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OZET

Giris ve Amac: CO gaz1 karbon bazli maddelerin tam yanmamasiyla agiga
c¢ikan renksiz kokusuz ve tatsiz bir iiriindiir. CO diinya c¢apinda zehirlenmeye bagh
Oliimlerin en 6nde gelen nedenidir. Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarin 1s181nda,
hipoksi nedeniyle ortaya ¢ikan oksidatif stres reaksiyonlarinin bir¢ok organ ve sistem
hasarina neden oldugu bilinmektedir. Ozellikle hastaligm siddetinin belirlenmesinde
bu reaksiyonlarin yeri biiytiktiir.

Calismanin amaci, CO zehirlenmelerinin erken donemde siddetinin
belirlenmesinde kullanilabilecek parametre olarak thiol distilfit dengesinin etkinliginin
degerlendirilmesidir. Bu sayede tanisal agamada klinik uygulamalara katki saglanmasi
beklenmektedir.

Materyal ve Metod: Calismanin 6rneklemi, T.C. Saghik Bakanligi 2. Bolge
Kamu Hastaneler Birligi Saglhik Bilimleri Universitesi Kegioren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Tip Klinigine 15 Kasim 2015 — 15 Nisan 2016 tarihleri arasinda karbon
monoksit zehirlenmesi ile bagvuraran 84 hasta ve benzer demografik 6zelliklere sahip
84 saglikli vaka dahil edilerek yapildi.

Hasta grubundan ve kontrol grubundan alman kan numunelerinde
Thiol/Disiilfid Homeostaz (Erel paneli) diizeyi analiz edildi. Kullanilacak olan veriler
calisma formuna kaydedildi. Kayit edilen tiim veriler SPSS for Windows® 15.0 (SPSS
Inc, Chicago, USA)® istatistik programi kullanilarak analiz edildi. P < 0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismanin demografik analizinde yas, cinsiyet her iki grupta da
benzerdi (p>0.05). Calismadaki thiol ve disulfide incelendiginde, native thiol (sh)
ortanca degerleri hasta ve saglikli grupta sirastyla 399.70 pmoll™! (354.50-423.65) ve
362.95 umoll™ (321.95-401.25) saptand1 ve bu fark istatistiksel acidan anlamli
bulundu (p=0.01). Ayrica, total thiol (tt) degerleri karsilastirildiginda sirayla 439.1
umoll ™ (390.9-467.3) ve 396.1 umoll™! (358.5-435) umoll 'olarak belitlendi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.001) Bu degerlerin biribirine
oranlar1 karsilastirildiginda ise istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi (hepsi i¢in
p>0.05). Hasta ve kontrol grubu arasinda sh, tt degerleri i¢in sirayla 0.65, 0.67 esik
deger olarak bulundu. Bu degerler icin ROC analizi yapildi. Sirasiyla, sh degeri i¢in

1X



en ideal esik deger olan 381.7 i¢in %61 sensitivite ve spesifite degeri hesaplandi. tt
icin en ideal esik deger olan 5.09 icin sensitivite ve spesifite degerleri %63 olarak
bulundu. Son olarak ¢alismada CO zehirlenmesi ile gelen hastalardaki thiol ve disiilfid
degerlerinin, ilk gelis ve 3. saatteki iliskisini degerlendirmek i¢in bir karsilagtirma
yapildi, sh ve tt degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii
(p<0.001).

Sonug: Acil servise CO zehirlenmesiyle bagvuran hastalarin hem ayirici
tanisinda hem de siddet gostergesi olarak thiol-disiilfid degerlerinin klinik

kullanilabilirligi olmadigini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Karbon monoksit zehirlenmeleri, thiol-disiilfid homeostazis,

oksidatif stress



ABSTRACT

Introduction and aim: Carbon monoxide gas is a colorless odorless and
tasteless product that is turned on by the incomplete combustion of carbon-based
materials. CO is the leading cause of poisoning-related deaths worldwide. It is known
that oxidative stress reactions caused by hypoxia lead to damage of many organs and
systems, guided by work done up to light. It is thought that the location of these

reactions is particularly important in determining the severity of the disease.

The aim of our study is to assess the efficacy of the thiol disulfide balance as a
parameter that can be used to determine the severity of CO poisoning at an early stage.
It is expected that clinical applications will be contributed in the diagnostic stage.

Material and Method: The study sample, T. C. Ministry of Health 2nd
Regional Public Hospitals Association Health Sciences University, Kecioren Training
and Research Hospital Emergency Medical Clinic, 84 patients with carbon monoxide
intoxication between November 15, 2015- April 15, 2016 and 84 healthy cases with

similar demographic characteristics were included.

Thiol / Disulfide Homeostasis (Erel panel) levels were analyzed in the blood
samples from the patient group and control group. The data to be used was saved in
the working form. All recorded data were analyzed using the SPSS for Windows®
15.0 (SPSS Inc, Chicago, USA) ® statistical program. A value of P <0.05 was

considered statistically significant.

Results: In the demographic analysis of the study, age and gender were similar
in both groups (p> 0.05). The median values of native thiol (sh) were found to be
399.70 umol-1 (354.50-423.65) and 362.95 pumolol-1 (321.95-401.25) in the patient
and healthy group, respectively, and this difference was statistically significant (p =
0.01). In addition, total thiol (tT) values were determined as 439.1 umoll-1 (390.9-
467.3) and 396.1 umoll-1 (358.5-435 umoll-1), respectively. There was a statistically
significant difference between the groups (p = 0.001). When the ratios of these values
were compared, no statistically significant difference was found (p> 0.05 for all).
Between the patient and control group, sh, tt values were found as 0.65, 0.67 threshold

respectively. ROC analysis was performed for these values. The sensitivity and

X1



specificity value of 61%were calculated for 381.7, which is the most ideal threshold
value for sh value, respectively. Sensitivity and specificity values were found to be
63%for 5.09 which is the most ideal threshold value for tt. Finally, a comparison was
made to evaluate thiol and disulfide values in patients with CO poisoning at first visit
and at 3 hours, and it was found that there was a statistically significant difference

between sh and tt values.

Conclusion: We think that thiol-disulfide values are not clinically useful in
both the differential diagnosis and the severity indicator of patients presenting with

emergency department CO poisoning.

Key words: Carbon monoxide poisoning, thiol-disulfide homeostasis, oxidative stress

X1l



1. GIRIS

Karbon monoksit (CO), karbonlu bilesiklerin tam yanmamasi sonucu ortaya

¢ikan renksiz, kokusuz ve irritan olmayan, havadan hafif bir gazdir (1,2).

Karbon monoksit zehirlenmesi, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
intoksikasyonlara bagli oliimlerin yarisindan fazlasinda sorumlu tutulmaktadir (2).
Ulkemizde 6liime neden olan zehirlenmelerde insektisitlerden (43%) sonra ikinci
sirada karbon monoksite bagli zehirlenmeler (27%) gelmektedir (3). Bu oranlar, CO
kaynakli zehirlenmelerinin, ciddi bir halk sagli§i sorunu oldugu sonucunu ortaya

¢ikarmaktadir.

“Usta bir taklit¢i’” ya da “sessiz katil’” olarak adlandirilmasinin temel nedeni,
karbon monoksit maruziyetinin, acil servis bagvurularinda ilk akla gelebilecek
patolojilerden olmamasi, klinik bulgularinin 6zgiil olmayisiyla beraber hasta ve hasta
yakinlarinin zehirlenmeyi ilk olarak akillarina getirememeleri nedeniyle; erken
donemde tani konulamamasi ve tedaviye baglanilmamasi durumunda 6nemli 6l¢iide
morbidite ve mortaliteye yol agmasi olarak kabul edilir. Dikkate deger onemli bir
hususda, morbidite oraninin mortalite oranindan daha fazla olmasidir. Bulgu veren
akut CO zehirlenmelerinin en agir komplikasyonu %50 hastada goriilen uzamis ve
kalic1 biligsel bozukluktur (4-6). Alinan anamneze bagli olarak klinik siiphede
kaldigimiz biitiin hastalarda normobarik oksijen tedavisi (NBOT) hi¢ bekletilmeden
baslanmali; agir vakalarda ise hiperbarik oksijen tedavisinin (HBOT) uygulanmasi
yalnizca akut donem tedavide degil, zehirlenmenin ge¢ donem etkilerinin de ortadan

kaldirilmasina yardimci olmaktadir (7-8).



2. GENEL BILGILER

2.1. Karbon Monoksit Gazinin Tarihgesi

Atesin bulunmasiyla baglayan bu seriivende, elbette yazinin icat edilmedigi
donemlere ait bilgi sahibi degiliz ama karbon monoksite bagli zehirlenmelerin insanlik

tarihi kadar eski olabilecegini diisiinmek gerekmektedir.

Karbon monoksit gazinin tanimlanmasi her ne kadar 19. Yiizyilda olmus olsa
da aslinda tarihgesine baktigimizda, Aristotales, milattan once, evrendeki her seyin
toprak, hava, ates ve su gibi dort temel elementten olustugunu 6ne slirmiis ve yanan

komiirden zararli gazlarin ortaya ¢iktigindan bahsetmistir (9).

Yunanlilarin antik dénemlerinde ve Romalilar zamaninda, suglularin infazinda
karbon monoksit gazinin kullanildigi bilinmektedir; ayrica yine tarihi kaynaklarda
Bizans imparatorlarindan ikisinin, 1stnma amaciyla kullanilan kémiir mazgallarindan

sizan gaz ile zehirlendiklerine dair belgelere ulasilmistir (10).

Karbon monoksitin tarihsel siirecini inceledigimizde; kronolojik olarak,
solunan havanin zararli olabileceginin farkina varan Galen (MS129-201); inhale edilen
havanin yapisinin degismis olabilecegini ve bu degisimin insanlar i¢in zararh
oldugunu sdylemistir. Arnaldus de Villa Nova (1235-1313) yanan odundan ¢ikan ve
bugiin karbon monoksit olarak adlandirdigimiz gazlari tarif etmistir. Jan Baptista van
Helmont’un (1580-1644) kendinden oOnceki diger bilim insanlarindan farki, gaz
terimini ilk defa kullanmis olmasidir ve deneyleri esnasinda karbon monoksitten
zehirlenerek oliim tehlikesi atlatmis olmasi da ilim ugruna katlanilan yolda son derce
fedakarane adledilecek bir davranigtir. 1776 yilinda Fransiz kimyaci Lassone ¢inko
oksit ve kok’u isitarak karbon monoksit elde etmis ancak bu bilesigin yanarken
cikardig1 mavi renkli alevinden &tiirii hidrojen gazi oldugunu diistinmiistiir. 1800
yilinda Iskog bilim adam1 William Cumberland Cruikshank, Lassone’nin elde ettigi bu
maddenin karbon ve oksijenden olustugunu bildirmistir. 1780 yilinda Fransiz bilim
adami1 Antoine Lavoisier havanin bir gaz karisimi oldugunu ve bu karisimda yaklasik
beste bir oraninda oksijen bulundugunu agiklamistir. Joseph Priestly (1733-1804)
karbon monoksiti izole etmistir. 1846 yilinda Claude Bernard kopekler iizerinde

karbon monoksitin 6liimciil etkileri iizerine ¢alismalar yapmis, zehirledigi bir képegin



otopsisinde hem arter hem de ven kanlarinin parlak kirmizi oldugunu rapor etmistir.
1911 yilinda C. G. Douglas tarafindan “Oksijen Ve Karbon monoksitin Hemoglobin
Ile Kombinasyon Kanunlar1” adl1 bir yazi1 kaleme alinmustir (11). Ne yazik ki bugiin
oldugu gibi ge¢miste de savaslar her zaman {iiziicii sonuglarla insanlig1 bas basa
birakmustir, lkinci Diinya Savasi yillarinda birgok kisi karbon monoksit

zehirlenmesine bagli olarak hayatini kaybetmistir (12).

2.2. Karbon Monoksitin Genel Ozellikleri

Karbon monoksit, karbonun iki atomlu yanma sonucu olusan triiniidiir. — 190
derece santigrat ve iizerinde renksiz ve kokusuz oldugu bilinmektedir. Ozgiil agirlig1
havaya gore daha diisiiktiir (0.967). Standart basing ve sicaklikta, yogunlugu 1.25 gr/It.
dir. Kimyasal olarak kararli bir molekiil olmasinin yaninda, rediiksiyon tepkimesi i¢in
100 santigrad derecenin iizerine ¢ikilmasi gerekmektedir. Normal sartlar altinda suda
¢Oziiniirligl oldukga disiiktiir, bu yapisit nedeniyle diger molekiillerle tepkimeye
girebilmesi i¢in yiiksek enerjiye ihtiya¢ duymaktadir. Serbest karbon monoksite karsin
bilesik halindeki formu, metal karbonil baglar sayesinde daha kararli seyretmektedir
(13).

CO gazinin atmosferdeki konsantrasyonu %0,0001°den azdir (1,14). Azami
sinir insanlarda, 200 ppm konsantrasyonunda 15 dakika ve 30 ppm konsantrasyonunda
8 saattir (15). Akcigerler yoluyla alinan CO kana geger ve hemoglobin (Hb) deki
demir ile reaksiyona girerek karboksihemoglobin (COHb) kompleksini olusturur (1).
%151 myoglobin ve sitokrom gibi proteinlere baglanmakta ve esasen akcigerler ile
atilmaktadir. %1 ‘inden az1 ise karbondioksite okside olmaktadir (16). Gazin

atmosferdeki dagilimina gore yaklasik kan COHb diizeyleri tablo 1 de verilmistir.



Tablo 1: Havadaki karbon monoksit miktarina gore yaklagik karboksihemoglobin

diizeyleri (1)
Atmosferdeki karbon monoksit ppm Karboksihemoglobin

miktar diizeyi

% (%)

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

2.3. Kaynaklar

Karbon monoksit gazi, uzun yillar boyunca sadece yetersiz yanma ve sessiz
asfiksi ile 6zdeslesmis olsa da 1950°1i yillarda yapilan arastirmalarin sonucunda, hem
metabolizmasinin endojen tiriinii oldugu ortaya ¢ikmistir. Dogadaki en basit canlilar
olan prokaryotlardan insanlara kadar tiim organizmalarda, karbon monoksit, tehlikeli

bir ekzojen zehir ve esansiyel bir endojen norotransmitterdir (17).

Viicutta eksojen ve endojen olarak iki kaynagi oldugu bilinmektedir.

2.3.1. Endojen Kaynaklar

Eritrositlerin yikimi1 sonucu olusan hem’in metabolize olmasi ile endojen
kaynakli CO olusur. Ayrica, miyoglobin, katalaz, sitokrom ve peroksidazlarin yikimi
da CO olusumuna katk: saglarken, CO’in kiigiik bir kismi da lipit peroksidasyonu

sonucu olusur (18).

Hem, hem oksijenaz ile +2 degerlikli demir ve karbon monoksit (CO) agiga

cikartarak biliverdine doniisiir.
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Sekil 1: Hem Oksijenazin enzimatik reaksiyonu

CO: Karbon monoksit, Fe*2Ferro demir (19)

Cesitli dokularda sentez edilen CO’nun metabolizmasinda gérev alan hem
oksijenaz ailesine ait olan bu enzimler dokularda pek c¢ok yerde bulunmaktadir (2).
Vaskiiler endotel, diiz kas hiicresi, dalak ve karacigerde yogun olarak bulunan hem
oksijenaz-1 (HO-1) enziminin aktivitesi; hemoraji, iskemi, hipertermi ile beraber
fiziksel ve psikolojik etmenlerle tetiklenir ve endojen CO olusumu artar. Serebral
damarlar ve noéronlarda bol miktarda bulunan hem oksijenaz-2 (HO-2) enziminin
aktivitesi; nobet, hipoksi, hipotansiyon, Timor Nekroz Faktor alfa (TNFa) ile
tetiklenir ve yine endojen CO olusumu artar (2,20,21). Endojen CO’nun, %79’unun
kemik iligindeki eritropoez sonucu olusan eritrositlerin hem proteininden, %21 inin
de diger hem proteinlerinden kaynaklandig: diistiniilmektedir. Cok az bir miktar ise
mikrozomal lipidlerin NADPH bagimli oksidasyonu gibi lipid peroksidasyonundan,
Fe*3askorbat katalizasyonundan veya karbon tetrakloridin sebep oldugu membran
lipidlerinin yikimindan kaynaklanmaktadir (22). Bu sebeple saglikli bir insanin
kaninda fizyolojik olarak %0-5 oraninda COHb bulunabilir (20).

2.3.2. Ekzojen Kaynaklar

Karbon monoksit zehirlenmelerinde, ekzojen kaynaklarin daha biiyiik bir orana
sahip oldugu kabul edilmektedir. Karbon monoksit iiretebilecek diger potansiyel
kaynaklar; yetersiz 1sitma sistemleri, yanlis havalandirmali cihazlari, gazyagi
wsiticilary, komiir 1zgara, kamp sobalari, benzinli jeneratorler ve kotii havalandirilan

alanlarda faaliyet gosteren motorlu tasitlar (6rnegin, buz pistleri, depolar, otoparklar).



Motorlu teknelerin egzozlari nedeni ile agik havada dahi karbon monoksit

zehirlenmeleri rapor edilmistir (23).

2.3.3. Metilen Klorid Kaynaklar

Karbon monoksit zehirlemeleri i¢in bir diger kaynak, boya cikaricilarinda
bulunan ¢oziiciiler metilen klorid (CH2Cl,) dir. Metilen Kklorid, buharlasip akciger
yoluyla emilerek dolasima katilmaktadir. Akut maruziyetlerin yani sira, kronik
maruziyetler sonrasinda yag dokusunda depolanan CH:Cl; karacigere ulasarak,

metabolize edilerek CO doniismektedir (18) (Tablo 2).

Yine bir ekzojen kaynak olarak, 6zellikle kapali ortamlarda uzun siire tiikketilen
sigara ve nargile i¢imi ciddi diizeyde karbon monoksite maruz kalinmasina neden
olmaktadir. Sigara dumani 6nemli bir CO kaynagidir. Sigara igen kisilerde CO
diizeyinin sigara i¢meyen kisilere gore daha yiiksek oldugu (ortalama %2-4)
bilinmektedir. Agir sigara i¢icilerinde ise COHb diizeyinin %10’a kadar yiikseldigi
rapor edilmistir. Bu degerlerin altinda semptomlar daha nadir olarak goriilmektedir

(20).

Bir sigara igicisi, sigara ig¢tigi sirada 400-500 ppm CO’ya maruz
kalmaktadir(2).

Yapilan c¢alismalarda sigara ile iliskili CO ppm degerleri soyle
gruplandirilmistir (2);

L)

% 1-4 ppm: Kirlenmemis ¢evrede yasayan ve sigara igmeyen bireylerdeki

diizeyi gostermektedir.

s 5-7 ppm: Sehirde yasayan ve sigara icmeyen bireydeki diizey. Sanayinin
ve arag egzoz atiklarinin kirlettigi havada en az 1-2 ppm CO diizeyi oldugu

varsayilmaktadir.

% 8-10 ppm: Sigara igen biriyle birlikte yasayan veya trafik dumaninda
zaman geciren sigara i¢cmeyen bireylerdeki diizeyi gostermektedir.
Arabalarla ¢alisan veya ¢ok dumanli havaya maruz kalan sigara igmeyen

bireylerde daha yiiksek olabilir.



X/
°e

11-20 ppm: Hafif igici veya ol¢lim yapildig1 giin az sigara i¢en kisideki
diizeyi gostermektedir. Icilen her sigara diizeyi daha da artirir.

s 21-39 ppm: Bu diizey sadece sigara igenlerde kaydedilir ve kirmizi kan
hiicrelerinin viicudun ihtiya¢ duydugu oksijen miktarinin ¢ok daha altinda
oksijen tagidigini gosterir. Kalp kan1 pompalama goérevi gormesi i¢in daha
az oksijenle daha ¢ok calismaya zorlanmaktadir.

s 40-79 ppm: Agir igicicilerdeki diizey. Pipo ve puro i¢iciler de dahil.

¢ 80 ppm ve iizeri: Bu diizey nadirdir. Devamli sigara i¢en agir igicilerde
Ol¢iiliir. Bu diizeyin iizerinde Slgiilen degerler ciddi CO zehirlenmesinin

gostergesi ve kalici hasar olabilir.

Tablo 2: Karbon monoksit kaynaklari (23)

Karbon monoksit kaynaklar:

Endojen kaynaklar
e Normal hem katabolizmasi
e Hemolitik anemi, sepsis
Eksojen kaynaklar
e Karbon igeren iiriinlerin inkomplet yanmasi
e Evyangmlan
e Otomobil ve tekne egzosu

e Propan enerjili araglar (forkliftler, buz pateni pisti yeniden kaplama
sistemleri)

e (Gazla calisan firnlar, ocaklar, somineler
o Isiticilar ve i¢ mekan 1zgaralar
e Kamp ocaklari
e Sigara dumani
Metilen klorid (CHCly)

e Boya cikaricilar




2.4. Epidemiyoloji

Ciddi bir saglik sorunu olarak kargimiza ¢ikan karbon monoksit zehirlenmeleri,
diinyanin en sik intoksikasyon tiplerinden biri olarak kabul gormektedir (12). Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) zehirlenmeye bagli 6liim nedenleri arasinda birinci
sirada yer aldigi bilinmektedir. ABD’deki acil servislere, yillik 40.000°den fazla
bagvurunun ve 5000 ila 6000’¢ yakin Gliimlerin karbon monoksit kaynakli oldugu
bilinmektedir (24-26).

Ulkemizdeki istatistiki bilgilere baktigimizda, 2009 yilinda Ulusal Zehir
Danisma Merkezi (UZEM) sistemine gore; basvurularinin karbon monoksit kaynakl
olanlarin yiizdesi %]11.77(506)’dir. Tim endistriyel kimyasallardan sinifindan

kaynaklanan zehirlenme bagvurularinin yaklasik altida biri %70.72 (3.041) kadardir
(23).

Semptomlarin yeterince agik olmayisi, hasta ve hasta yakinlarinin dogru
anamnez verememesi ve maruziyetle gelen hastayi degerlendiren hekimin ilk asamada
karbon monoksit zehirlenmesini aklina getiremeyisi; dogru tetkiklerin istenmesinde ve
gerekli tedavilerin yapilmasinda, hastay1 ve hekimi gii¢ bir yola sokmaktadir. Tiim bu
handikaplar, hastaliga dair gerg¢ek insidansin tespitinde zorlanilmasina neden
olmaktadir. Son donemlerde tercih edilen “sessiz katil” teriminin bu duruma

dayandirilarak sdylenildigini diistindiirmektedir.

2.5. Patofizyoloji

Karbon monoksit ile ortaya cikan toksik etkilerden viicuttaki pek cok
mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Hb, miyoglobin gibi solunum pigmentleriyle
beraber ve sitokrom oksidaz, nitrik oksit sentaz gibi enzimler ile olusturulan baglarin,

bu etkilerin temelini olusturdugu diisiiniilmektedir (18,27,28).

Karbon monoksit, alveoler kapiller agi iizerinden kolaylikla emilmektedir. Hb
ile birleserek, kararli bir bilesik olan karboksihemoglobine déniismekte, boylelikle de
kanin toplam oksijen tagima kapasitesini diistirmektedir. Ortaya ¢ikan zehirlenmeye
bagli belirtiler, bu durumun sonucu olarak gézlenen doku hipoksisine atfedilmektedir
(29).



Insan ve hayvan metabolizmasmin bir sonucu olarak viicudumuzda CO
bulunabilmektedir. Her ne kadar miktar1 diisik olsa da, vazoregulatuar, anti-

proliferatif, anti-enflamatuar sistemlerin ¢alismasinda rol aldig1 bilinmektedir (30).

Oksijenin dokulara tasinimi esnasinda kullanilan elektron tasima sistemi
hipoksik stres faktorleri sonucu bozulmakta; bu durum sonucunda olusan oksidatif
hasar nedeniyle, l0kositlerde, trombositlerde ve endotelde yapisal bozukluklar

goriilebilmektedir (31).

2.5.1. Hemoglobine Baglanma

Hemoglobin; eritrositlerin iginde bulunan, oksijenin taginmasini saglayan ve
demir igeren bir proteindir. Metabolizma i¢in gerekli olan oksijenin, akcigerlerden alip
dokulara iletilmesinden sorumlu olmaktadir. Dokulardaki metabolizmalar sonucu
ortaya cikan karbondioksitin bir kismi yine hemoglobine baglanarak akcigerlere
tasinmaktadir. Her Hb molekiilii dort globuler proteinin birlesmesinden meydana
gelmistir. Bu dort globuler proteinin her birisine bir hem molekiilii baghdir. Bir Hb
molekiilii dort oksijen molekiilii tagiyabilmektedir. Hb eritrositler disinda bir¢ok yerde
bulunmaktadir, Ornek vermek gerekirse; substansiya nigradaki dopaminerjik
noronlarda, makrofajlarda, alveol hiicrelerinde ve bobregin mezengial hiicrelerinde de

bulunmaktadir (32).
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gurubu

Hemoglobin molekiilii (Fe)
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Kirthizi Kiire
(Eritrosit)
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Polipeptid molekiiliin helikal sekli
Sekil 2: Hemoglobinin yapist
(Mader S.S, Inquiry into Life, 8.basim, McGraw-Hill, 1997).

Karbon monoksit zehirlenmelerinin patofizyolojisi arastirilirken, ilk baslarda,
karboksihemoglobinin oksihemoglobin ile yer degistirmesi sonucu ortaya ¢ikan doku

hipoksisine bagli olabilecegi diislintilmiistiir (7).

Ayrica karbon monoksitin %85’1 intravaskiiler alanda Hb’ye bagli olarak
bulunmaktadir; alveolo-kapiller membrandan diffuzyonu ve Hb’ye baglanma diizeyi,
oksijen molekiiliine gore yaklasik 200-240 kat daha fazla oldugu kabul edilmektedir
(33).

Karbon monoksit alim derecesi, ventilasyon orani ve buna eslik eden maruz
kalma siiresi, CO ve oksijen (O2) nin nispi konsantrasyonuna bagli oldugu
bilinmektedir. Azalmig O sunumu sonrasi santral sinir sistemi uyarilmakta, dakika
ventilasyonu artmakta ve respiratuar alkaloz olusturmaktadir. Bu durum oksijen-
hemoglobin disosiasyon egrisinde daha fazla sola kaymaya neden olmaktadir.
Yarigmali ve geri doniigiimlii olarak hem- grubuna baglanan karbon monoksit, O2’nin
Hb’ye baglanmasini engelledigi gibi; bagli olan oksijen molekiillerinin periferik
dolasimda Hb’den ayrilip dokulara gecisini giiglestirmektedir (31). Maruziyet
stiresinin uzamasi hiicresel hasar1 arttiracagi gibi kimyasal reaksiyonlar sonucu ortaya

¢ikan bir anemi tablosu olusturacaktir.
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Sekil 3: Oksihemoglobin disosiasyon egrisinin “’sola kayma’’ olarak yeniden
sekillenmesi (34)

2.5.2. Direk Hiucresel Toksisite

Emilen CO’in yaklasik %10-15’1 damar dis1 proteinlere baglanmaktadir ve bu
yolla direkt hiicresel hasar olusturmaktadir. Oksidatif siireclerin bozulmasi ile
miyoglobine, sitokromlara ve guanilat siklaza baglanarak zararli etkilerini
gostermektedir. Ek hastaliklar1 bulunan hastalarin kliniginin, COHb diizeyinin
normale inmesine ragmen diizelmemesi veya maruziyetten giinler sonra gozlenebilen
bulgular, bu sckilde ortaya ¢ikan mitokondrial fonksiyon bozulmasiyla
aciklanmaktadir. Deneysel bir calisma ile desteklenen bu teori, %80 COHb igeren
alyuvar transfiize edilen kopeklerde toksisite bulgulari olmamasina ragmen, ayni
diizeyde COHb saptanmis %13 CO soluyan kopeklerin 15 dakika iginde 6lmesi ile
desteklenmektedir. CO plazmada ¢oziinerek solunum enzimlerine baglanmakta ve

hiicresel toksisiteye neden olmaktadir (2,35,36).

2.5.3. Baglayici Proteinler

Karbon monoksitin, sitokromlar, miyoglobin, guanilat siklaz igeren Hb
haricindeki, bircok hem igeren proteinlere de baglandigi bilinmektedir. CO, hiicre
disinda sitokrom a3’e baglanmakta ve oksidatif metabolizmasinin bozulmasina,

serbest oksijen radikallerin olugsmasina yol a¢gmaktadir (37,38) Karbon monoksit
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maruziyeti sonrasinda, mitokondriyal enzimlerde inaktivasyon goriilmekle beraber,
tiretilen oksijen radikalleri ile elektron tasima sisteminde de bozulmalar tespit
edilmistir (33,39). Hiicresel enerji metabolizmalarinda, COHb diizeylerinde,
maruziyet sonrasinda, azalma olmasi1 ya da normallesmesi durumunda dahi uzun siireli
klinik etkilerin goriilmesi hiicresel enerji metabolizmalarinin engellenmesi ile
aciklanabilmektedir ~ (40-42)  Miyoglobine  baglanma, kalpte,  oksijenin
kullanilabilirligini ~ azalttir, sonugta aritmiler ve kardiyak disfonksiyonlar
olusturulmaktadir. Bununla beraber iskelet kasinda da toksisite ve rabdomiyolize
neden olmaktadir (36,42,43). CO zehirlenmesi ile ilgili yapilan hayvan modelinde,
guanil siklazin uyarimina bagl olarak siklik guanil monofosfat artmakta ve serebral
damar genislemesi ile iliskili biling kaybi gozlemlenmektedir (43-46). Doku
hipoksisinin sonucu olarak akut veya gecikmis norolojik hasar goriilmektedir. Beynin
bazi bolgeleri (6r. Korteks, beyaz cevher, bazal ¢ekirdekler, watershed alanlari, vs...)
olusan bu hipoksiye karsi olduk¢a duyarhidir. Oksijensiz kalima bagli ortaya ¢ikan
lezyonlar ve bu lezyonlarn biiyiikliigli, maruziyet siiresine ve ciddiyetine bagh
olmaktadir (47).

2.5.4. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO) ve diger serbest oksijen radikallerinin karbon monoksit
zehirlenmesindeki rolii ile ilgili arastirmalara bakildiginda; hayvanlar tizerinde yapilan
caligmalarda, artmis NO diizeylerine bagli ortaya ¢ikan serebral damar genislemesi ile
iliskili biling kayb1 gosterilmistir (18,48-50). Nitrik oksit, ayn1 zamanda, periferal
vazodilatasyon yapmakta, bu durumun sonucunda sistemik hipotansiyon
gozlemlenmektedir. Bununla birlikte, hipotansiyon ve biling kayb1 olusmasi igin
mekanizmaya lipid peroksidasyonun da eslik etmesi gerekebilmektedir (51,52).
Maruziyet sonrasinda, NO artisina bagli olarak oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu,
mitokondrial disfonksiyona neden olacak; bu sekilde, hiicresel diizeyde kisir dongiiye
neden olacak patolojiler ortaya ¢ikacaktir (53). Bu mekanizmalar 1g181nda, nitrik oksit
sentaz inhibitdrlerinin (NOi), hem serebral vazodilatasyonu hem de oksidatif hasari

onledigi goriilmektedir (50,54).

12



Noronal hasar olusumlariin ana nedenlerinden birisi olarak oksidatif stres
suclanmaktadir (55,56). Iskemi sonrasi reperfiizyona bagl hasarlar, normobarik
ve/veya hiperbarik tedavi sirasinda ortaya ¢ikan reoksijenizasyonla ilgili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Verilen oksijen terapileri sonrasinda artan reaktif oksijen tiirevleri
ile olusan okside lipid, protein ve diger hiicresel elemanlarin, iskemi ya da reperfiizyon

hasarina neden olabilecegi akla gelmektedir (57).

Radikal oksijen tiirevlerinin olugsmasindaki kaynagin ana elemani, O, oldugu
bilinmektedir. Siiper oksit anyon radikalleri, ksantin oksidaz enziminin reaksiyonu ile
ortaya c¢ikar. Bu enzim, piirin katabolizmasinda, hipoksantin ve ksantinin {irik asite
doniisiimiine hiz kisitlayict basamakla katalize etmektedir. Iskemi ve/veya

reperfiizyon hasarlarinin olusumunda ksantin oksidazin rol oynadig: diisiiniilmektedir

(58).

Son zamanlarda yapilan hayvan g¢alismalarindan birinde, karbon monoksit
zehirlenmesi ile olusan myokardiyal hasarin, indiiklenmis nitrik oksit sentaz (iNOS)
etkisiyle oldugu tespit edilmistir (59). Cevre kirliligine, giin i¢erisinde uzun siire maruz
kalmak (kentsel kirlilik, aktif/pasif sigara i¢imi), iNOS’a yiiksek duyarlilik gosteren
miyokardial dokularin iskemik atak gecirmesine neden Olabilecegi tahmin
edilmektedir. Giincel ¢aligmalara ve tedavi yaklasimlari, anoksi patofizyolojisi tizerine
odaklanmistir. Ozellikle nitrik oksit gibi serbest oksijen tiirleri, karbon monoksit
toksisitesi sonrasinda gergeklesmesi gereken tedaviler i¢in yeni yontemlere anahtar
olmaktadir. Radikal oksijen tiirevlerinin, basta merkezi sinir sistemi olmak {izere vital
organlarin akut ve/veya kronik hasarlanmasinda onemli etkisi oldugu hipotezi
savunulmakta; tedavi de antioksidan ve nitrik oksit inhibitorlerinin kullanilabilecegi
ve bu sayede olusabilecek agir sinir hasarlarinin da engellenebilecegi 6ngdriilmektedir

(53).

2.5.5. Miyoglobine Baglanma

Karbon monoksit hemoglobinin oksijen tasima kapasitesini iki yolla

etkilemektedir:
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e Oksijenin hemoglobine baglanmasin1 yarismali olarak inhibe ederken;
dokulara tasinmasini ve Oz ‘nin birakilmasini engellemektedir. Rolatif bir

anemiye yol agarak asfiksi veya doku hipoksisine neden olmaktadir.

e Ikincisi ise hemoglobinde yapisal degisiklik yaparak dokuya oksijen
vermesini zorlagtirmaktadir, ayrica rediikte sitokrom a3'ii baglayip inaktive

ederek hiicresel solunumu bozmaktadir (60).

Miyoglobin oksijenin kapiller damarlardan kaslardaki mitokondriye
taginmasinda gorev almaktadir. Karbon monoksitin miyoglobine olan ilgisi oksijenden
60 kat fazladir. Kardiyak miyoglobine olan ilgisi ise iskelet kasina oranla 3 kat
fazladir. Kalp gibi yiiksek miktarda oksijen kullanan kaslarda karbon monoksitin
belirgin bir sekilde miyoglobine baglanmasi aerobik metabolizma icin oksijen
varhigini, miyokardiyal kasilmayi ve kardiyak debiyi azaltmaktadir. Bu durum
hipoksik kardiyak disfonksiyona, iskemiye, aritmiye ve hipotansiyona neden
olmaktadir. Ayrica direk iskelet kasi toksisitesi ve rabdomiyoliz gelisebilmektedir

(20).

2.5.6. Sitokroma Baglanma

Oksijenin  dokular tarafindan etkin kullanimindan sorumlu olan ve
mitokondrial solunum enzim zinciri iizerinde etkili olan sitokromlar, sitokrom oksidaz
enzimi ile elektron transport zinciri vasitasiyla kullanilmaktadir. Ciddi hipoksi
durumlarinda, karbon monoksitin sitokrom oksidazlara baglanmasi kolaylasmaktadir.
(61) Bu baglanma ile aerobik solunum bozulmakta, adenozin trifosfat (ATP) tiretimi
azalmaktadir; anaerobik solunum mekanizmalarinin da devreye girmesiyle beraber
anoksi, laktik asidoz artigina eslik eden hiicrenin 6liimii gergeklesmektedir (62).
Karbon monoksit ve sitokrom oksidaz enzimi arasindaki ayrismanin yavas olmasi,
oksidatif metabolizmadaki bozulmanin, nispeten daha uzun siirede ger¢eklesmesine
neden olmaktadir (39).
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2.5.7. Guanilat Siklazin Uyarilmasi

CO, guanilat siklaz1 uyararak siklik guanozin monofosfat (cGMP) {iretimini
arttirmaktadir. BoOylece viicutta vaskiiler dilatasyon, diiz kaslarda gevseme,
bronkodilatasyon, platelet agregasyonunun inhibisyonu, koagiilasyon nekrozlarina
neden olmaktadir. CO kan damarlarin1 direkt olarak kalsiyum bagimli potasyum

kanallari tizerinden de dilate etmektedir (63-64).

Guanilat siklazin ¢oziinebilir formu, hafiza ve 6grenmenin bazi formlarini
modiile ettigi tespit edilmistir. Yapilmis bir hayvan ¢alismasinda, CO
zehirlenmelerinde, maruziyet siiresinin uzamasi ile gecikmeli hafiza kaybi ve biligsel

bozukluklar iligkili bulunmustur (65).

2.5.8. Lipid Peroksidasyonu

Karbon monoksitin olusturdugu iskemik hasarin baslamasi ile beraber
l6kositler damar endoteline yapigsmaktadir. Lokositler, ksantin dehidrogenaz enzimini
ksantin oksidaza cevirerek serbest oksijen radikali olusumuna neden olmaktadir.
Reperfiizyonun baslamas: ile salinan serbest oksijen radikalleri, hiicre zarinda lipid
peroksidasyonu ile hasara neden olmaktadir (66). Bu mekanizmalar sonucunda
doymamis yag asitleri bozulmaktadir, bu da beyindeki mitokondriyal fonksiyonlarda
bozulma ve kapiller sizinti, 16kosit sekestrasyonu, apopitoza yol ag¢maktadir.
Peroksidasyon, Grinker miyelinopatisi olarak da bilinen merkezi sinir sisteminde
6dem ve nekroza yol acarak beyaz cevherde demiyelinizasyonla hasar olusturmaktadir
(31,67). Bu beyin hasar1 agirlikli olarak iyilesme déneminde olusmaktadir. Ozellikle
hafiza, 6grenme ve hareket bozukluklarina eslik eden bilissel bozukluklara neden
olabilmektedir. Bu bozukluklar, genellikle serebral beyaz cevher ve bazal

ganglionlarla iligkili oldugu diistiniilmektedir (17,68).

Bazi calismalar iskemi reperfiizyon hasar1 ile ortaya c¢ikan biligsel
bozukluklarin, hipoksi ve hipotansiyon durumlarinda daha fazla olustugunu

gostermistir (66).
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2.5.9. Glutamatla Ilgili Néronal Hasar

Karbon monoksit maruziyeti sonrasinda dokularda gelisen hipoksi sirasinda
hiicreler arasi alanda glutamat artmaktadir (69). Glutamat, ATP sentezini bozarak ve
reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu artirarak mitokondriyal fonksiyon bozukluguna
neden olabilmektedir. Eksitator bir aminoasit olan glutamat, N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorlerini bloke etmektedir. Glutamatin yarattigi ndrotoksistenin
mekanizmasi, hiicre igine asir1 kalsiyum alimi, serbest radikal iliskili hasara neden olan
kalsiyum-kalmodulin bagimli sitozolik NO sentetaz aktivasyonunu ve lipid
peroksidasyonunu icermektedir. Glutamat ayrica NMDA reseptorii icermeyen
hiicrelerde sisteinle yarisip glutatyon sentezini inhibe ederek hasara neden
olabilmektedir. NMDA reseptorlerini bloke eden ajanlar, CO zehirlenmelerinde
yiikselmekte bu durumda amneziye neden olmaktadir. Antioksidanlar ve serbest
radikal temizleyiciler glutamat bagimli sinir hiicrelerinin olusturacagi CO iliskili

sitotoksisiteye kars1 koruyucu gorevi iistlenmistir (1).
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Sekil 4: Karbon monoksit Zehirlenmesinin Patofizyolojik Mekanizmalari

Karbon monoksit (CO), sitokrom c oksidaz (CCO), hem oksijenaz-1 (HO-1), nitrik oksit (NO),
peroksinitrit (ONOQO™), myeloperoksidaz (MPO), ksantin oksidaz (XO), ksantin dehidrogenaz (XD),
hipoksi ile indiiklenebilen faktorla (HIF-1a), N-metil-D asprartat (NMDA), néronal nitrik oksit

sentetaz (NNOS) (57).
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2.6. Klinik

Karbon monoksit zehirlenmesi, beyin, kalp, bobrek, iskelet kasi, deri, periferal
sinir gibi hemen hemen biitiin organlar1 etkilemektedir (8,70). Beyin ve Kkalp,
metabolik hizlar yiiksek ve diger organlara gore O ihtiyaci daha fazla olan organlar
olduklar1 igin CO zehirlenmesinden daha kolay etkilenebilmektedir. Bu nedenle
kardiyovaskiiler, ndropsikiyatrik semptomlar ve bulgular klinikte basi ¢ekmektedir

(28).

Klinik 6zelliklerinin non-spesifik olmasi ve pek ¢ok hastalig: taklit edebilmesi,
ozellikle kis aylarinda, hafif derecedeki karbon monoksit zehirlenmesinin viral
enfeksiyonlarla karismasina neden olmakta ve tami konulmasini da gii¢ hale
getirmektedir. Pek ¢ok olgunun atlanmasindaki temel sebep bu klinik yanilgilar
olmaktadir (71).

CO, Hb molekiiliiniin dokulara oksijen tagima fonksiyonunu bozdugu ve
hipoksiye neden oldugu patofizyolojide anlatilmistir. Klinik olarak hipoksiye bagl
ortaya ¢ikan doku ve organ hasarlari ile COHb diizeyleri Tablo 3’te gosterilmistir (72).

Tablo 3: COHb seviyeleri ve klinik etkileri (72)

Kan COHb konsantrasyonu Klinik etkileri
(%)
15-20 Hafif bas agrisi, kolay yorulma
20-30 Bas agris1, motor becerilerin bozulmasi, bulanik

gorme, irritabilite

30-40 Ciddi kas giigsiizligii, bulanti-kusma, konfiizyon,
deliryum

40-50 Tasikardi, kardiyak etkilenim

50-60 Nobet, solunum yetersizligi

>60 Koma, solnum yetmezligi ve 6liim

CO zehirlenmesi semptomlar1 ile COHb seviyeleri arasinda her zaman iyi
korelasyon bulunmamakta, morbidite ve mortalitenin temel nedeni dokularin yeterince

oksijenlenmemesi olarak goriilmektedir (34).
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Karbon monoksit zehirlenmesinin akut, gecikmis veya kronik etkileri farkli
belirti ve bulgular olusturabilmektedir. Ozellikle literatiirlerde akut zehirlenmelerle
alakali pek c¢ok yaym bulunmakla beraber kronik maruziyet ve ge¢ donem

komplikasyonlari iizerine yapilmis yayin sayis1 daha azdir.

2.6.1. Akut Etkiler

Genellikle CO gazina bir defada yiiksek dozda maruz kalmayla olusan ve erken

donemde, hekimlerin dikkatini ¢eken zehirlenmeler olarak tanimlamak mimkiindiir

Q7).

CO zehirlenmesinde, bulgular olduk¢a genis bir yelpazeye sahip olmaktadir.
Klinik belirti ve bulgularin pek c¢ok hastaligi taklit edebilir olusu tan1 konulmasin
zorlastirmaktadir. Ozellikle viicudun, hiicresel diizeydeki hipoksiyi kompanze etmeye

calismasi nedeniyle hastalar takipne ve tasikardi ile karsimiza ¢ikmaktadirlar.

Bas agrisi, bulanti, kusma ve konsantrasyonun azalmasi sik goriilen
semptomlar arasinda yer almaktadir. Bu durum, zehirlenmenin viral hastaliklar,
gastroenterit gibi hafif seyirli rahatsizliklarla karigtirllmasina neden olmaktadir.
Maruziyet siiresinin uzamasi sonucu, senkop, konfiizyon, epileptik nobetler ve
komaya kadar ilerleyen ciddi semptom ve bulgular meydana gelebilmektedir. Hastalar
akut inme semptomlari ile de bagvurabilir (73). Zehirlenme derecesine gore belirtiler

ve bulgular hafif, orta ve ciddi olarak siniflandirilmaktadir (Tablo 4) (73).

Tablo 4: CO zehirlenmesinde klinik belirtilere gore zehirlenme derecesi (73)

Zehirlenme derecesi Belirti ve bulgular

Hafif Bas agrisi, bulanti, kusma, konsantrasyon azalmasi,

dezoryantasyon, gorme bozuklugu, yorgunluk
Orta Gogiis agrisi, nefes darligi, suur bulanikligi, senkop

Agir Hipotansiyon, ritim bozukluklari, kardiyak iskemi, kalp

kaynakl1 olmayan akciger 6demi, ndbetler, koma, arrest
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Akut zehirlenmelerde dikkat ¢ekici olan, tedavi edildikten haftalar sonra bile
ge¢ norolojik problemler ortaya c¢ikabilmektedir. Bu sekeller arasinda, hafiza
kayiplari, biligsel bozulmalar, serebral ve/veya serebellar hasarlar siralanabilmektedir.
Hastalarin %40 ‘inda hafiza problemleri, %30’una yakininda kisilik bozukluklari

goriilmektedir.

Dogru tan1 konulamamasi, hastalarin yetersiz ya da geg tedavi edilmesinin, bu
sekellerin olugsmasina katki sagladigi bilinmektedir. Maruziyeti takiben ilk alt1 saat
icerisinde baglanan yiiksek basingli normobarik tedavilerin sonrasinda bile tamamen

tyilesme goriilmiistiir (74).

Unutulmamas1 gereken, benzer maruziyet kosullari olmasina ragmen
zehirlenen bireylerin farkli semptomlar ile karsimiza ¢ikabilecek olmasidir. Bunun en
onemli sebebinin altta yatan komorbid hastaliklar oldugu diisiiniilmektedir. Maruziyet

stiresine ve miktarina gore ortaya ¢ikan belirtiler Sekil 5’te 6zetlenmistir.

Yorgunluk No&rofizyolojik bozukluk Biling degisikligi Ataksi Miyokard infarkti
Basagrisi Anksiyete-Depresyon Bas donmesi Biling kaybi

Belirti yok Halsizlik Bulanti Kusma Konvulziyon Beyin infarkti

CO dizeyi

Fizyolojik etkiler

Hipoksi

Fizyolojik fonksiyonlar
i

I TR EIRSRERSERER Sy SEED St i

inflamasyon

Koruyucu veya adaptif
yanmnt

Sekil 5: Maruziyet siireleri ve sistemik belirtiler (57)

Saglikli bireylerde, %10’un altinda COHb diizeyinde klinik, asemptomatik
olarak seyredecek, %2.5 konsantrasyonunda ise etki goriilmeyecektir yargisi
mevcuttur. %20 tizerinde ise, bas agrisi, bas donmesi, konfiizyon ve bulanti gelistigine
dair bulgular mevcuttur. Kronik obstriiktif akciger hastaligi veya anjinasi olan
hastalarda daha diisiik konsantrasyonda dahi Klinik belirtiler goriilebilmektedir.
Hastalarda go6giis agrist olabileceginden miyokardiyal iskemiye bagl disritmilerle

karigabilir. Diger sistemik komplikasyonlarla da karsimiza ¢ikmasi muhtemeldir;
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iskelet kas1 nekrozu, bobrek yetmezligi, pankreatit ve hepatoseliiler hasarlar1 bunlara

ornek olmaktadir (18,34).

2.6.1.1. Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Karbon monoksit zehirlenmesine bagl kardiyak degisiklikler ilk kez 1865
yilinda Edwin Klebs tarafindan tanimlanmistir. Miyokard dokusunun oksijene olan
duyarliligmmin fazla olmasi nedeniyle hipoksik hasar, bu sistemde daha da belirgin
olmaktadir. Miyokard hasarlarina bagli olarak kalp hizi artmakta, O ihtiyaci agiga
¢ikmakta, koroner kan akimi azalmakta ve kardiyak miyositlerin solunum inhibisyonu

sebebiyle ek doku hasarlari ortaya ¢ikmaktadir (75).

Yapilan fizik muayene sonrasinda, tasikardi, bradikardi, hipotansiyon, nabiz ve
ritm degisiklikleri saptanabilmektedir Kardiyak dokularin hasarlanmasinin sonucunda
gelisen fonksiyon bozuklugu, periferik dolagimin bozulmasma ve hipotansiyon
gelismesine neden olmaktadir. Gelisen bu kardiyak dekompanzasyon doku
oksijenizasyonunu daha da bozmaktadir. Yapilan c¢alismalarda, yiiksek
konsantrasyonlardaki karbon monoksite maruz kalmak, iskemik kalp hastalig: riskini
arttirmaktadir (63). Kiigiik miktarlarda gaza maruz kalmak ise stabil anjina pektorisli
hastalarda agrinin esigini diislirebilmekte ve koroner arter hastalii olanlarda diisiik

COHD diizeylerinde bile miyokard infarktiisiine neden olabilmektedir (64).

Kardiyak agidan risk tasimayan kisilerde dahi miyokard infarktiisii, ciddi
aritmiler veya kardiyak arrest gelisebildigi gosterilmistir (33,76). Tasikardi, akut
maruziyeti takiben en sik goriilen kardiyak bulgudur ve genellikle sistemik hipoksi ve
kardiyak fonksiyon bozukluguna yanit olarak gelismektedir (64). Tasikardiden sonra
EKG’de en sik goriilen bozukluk, T dalgasi inversiyonudur (77). Bundan bagka atriyal
fibrilasyon, prematiire ventrikiiler kontraksiyonlar ve intraventrikiiler bloklar

gorilmektedir.

Ekokardiyografi; kardiyotoksisitenin tespiti ve siddetinin degerlendirilmesinde
EKG’ye oranla daha etkin olmaktadir. Diffiiz ya da segmental duvar hareketlerinde
anormallikler, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma ve sag ventrikiil
fonksiyonlarinda bozulma ekokardiyografi ile tespit edilen bulgular arasinda yer

almaktadir (78).
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CO zehirlenmelerinde akut donemde goriilebilen mortalitelerin  6nemli
nedenlerinden birisi miyokardin i¢inde bulundugu hipoksik stres nedeni ile olusan
ventrikiiler disritmilerdir. Koroner arter hastalig1 olanlarda COHb seviyeleri %10’un
altinda oldugunda bile disritmiler ortaya ¢ikabilmektedir (75). En sik 6liim nedeni

ventrikiiler disritmiye bagli kardiyak arrest olarak bilinmektedir (78).

2.6.1.2. Solunum Sistemi Etkileri

Akciger hasari, hipoksi, direkt toksik etki, sol ventrikiil yetmezligi veya beyin
hasarma bagl norojenik hasar sonucu meydana gelebilmektedir (76,77). Akut CO
zehirlenmesindeki pulmoner degisiklikler primer olarak uzamis hipoksiye
baglanmistir. Bu durum kapiller permeabiliteyi etkileyerek; pulmoner 6deme neden
olabilmektedir (78). Pulmoner lezyonlar i¢in ikinci bir patojenik faktor ise, pulmoner
O0deme yol acabilen miyokardiyal hasardir. COHb %50’nin iizerine c¢iktiginda
akcigerlerde patolojiler daha belirgin hale gelmektedir. Hafif derecedeki zehirlenme
olgularinda, takipne ve respiratuvar alkaloz goriilebilirken; CO’ya uzun siire maruz
kalindiginda hipoksiye sekonder artan laktik asite bagli metabolik asidoz
gelisebilmektedir (20,79).

Solunum sisteminde en sik rastlanan klinik, aspirasyon pnémonisi olup; bilinci
degisikligi olan hastalarda kusma sonrasi gelistigi diisiiniilmektedir. Pulmoner 6dem
ise ikinci sirada yer almaktadir. Kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem ciddi
zehirlenme vakalarinin %20-30’unda mevcuttur. Nadiren de olsa CO zehirlenmesi

sonrast Akut Solunum Sikintist Sendromu (ARDS) da goriilmektedir (76,77).

2.6.1.3. Gastrointestinal Sistem Etkileri

Karbon monoksit maruziyetlerinde gastrointestinal motilite bozulmaktadir.
Gastrointestinal bozukluklar i¢inde bulanti diger semptomlara goére daha sik
gozlenmektedir, iskemiye bagli kanama ve gastrik iilser olduk¢a nadirdir. CO
zehirlenme vakalarinin yarisinda serum Aspartat Aminotransferaz ve Alanin

Aminotransferaz artarken, daha nadiren de hepatomegali goriilmektedir (77).
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2.6.1.4. Genitoiiriner Sistem Etkileri

Karbon monoksit’in  miyoglobine yiiksek affinitesinin ve disiik
dissosiyasyonunun sonucu olarak, kas dokusunda birikmektedir. Bu nedenle yiiksek
miktarda CO iskelet kasinda potansiyel olarak depo edilebilmektedir (80,81). CO
zehirlenmelerinde, kas nekrozuna bagli akut bobrek yetmezligi olmaktadir. Bobrek
yetmezligi, hipoksi, hipotansiyon veya rabdomiyolize sekonder miyoglobiniiriye bagli
olarak da gelisebilen potansiyel 6liimciil bir komplikasyonudur. Glikoziiri, proteiniiri,
hematiiri ve miyoglobiniiri de goriilebilen diger komplikasyonlar arasinda yer
almaktadir (68). Testislerin agirliginda ve spermlerin sayisinda azalma tespit edilmis,
buna karsin gonadotropik hormonlarin sekresyonunda artig izlenmistir. Vezikal
iritabilite, noktiiri, diziiri, pollakiiri, erkeklerde impotans, kadinlarda azalmis libido,
dismenore, amenore, menoraji, ndrolojik tutuluma bagli olarak idrar ve gayta

inkontinansi goriilebilmektedir (77).

2.6.1.5. Muskulokutanéz Sistem Etkileri

Ciddi zehirlenmelerde vazodilatasyona bagli olarak deri kiraz rengini
almaktadir. CO’nun direkt toksik etkisine bagl olarak gelisen nekroz nedeniyle ciltte
biiller olusabilmektedir. Sagl deride 6dem, eritem ve alopesi yapabilmektedir. Direkt
hiicresel yikim, konviilziyon veya ajitasyona bagli rabdomiyoliz ortaya
¢ikabilmektedir. Kas hiicre yikimu ile kalsiyum (Ca*?) ve hiicre komponentleri (kreatin
kinaz, miyoglobin, potasyum) kana karigmaktadir. Bu maddelerin serumdaki
seviyelerinin artigina bagli olarak etkilenen iskelet kaslarda semptom olarak agri
goriilmektedir. Akut tiibiiler nekroz gibi ciddi patolojiler, 6zellikle alt ekstremitede
meydana gelen iskelet kaslarindaki nekroz sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Bunlara ek
olarak, maruziyet sonrasinda Volkmann kontraktiirii, osteomiyelit de kas nekrozunun

komplikasyonu olarak gelisebilmektedir (77).

2.6.1.6. Norolojik Etkileri

Bas agris1, bag donmesi, ataksi, oryantasyon bozuklugu, diisiince bulanikligi,

senkop, konfiizyon, epileptik nébet ve koma yaygin olarak goriilen akut norolojik
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belirti ve bulgular arasinda yer almaktadir (77). Beyinde serebral korteks (piramidal
CAL hiicreleri), beyaz cevher, bazal niikleuslar ve serebellumun purkinje hiicreleri
hipoksiye duyarli olan alanlardir. Bu bélgelerin etkilenmesine bagli olarak degisen
derecelerde bilateral nekroz, beyaz cevherde fokal nekrotik bolgeler,
demiyelinizasyon alanlari, dejenerasyon ve koagiilasyon nekrozu gelisebilmektedir.
Ayrica hipoksi serebral 6deme yol acgarak kafa ici basincini artirabilmektedir. Bunun
sonucu olarak da yaygin bas agrisi, ndbet ve koma tablolar1 gelisebilmektedir. EEG,
diffiiz frontal yavas dalgalar1 gosterebilir. Hasta akut inme semptomlar: ile de
basvurabilmektedir (17). CO zehirlenmesini takip eden siirecde cesitli sekillerde
norolojik 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
cikabilmektedir. Yiizde 540 hastada ge¢ noropsikiyatrik hasar veya ge¢ norolojik
sendrom gelismesi, zayif konsantrasyon, bilingsel bozulma, hafiza kaybi gibi
bozukluklar maruziyetten giinler hatta aylar sonra gelisebilmektedir. Gecikmis CO
ensefalopatisi, Ozellikle orta veya daha ileri yaslarda goriiliir. Gengler daha az
etkilenmektedir. Bazal ganglionlarin tutulmasi sonucu kisa adim yiiriimesi, maske yliiz,
parkinsonizm, korea, atetoz, ballizm, distoni ve tremor goriiliir (77). %40 hastada
hafiza bozuklugu ve kisilik bozulmasi izlenmesine ragmen gecikmis norolojik

sekellerin nedenleri tam olarak bilinmemektedir (82).

2.6.1.7. Goz ve Kulak Etkileri

Karbon monoksit zehirlenmesi sonucu 1s1k sensitivitesinde ve karanlik
adaptasyonunda azalma goriilebilmektedir. Ayrica kortikal lezyonlara bagli goérme
alan1 defektleri, homonim hemianopsi, retrobulber norit ve gecici veya kalict korliik
gelisebilmektedir. Spesifik retinal bulgular arasinda vendz konjesyon, retinal
hemoraji, pupil 6demi, optik atrofi bulunmaktadir (83). Ayn1 zamanda CO vestibiilo-
koklear sinirlere de toksik etkiye sahiptir. Koklear sinir hipoksisine bagli santral tipte

isitme kayb1 meydana gelebilir ve bu genellikle geri doniisiimsiiz bir hasar meydana
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gelmektedir. Fakat vestibuler sistemin etkilenmesi kokleanin etkilenmesinden daha
yiiksek olasiliklidir (84).

2.6.1.8. Hematopoetik ve Endokrin Sistem Etkileri

Mikrosirkiilasyon bozukluguna bagli olarak kanin viskozitesi artmaktadir.
Calismalarda polisitemi ve anemi de tespit edilmistir. Lokositoz, 6zellikle de notrofil
artist fizyolojik strese reaktif yanit olarak degerlendirilmektedir. Platelet sayis1 ise
baslangicta artabilir. Yine hipoksiye bagli olarak laktat ve piruvat seviyeleri yiiksekligi
de bildirilmistir. CO zehirlenmesi sonrasinda hiperglisemi ve glikoziiri

gortilebilmektedir (77).

2.6.1.9. Fetiis Uzerine Etkileri

Karbon monoksite, fetal hemoglobin, yetiskin hemoglobinden daha yiiksek
baglanma gostermesi, plesentanin detoksifikasyonu geciktirici etkisi ve fetal kandaki
COHDb’ nin yarilanma Omriiniin daha uzun olmasi nedeniyle fetusta olusacak olan
hipoksi, anne dokusundakinden daha derin olmaktadir. (34,77,85-88). Belirgin
maruziyet sonrasinda tahmin edilen fetal mortalite %36-67 arasindadir (88). Onemli
caligmalarda tek seferlik CO maruziyeti ile intrauterin hipoksi, fetal beyin hasar1 ve
fetal 6lim oraninda artig oldugu gosterilmistir (34,86). Ciddi derecede zehirlenme
semptomlarina sahip annelerin ¢ocuklarinda; serebral palsi, ekstremite bozukluklari,
kranial deformiteler ve degisik derecede mental bozukluklar da gozlenmistir

(34,77,85,86).

2.6.2. Kronik Etkiler

Karbon monoksit gazina diisiik dozlarda ve birden ¢ok defa maruz kalmayla
olusan, maruz kalinan doz ile orantili belirtilerin goriildiigii zehirlenmeler olarak

tanimlamak miimkiindiir (27).

Uzun siire diisiik seviyelerde CO’ya maruz kalanlarda bas agrisi, halsizlik,

apati, insomniadan kisilik degisikliklerine kadar uzanan genis yelpazede klinik etkiler
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goriilebilmektedir (20,86). Aynm1 zamanda sigara icenlerde goriilen kronik CO
maruziyeti sonrasinda ateroskleroz olusum mekanizmalari hizlanabilmektedir (89,90).
Ayrica caligma ortaminda CO’ ya uzun silire maruz kalanlarda sistolik ve diyastolik

basincin yiikseldigi de gosterilmistir (27).
Calisma ortamlar1 nedeniyle riskli kabul edilen gruplar (91):

e Maden eritme ocagi ¢alisanlari, otobiis siiriiciileri, hali {ireticileri, ascilar,
firincilar, itfaiyeciler, forklift operatorleri, formaldehit tireticileri, tamirhane
calisanlari, demir/gelik dokiim is¢ileri, kursun kalipgilari, madenciler, kar
eritme makinesi operatorleri, petrol aritma tesisi calisanlar1 (katalitik
pargalama tinitesi), solunum fonksiyon testi uygulayicilari, buz pateni pisti
calisanlari (pist yiizeyi diizeltme makinesi), parali yol gise calisanlari, trafik

polisi, kaynakgi.

Yapilan hayvan c¢alismalarinda kronik CO maruziyeti sonucu deneysel olarak
myokard enfarktiisii ve hipertrofik kardiyomyopati gelistirilen farelerde kalp
yetmezligine gidisin hizlandig1 gosterilmistir. Yine deneysel ¢alismalarda uzun siire
diisiik miktarda CO maruziyeti sonucu kronik obstruktif akciger hastalig1 ve akciger
kanseri geligebildigi gosterilmistir. CO zehirlenmeleri sonrasinda kronik hipoksi

nedeni ile polisitemi ve kardiyomegali gelisebilmektedir (89).

2.6.3. Gecikmis Etkiler

Karbon monoksit zehirlenmelerinin, akut etkilerinin yanm sira extrapramidal
semptomlari, kognitif ve psikomotor bozukluklari igeren uzun dénem nordpsikiatrik
sekeller de bildirilmistir (20,86,92). Zehirlenmeden 2-240 giin sonra ortaya ¢ikabilen
bu sekeller %1-47 oraninda goriilebilmektedir. Hafiza kaybi, konflizyon, ataksi,
ndbetler, idrar ve gaita inkontinansi, duygusal degiskenlik, konusma bozukluklari,
apati, mental bozukluklar, anoreksi, oryantasyon bozuklugu, haliisinasyonlar,
parkinsonizm, korea, mutizm, kortikal korliik ve psikoz yine bu tablo icinde yer

almaktadir (20,93-95).
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Genellikle geng eriskinlerde 6zelikle alt ekstremitelerde, karbon monoksit
zehirlenmelerini takip eden periferal ndropatilerle beraber kas nekrozuna bagh ortaya

¢ikan lokal gii¢ kayiplar1 goriilebilmektedir (77).

2.7. Tam

Karbon monoksit zehirlenmelerinin tanisinda, klinik siiphenin 6nemi biiyiiktir.
Tan1 genellikle hastayr getiren saglik gorevlileri veya hasta yakinlarindan alinan
bilgiler, hastanin hikayesi, sikdyetleri goz Oniine alinarak, dikkatli bir sorgulama ve
fizik muayene ile konulmaktadir. Evde ya da isyerinde CO kaynagi olabilecek 1sitici
veya makinelerin varligi ile hastanin son donemde calistigi isler ve aktiviteleri
sorgulanmali, ardindan vakit kaybetmeden tanisal testlerle siiphenin dogrulanmasi ya

da dislanmasi gerekmektedir (2,34).

2.7.1. Serum COHb Seviyesi ve Kan Gazi Analizi

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

stiphelenilen hastalarin
COHDb seviyesine bakilmasi gerekmektedir (2,33).

COHb diizeyi %10-30 oldugunda zonklayici temporal bas agrisi, solunum
giicliigii ve bas donmesi goriilebilirken bu diizeyinin %30-50 oldugu zehirlenmelerde
siddetli bas agrisi, giigsiizliikk, kusma, bulanti, senkop, tasikardi ve takipne, %50-80
oldugu zehirlenmelerde senkop, nobet, koma, kardiyovaskiiler toksisite, respiratuar

yetmezlik ve 6liim gelisebilmektedir (92).

COHb diizeyinin hamilelik ve hemolitik anemi halinde %5, sigara

kullananlarda

%10-13 olabilecegi akilda tutulmasi gerekmektedir (33,94). Ancak ciddi
komplikasyonlar diisitk COHb seviyelerinde de goriilebilmektedir. Klinik belirtilerin

ciddiyeti sadece CO konsantrasyonu ile degil, maruziyet siiresi ile de iligkilidir
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(2,34,82). CO gazina uzun siire orta diizeyde maruz kalmak kisa siire yiiksek diizeyde
maruz kalmaktan daha tehlikeli olabilmektedir (93).

Hipoksi, hiicresel solunumun inhibisyonu ve artan metabolik talep nedeni ile
anyon acikli metabolik asidoz ile gelisebilmektedir. Metabolik asidozun bulunmasi
maruziyet siiresi, belirtilerin ciddiyeti ve gecikmis ndrolojik sekeller ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir (96). Parsiyel karbondioksit (PaCO2) seviyeleri normal veya hafif
diistik gibi farkliliklar gosterebilmektedir. Ancak laktat seviyelerinin yiiksekligi, ciddi

zehirlenmeleri isaret etmektedir (2,33).

2.7.2. Pulse Oksimetri

Karbon monoksit zehirlenmerinde pulse oksimetri ile Olgiilen oksijen
satiirasyon degerleri yanlig olarak yiiksek bulunabilmektedir. Ciinkii oksihemoglobini

COHb’ den dalga boyu ile ayirmak zor olmaktadir.

Pulse oksimetrideki oksijen satiirasyon degerinden arteryel kan gazindaki
oksijen satiirasyonu ¢ikarilarak ortalama COHb degeri bulunabilmektedir. Bu fark
pulse oksimetri agig1 olarak tamimlanmaktadir. COHb seviyesi yiikseldik¢e pulse

oksimetri a¢iginin da yiikselebilecegi diisiiniilmektedir (2,97).

2.7.3. Biyokimyasal Testler

Cizgili kas ve miyokard hasarinda kreatin fosfokinaz ve miyoglobin artisi
olabilmektedir. Miyokardiyal hasar nedeni ile kardiyak troponin seviyelerinin de
yiiksek bulunmasi muhtemeldir (2,93). Miyoglobiniiri nedeniyle kan iire azotu ve
kreatinin seviyeleri yiikselebilir. Elektrolit seviyelerinde bozukluklar nedeniyle
hipokalemi, hiperglisemi olusabilmektedir. Pankreas hasarina bagli olarak amilaz

seviyelerinde yiikseklikler goriilebilmektedir (2).

Tam kan saymiminda I0kositoz goriilebilecegi de akilda tutulmalidir.
Rabdomiyolize bagli olarak idrarda miyoglobin saptanabilmektedir. Ayrica eszamanli
olabilecek ilag zehirlenmeleri siiphesi varsa toksikolojik analiz yapilmasi uygun

olacaktir (2).
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CO zehirlenmesi sonucu 6len hastalarda astroglial bir protein olan S-100B
yiiksek bulunmustur. S-100B biling kayb1 olan hastalarda yiiksek bulunabilmekte ve
biling kayb1 olmaksizin normal diizeylerde olabilmektedir. Bu proteinin diizeyi CO

zehirlenmesine bagli beyin hasarinda biyokimyasal bir belirte¢ olarak kullanilabilir
(12,98).

2.7.4. Elektrokardiyogram (EKG)

Siniis tagikardisi en sik gozlenen bulgudur. QT intervalinde uzama, p dalga
degisiklikleri, atriyal fibrilasyon, prematiir atriyal kompleks, prematiir ventrikiiler
kompleks ve intraventrikiiler bloklar, miyokardiyal iskemi ile iliskili degisiklikler
goriilebilmektedir. Ventrikiiler fibrilasyon gibi kardiyak aritmiler akut maruziyette

hayati en ¢ok tehdit eden disritmiler arasinda yer almaktadir (33,65).

2.7.5. Sintigrafi

Karbon monoksit zehirlenmeleriyle ortaya ¢ikan kalp hasarini degerlendirmek

amaciyla sintigrafi de bir bagka tan1 araci olarak kullanilabilmektedir (12).

2.7.6. Akciger Grafisi

Ozellikle ciddi diizeyde maruziyetlerde nonkardiyojenik akciger &demi
bulgular1 gozlenebilmektedir. Akciger bazallerinde, perihiler ve peribronsiyal

bolgelerde infiltrasyonlar kotii prognoz isaretleri olarak kabul géormektedir (19).

2.7.7. Norogoriintiileme

Karbon monoksit maruziyeti sonrasi derin beyaz cevher, bazal gangliyon,
serebral korteks ve hipokampal bolgede lezyonlar gozlenebilmektedir (95,99).
Serebral lezyonlar Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) ile ortaya konulabilmektedir. CO zehirlenmesinde gbzlenen serebral lezyonlar,
hemorajiler ve kalic1 serebral atrofilerin tanimlanmasinda MRG daha efektif oldugu

bilinmektedir. Ozellikle biling kayb1 olan hastalarda, kraniyal BT” de 12 saat igerisinde
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serebral 6dem ve fokal lezyonlar goriilebilmektedir (2,14). Akut zehirlenmelerde,
MRG bulgular1 geri doniisiimlii veya geri doniisiimsiiz degisikliklerin yaygiliginin

saptanmasinda ve takipte 6nemli katkilar saglamaktadir (94).

Zehirlenmelerde en sik karsilasilan bulgu beyaz cevher degisiklikleridir. Derin
beyaz cevher ve sentrum semiovale diizeyinde bilateral, difiiz, MRG’de T1A
kesitlerde izohipointens, T2A kesitlerde hiperintens demiyelinize alanlar
izlenmektedir (100,101).

Bazal gangliyon diizeyinde simetrik veya asimetrik olabilen iskemik infarkt
gelisimidir. Ozellikle globus pallidus lokalizasyonunda iskemi ve nekroz tipiktir.
Globus pallidus tutulumunun ¢ok goriilmesi bu alanlarin arteryel beslenme yoniinden
gecis zonu olmasi ile agiklanmaktadir. Bu lezyon alanlart az siklikla hemorajiktir.
Hipokampal bolge lezyonlar1 daha ¢ok bilateral iken, serebral korteks lezyonlar
temporal, paryetal veya oksipital loblarda asimetrik olarak izlenir (101). Forniks,
hipokampus ve Kkorpus kallozum bdlgesinde atrofi meydana gelebilir. CO
intoksikasyonunda serebellar tutulumun yani sira spinal korda da hemorajik lezyonlar

tarif edilmistir. Ayrica internal ve eksternal kapsiil tutulumlart da goriilebilmektedir
(99).

Tek Fotonlu Emisyon Tomografisi (SPECT) CO zehirlenmesine bagli gelisen
akut iskemiyi gostermede oldukg¢a duyarli olmakla birlikte 6zgiil degildir. Azalmis
serebral perflizyon goriilmektedir. Geri donilisimii olmayan noron hasarlarinin ve

ilerleyici ~ demyelinizasyonun  gosterilmesi  amaciyla  kullanilabilmektedir

(2,34,99,100).

Konvansiyonel manyetik resonans goriintiileme ile karbon monoksit
zehirlenmesi olan olgularda globus pallidus ve diger basal ganglionlar, talamus, beyaz
cevher, serebral korteks, hipokampus ve serebellum lezyonlar tespit edilebilmektedir
(95).

Kantitatif MRG, hipamkus atrofisi ve diffiiz kortikal atrofiye sekonder gelisen
artmis ventrikiil beyin orani gibi CO zehirlenmesinde goriilen ndropatolojik bulgular

belirlemede sensitiftir (100).

Difiizyon agirlikli manyetik resonans goriintiileme, manyetik degerlendirme ile

bereber dokulardaki su dagilimin1 da direkt olarak degerlendirme olanagini
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saglamaktadir. Bu yontemde normal myelinize beyaz cevher ileti sistemlerinde
fraksiyonel anizotropi (FA) yiiksek diizeyde beklenmektedir. Beyaz cevherdeki
difiizyon anizotropisi paralel sekilde ilerleyen myelinize aksonal demetlerden orijin
aldigindan fraksiyonel anizotropideki diislis demyelinize siirecte diizyon bariyerinin
bozuldugunu diistindiirmektedir (100). Akut CO zehirlenmesinde DMRG beyaz
cevherde sinyal artis1 seklinde olan restrikksiyon kisitliligini gostermektedir (12).
Ayrica beyaz cevher hasarini gosterebilen FA degisiklikleri gecikmis norolojik

sekellerin olas1 nedeni olarak kabul edilmektedir (100).

2.7.8. EEG

Geg sekellerle ilgili gerekli bilgileri veremeyen bu tan1 yontemi daha ¢ok akut
zehirlenme doneminde goriilen diisiik voltajli  yavas dalgalarin tespitinde

kullanilmaktadir (96).

2.8. Tedavi

Oncelikli tedavi protokolii; olay yerinden uzaklasma, oksijen ve genel destek
tedavisidir. Karboksihemoglobinin viicuttaki yar1 omrii (yaklasik 320 dakikadir)
atmosfer basincinda %100 oksijen uygulanmasiyla yaklasik olarak bes kat
kisaltilmaktadir (normobarik oksijen, NBO). Atmosfer basincindan daha yiiksek
basinglarda %100 oksijen uygulanmasi COHb eliminasyonunu daha da hizlandirir
(hiperbarik oksijen, HBO). Normobarik oksijen, COHb’nin yar1 6mriinii 5 saatten (2-
7 saat) 1 saatte indirirken; 2,5 atm basingta verilen HBOT, COHb’nin yar1 émriinii 20
dakikaya indirmektedir (19).

2.8.1. Normobarik Oksijen Tedavisi (NBOT)

Karbonmonoksit zehirlenmesinin en 6nemli sonucu doku hipoksisidir. Klinik
olarak stiphe duyulan tiim vakalar, giivenlik ¢gemberine alindiktan sonra, COHD diizeyi
icin kan alindiktan hemen sonra O ile tedavi edilmeye baslanmasi dogru bir yontem

olacaktir.
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Normobarik oksijen tedavisi giivenli, kolay ulasilabilir ve ucuz oldugundan
COHD diizeyi %5’in altina diisene ve hasta asemptomatik olana kadar verilmeye

devam edilmeli, tedavi en az alt1 saat siirdiirtilmelidir (102).

2.8.2. Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT)

Hiperbarik oksijen, deniz seviyesindeki atmosfer basincinin 2-3 kat1 basingta
%100 oksijendir. Hiperbarik oksijen tedavisi ile arterlerdeki oksijen basinci yaklasik
2000 mmHg’ye, dokulardaki 400 mmHg’ye ylikselir. Atmosferik basing deniz
seviyesinde 1 atm’dir, bu seviyede kan oksijen konsantrasyonu 0.3 ml/dl’dir.
Normobarik basingta %100 oksijende kandaki ¢6ziilmiis oksijen bes kat artarak 6
ml/dl’ye ulasir. Hiperbarik oksijen, kanda hava baloncugu olusumunu azaltir ve inert
gazlar1 dokular tarafindan hizlica alinan ve kullanilan oksijenle degistirir. Hiperbarik
oksijen bakterisidal, bakteriyostatik ve toksin iiretimini azaltma oOzellikleriyle
enfeksiyonlara karst doku direncini arttirmakla beraber, Kollajen yapimini ve
anjiogenezi arttirarak yara iyilesmesini hizlandirmaktadir. iskemik damar duvarmdaki
notrofil adezyonunu engelleyerek; serbest radikal {iretimini, vazokonstriiksiyonu ve

doku hasarini azaltmaktadir (12).

Hiperbarik oksijen tedavisi, cogunlukla tek kisilik bir odacikta, seyrek olarak
da bir¢cok kiginin oturabilecegi kabinlerde verilmektedir. Karbonmonoksit
zehirlenmeleri icin tedavi seansinin siiresi yaklasik 45 dakikadir. Ug atm basingta HBO
tedavisinin maksimum siiresi 120 dakikadir. Yan etkileri; geri doniislii miyopi,
katarakt, trakeobronsiyal semptomlar, kendini sinirlayan nébetler ile orta kulak,
kranial siniisler ve nadiren dis ve akcigerlere barotravmalaradir (12). Kesinlikle
kontrendike oldugu tek durum tedavi edilmemis pndmotorakstir. Rolatif
kontrendikasyonlar1 ise, klostrofobi, orta kulakta otoskleroz ve intestinal

obstriiksiyondur (2).

2.8.2.1. Hiperbarik oksijen tedavisi endikasyonlari

Senkop, koma, ndbet, fokal nérolojik defisit, biling degisiklikleri gibi ndrolojik
etkilesimle kardiyak iskemik bulgularin olmasi ve/veya COHb>%25 (gebelikte>%15)
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ile bagvuran hastalarda genellikle 2.5-3 atm basingta 90-120 dakika HBO tedavi
secenegi olarak goriilmektedir (103). HBOT’ nin endikasyonlari1 Tablo 5’te verilmistir.

Weaver ve arkadaslarini akut maruziyet sonrasinda ilk 24 saat igerisinde
yapilan HBOT’nin, NBOT’ye gore ge¢ donemde goriilebilecek olan bilissel
bozuklarin riskini azalttigini rapor etmislerdir (6). Bununla birlikte HBOT yapilan
merkezlerin sayilarinin smirli olusu ve tamamen risksiz olmamasi nedeni ile
zehirlenmelerde oksijenin, normal veya yiiksek basing altinda verilmesi tartisma

konusu olmaya devam etmektedir (2).

Tablo 5: Hiperbarik oksijen tedavisinin endikasyonlari (2,18)

Kesin endikasyonlar Onerilen durumlar
Norolojik bulgularin varhig Metabolik asidoz
e Mental durum degisikligi fleri yas

e Fokal norolojik defisit
COHD diizeyi> %25-40 olan hastalar
e Koma

e Nobet NBOT’ye ragmen direngli semptomlar

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

e Iskemi
e Infarkt
e Disritmi

COHb diizeyi>%15-20 olan gebeler

Suur kaybi 6ykiisii olan hastalar

2.9. Thiol/Disiilfid Dengesi

Tiim canli organizmalar i¢in gerekli olan oksijen, metabolik olaylar sirasinda
ortaya ¢ikan bazi bilesiklerden dolay1 zararli hale gelmektedir. Reaktif oksijen tiirleri
(ROT) olarak adlandirilan bu bilesikler; Oz (Stiperoksit) radikali, H2O2 (Hidrojen
peroksit), HO (Hidroksil) radikali, HOCI (Hipoklor6z asit), tekli O2 (O2 1), R. (Alkil
radikali), ROO (Peroksil radikali), RCOO (Organik peroksit radikali), HO>
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(Perhidroksil radikali), RO (Alkoksil radikali) olarak siralanabilir (104). Serbest
radikaller, bir atom ya da molekiil yoriingesinde eslesmemis bir elektron i¢eren yiiksek

oranda reaktif kimyasal tiriinlerdir (105,106).

Viicutta dogal metabolik yollarla serbest radikaller olusmakta, ancak radikal
pargalayan antioksidan sistemlerle olusan serbest radikaller ortadan kaldirildigindan,
herhangi bir hiicresel toksisite ortaya ¢ikmamaktadir. Ancak bu isleyis radikaller
lehine bozulursa, bir dizi patolojik olaylar ortaya ¢ikmaktadir (105). Bu patolojik
olaylar oksidatif stres olarak adlandirilmaktadir. Oksidatif stresin; lipit
peroksidasyonu, enzimlerin inaktivasyonu ve aktivasyonu, kanser, arterosklerozis,
kardiyovaskiiler hastaliklar, sitma, ndrodejeneratif hastaliklar, bobrek bozukluklari,
immun sistem bozuklugu, katarakt, DNA hasarini ve yaslanmaya neden olan birgok

etkileri oldugu saptanmustir (106).

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlari sirasinda olustugu gibi cesitli dis kaynakli etkenlerin
etkisiyle de olusabilir. Serbest radikal yaratan kaynaklar radyasyon, viriisler, giines
isinlarmin bir kismi olan ultraviole 1sinlari, hava kirliligini yaratan fosil kokenli
yakitlarin yanma sonundaki {riinleri, Sigara dumani, enfeksiyon, stres, yag
metabolizmasi sonunda ¢ikan iirlinler gibi hiicre metabolizmasinin toksik triinleri,

bazi tahrip edici kimyasallar, hasere kontrol ilaglar1 ve birgok baska etkenlerdir
(104,107).

Antioksidanlar, serbest radikalleri notralize ederek viicudun onlardan
etkilenmemesini veya kendini yenilemesini saglayan maddelerdir. Antioksidanlar
gidalarda diisiik konsantrasyonlarda bulundugunda okside olabilmektedir. Diger
substratlara oranla, o substratin oksidasyonunu Onemli oOl¢iide geciktiren veya
engelleyen maddelerdir (108). Antioksidan mekanizmalar {stiin  geldiginde
hasarlanma olmazken denge oksidanlar lehine bozuldugunda hiicresel hasarlanma
meydana gelmektedir (109). En sik bilinen antioksidanlar arasinda katalaz, glutatyon
peroksidaz, siiperoksid dismutaz, vitamin C, vitamin E, beta karoten ve riboflavin
sayilabilir (110). Bu enzimler radikallerle reaksiyona girerek bunlarin daha zararl

formlara doniismelerini ve yeni serbest radikal olusumunu 6nleyen bilesiklerdir.
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Thiol disiilfid dengesi son zamanlarda oksidatif stress indikatdrii olarak dnemli
bir yer tutmaya baslamistir (111). Calismamizin da konusu olan thiol hiicrelerde
herhangi bir oksidatif stres durumunun olusumunu 6nlemede kritik bir role sahip
stilfidril (-SH) grubu igeren organik bir bilesiktir (112). Sitozol, mitokondri ve sistein
proteinine bagli olarak bulunmaktadir (113). Proteinlerdeki siilfiir igeren
aminoasitlerin (sistein, metiyonin) tiyol gruplari Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROT)
primer hedef noktasidir. ROT ile ortamda bulunan tiyol gruplar1 oksitlenerek
reversible disiilfid baglarina doniisiir. Bu donilistim radikal aracili protein
oksidasyonun en erken belirtisidir. Dinamik tiyol/distilfid denge durumu antioksidan
savunma, detoksifikasyon apoptozis, enzim aktivitelerinin  diizenlenmesi,
transkripsiyon ve hiicresel sinyal iletimi mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir
(114). Plazma tiyol havuzunun ¢ok biiyiikk bir kismi temel olarak albiimin ve diger
proteinlerden olusur. Proteinlerin tiyol gruplar1 ve diger tiyol gruplari ortamda bulunan
oksidan molekiiller tarafindan oksitlenerek tersinir disiilfid bag yapilarina dondsiirler.
Olusan disiilfid bag yapilari tekrar tiyol gruplarina rediiklenebilmekte ve boylece tiyol
disiilfid dengesi siirdiiriilebilmektedir. Son yillara kadar sadece dolasimdaki tiyol
diizeyleri tespit edilirken Erel ve Neselioglu tarafindan 2014 yilinda gelistirilen
yontem ile thiool disiilfid dengesi 6l¢iilebilir hale gelmistir (104).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma Helsinki Deklarasyonu Prensiplerine uygun olarak ve etik kurulundan
izni almarak (10.12.2014 Say1 No: B.10.4.1SM.4.06.68.49/) T.C. Saglik Bakanlig1 2.
Bolge Kamu Hastaneler Birligi Saglik Bilimleri Universitesi Kegidren Egitim ve
Arastirma Hastanesi Acil Tip Kliniginde yapildi. Calisma 15 Kasim 2015 — 15 Nisan
2016 tarihleri arasinda Acil servise basvurarak karbon monoksit zehirlenmesi tanisi

alan 84 hasta ve benzer yas ve cinsiyette 84 saglikli kontrol grubu alinarak yapildi.
Karbon monoksit zehirlenmesi tani kriterleri;

a) Hastalarin anamnezinde yangin, sofben veya soba gibi bir CO kaynagina

maruz kalmasi

b) Hastalardan alinan periferik kan 6rneklerinde COHb diizeyinin bireylerin

sigara i¢ip igmedigine bakmaksizin %10 iizerinde saptanmasi
¢) Mental durumu bozan diger nedenlerin dislanmasi olarak belirlendi.

Bas agrisi, bas donmesi, bulanti-kusma, senkop semptomlari ile bagvuran veya
siipheli sofben /bacasiz soba / mangal kullanim1 olan hastalarin bagvuru sonrasinda
yasamsal paramatreleri kayit altina alindi. Acil servis hekimi tarafindan hastadan
ve/veya yakinlarindan ayrintili anamnez alindiktan sonra fizik muayeneleri yapildi.
Tiim hastalardan ven6z kan gazlari, heparinli enjektorlerle basvuru aninda alindi, kan
gaz1 Olclimiinde karboksihemoglobin diizeyi %10 ‘un iizerinde olan bireylerden
caligmaya dahil edilme kriterlerine uyanlar ¢alisma grubuna alindi. Vendz kan gazi
Ol¢iimleri hasta ve kontrol grubunda ilk bagvuru aninda alindi. Ayrica ¢alisma grubuna
alinan hastalarin tedavi sonrasi 3. saat vendz kan gazlar da alinarak sonuclar1 forma
kaydedildi. Calisma grubuna dahil edilen alinan hastalarin klinik degerlendirmelerini
takiben her bir olgudan Oncelikle hemogram, glukoz, iire, kreatinin, total ve direk
bilurubin diizeyi, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, laktat
dehidrogenaz diizeyleri ile beraber CK-MB, Troponin I degerleri kayit altina alindi.
Kardiyak enzimleri tiim olgularda acil poliklinigine bagvurduklar1 anda ve kardiyak

bulgu gosteren hastalarda 4. saatlerinde analiz edildi.
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Hastalarin 12 derivasyonlu EKG’leri kaydedildi. Taraf bulgusu olan ve agir
zehirlenme bulgusu gosteren hastalarda, Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT) ile

goriintiileme yapildi.

Bu hasta grubundan ilk basvuru aninda ve tetkik ve tedavinin 3. Saatinde Thiol
disiilfid diizeyini 6lgmek i¢in biyokimya tlipine kan alindi. Kontrol grubuna alinan
saglikli goniilliilerden de ise yalnizca ilk bagvuru aninda benzer sekilde kan alindu.
Alinan numuneler biyokimya laboratuvarinda 3600 devirde 10 dakika santrifiij
edildikten sonra -80 derecede saklandi. Tiim 6rnekler toplandiktan sonra hepsi ayni
anda ¢Oziiliip, kan tiyol — disiilfid parametreleri Erel & Neselioglu tarafindan yeni
gelistirilen otomatik 6l¢iim yontemiyle (Erel O. Neselioglu S. A novel and automated
assay for thiol/disulfide homeostasis. Clin Biochem. DOI: 10.1016/j.clinbiochem.
2014.09.026) Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarinda Roche Hitachi Cobas c501 otomatik analizoriinde ¢alisildi. Dinamik
distilfid baglart (—-S—S—), sodyum borohidrat (NaBH4) tarafindan fonksiyonel tiyol
gruplaria (—SH) indirgenir. Kullanilmayan NaBH4 kalintilar1 formaldehit tarafindan
tamamen ortadan kaldirilir. Boylece DTNB' nin ekstra rediiksiyonu 6nlenmis olur.
Numunenin total tiyol icerigi ise modifiye Ellman reaktifi (Klasik Ellman reaktifi
formaldehit eklenerek modifiye edilir.) ile dl¢iiliir. Total tiyolle native tiyoliin farki
ikiye boliinerek disiilfid bagi miktar1 elde edilir. Bu islemler sonrasinda elde edilen

saglikli bir sekilde ¢alisilan thiol disulfid verileri ve oranlari kayit altina alindi.
Karbon monoksit zehirlenmesi siddet belirleme kriterleri (19):

a) Hafif zehirlenme: 4-6 saat siiren ve kendiliginden gecebilen semptomlari
(bas agrisi, bulanti, kusma, halsizlik, konsantrasyon azalmasi, gérme

bozuklugu) olan hastalar

b) Orta derece zehirlenme: Uzamis semptomlara (gogiis agrisi, nefes darligi,

konfilizyon, senkop, kuvvetsizlik, tagikardi, takipne) sahip olan hastalar

c) Agir zehirlenme: Yasami tehdit eden bulgulara (hipotansiyon, disritmiler,
miyokardiyal iskemi, nonkardiyojenik akciger ddemi, nobetler, koma,

kardiyak arrest, solunum arresti) sahip olan hastalar olarak belirlendi.

Calisma ve kontrol grubuna alinan her bir birey i¢in, cinsiyet, yas, etiyoloji,

kan degerleri ve toplam hastanede yatis siiresi parametreleri, yandas hastaliklar ve
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komplikasyonlar (organ yetmezligi dahil), tedavi sekilleri gibi demografik 6zellikler

de kaydedildi. Caligma grubu ve kontrol grubuna ait tiim veriler SPSS programina

kaydedilerek analiz yapildi.

3.1. Cahismaya Alinma Kriterleri

1.

Karboksihemoglobin diizeyi, alinan vendz kan gazinda %10 ‘un iizerinde

olan,

18 yas iistii olan,

. Onam alinan,

. Bilinci kapali olup yakini tarafindan onam verilen hastalar

3.2. Cahismaya Alinmama Kriterleri

1.

2.

18 yas alt1,

Onam vermeyen,

Travma nedeniyle Acil T1p Klinigine gelen ya da getirilen,
Onkolojik hastaliklar1 olan,

Hematolojik malignensisi ve/veya hastaligi olan,

Kronik Inflamatuar Hastalig1 olanlar (6rn.: Romatoid Artrit, SLE,

vaskiilit,... vb.) ile

. Gebeler,

. Bilinci kapali olup yakini tarafindan onam vermeyen hastalar
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4. BULGULAR

Calisma, dahil edilme kriterlerine uyan toplam 84 hasta ve benzer yas ve
cinsiyette toplam 84 kontrol grubu ile gergeklestirildi. Calisma grubuna dahil edilen
olgularin 42’si kadin (%50), 42’si erkek (%50)’ti. Kontrol grubunda ise 39 kadin
(%46.4) ve 45 erkek (%53.6) yer almaktaydi. Gruplarin yas ortancalari1 bahsedildigi
sirayla 36 (26-48) ve 37.5 (27-49) idi. Calisma ve kontrol gruplar arasinda yas ve
cinsiyet dagilimlar1 benzerdi (p>0.05). (Tablo 6).

Her iki grubun vital bulgular1 (kan basinci, solunum sayisi, ates, nabiz, oksijen
satiirasyonu), GKS degerleri ve laboratuvar sonuglari bakimindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (Tablo 7).

Laboratuvar bulgular1 karsilastinlmasinda pH degeri hasta ve kontrol
gruplarinda sirasiyla 7.41 (7.36-7.45), 7.41 (7.38-7.42) olarak bulundu iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

PaCO2 degerleri yine iki grupta sirasiyla, 42.9 (36.3-48.2) mmHg ve 42.2
(39.1-46.2) mmHg olup istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubundaki PaO2 degerlerine bakildig1 zaman, bahsedilen
stirayla 22 (18-34) mmHg ve 40.9 (37-49) mmHg tespit edildi. Bu degerler istatistiksel
acidan saglikli grup lehine anlamli derecede yliksek bulundu (p<0.005).

COHD diizeyleri, hasta grubunda %27.7 (18.6-32.9) ve kontrol grubunda %0.1
(0-0.1) olup, istatistiki agidan anlaml farklilik tespit edildi (p<0.005).

Dokularin yeterince oksijenlendigini gostermede kullanilan bir kriter olan
laktat diizeyi ise; hasta grupta 1.9 (1.2-2.6) mmol/L, saglikli bireylerde 1.2 (0.9-1.77)
mmol/L diizeyinde oldugu goriilmektedir. Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlaml

bir fark oldugu tespit edildi (p<0.005).

Ayni sekilde yapilan tam kan sayimindaki 16kosit, hemoglobin, platelet

degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 7).

Biyokimya parametrelerinin karsilastirilmasinda ise, glukoz, BUN ve AST
degerleri calisma grubunda daha yiiksek olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptandi (bahsedilen sirayla p: 0.007,0.010, 0.030).
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Ure, kreatin, ALT, total ve direk bilurubin ve LDH degerlerinde iki grup

arasinda anlamli fark bulunamadi (tiimii igin p>0.05).

Kardiyak marker agisindan bir degerlendirme yaptigimizda, Troponin I
degerinin, hasta ve kontrol grubunda sirayla 2.1(0.6-5.1) ve 1.65(0.8-2.6) olup,
istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 6: Hastalarin demografik ve genel 6zellikleri

Hasta grubu  Kontrol grubu p degeri”
n:84 n:84
Cinsiyet n
e Kadin 42 39 0.6
(%62.1)
o Erkek 42 45
Yas ortalamast 36 (26-48) 37.5(27-49) 0.6
(ortanca-IQR%25-%75)
Ek Hastaliklarin n (%)
e Diyabet 2 (%2.4) - -
e Hipertansiyon 7 (%8.3) - -
¢ Koroner Arter Hastahg: 2 (%2.4) - -

e Konjestif Kalp YetmezIligi 1(%1.2) - -
e KOAH 2 (%2.4) - -

e Kronik Bobrek Hastahg - - -

e Serebrovaskuler 1(%1.2) - -
Hastahiklar

p < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 7: Karbon monoksit zehirlenmesi ile gelen hastalarin ve saglikli kontrol

grubunun verileri

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
Vital veriler
(ortanca-IQR%25-%75)
Sistolik Kan Basinci 125(119-134) 130(121-138) 0.009
Diyastolik Kan Basinar ~ 70(63-80) 73(64-80) 0.54
Nabiz 80(72-97) 73 (64-80) 0.74
Solunum sayisi 18 (17-21) 18 (17-21) 0.91
Saturasyon 96 (94-98) 97 (95-98) 0.09
Ates 36.2(36-36.5) 36.1(36-36.5) 0.85
Laboratuar verileri
(ortanca-IQR%25-%75)
pH 7.41(7,36-7,45) 7.41 (7.38-7.42) 0.9
Pa0Q; (mmHg) 22 (18-34) 40,9 (37-49) <0.001
PaCO; (mmHg) 42.9 (36,3-48.2) 42.2 (39.1-46.2) 0.56
COHD (%) 27.7 (18.6-32.9) 0.1 (0-0.1) <0.001
Laktat (mmol/L) 1.9 (1.2-2.6) 1.2 (0.9-1.77) <0.001
Whe (1073/ pl) 9.07 (7.4-12.1)  8.8(7.1-11.3) 0.5
Hgb (gr/ dI) 13.9 (12.7-15.3) 13.2(12.1-14.8) 0.03
PIt (1073/ pl) 233 (204-287) 256 (223-308) 0.03
Glukoz (mmol/L) 106 (96-127) 100 (90-111) 0.007
Ast (/1) 20 (16-26) 17 (14-23) 0.03
Alt (u/) 18 (13-24) 15 (11-22) 0.07
Ldh (u/l) 228 (205-290) 227 (193-258) 0.16
Ure (mg/dl) 27.8 (23.5-34.2) 27.3(21.4-32.1) 0.14
Kreatin (mg/dl) 0.78 (0.67-0.89) 0.72 (0.66-0.80) 0.16
BUN (mmol/L) 13 (11-16) 13 (10-15) 0.01
Direk biluribin 0.16 (0.11-0.23)  0.17 (0.13-0.32) 0.08
Total biluribin 0.44 (0.32-0.65) 0.47 (0.37-0.91) 0.10
Troponin I 2.1(0.6-5.1) 1.65 (0.8-2.6) 0.14
CK-MB 0.9 (0.6-1.6) 0.9 (0.5-1.9) 0.62

Calismadaki thiol ve disulfide laboratuvar verileri degerlendirildiginde; CO
zehirlenmesi tanis1 alan native thiol (sh) ortanca degerleri 399.70 pumoll™! (354.50-
423.65), saglikli goniillii grubunda ise bu deger 362.95 pumoll™ (321.95-401.25),
saptandi ve bu fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0.01).
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Total thiol (tt) degerleri gruplar arasinda karsilagtirildiginda, hasta grubunda
439.1 pmoll™! (390.9-467.3), saglikli goniillii grubunda ise bu deger 396.1 umoll™
(358.5-435) umoll 'olarak belirlendi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu goriildii (p=0.001). Ayrica bu degerlerin biribirine olan oranlar1 gruplar
arast farklilhik agisindan karsilastirildiginda native thiol/total thiol (sh/tt),
distilfid/native thiol (ss/sh) ve distilfid/total thiol (ss/tt) oranlar1 agisindan gruplar

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi (hepsi i¢in p>0.05).

Acil Tip Klinigine basvuru aninda alinan (0.saat) verilerin saglikli grupla
karsilastirilmast sonucunda native thiol ve total thiol degerlerinde istatistiki a¢idan
anlaml bir fark tespit edildi; saglikli grup olusturulurken 6zellikle, ek hastaliklara
sahip olmamalar1 ve inflamatuar rahatsizlik tastimamalarina dikkat edildigi i¢in kontrol
grubunda 3. saatte yeniden thiol/dilsulfide degerlerine bakmanin gerekli olmadig:
kanaatine varildi (Tablo 8).

Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunun Acil tip Klinigine basvuru saatine (0.saat) gore

Thiol Disiilfid Degerlerinin karsilagtirilmasi

Thiol/Disulfide CO zehirlenmesi ile Saghkh grup p Degeri
Laboratuvar verileri gelen grup

(O.saat itibari ile)

(Ortanca-IQR%25-%75)

Native Thiol 399.7 362.95 0.01

(nmoll—-T) (354.5-423.6) (321.9-401.2)

Disulfide (umoll—1) 19.7 17.5 0.09
(15.7-23.02) (10.9-23.1)

Total Thiol (umoll—1) 439.1 396.1 <0.001
(390.9-467.3) (358.5-435)

Native thiol/ Total 90.9 91.1 0.43

Thiol % (89.6-92.04) (87-94.3)

Disulfide/ Native 5.01 4.87 0.43

Thiol % (4.33-5.78) (3.02-7.27)

Disulfid/Total Thiol % 4.55 4.44 043

(3.97-5.19) (2.83-6.48)
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CO zehirlenmesi tanisi almis grup ve kontrol grubu arasinda native thiol (sh),
total thiol (tt) degerleri agisindan esik degeri bulabilmek icin “receiver-operating
characteristic” (ROC) analizi yapild1 ve egri altinda kalan alan (AUC) hesaplandi.
Buna gore sirasiyla AUC degerleri native thiol (sh), total thiol (tt) degerleri i¢in; 0.65
ve 0.67 olarak bulundu (Sekil 6).

ROC Curve
1,0
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0,87
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Spesifite
Sekil 6: CO zehirlenmesi tanisi alan grup ve kontrol grubu arasinda native thiol (sh),

total thiol (tt) degerleri i¢in (ROC) analizi

AUC degerleri gorece yiiksek olan native thiol (sh) ve total thiol (tt) oranlarinin
baz1 degerleri i¢in hesaplanan sensitivite ve spesifite degerleri sirasiyla tablo 9 ve tablo
10°da 6zetlenmistir. Buna gore sh degeri i¢in en ideal deger olan 381.7 igin %61
sensitivite ve spesifite degeri hesaplandi; tt i¢in en ideal deger gibi goriinen 5.09 degeri

i¢in sensitivite ve spesifite degerleri benzer sekilde %63 olarak bulundu.
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Tablo 9: Saglikli kontrol grubu ile CO zehirlenmesi tanisi alan grubun ayiriminda

farkli Native Thiol (sh) degerleri i¢in sensitive ve spesifite degerleri

% Sensitivite Spesifite
e 2939 %91 %17
o 3433 %81 %22
o 3817 %61 %61
e 406.1 %45 %80
o 4223 %26 %90

Tablo 10: Saglikli kontrol grubu ile CO zehirlenmesi tanis1 almis grubun ayiriminda

farkli Total Thiol (tt) degerleri i¢in sensitivite ve spesifite degerleri

% Sensitivite Spesifite
e 3221 %98 %14
e 355.6 %88 %21
o 4176 %61 %61
o 4427 %45 %80
e 466.8 %25 %92

Son olarak calismamizda CO zehirlenmesi ile gelen hastalardaki thiol ve
distilfid degerlerinin, ilk gelis (0.saat) ve 3. Saatteki iliskisini degerlendirmek i¢in bir
karsilastirma yapildi. Native thiol (sh) ve total thiol (tt) degerleri agisindan ilk bagvuru
aninda ve tetkik ve tedavisi devam ederken 3. Saatte alinan kan degerleri arasinda
istatistiksel anlamhi fark oldugu goriiliirken incelenen diger parametreler agisindan

boyle bir fark saptanmadi (Tablo 11).
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Tablo 11. ilk gelis ve 3. Saatteki CO zehirlenmesi ile gelen hastalardaki thiol ve
distilfid kan degerleri (Ortanca-IQR%25-%75)

fIk basvuru aminda Tetkik ve tedavinin p degeri

alinan degerler devam ettigi 3.

Saatte alinan

degerler
Native thiol (umoll—1) 399.7 (354.5-423.6) 354.1 (309.2-398.5)  <0.001
Disulfide (umoll—1) 19.7 (15.7-23) 19.6 (15.5-24) 0.57
Total thiol(umoll—1) 439.1 (390.9-467.3) 401.3 (354.4-444.5)  <0.001
Native thiol/Total thiol % 90.8 (89.6-92) 90.1 (88.1-92.3) 0.23
Disulfide/Native Thiol % 5.01(4.32-5.80) 5.5(4.1-6.8) 0.21
Disulfid/Total thiol % 4.55(3.97-5.18) 5(3.8-6) 0.23
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5. TARTISMA

Karbon monoksit zehirlenmesinin tani siirecinde thiol-disiilfid degerlerinin
kullanigli olup olmadigini inceledigimiz g¢alismamizda 2 ana O6nemli sonucumuz
oldugunu diisiinmekteyiz. Ilk olarak ¢alismamizda olusturdugumuz iki grup arasinda
(hasta grubu ve kontrol grubu) sadece native thiol ve total thiol degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptarken diger degerler olan disiilfid ve native
thiol/total thiol, disiilfidin bu degerlerle oranlanmasi sonucu ortaya ¢ikan veriler
acisindan bir fark olmadigini saptadik. ikili grup karsilastirmalari sonucunda da bu
farkin karbon monoksit gaz1 maruziyeti ile bagvuran grupta native thiol ve total thiol
diizeylerinin, saglikli kontrol grubundaki degerlere gore daha yiiksek olmasindan
kaynaklandigini saptadik. Bu farkin klinik pratikte karbon monoksit zehirlenmelerinin
ayirici tanisinda kullanilabilirligini degerlendirmek i¢in yaptigimiz ROC analizinde
native thiol ve total thiol i¢in elde ettigimiz AUC degerlerinin sirasiyla 0.65 ve 0.67
gibi diisiik oldugu gbz oniine alindiginda, diger degerlerle birlikte gruplar arasinda
goriilebilir farka ragmen native thiol ve total thiol degerlerinin de zehirlenmenin ayirici

tanisinda kullanigh olmayacagini diistinmekteyiz.

Benzer sekilde iki grup arasinda thiol ve disiilfid degerlerinin birbirlerine
oranlarma bakildiginda, karbon monoksit zehirlenmesi olan grubun da kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa bile, sh/tt, ss/sh ve ss/tt oraninda artma
saptandi. Ortaya c¢ikan bu farklarin, CO zehirlenmesi tanisinda klinik

kullanilabilirligini degerlendirdigimizde AUC degerleri yine oldukca diisiik bulundu.

Sonug itibari ile ¢alismamizin thiol-disiilfid degerlerinin CO zehirlenmesi

tanisinda yeterli glivenirlilikte olmadigin1 gosterdigini diistinmekteyiz.

Ikinci 6nemli sonuc ise hem native hem de total thiol degerlerinin, hastaneye
bagvuru ant ve normobarik oksijen tedavisini aldigi 3. saati arasinda yapilan
karsilagtirmalarda, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olmasina ragmen
degerler diisiis egilimi gosterdi. Bu degerlerin gorece diistikliigii gbz oniine alindiginda
rutin klinik kullanim igin yeterli giivenirlilikte olmadigini diistinmekteyiz. Sonug

itibari ile thiol-disiilfid degerlerinin ¢alismamiz sonuglari 1s181inda acil servise karbon
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monoksit zehirlenmesi ile bagvuran hastalarin ayirici tanisinda klinik kullanilabilirligi

oldugunu diistinmemekteyiz.

Karbon monoksit zehirlenmesi, ABD'de kasitsiz zehirlenme ile acil servislere
basvurularda oliimlerin onde gelen nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu konuda en
gercekei veriler, Amerikan Ulusal Zehir Danisma Merkezinden (NPDS) alinmistir.
2000-2009 yillar1 arasinda zehir merkezlerine bildirilen 68.316 CO maruziyeti, tim
zehir maruziyetlerinin  %0.29'unu  temsil etmektedir. NPDS'ye bildirilen tiim

zehirlenme vakalan ile karsilastirildiginda, bildirilen CO maruziyetlerinin oram

2006'da %0.31 iken 2009'da %0.24'e diismiistiir.

Yilda 1 milyon niifus bagina ortalama %23.2 CO maruziyeti bildirilmistir. Bir
saglik kurulusuna taginan CO zehirlenmesi ile bagvuran Kisilerin sayist her y1l %11.1
ila 14.3 arasinda degismektedir. Bildirilen toplam CO maruziyeti 34.356 kadin
(milyonda %23) ve 30.257 erkek (milyon basina %20.9) icermektedir. En stk maruz
kalan yas gruplari <17 yas (milyonda %25,7) ve 18-44 yas (%19.4) arasinda tespit
edilmistir (115).

Karbon monoksit zehirlenme insidanslariyla ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmistir.
One cikanlar arasinda Ernst ve arkadaslarmi 1998 yilinda, Weaver ve arkadaslarinin
2009 yilinda ve en son 2016 yilinda Wolf ve arkadaslarinin yapmis oldugu
caligmalarda, karbon monoksit zehirlenmesi sonucunda yilda yaklagik 50.000 acil
servis ziyareti yapildigi ifade edilmektedir. Bunlarin birgogu g¢esitli toksisite
derecelerine sahip 6liimciil olmayan maruziyetler olmasina ragmen, yilda yaklasik
1000 ila 2000 hastanin, ciddi toksisite nedeniyle 61diigii rapor edilmistir (25,57,116).
Ortaya ¢ikan bu rakamlara bakildiginda, acil servislerde kasitli ya da kasitsiz tiim
maruziyetler icerisinde karbon monoksit zehirlenmeleri c¢evresel aciller igerinde

oldukca 6nemli bir yer kapladigi kanaatine varmaktay1z.

Karbon monoksit zehirlenmelerinde, maruziyetin kaynaginin arastirilmasi da
en az klinik etkilerinin analiz edilmesi kadar kiymetli olmaktadir. Eski arsivleri
taradigimiz zaman karsimiza ¢ikan, Goldsmith ve arkadaslarinin 1968 yilindaki
calismalarinda, kapali alanlarda, ozellikle de trafigin yogun oldugu yerlerde
bulunanlarla, benzinle galisan araglarla temas altinda olanlarda, akut ve/veya kronik

karbon monoksit gazina maruziyetler tespit edilmistir. Yakin zamana gelindiginde de
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cok farkli sonuglar goriillmemektedir, Hooper ve arkadaslarinin 2016 yilinda Yeni
Zelanda’daki ormancilar tizerine yaptiklari ¢alisma ile bu insanlarin kullanmig

olduklar1 mazotlu testereler nedeniyle goriilen CO diizey yiiksekligi, bu savi kanitlar

nitelikte olmaktadir (117,118).

Gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasinda eksojen kaynaklar bakimindan da
farkliliklar asikardir. Ornegin, Yip ve arkadaslarinin Kenya’da yaptiklar: geleneksel
ocak kullanan insanlardaki maruziyet diizeyleriyle ilgili ¢alismalar1 ve yine 201°de
yayimlanmis Al Kaabi ve arkadaslarmin Birlesik Arap Emirlikleri’nde yaptiklari
calismalarin, benzerligi dikkat ¢ekmektedir; ozellikle etnik mutfak kiltiirlerinde
yaygin olarak kullanilan komiir ile 1sitilan firin ve mangallar, buradaki bas aktorlerdir
(119,120).

Latin Amerika’da yapilan Almedia da Silva ve arkadasglarinin ortaya
koyduklar1 hipotezlerinde, taksi soforlerinin neden olduklari trafik kazalarinin, karbon
monoksit maruziyeti sonucu ortaya ¢ikan viziiel kayiplarin ve mental degisikliklerin
iliskilendirile bilinecegi ifade edilmektedir (121).

Penney ve arkadaslarmin, Diinya Saglik Orgiiti adma rapor niteliginde
hazirladiklari, biiyiik cogunlugu Avrupa’da yapilmis ¢alismalart  kapsayan
aragtirmalarini da baz alirsak; karbon monoksit yayilimini saglayan birgok materyalle
yasamimizin pek ¢ok alaninda temas halinde bulunmaktayiz. Tiim bu bolgesel ve genel
aragtirmalar1 gbz Oniine alirsak, kasitli ya da kasitsiz zehirlenmeleri, tiim diinyay1
ilgilendiren 6nemli bir halk sagligi sorunu olmakla beraber, onlenmesi amaciyla da

onemli adimlarin atilmas1 gerekmektedir (122).

Sadece kaynak bazli degerlendirme yapmak, CO intoksikasyonu anlama
acisindan eksik kalmaktadir. Y1l igerisinde pek ¢ok farkli nedenden CO maruziyeti ile
gelen hastalar oncelikli olarak acil servislerde tedavi géormektedir. Ancak havalarin
sogumasi ve komiir icerikli 1siticilarin kullaniminin artmasi, 6zellikle kis aylarinda
dogalgaz, kombi kullaniminin yayginlagsmasi nedeniyle hava kirliliginin iist seviyelere
ulagmasi, nitelik ve nicelik bakimindan vaka oranlarinin, diger mevsimlere gore, daha
da artmasina yol agmaktadir. Kao ve arkadaslarinin, 2005 yilinda yaptiklar1 ve pek cok

baska arastirmaya da ilham kaynagi olan, ¢alismalar1 bu savi dogrular niteliktedir (8).
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Karbon monoksit zehirlenmesinin patofizyolojisini incelendigimizde, 6zellikle
anoksik mekanizmalar ve bunlarin sonucunda ortaya c¢ikan metabolik artiklarin
yarattig1 organ hasarlari, her daim klinik yansimalar1 ve morbidite, mortalite oranlari
nedeniyle, biz Acil Tip hekimleri i¢in 6nem arz etmektedir. Bu nedenledir ki pek ¢ok

calisma, tanimlamalar ve tedavi yaklagimlari anoksi odakli ilerlemektedir.

Bunu dikkate alarak, 6zellikle reaktif oksijen tiirlerinin (ROS), ortaya ¢iktigi
metabolik hadiselerin arastirilmasi, CO zehirlenmeleriyle ilgili acil durumlarin
anlasilmast ve yeni tedavi yontemlerinin kesfedilmesinde kilit rol oynayacagi

distiniildi.

Weaver ve arkadaglarinin 2009 yilinda, Yang ve arkadaslarinin ise 2016 yilinda
yaptiklari, karbon monoksit patogenezinin anlasilmasina yardimci olabilecek,
caligmalarda, doku hipoksemisi ile baslayan siirecin sitokrom ¢ oksidazin yerine
gecerek mitokondrial fonksiyonlarin bozulmasina neden oldugu saptandi. Sitozolik
hem oksijenaz diizeyi artarak inflamasyona yol agmakta, lipid peroksidasyonu ile
myelin proteinlerine hasar vermektedir (57,123). Ancak 2016 yilinda Chan ve
arkadaglarinin yaptiklar rat deneyiyle, ilging bir sav ortaya koymaktadirlar. X’e bagh
resesif gegisli, distrofin proteinin yoklugu ile karakterize olan Duchenne miiskiiler
distrofisinin  tedavisinde, karbon monoksitin ve nitrik oksitin mitokondrial
mekanizmalar iizerindeki etkisi ile kas hasarim1 azaltarak, diisik doz CO
inhalasyonunun bu yikici hastalik i¢in yeni ve basit bir terapi saglayabilecegine

inantlmaktadir (124).

2015 yilinda Bleecker tarafindan yapilan ¢alismada, inflamasyon, anjiyogenez
ve trombozun diizenlenmesinde gérev alan nitrik oksit, normal sartlar altinda, oksidatif
stres durumunda artma egilimini gostermektedir. Ancak, hiicre i¢i karbon monoksit
saliniminin artig1, endotelyal nitrik oksit sentetazin, nitrik oksit yerine siiperoksit
tiretmesine neden oldugu goriilmiis; bu mekanizmanin klinik sonucu olarak ortaya
cikan vazodilatasyon kaybi ile hipertansif kalp hastaliklarinin olusma riskinin ve

gecikmis norolojik sekellerin arttig1 tespit edilmistir (123,125).

Akyol ve arkadaglarinin 2016 yilinda ortaya siirdiikleri hipotezde, oksidatif
stresin, karbon monoksit ile baglantili olarak organ hasarina neden oldugu ifade

edilmistir. Ozellikle, néronal hasarin en 6nemli nedeni olarak CO suclanmaktadir.
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ROS'un ana kaynagi olarak bilinen oksijen iken; siiperoksit anyon radikalinin (O2") en
onemli enzimatik kaynaklarindan biri, ksantin oksidazdir (XO). Bu enzim hipoksantin
ve ksantin'in piirin niikleotid katabolizmasinda hiz sinirlayici basamak olan iirik aside

doniismesini katalize etmektedir (54).

Ksantin dehidrojenazin proteolitik doniisiimiiyle artan XO enzimi, yiiksek
miktarlarda O iiretimine katki saglamaktadir. Ksantin oksidazi, merak edilir hale
getiren mekanizma ise organ hasarlarina yol agan iskemi ya da perfiizyon durumunda
ortaya cikan hasarlanmadan sorumlu tutulmasi nedeniyle olmaktadir. Caligmada
dikkat ¢ekici noktalardan biri, doku hipoksisi ile olusan, mitokondrial disfonksiyonun
sonucu olarak artis gosteren NO ‘un, hipoksinin derinlesmesiyle, miktarinin daha da
artmast ve beraberinde lipid peroksidasyonu ile olusacak hasar oranini

yayginlastirmasi teorisidir (54).

Omaye ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklar1 g¢alisma sonucunda,
antioksidan olan vitaminlerin kullaniminin, sigara igenlerde iskemik kalp hastaligi
olusumunu azalttig1 gibi, kalp hastalig1 olan hastalarda iskemi/reperfiizyon iirtinlerini
engelledigi gosterilmistir (18). Radikal oksijen tiirlerinin asir1 {iretimine bagli olarak
antioksidan mekanizmalarin ¢aligmasi gili¢lesecektir. Bu mekanizmalardan dolayidir
ki, sadece normobarik ya da hiperbarik oksijen tedavisi, Ozellikle ge¢ donem
sekellerinden yeterince koruyamamakta; yanina ek olarak vakit kaybetmeden
antioksidan tedavilerin de eklenmesinin dogru olacagi goriisii 6ne siiriilmektedir
(18,54).

Karbon monoksit zehirlenmelerinde en 6nemli tani araci elbette hasta ya da
hasta yakinlarindan alinacak anamnezdir. Siiphede kalinan olgularda, taniyt COHb
diizeyinin Ol¢iilmesi ve klinik bulgularin tespiti ile desteklenmektedir. Ancak COHb
diizeyi, bazen yaniltici olabilmektedir. Ozellikle, hastalarm ne kadar siire maruz
kaldigi ne zaman acil servise basvuru yaptiginin tam olarak bilinememesi ve
ambulansla getirilen vakalara proflaktik olarak verilen normobarik oksijen tedavisi
nedeniyle, alinacak arter ya da vendz kan gazindaki degerleri yaniltici olabilmektedir.
Bu sebeplerden, COHb diizeyi ve zehirlenmenin siddeti arasindaki iligki tartigmast,
hala giincelligini korumaktadir. Kronolojik olarak incelersek, Ilano ve arkadaslari,

Varon ve arkadaslarinin hazirladiklar1 ¢alismalar ile 2006 yilinda Cevik ve
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arkadaslarinin, kan COHb diizeyinin zehirlenmenin siddeti arasinda korelasyon
oldugu ile ilgili arastirmalar birbirleriyle uyum gostermektedir (30,67,126). 2004
yillarinda Kao ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarda ise bu iliskinin hafif siddetteki
zehirlenmelerde mevcut olabilecegi diistiniilmektedir (2). Hampson ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alisma, giinlimiizdeki yaygin goriisii destekler nitelikte, COHb diizeyi ile

zehirlenmenin siddeti arasinda korelasyon olmadigi yoniinde olmaktadir (102).

COHb'nin yararl bir belirteg olmadig1 gercegi, maruziyet sonrast gecikmis
ornekleme, numuneleme Oncesi preoksijenasyon ve CO zehirlenmesinin toksik
mekanizmalarinin yani sira, lipid peroksidasyonu gibi COHb olusumuna katki
saglayan mekanizmalarla agiklanabilir (127). Zehirlenmenin belirteci olarak sadece
karboksihemoglobin diizeyini 6lgmek elbette dogru olmayacaktir. Ozellikle doku
hipoksisi sonucu ortaya ¢ikan serbest radikallerin 6l¢iimii, iskemi ve/veya perfiizyon
durumunda salinan mediatorler yakin zamanlarin ilgi ¢ekici konusu haline gelmis;

zehirlenme diizeyinin tespitinde yardimci olabilecekleri diisiiniilmektedir.

Son dénemlerde sadece doku hipoksisinin degil, enflamasyonun da énemli bir
belirteci haline gelen laktat, bir¢ok alanda yapilan arastirmalarin bas aktorii konumuna

gelmistir. CO zehirlenmesi ve laktatin iliskisini inceleyen arastirmalar da mevcuttur.

Moon ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, bagvuru aninda alinan serum laktat
diizeyi yliksek olan hastalarda, hiperglisemi, metabolik asidoz ve artmis COHb
degerleri tespit edilmis ve bu hastalarda daha sik biling degisiklikleri olabilecegi
gosterilmistir. Bu bulgular, CO zehirlenmesinin baslangi¢ siddetini yansitabilmekte;
tim bunlara ek olarak, bu calisma hastaneye kaldirma sirasinda karmasik CO
zehirlenmesini ongdérmek i¢in baslangictaki laktat diizeylerinin kullanilabilecegini

gostermektedir (127).

Icme ve arkadaslarmim 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, karbon monoksit
maruziyeti sonucu ortaya ¢ikan biling degisikliklerinde, laktat ve COHb diizeyleri
korelasyon gostermektedir, ayrica yine ayni ¢alisma igerisinde yer alan troponin ve
CK-MB degerleri yiiksek olan hastalardaki COHb degerleri, normal sinirlarda tespit
edilmis; ancak ayni grubun laktat degerlerine bakildiginda ise yiiksek bulunmustur
(128).
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Dogan ve arkadaslarinin ¢alismasi bir¢ok ¢alismayi derler niteliktedir, COHb
diizeylerinin CO zehirlenmesindeki baslangi¢ laktat diizeyleri ile pozitif korelasyona
sahip oldugunu gostermektedir. HBO tedavisi almasin1 gerektirecek kadar yliksek
COHD diizeyine sahip hastalarda, plazma laktat konsantrasyonlar1 yiiksek 6l¢ililmiistiir.
Serum laktat degeri>1.85 mmol/L olan hastalarda mental durum degisikligi daha fazla
goriildigii icin, Kritik hastalarda, proflaktik olarak HBO tedavisine ihtiyag
duyulabilmektedir (129).

2009 yilinda Yardan ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, karbon monoksit
zehirlenmesi sonucunda doku hipoksinin yarattigi ndronal hasar, yeni kusak
biyokimyasal belirteglerle de arastirilmistir. Glaskow koma skalasi esas alinarak biling
degerlendirilmesi yapilan ve puanlar diisiik olan hastalarda, NSE ve S100 protein
degerleri yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar bize, karbon monoksit maruziyeti ile acil
servise bagvuran hastalarda NSE ve S100 proteinlerinin, hipoksik beyin hasarinin

degerlendirilmesinde yararli olabilecegini diisindirmektedir (130).

Das ve arkadaglarinin 2016 yilinda yayimlanan ¢aligmalarinda, oksidatif stres
veya iskemi nedeniyle bozulan insan serum albiimini, IMA'ya dontismektedir. Akut
koroner sendrom, pulmoner emboli, inme ve serebral hemoraji, mezenterik iskemi ve
periferik vaskiiler hastaligi bulunan hastalarda serum IMA diizeylerinin anlamli
derecede yiiksek bulunmasi, acil servis hekimlerinin, karbon monoksit gibi hipoksik
bir hadisede de kullanilip kullanilmayacagi ile ilgili kafalarinda soru isareti
yaratmigtir. Ozellikle, CO maruziyeti olan hastalardaki kritik norolojik bulgularin
degerlendirilmesini amaclayan bu aragtirmada sonug¢ olarak, kontrol grubuna gore
anlamli derecede yliksek tespit edilmesi, bu belirtecin, maruziyet durumlarinda

kullanilabilmesi agisindan anlamlidir (131).

Karbon monoksit zehirlenmelerinde histopatolojik olarak  anoksik
mekanizmalar devreye girmekte ve olusan metabolik {iiriinler, klinik bulgularin
olusumuna ve siddetine karar verilmesini saglamaktadir. Zaten bu zamana kadar ki
pek cok aragtirmanin da 6ziinde, bu reaksiyonlarin olusturdugu patolojileri erken tespit
etmek ve sekelsiz veya en az sekel kalacak sekilde hastalar1 hizli, etkin sekilde tedavi
edebilmeyi amaglamaktadir. Ancak, hicbir biyobelirte¢, maruziyetin siddetinin tam

olarak belirlenmesinde yeterli diizeye ulasamamustir. Bu nedenle, inflamasyonun
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siddetini aragtirmak iizere kullanilmaya baglayan yeni belirtecler, biz acil servis
hekimlerinin de ilgisini ¢cekmekte; fizyopatolojik olarak iltihabi hiicrelerin salinimini
arttirdig1 diistintilen karbon monoksit maruziyeti {izerine ¢alisma yapmak i¢in merak

uyandirmstir.

Yeni ve giincel bir parametre olan thiol-disiilfid dengesi, son zamanlarda
oksidatif stress indikatorii olarak ¢aligmalarda dnemli bir yer tutmaya baslamis, bu
sebeple de ¢alismamizin ana basligini olusturmaktadir (111). Thiol-disiilfid dengesini
Olgebilmek ve klinik kullanimini yayginlasmasini saglamak, Erel ve Neselioglu
tarafindan 2014 yilinda gelistirilen yontem ile miimkiin hale gelmistir (112). Bu sayede
kanda kolayca olgiilebilen thiol-disiilfit diizeyleri gesitli proliferatif ve enflamatuar
hastaliklarda arastirma konusu olmus ve bu dengede olan degisikliklerin oksidan

parametreler ile korele oldugu goriilmiistiir (112).

Antioksidan koruma, detoksifikasyon, sinyal iletimi, apopitoz, enzim aktivitesi
ve transkripsiyon faktorleri ve hiicresel sinyal mekanizmalarinin diizenlenmesinde
kritik bir role sahip olmas1 nedeniyle tan1 koymaya yonelik bir¢ok ¢aligmaya ilham
kaynagi olan dinamik thiol-disiilfit dengesi, bizim de arastirmamizin kilit roliinii

ustlenmektedir.

Calismamiz bu konu iizerine yapilmis ikinci ¢alismadir. Ilki Ergin ve
arkadaslar tarafindan 2016 yilinda yapilmistir. Karbon monoksit zehirlenmesinde
yeni parametreler bulmayr amaglayan bu c¢alismada, 43 tanesi hasta grubunu
olusturmak tizere 78 kisi dahil edilmistir. Daha kesin verilere ulasabilmek adina, bu
say1y1 neredeyse iki katina ¢ikarttik (hasta sayisi:84, kontrol grubu sayis1:84). Her iki
calismadaki demografik verileriler benzer ozellikler tasimaktadir. Bu sonucun
calismaya alinma kriterlerinde segici olunmamasi ve kasitl ya da kasitsiz maruziyet
ayrimmnin  6nemsenmemesi  nedeniyle  ortaya c¢iktifin1  diislinmekteyiz.
Karboksihemoglobin diizeylerini degerlendirdigimizde, her iki ¢alismada da anlaml
farklilik tespit edildi. Ilk ¢alismadan farkli olarak, katilimcilarin vital bulgular ve
laboratuvar degerleri de incelendi. Bu veriler, arastirmanin anlagilmasi agisindan 6nem
arz etse de karbon monoksit zehirlenmelerinin klinik bulgularinin ve siddetinin
degerlendirilmesi agisindan yeterli olamayacagi diisiiniildii. Her iki ¢alismada da

arastirmanin govdesini thiol-disiilfid degerleri olusturdu. Ancak g¢alismamizda ilk
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calismadan farkli olarak sadece basvuru anindaki verilere bakilmadi, bu degerlerin
ilerleyen saatlerdeki degerleri de arastirmanin daha saglikli sonu¢ vermesi agisindan
incelendi. Basgvuru anindaki sonuglari ilk c¢alisma ile kiyasladigimizda, her iKi
arastirmada da native thiol (sh) ve total thiol (tt) degerleri istatistiki olarak anlamli

bulundu.

Ergin ve arkadaslarinin yaptigi calismada, hasta ve kontrol grubu
karsilastirmasinda, native thiol degeri, CO zehirlenmesi ile gelen hastalarda, 344.29 +
62.29 iken c¢alismamizda, 399.7(umoll—1) (354.5-423.6) olarak bulundu; saglikli
kontrol gruplarinin karsilastirmasinda ise 475 + 49.01 ve 362.95(umoll-1) (321.9-
401.2) seklinde siralandi (ortanca-1QR%25-%75). Ayni sekilde total thiol degerleri,
hasta gruplari acgisindan, ilk c¢alismada 385.71 + 66.92 iken c¢alismamizda
439.1(umoll—1) (390.9-467.3) olarak tespit edildi. Kontrol grubuna baktigimizda ise
ilk calisma degerleri 507.87 & 50.54, arastirmamizdaysa 396.1 (umoll—1) (358.5-435)
bulundu. Bize gore, ilerleyen saatlerde oksijen tedavisi altindayken, oksidatif stres
faktorlerin azalmasi durumunda yine bu degerlerin yiikselip ylikselmediginin tespiti
de dikkate alinmalidir. Bu nedenle, basvurularin iiglincii saatleri de calismamiza dahil
edildi. Bu sekilde, bagvuru ani ile 3. Saatteki degerler karsilastirilmis; sirasiyla native
thiol (umoll—1) 399.7 (354.5-423.6) ve 354.1 (309.2-398.5) iken total thiol (umoll—1)
439.1 (390.9-467.3) ve 401.3 (354.4-444.5) agisindan anlamli farklar tespit edildi
(p=0.00). Dikkat ¢ekici olarak, diger degerlerin birbirleri ve distlfid ile
karsilastirilmasinda ilk ¢alismaya gore anlaml bir fark bulunamadi. Bunun nedenin,
hiicrelerin inflamasyon ve oksidatif stres durumunda farkli yanit olusturmas ile thiol-
disiilfid homestazinin genis bir hastalik yelpazesinden etkilenmesi ve ¢aligsmalara dahil
edilen gruplardaki hastalarin maruziyet kaynagi ve siiresi, hastaneye basvuru siiresi,
ambulansla getirilen vakalarin yol boyunca oksijen alip almadigimin tam olarak
bilinmemesi olabilecegi disiiniildii (132). Calismamizdaki laboratuvar degerleri
incelendiginde, pH ve PaCO; degerleri agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunamadi (p=0.91, p=0.56). PaO2 mmHg)
degerlerine bakildiginda, kontrol grubu lehine neredeyse iki kat yiiksek oldugu
goriildii. Bu farkin nedeninin karbon monoksit zehirlenmelerinin, patofizyolojik

olarak anoksik bir hadise olusundan kaynaklandigi diisiiniildii (p<0.001).
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Biyokimyasal belirtegler igerisinde, sadece AST (L) degeri i¢in anlamli fark
tespit edildi (p=0.035). Doku ve hiicre hasarmni gostermekte etkin olan AST’in izole
yiiksekligi konun anlasilmasi agisindan yeterli olmadigr kanaatine varmaktayiz.
Onceki calismalara bakildiginda, inflamasyon siirecinin bir sonucu olarak bu degerler

yiiksek bulunmustu. Bu anlamda elde ettigimiz veriler, literatiir bilgilerinden farkliydi
(133).

Calismamizda, thiol-disiilfid degerlerinin tanisal anlamda yararli olup
olmayacagini anlamak agisindan esik bir deger bulunmasi gerektigi de diisiiniilmiistiir.
CO zehirlenmesi tanist almis grup ve kontrol grubu arasinda native thiol (sh), total
thiol (tt) degerleri ile “receiver-operating characteristic” (ROC) analizi yapilmistir ve
egri altinda kalan alan (AUC) hesaplanmistir. Buna gore sirasiyla AUC degerleri
native thiol (sh), total thiol (tt) degerleri icin; 0.65 ve 0.67 olarak bulunmustur. AUC
degerleri gorece yiiksek olan native thiol (sh) ve total thiol (tt) oranlarinin bazi
degerleri i¢in sh degeri i¢in en ideal deger olan 381.7 i¢in %61 sensitivite ve spesifite
degeri hesapland; tt icin en ideal deger gibi goriinen 5.09 degeri i¢in sensitivite ve
spesifite degerleri benzer sekilde %63 olarak bulundu. Ancak bu veriler, karbon
monoksitin  tanisal degerlendirilmesinde yeterli dilizeye sahip olmayacagi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle daha genis vaka sayilar ile arastirmalarin yapilmasi

gerektigi tarafimizca ongoriilmektedir.

Yakin zamanlarda, giincel bir konu olmasi dolayisiyla thiol-disiilfid
homeostazi kullanilarak tan1 koymaya yonelik pek ¢ok klinisyen aragtirma yapmuistir.
Bu arastirmalar 1s18inda thiol-disiilfid dengesindeki anormallikler, altta yatan
patolojilerin inflamasyon lehine bozulan, diyabet, kalp-damar hastaliklari, kanser,
romatoid artrit, kronik bobrek hastaligi, bagisiklik hiicrelerinin disfonksiyonu sonucu
ortaya ¢ikan edinilmis bagisiklik yetersizligi sendromu (AIDS) ile fokal ve/veya diffiiz
noronal hasar ile bulgu veren Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, multipl skleroz
(MS), amiyotrofik lateral skleroz (ALS) dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklarin
patogenezinde rol oynadigini gosteren kanitlar mevcuttur. Thiol-disiilfid dengesinin,
bu hastaliklarin biyokimyasal siiregleriyle ilgili olarak klinik anlamda bilgi sahibi

olmamizi saglayabilecegini diisiinmekteyiz (134).
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Yapilan galismalarla ilgili 6rnekler vermek gerekirse, Kundi ve arkadaslarinin,
300 vakalik akut myokard enfarktiisii (AMI) tanis1 alan hastalarla olan ¢alismalarinda
ise native thiol diizeyleri AMI vakalarinda 24 1+68umoi-1) 0larak bulunmusken, kontrol
grubunda 345+45moii-1) Olarak daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir (p=0.01), yine
ayni ¢aligmada total thiol degerlerine bakildiginda, hasta grubundaki total thiol diizeyi
269+72mon-1) 1ken kontrol grubunda 376+48moii-1) Olarak bulunmustur (p<0.001)
(135). Ozyazic1 ve arkadaslarmin akut apandisit iizerine yaptiklar1 ¢alismada, thiol-
distilfid dengesini incelediklerinde native thiol diizeyleri akut apandisit de
270.7+68umoi-1) Olarak tespit edilmisken; kontrol grubunda 386.5+58.5(mol-1) Olarak
daha yiiksek oldugunu belirlemisglerdir (p=0.01), total thiol diizeylerine baktigimizda,
akut  apandisit vakalarinda  300.6+66.8mo1-1) iken  kontrol  grubunda
406.9+60.2(umoli-1y olarak bulunmustur (p<0.001) (136). Fareler iizerinde yapilan
pankreatit ¢alismasinda ise kontrol grubunda olan hayvanlara ait native thiol
ortalamasi 162.80+£25.17moli-1), deney grubunda olan hayvanlara ait native thiol
ortalamasi 163.15£14.32umoli-1) olarak bulunmustur (137). Bu ¢alisma, aslinda bizim
arastirmamizdaki verilere benzerlik teskil etmektedir, ancak farkli olarak, basvuru
aninda (0.saat) kontrol ve hasta grubu karsilastirmalarinda ¢alismamizda anlamli fark
tespit edilmesine ragmen, deney grubunda yer alan hayvanlarin native thiol ortalamasi
kontrol grubunda yer alanlardan daha yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel

acidan anlamli kabul edilmemistir (p=0.973).

Ayni sekilde ¢alismamizda anlamli kabul edilen total thiol degerleri agisindan
kiyasladigimizda, deney grubunda yer alan hayvanlarin total thiol ortalamasi kontrol
grubunda yer alanlardan daha yiiksek bulunmus fakat istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamistir (p=0.845) (137).

Yine 2016 yilinda saglikli grup ile akut pankreatit, nonpankreatit hasta
gruplarinin karsilastirilmasi ile yapilan ¢alismada thiol-disulfid degerleri, native thiol
ortanca degerlerinin sirastyla 351.90(umoll—1), 294.22(umoll-1) ve 315.29(umoll-1)
oldugu goriilmiis; gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir
(p=0.01). AP grubunda native thiol degeri 294.22moi-1y (229.84-358.68) olarak en
diisiik diizeyde bulunmustur. Total thiol degerleri incelendiginde, sirasiyla
335.48(umoi-1), 359.85(umon-1), 385.35umon-1) Olarak bulunsa da istatistiksel olarak
anlaml fark olmadigi goriilmistiir (p=0.13). (138).
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Yapilan c¢alismalarda goriilmektedir ki inflamasyon ve oksidatif stres
olustugunda native thiol ve total thiol diizeyleri azalmaktadir. Calisilan hasta gruplari
ve hastaliklar farkli olmakla birlikte sonuglarin birbirine yakin degerlerde oldugu
gorilmektedir. Oysaki bizim ¢alismamizda, bagvuru aninda alinan 6rneklerle hasta ve
kontrol grubunda degerler, diger arastirmalara gore farklilik gostermektedir. Ancak,
gelis saati ve lglincli saat kiyaslamalart ise diger caligmalarda benzer oOzellikler

tasimaktadir.

Bu sonuglar bize karbon monoksit maruziyetinin, hiperakut doneminde, heniiz
hiicresel diizeyde hasar olusturmadig1 ve inflamasyon hiicrelerinin hipoksik dokuya
ulagsmasinin en az 4-6 saat slirmesi dolayisiyla thiol diizeylerindeki degisikliklerin,
tedavi baglanmis olmasina ragmen, ancak ortaya ¢ikabilecegini gdstermektedir. Tiim
bu sonugclar1 degerlendirdigimizde, thiol-disiilfide homeostazini olusturan etmenlerin
akut donemde zehirlenmenin siddetinin tespitinde yeterli olamayacagi sonucu ortaya
¢ikmaktadir. 3.saat degerlerinin basvuru saatine gore anlamli bulunmasiyla, geg
donem sekellerinin gelisip gelisemeyecegi ile ilgili ongoriiniin olugsmasinda rehberlik

edebilecegi diistiniilmektedir.

Yapilan tiim ¢aligmalarin ortak paydasi bu yeni indikatoriin, klinik anlamda
faydali olabilecegi yoniindedir. Ancak, mevcut ¢alismalardaki vaka sayilarinin azlig
ve kisith literatiir sayisi, eldeki verilerin desteklenmesi agisindan yeterli diizeyde
bulunmamaktadir. ilerleyen donemlerde, galismalarin genis katilimei sayilari ile

yapilmasinin gerekli oldugu kanaatine varmaktayiz.
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6. SONUC

Calisma sonuglari, karbon monoksit maruziyeti ile basvuran hastalarda,
hipoksik mekanizmalar altinda, inflamasyon ve oksidatif stres siireci thiol-disiilfid
homeostazisini etkilemektedir. Ozellikle basvuru ve 3. saat kontrol gruplar1 arasindaki
native thiol ve total thiol diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldi. Ancak
disiilfid ve degerlerin birbirlerine oranlarina bakildiginda anlamli bir degisiklik
olmadi. Yapilan ROC analizleriyle, hastaligin tani siirecinde de siddet tahmininde de

elde ettigimiz bu verilerin klinik kullanimlarinin sinirli oldugu goriildii.

Calismamiz sonuglarina gore, thiol-disiilfid degerlerinin ¢alismamiz sonuglari
rehberliginde acil servise karbon monoksit zehirlenmesi ile bagvuran hastalarin ayirici

tanisinda klinik kullanilabilirligi oldugunu diistinmemekteyiz.

Oksidatif stres mekanizmasimin patofizyolojisi, yapilan yaymlarin sayisinin
artmasi vesilesiyle, her gegen giin daha iyi anlasilmaktadir. inflamasyon ve/veya
hipoksi sonucu ortaya ¢ikan organ hasarlarinin eslik ettigi hastaliklarin anlagilmasi ve
tedavi sekillerinin belirlenmesi bu sayede miimkiin olabilecektir. Birgok farkli hasta
gruplarinda ¢alisilmaya baslanmis olan thiol-disiilfid homeostazisi hakkinda
gliniimiizde halen yeterli diizeyde verilere ulagilamadigi goriilmektedir. Bu konunun,
gelecekte pek ¢ok yeni ve genis ¢apli galismalar yapilarak daha iyi anlasilacagi ve

klinisyenlere faydali olacag: kanaatindeyiz.
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