antioksidan savunma mekanizmasinda yetersizlik
nedeniyle dengenin antioksidan aktivite aleyhine bozulmasi sonucu doku hasar1 gelisir.
Zehirlenmenin devam etmesiyle doku hasar1 ilerler ve oliim gerceklesir (73).
Viicudumuzda birgok antioksidan vardir. Antioksidanlar arasinda ; enzimatik olanlar
(stiperoksid dismutaz , katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glukoz 6
fosfat dehidrogenaz) ve enzimatik olmayan besinlerdeki serbest radikal toplayicilar
olarak goérev yapan (E vitamini, askorbik asit, karotenoidler ve flavonoidler) ayrica
endojen olarak iiretilen serbest radikal toplayicilar1 (glutatyon, tiyel, iirik asit,
melatonin , koenzim Q) bulunmaktadir (78). Birgok hastalikta oldugu gibi iizerinde
bu calismay1 yiriittiiglimiiz CO zehirlenmesinde de oksidatif stresin artmasiyla
antioksidanlarin azaldigini goriiriiz.

Antioksidanlar igerisinde ise tiyol gruplari en yiiksek konsantrasyona sahiptir.
Baslica tiyol kaynaklar1 sistein, homosistein, metiyonin ve rediikte glutatyon (GSH)
aminoasitleridir. Plazmada total tiyol seviyesinin 6l¢iilmesiyle antioksidan kapasiteyle
ilgili bir kaniya varabiliriz (85,86).

Wang ve arkadaglar1 2009 yilinda CO zehirlenmesi olusturulan ratlarda ndronal
hasarin patofizyolojisini ~ anlamak  amaciyla  antioksidan diizeyin ve lipit
peroksidasyonunun zamana bagh degisikliklerini 6l¢miislerdir. Antioksidan diizeyin
tespiti i¢in glutatyon seviyesinin yanisira glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz
enzim aktivitelerini  O0lgmiislerdir. Lipit peroksidayonunun tespiti i¢in ise MDA

diizeyini belirlemiglerdir. CO zehirlenmesini intraperitoneal CO enjekte ederek
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olustumuslardir. Ratlarin serumlarinda , serebral korteks ve hipokampiisten alinan
doku orneklerinden 0.,1.,3.,7.,14. ve 21. giinlerde yaptiklar1 6l¢tiimlere bakildiginda
ratlarda lipit peroksidasyon belirteci olan MDA’ nin seviyelerinin anlamli olarak arttigi
saptanmuistir (p<0,01). Antioksidan enzim aktiviteleri ve glutatyonun 1. giinde arttig1
ancak daha 3.7.14. ve 21. giinlere dogru giderek azaldigi tespit edilmistir.
Glutatyonun 1. giinde artmasint glutatyon sentezinin adaptasyon olarak artmasiyla
aciklarken daha sonraki azalmasini da tiikenmesine bagli oldugunu ifade etmislerdir.
Gecikmis noronal hasarin lipid peroksidasyonu nedeniyle olabilecegini belirtmislerdir.
Ratlardaki lipid peroksidayonunun giderek artmasini oksijen tedavisi almadiklari igin
oksidatif  hasarin arttiginin gostergesi oldugunu belirtmislerdir ( 92 ). Bizim
yaptigimiz c¢alismada ise antioksidan olan tiyolin CO zehirlenmesi tanisi konan
hastalarda normobarik oksijen tedavisi ile 0O.saatten 6.saate dogru giderek arttigi
saptandi. 6.saatteki tiyol degerlerinin, neredeyse saglikli kisilerden olusan kontrol
grubunun tiyol degerlerine yaklastig1 saptandi.

Ratlarin beynindeki CO zehirlenmesiyle olusan hipoksi sonucu mitokondrial
oksidatif stresi 6lgmeye calisan bagka bir aragtirmada ise katalaz aktivitesine bakilmis.
Antioksidan bir enzim olan katalazin aktivitesi oksijen tedavisi altindayken 60 ile 120
dk arasinda azaldigi ancak daha sonra arttigi tespit edilmis (93). CO zehirlenmesi
hastalarindan elde ettigimiz verilere gore ise NBOT bagladiktan sonra 1.saate dogru
tiyol degerinin azaldig1 6.saate dogru gidildikge tiyol degerinin anlamli olarak arttig1
bulundu.

2011 yilinda Ispanya’da 3 yil igerisinde hastaneye bagvuran CO zehirlenmeli
60 hasta serisi lizerinde yapilan randomize bir ¢alismada ise oksijen tedavisi altinda
mitokondrial hasar1 tespit etmeye c¢alismislar. Mitokondrial hasar tespiti ig¢in
mitokondri kompleks IV aktivitesini dlgmiisler. Hastalar1 iki gruba ayirdiklarini ve
birinci grubun COHb seviyesi %20’nin iizerinde olan siddetli zehirlenme ( n=35)
vakalarindan olusturuldugunu; ikinci gruun ise COHb seviyesi %20’nin altinda olan
orta derecede zehirlenme (n=25) vakalarindan olusturuldugunu gérmekteyiz. Siddetli
zehirlenme olgularinin  14’tine 2 seans HBOT , 21’ine ise 1 seans HBOT verilmis.
Orta derecede zehirlenme olgularinin 14’tine HBOT, 11°ine ise NBOT verilmis.
Mitokondri kompleks 4 aktivitesi, siddetli ve orta derece zehirlenme olgularinin
hepsinde kontrol grubuna goére anlamli olarak azaldigi tespit edilmis (p<0.001).

Ancak hiperbarik oksijen tedavisi alan grupta daha anlamli olarak azalma tespit

51



edilmis (p<0.05). Lipit peroksidayon aktivitesini degerlendirmek i¢in MDA degeri
Olclilmiis ve yiiksek bulunmus . HBOT ve NBOT sonucunda da MDA diizeyi anlamli
olarak azalmis (p<0.05). Ancak HBOT sonrast normal degerlere daha c¢ok
yaklasilmis. Lipit peroksidayon aktivitesi ile mitekondri kompleks IV enzim aktivitesi
arasinda negatif korelasyon saptanmis (p<0.005). COHb seviyesi ile semptomlarin
arasinda bir korelasyon varken mitekondri kompleks IV enzim aktivitesi ile
semptomlarin iyilesmesi arasinda korelasyon saptanmamis. 5 hastada norolojik sekel
gelismis ve bu hastalarin mitokondri kompleks IV enzim aktivitesinde azalma anormal
boyutlarda olmasina ragmen hiperbarik oksijen tedavisi ile normal degerler elde
edilmis. Bundan dolayr mitekondri kompleks IV enzim aktivitesi tedavi etkinligi
acisindan degerli bir belirte¢ olabilecegi vurgulanmis. Ayrica mitokondri hasarin1 geri
dondiirmek amaciyla antioksidan tedaviye ihtiya¢ duyulabilir mi sorusunu akla
getirmistir (94). Hastanemizde yapilan bu ¢alismada ise NBOT’de tiyoliin arttigi
tespit edildi. HBOT endikasyonu konulan hastalar1 bu tedaviyi alabilecekleri merkeze
yonlendirdigimiz ic¢in 1.saat ve 6.saat total tiyol degerleri Olgiilemedi. HBOT ile
NBOT arasinda tiyol degerlerinin karsilatirmasi yapilamadi. CO zehirlenmesi tanisi
konulan hastalarda mitokondri kompleks IV enzim aktivitesinin 6l¢iildiigli ¢aligmada
semptomlarin dagiliminda; bas agris1 %92.7,bas donmesi %41.8, bulant1 %32.7 tespit
edilmis. Bizim calismamizda ise bas agris1 %81.2, bas donmesi %47.1, bulant1 % 72.9
olarak saptandi. Semptomlarin dagilimina bakildiginda ise benzer sonuclar elde
edildigini gorebiliriz.

Ege Universitesinde Taskiran ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada  CO
zehirlenmesi olusturularak mitokondride oksiadatif stres  parametrelerindeki
degisiklikleri saptamaya c¢aligmislar. Lipit peroksidasyonu, sitokrom oksidaz enzim
aktivitesi ve glutatyon diizeyleri, beyin dokusundaki (korteks ,corpus striatum ve
hipokampus ) mitokondrilerden 6lgiilerek elde edilmis. Ratlar disi ve erkek olarak iki
ayr1 grup yapilarak degerlendirilmis. Genel olarak sitokrom oksidaz enzim aktivitesi
her iki grupta beynin farkli bolgelerinde farkli oranlarda olsada azaldig: tespit edilmis
(p<0.001). Ancak erkek ratlarda sitokrom oksidaz aktivitesi hipokampiiste daha
anlaml azalmis (p<0.005). Glutatyon seviyesinin, CO zehirlenmesi olusturulmus
ratlarda genel olarak azaldigi tespit edilmis (p<0.0001). Disi ratlarda glutatyon
seviyesi korteks ve hipokampiiste daha fazla azalmis (p< 0.05). Lipid
peroksidasyonunda ise beyin bolgelerinde degisiklik hem diside hem erkekte
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saptanmamis (95). Hastanemizde yaptigimiz bu ¢alismada ise CO zehirlenmesi olan
hastalarda tiyol degerinin diistiigii, NBOT sonrasinda ise yiikseldigi saptandi. CO
zehirlenmesi ve oksidatif stres iliskisini gosteren literatiirde sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir. CO zehirlenmesinin patofizyolojisinde oksidatif stresin yerini ortaya
koyabilmek amaciyla Kavakli ve arkadaglarinin 2010 yilinda AAEAH acil servisinde
88 hasta iizerinde yaptiklar1 calismada total oksidan status (TOS) ve COHb seviyeleri
Olciildi. Saglikli kisilerden olusturulan 35 kisilik kontrol grubunun TOS seviyeleri
karsilagtirildiginda, CO zehirlenmesi tanist konulan hastalarin TOS seviyeleri anlamli
olarak yiiksek bulundu (p < 0.001). NBOT sonrasinda 0Ol¢iilen TOS, oksidatif stres
indeksi (OSI) ve COHb degerlerinin anlamli olarak diistiigii saptand1 (Sirastyla p =
0.016; p = 0.023; p = 0.001). Ayrica tedavi sonrasinda 6lgiilen TAS (total antioksidan
status) seviyeleri ile kontrol grubuTAS seviyeleri karsilastirildiginda anlamli bir farkin
olmadigir goriildii. Yapilan bu ¢alismada CO zehirlenmesinde oksidatif stresin
arttigini ve tedavi sonrasi ise antioksidanlarin artarak oksidatif stresin azaldig1 saptandi
(95). Hastanemiz acil servisinde yaptigimiz c¢alismada ise CO zehirlenmesinde
antioksidanlarin dinamik degisikliklerini  saptamak amaciyla acil servisimize
bagvuran CO gazindan zehirlenen hastalarin gelislerinde (0.saat), 1. ve 6. saatlerinde
(normobarik oksijen tedavisi devam ederken ) alinan kanlarindan plazma total tiyol
degerleri ol¢iildii. Ayrica acil servisimizde calisan, yas gruplar1 ve cinsiyetleri hasta
grubu ile uyumlu olan, herhangi bilinen kronik hastalig1r olmayan 50 kisiden kontrol
grubu olusturuldu. Kontrol grubunun plazma total tiyol degerlerini dlgiildii.

Total tiyol degerlerinin 0.,1. ve 6.saat ortalamalarini ele aldigimizda 0.saatten
(423.16 +£86.94 umol/l) ve l.saate (370.90 + 67.47 umol/l)  dogru ortalama
degerlerinde anlamli bir azalma (p<0.05) saptandi. Total tiyol degerindeki bu azalma
l.saate kadar oksidatif stres durumun devam ettigini ve antioksidanlarin tiikkendigini
gostermektedir. 1.saatten (370.90 + 67.47 umol/l) 6.saate (474.56 + 48.52 umol/l)
dogru total tiyol degerinde anlamli bir artis (p<0.01) saptandi. 1.saatten 6.saate dogru
total tiyol degeri ortalamalariin anlamli bir sekilde artmasi antioksidanlarin artmasi
anlamina gelmekte ve NBOT ile oksidatif stresin azaldigi anlasilmaktadir. Ayrica
0.saat total tiyol degerlerinin ortalamalar: ile 6.saat total tiyol degerlerinin ortalamasi
arasinda 0O.saatten 6.saate dogru anlamli bir artis (p<0.0l) saptandi. Total tiyol
degerlerinin bu sekilde bir artis gostermesi oksidatif stresin 0.saatten 6. saate dogru

giderek azaldig1 anlasilmaktadir. Kontrol grubunun total tiyol ortalama degerinin CO
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zehirlenmeli hastalarin 6.saat total tiyol ortalama degerine yakin bulunmasit ve
anlaml bir farkliligin  olmadiginin  saptanmasi1  (p<0,05) , her iki grubunda
antioksidan seviyelerinin benzer diizeylerde oldugunu gostermektedir. Grafik 1’de
kontrol grubu ve hasta grubunun total tiyol ortalamalarimi grafiksel olarak
gosterilmektedir.

CO zehirlenmesi tanili hastalar iizerinde yaptigimiz bu caligmada hastalarin
biling diizeyinin tespiti ve zehirlenmenin siddeti hakkinda fikir sahibi olabilmemiz
icin GKS kullanildi. GKS ile 0.saat 6lgiilen total tiyol degerleri arasinda anlamli bir
korelasyon saptandi (p<0.05).

6.SONUCLAR

1.CO zehirlenmesi olan hastalarda oksidatif stresin artarak ve antioksidanlarin
azalarak patofizyolojide rol aldiklar1 izlenmistir.

2. Acil serviste CO zehirlenmesi tanisi alan hastalar iizerinde yaptigimiz ¢alismada,
antioksidan olan total tiyol degerlerini NBOT altindayken 6l¢tiiglimiizde bagvurudan
itibaren 1.saate dogru azaldigi, 6. saate dogru ise arttig1 saptandi.

3.CO zehirlenmesinde NBOT sonrasinda  (6.saat) oOlgiilen total tiyol degerinin
saglikli kisilerin total tiyol degeri ile karsilastirildiginda neredeyse ayni diizeylere
ulasildigr saptandi. Bu veriye dayanarak 6 saat NBOT uygulanmasinin yeterli
oldugunu diisiinebiliriz.

7.KISITLILIKLAR

Acil serviste CO zehirlenmesi tanisi alan hastalar {izerinde yaptigimiz bu
calismada , antioksidan olan total tiyol degerlerini NBOT altindayken Slgtiigiimiizde
gelisten itibaren 1.saate dogru azaldigi, sonra 6. saate dogru arttigir saptandi. HBOT
hastanemizde uygulayamadigimizdan total tiyolin HBOT deki degisiklikler
saptanamadi.
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ACIL SERVISTE KARBONMONOKSIT ZEHIRLENMESI TANISI ALAN HASTALARDA
PLAZMA TOTAL TiYOL SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESI CALISMASININ
HASTA TAKIiP FORMU (EK:1)

HASTANIN ADI SOYADI:

TARIH:
SAAT:

CINSIYETI:
PROTOKOL NO:

YASI:
GELIS SEKLI:

OZGECMISI:

ALISKANLIKLARI:

MARUZ KALDIGI DURUM VE SURESI:
SIKAYETI:

FiZIK MUAYENE BULGULARI:

GELIS :

TAM KAN:

KAN GAZI :

PH: PCO2: PO2: SO2:
BIYOKIMYA:
GLUKOZ: AST: ALT:
TROPONIN:
SODYUM : POTASYUM :

TEDAVI SEKLI :HIPERBARIK TEDAVI:
TEDAVI: TEDAVI SURESI:

TEDAVI SONRASI:

TAM KAN:

KAN GAZI :

PH: PCO2: PO2: S02:
BIYOKIMYA:
GLUKOZ:

AST: ALT:

SODYUM : POTASYUM :
TROPONIN: CKMB:
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CKMB: CK:

SOYGECMISI:

HCO3: COHB:

DBIL: IBIL: LDH:
KALSIYUM

NORMOBARIK

HCO3: COHB
LDH:
KALSIYUM

CK:
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