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OZET

Amac: Karbon monoksit (CO) zehirlenmesi farkli dokularda hipoksi ve oksidatif
hasara yol acar. Kafeik asit fenil esterin (CAPE) antioksidan 6zellige sahip oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur. Bu calismanin amaci sicanlarda olusturulan CO
zehirlenmesinde CAPE’nin antioksidan etkinligini incelemektir.

Materyal ve Metod: Calismaya 40 adet Sprague — Dawley cinsi erkek sican alindi.
Her grupta 8 sican olacak sekilde siganlar 5 gruba ayrildi. Bu gruplar kontrol, CO,
CAPE 5, CAPE 10 ve CAPE 20 idi. Sicanlara kontrol grubu hari¢, 3000 ppm CO ve
hava karisim1 30 dakika uygulandi. Kontrol grubu ve CO grubuna 5 giin boyunca
2ml serum fizyolojik, diger gruplara sirasiyla 5, 10 ve 20 umol/kg dozunda CAPE
intraperitoneal olarak verildi. Deneyin 5. giinii pasif sakinma testi ve lokomotor
aktivite testi uygulandiktan sonra sicanlarin yasamlarina son verildi. Plazma, beyin
ve kalp dokularindan malondialdehit (MDA) ve glutatyon diizeyleri olciildii.
Bulgular: Sicanlarin plazma MDA diizeyleri karsilastirildiginda; CAPE 10 ve CAPE
20 gruplarinda CO grubundan daha diisiiktii (p<0.01). CO grubunun beyin MDA
seviyeleri kontrol ve diger gruplardan anlamli olarak yiiksekti (p<0.01). Gruplar
arasinda; plazma, beyin ve kalp dokusu glutatyon diizeyleri acisindan anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0.01). Pasif sakinma testi sonuglart CO grubunda kontrol
grubundan daha diisilk iken (p<0.01), CAPE 5 ve CAPE 10 gruplarinda CO
grubundan daha yiiksekti (p<0.01). Gruplar arasinda l6komotor aktivite test sonuclari
acisindan anlamli fark tespit edilmedi (p>0.01).

Sonu¢: CAPE tedavisi CO zehirlenmesinde gelisen lipid peroksidasyon aktivite
artisin1 engellemektedir. Ayrica CAPE, CO zehirlenmesinde gelisen Ogrenme ve

hafiza bozuklugu iizerine olumlu etkilere sahiptir.

Anahtar kelimeler: Karbon monoksit, zehirlenme, kafeik asit fenil ester,

antioksidan aktivite



ABSTRACT

Objective: Carbon monoxide (CO) intoxication leads hypoxia and oxidative damage
in various tissues. There are many studies asserted that caffeic acid phenethyl ester
(CAPE) has antioxidant effects. The aim of the study is to evaluate the antioxidant
effect of CAPE in carbon monoxide poisoning in rats.

Material and Metod: Fourty Sprague-Dawley male rats were included in the study.
The rats were divided into 5 groups, existing 8 rats in each group. These groups were
control, CO, CAPE 5, CAPE 10 and CAPE 20. The rats, excluding control group,
were exposed to a mixture of 3000 parts per million (ppm) CO in airs for 30 minutes.
The 2 ml serum physiologic has been administered intraperitoneally (i.p.) to control
and CO group. In addition, 5, 10, 20 umol /kg CAPE was given i.p. to the other
groups respectively for 5 days. Rats were sacrificed after performing of passive
avoidance and locomotor activity tests in fifth day of the experiment. Malondialdehit
(MDA) and glutathione levels were measured in plasma, brain and heart tissues.
Results: Comparing the plasma MDA levels in rats; it was lower in CAPE 10 and
CAPE 20 groups than CO group (p<0.01). The brain MDA levels of CO group were
significantly higher than the control and other groups (p<0.01). There was no
significant difference between the groups in respect to glutathione levels in plasma,
brain and heart tissues (p>0.01). While results of passive avoidance test were lower
in CO group than control group, it was higher in CAPE 5 and CAPE 10 groups than
CO group (p>0.01). The locomotor activity test results showed no significant
difference between the groups (p>0.01).

Conclusion: CAPE treatment prevents the increases of lipid peroxidation activity in
CO poisoning. Additionally, CAPE has positive effects on learning and memory

impairment developed after CO intoxication.

Key words: Carbon monoxide, poisoning, caffeic acid phenethyl ester, antioxidant

activity
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1. GIRIS VE AMAC

Karbon monoksit (CO) kokusuz, renksiz, tatsiz, irritan Ozelligi olmayan bir
gazdir. CO zehirlenmesi giinliik hayatta en sik karsilasilan zehirlenmelerden biri olup,
oliimle sonuglanan zehirlenmeler icerisinde ilk siralarda yer almaktadir (1). Ulkemizde
Olime neden olan zehirlenmeler icerisinde insektisitlerden sonra ikinci sirada CO
zehirlenmeleri gelmeltedir (2).

Karbon monoksit toksik etkilerini birgok mekanizma ile gosterebilir. Bunlardan
en Onemlisi olusturdugu doku hipoksisidir (3). Bu etkiyi hemoglobin, myoglobin gibi
solunum pigmentleri ve oksidatif islemlerde yer alan enzimlerle bag olusturarak yapar.
CO hemoglobine baglanarak karboksihemoglobin (COHb) komleksini olusturur. Bu
kompleks bircok organ sisteminde hipoksiye neden olarak zehirlenmenin derecesine
gore nonspesifik bulgulardan komaya kadar degisen klinik sonuglara neden olur (4). CO
zehirlenmesinde en fazla etkilenen sistemler santral sinir sistemi (SSS) ve
kardiovaskiiler sistemdir. Mortalite biiylikk oranda bu iki sistemin etkilenmesi ile
iliskilidir. CO zehirlenmesinde hipoksiye eslik eden inflamasyon ve oksidasyon da diger
zehirlenme mekanizmalarindandir (5,6).

Kafeik asit fenil ester (CAPE), bal arisinin iirettigi yapica flavinodilere
benzeyen immunomodiilator ve timminostimulator etkisi olan propolis maddesinin aktif
bir bilesenidir. CAPE, mikromolar konsantrasyonlarda lineloik asit ve arasidonik asitin
5-lipoksijenaz tarafindan olusturulan oksijenasyonunu inhibe eder (7). Invitro
kosullarda, 10 umol/L konsantrasyonda nétrofiller veya ksantin/ksantinoksidaz sistemi
tarafindan olusturulan reaktif oksijen tiirlerini tamamen bloke etmektedir. CAPE’ nin
antioksidan, antiinflamatuar, antiviral, immunomodiilator, noroprotektif ve sitostatik
ozellikleri mevcuttur (8).

Literatiirde farkli ¢alismalarda CAPE’nin antioksidan aktivitesi gosterilmistir.
Ancak CO zehirlenmesinde CAPE’nin antioksidan etkinligini inceleyen ¢alisma mevcut
degildir. Bu calismanin amaci; sicanlarda CO zehirlenmesinde CAPE’nin antioksidan

etkinliginin yan1 sira, hafiza ve 6grenme iizerine olan olasi etkilerini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

Karbon monoksit, hidrokarbon iceren yakitlarin tam yanmamasindan
kaynaklanan kokusuz, renksiz bir gazdir. Bu 6zelligi nedeniyle diinyada “sessiz 6liim”,
“goriinmez katil”, “sessiz katil” gibi isimlerle anilmaktadir. CO’nun atmosferdeki
yogunlugu yok sayilacak derecede diisiiktiir. Canli organizmada biokimyasal siireclerin
bir parcasi olarak diisiik miktarlarda (%1-3) CO iiretilmektedir. Sigara icenlerde bu oran
%15’ e kadar c¢ikabilir. Ayrica basta sobalar, mangallar olmak iizere araba egzozlar1 CO
tiretimine neden olmaktadirlar (9-11).

2.1.KARBON MONOKSIT ZEHIRLENMESI

2.1.1.TARIHCE

Ik kez 1857 yilinda Claude Bernard, CO’ya bagl doku hipoksisinin toksik
etkilerini tanimlamistir. 1865 yilinda Klebs, CO’e maruz kalan sicanlarda klinik ve
patolojik  bulgular1 tanimlamistir. 1895 yilinda Haldane CO toksisitesinin
mekanizmasini ortaya koymustur (12). Pineas tarafindan 1924 yilinda globus pallidusda
klasik bilateral lezyonlar ve diffuz subkortikal demiyelinizasyon tanimlanmistir ve
Grinker tarafindan 1925 yilinda parkinsonizm ile iliskilendirilmistir. 1976 yilinda
Goldbaum ve arkadaslart Haldane’nin toksisite-hipoksi teorisini destekler sekilde,
kopekler tizerinde yaptiklart bir deneyle CO toksisitesinin hiicresel diizeyde oldugunu
saptamislardir (12).

2.1.2. EPIDEMIYOLOJI

Karbon monoksit zehirlenmesi, tiim diinyada ©Oliime ve hasara neden olan
baslica zehirlenme nedenlerinden biri olarak sayilmaktadir. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) yilda yaklasik olarak 40.000 kisi CO zehirlenmesi nedeniyle acil
servislere bagvurmakta ve her yil 5000-6000 kisi bu nedenle yasamini kaybetmektedir.
CO zehirlenmeleri tiim diinyadaki oOliimciil zehirlenmelerin yarisindan fazlasindan
sorumlu tutulmaktadir (5). CO zehirlenmelerinin mortalite oram1 %1-31 olarak rapor
edilmekle birlikte gercek insidansi tam olarak bilinmemektedir. Bu zehirlenmeye baglh
olarak %11 oraninda hastada kalici norolojik defisit ve % 3 oraninda hafiza kaybi,
davranig degisikligi gibi noropsikiatrik durumlar gelismektedir (13).

Karbon monoksit zehirlenmeleri 6zellikle soguk iklimlerde, kis aylarinda, 65

yasin iizerindeki erkek hastalarda ve beraberinde etanol alimi olan kisilerde daha sik



goriilmektedir. Bu zehirlenmelerde koroner kalp hastaligi olanlar, anemik Kkisiler,

hamileler, yeni doganlar ve fetiis etkilenme agisinda daha fazla risk tasimaktadir (14).

2.1.3. KARBON MONOKSIT KAYNAKLARI

Karbon monoksit zehirlenmelerine neden olan farklit CO kaynaklari mevcuttur.
Bu kaynaklarin zehirlenmelere neden olma orani iilkelere gore farklilik gosterebilir.
ABD ’ de egzoz dumani en sik nedenlerden biridir.

Sik goriilen CO kaynaklart sunlardir (9,11):

1. Araglarin egzoz dumanlari: genellikle yogun trafikte, uzun ve trafik akisinin
yavas oldugu tiinellerde veya kapali garajlarda uzun siire otomobil
calistirilmasina bagl akut zehirlenme goriilmektedir.

2. Soba ve firinlar: sobalar iilkemizde CO zehirlenmelerinin en sik

nedenlerindendir.
Sofbenler: sobalarla birlikte sik nedenlerden birisidir.
Metilen kloriir iceren boya cikaricilar.

Havuz veya hamam 1siticilari.

AN

Yanginlar: ozellikle yangin bolgesinde bulunanlar ve itfaiyeciler CO’ya
maruz kalirlar.
7. Tam yanmamis yakitlar

8. Sigara dumani

2.1.4. PATOFIZYOLOJI

Karbon monoksit zehirlenmesinin toksik etkilerinin temelini; CO’ nun
hemoglobin, miyoglobin gibi solunum pigmentleri ve sitokrom oksidaz, nitrik oksit
sentaz gibi enzimler ile bag yapmasi olusturur (3,15). CO solunduktan sonra alveolo-
kapiller membranm diffiizyonla gecer ve oksijene gore 230- 270 kat afinite ile
hemoglobine baglanir. CO’nun, hemoglobin iizerindeki demir molekiilii ile yaptig1 bu
bag geri doniistimliidiir.

Karbon monoksit, oksijen molekiiliniin hemoglobine baglanmasini
engellemesinin yam1 sira, baghh olan oksijen molekiillerinin periferik dolagimda
hemoglobinden ayrilip dokulara gecisini de giiclestirir. Boylece oksihemoglobin

disosiasyon egrisi sola kayar ve metabolik olarak aktif olan dokulara oksijen birakilmasi



zorlagir. Azalmis oksijen seviyesi santral sinir sistemi tarafindan algilanir ve daha fazla
ventilasyon yapilir. Bu durum daha fazla CO alimi ve respiratuar alkaloza yol acar
(6,16). Maruziyet siirerse doku diizeyinde hipoksi ve buna bagl olarak da hiicresel hasar
gelisir. Hem azalmis oksijen tasinmast hem de oksijenin birakilamamasi nedeni ile
hastada ani bir ‘kimyasal anemi’’ ortaya cikar (3,15,17). CO’ nun absorbe oldukdan
sonra yaklasik %10-15’1 ekstravaskiiler proteinlere baglanir ve bu yolla direkt hiicresel
toksisite olusturur. Toksik etkilerini 6zellikle miyoglobine, sitokromlara ve guanilat
siklaza baglanarak gosterir. Miyoglobin, oksijeni kapillerlerden kirmizi kaslardaki
mitokondriye tasir. CO’nun miyoglobine baglanma affinitesi oksijene gore yaklasik 40
kat daha fazladirr CO aym1 zamanda kardiyak miyoglobine, iskelet kasi
miyoglobininden 3 kat fazla baglanir. Karboksimyoglobin (COMb) kompleksinin
olusmast da sola kaymis bir oksijen disosiyasyonuna neden olmaktadir (16). Bunun
sonucunda kaslarda oksijen kullanimi bozulur. Kalp gibi yiiksek miktarda oksijen
kullanan kaslarda CO’ nun belirgin bir sekilde myoglobine baglanmasi, aerobik
metabolizma i¢in gerekli olan oksijeni dolayisiyla miyokardiyal kontraktiliteyi ve
kardiyak debiyi azaltir. Bu durum hipoksi nedeniyle kardiyak disfonksiyona, iskemiye,
aritmiye ve hipotansiyona neden olur. Ayrica direkt iskelet kasi toksisitesi ve
rabdomiyoliz gelisebilir (5).

Karbon monoksitin sitokrom oksidaz, guanilat siklaz ve nitrik oksit sentaz gibi
enzimlerin aktivitesini azalttig1 gosterilmistir (15). Oksidatif metabolizmada gorev alan
bu proteinlerin islevleri, oksihemoglobin disosiasyonunun zorlasmasi ile yavaglar.
Boylece CO zehirlenmesinin ilk birkag saatinde elektron transport zincirinin fonksiyonu
da azalir ve oksidatif fosforilasyon yapilamayip mitokondride serbest oksijen radikalleri
olusmaya bagslar (15,17).

CO zehirlenmesinin temelindeki diger bir mekanizma da CO’ nun plateletlerden
serbest radikaller ve nitrik oksit (NO) salinmasina neden olmasi ile ortaya c¢ikan
mitokondriyal disfonksiyondur. NO ve peroksinitrit gibi NO derivelerinin hem grubu
iceren proteinlere yiiksek afinitesi vardir. Peroksinitrit, mitokondriyal enzimleri inaktif
hale getirir ve elektron transportunu engeller (3,15,17).

Karbon monoksit, guanilat siklazi aktive ederek cAMP artisina neden olur. Bu
sekilde vaskiiler diiz kaslarda relaksasyon meydana getirir ve plateletlerdeki NO’yu

aktive eder. Sonu¢ olarak da vazodilatasyon ve hipotansiyon ortaya c¢ikar. Ayrica



yiikksek konsantrasyonda CO’ ya maruz kalma sonucunda gelisen bradikardi ve kalp
debisindeki diisme sistemik hipotansiyona neden olur. Sonug olarak serebral kan akimi
azalir ve hipoperfiizyona bagl olarak norolojik sekeller ortaya ¢ikar (15).

Karbon monoksitin olusturdugu iskemik hasar ile birlikte hipoperfiizyon da
meydana gelir. Lokositler reperfiizyon gerceklesinceye kadar endotel yiizeyine
yapisirlar. Reperfiizyon gerceklestiginde ise bu lokositlerden salinan serbest oksijen
radikalleri, hiicre zarinda lipid peroksidasyonuna neden olarak reperfiizyon hasari
olusturur. Hipoksik stres ve ¢ok daha fazla hiicrenin icine CO’ in girmesi sonucu
nekrotik ve apopitotik tipte hiicre 6liimii gergeklesir (3,5). Karbon monoksit nedeniyle
meydana gelen siiperoksit olusumu lipid peroksidasyonuna ve norolojik hasara neden
olur. CO zehirlenmesinin neden oldugu norolojik bulgularin  beyin lipid
peroksidasyonundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (18).

Karbon monoksit toksisitesinin bir diger mekanizmas: ise glutamat ile iliskili
noronal hasar olusumu (eksitotoksisite), aterogenezin artmasi ve apopitozdur (17).
Eksitator bir aminoasit olan glutamat, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini bloke
eder. Glutamatin yarattifi norotoksisitenin mekanizmasi, hiicre i¢ine asir1 kalsiyum
alimi, kalsiyum- kalmodulin bagimli sitozolik NO sentetaz aktivasyonu ve lipid
peroksidasyonunu icerir. Glutamat ayrica NMDA reseptorii icermeyen hiicrelerde

sisteinle yarisip glutatyon sentezini inhibe ederek hasara neden olabilmektedir (19).

2.1.5. KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

Yiiksek metabolik hizlarindan 6tiirii beyin ve kalp gibi yiiksek oksijene
gereksinim duyan organlar, CO zehirlenmesine daha duyarhidir. Klinik belirti ve
bulgular genellikle nonspesifik olup bir¢ok hastaligi taklit edebilir. Zehirlenme
belirtileri grip benzeri semptomlardan koma ve oOliime kadar degiskenlik gosterir.
Yorgunluk, sikinti, halsizlik, bulanti, diisiinme zorlugu, bas donmesi, ruhsal labilite,
parestezi, giicsiizliik, kusma, letarji, somnolans, stroke, koma, ndbet, respiratuar arrest
gibi bulgular goriilebilir (20). Hastalar genellikle selliiler hipoksiyi kompanse etmeye
calisan takipne ve tasikardi ile karsimiza c¢ikmaktadirlar. Bu durum, hastaligin
nonspesifik viral hastalik veya viral gastroenterit ya da besin zehirlenmesi ile

karistirilmasina neden olmaktadir (21).



Ayn1 maruziyet kosullar1 olmasina ragmen bireyler CO zehirlenmesinin farkl
semptomlart ile karsimiza cikabilirler. %10’un alinda COHb diizeyinde ¢ogu hasta
asemptomatiktir. COHb konsantrasyonu %20’nin altinda ise genellikle bulanti, bag
agrist ve hafif dispneye yol acarken, %20-40 arasi1 degerlerde kusma, degerlendirme
giicliigii ve gorme bozuklugu goriilmektedir. %40’1n {izerindeki degerlerde ise ataksi,
konfiizyon, senkop, koma ve takipne ortaya ¢ikmaktadir. COHb diizeyleri prognostik
olmayip, oldukg¢a diisiik CO diizeylerinde bile 6liimler bildirilmistir (20).

Tablo 1. Karboksihemoglobin seviyesine gore belirti ve bulgular (22)

COHD diizeyi Belirti ve Bulgular

% 0-10 Yok

% 10-20 Hafif basagrisi, cilt damarlarinda genisleme

% 20-30 Basagrisi, sakakta zonklayic agri

% 30-40 Siddetli basagrisi, giicsiizliik, bulanti, kusma, bulanik gorme,
basdonmesi, kollaps, kirmizi visne rengi deri ve dudaklar

% 40-50 Digerlerine ek olarak nabiz ve solunum artisi

% 50-60 Tasikardi, takipne, Cheyne-Stokes solunumu, koma,
konviilsiyon

% 60-70 Koma, konviilziyon, kardiyak ve solunum depresyonu,

muhtemel 6lim

% 70-80 Zay1f nabiz, deprese solunum, solunum yetmezligi ve 6liim

Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Akut CO maruziyetinden sonra sistemik hipoksi ve kardiyak disfonksiyona
kompansatuar cevap olarak tasikardi sik goriilir. Ancak  bazen bradikardi de
goriilebilir. Myokardiyal iskemi ve nekrozun sonucu olan gdgiis agrisi, koroner arter
hastalig1 olan ve olmayan her iki hasta grubunda da tarif edilmistir. Diisiik seviyelerdeki
COHDb diizeyleri, koroner arter hastalarinda egzersizle myokardiyal iskemiyi
arttirmaktadir. Ayrica nefes darligi ve hipotansiyon goriilebilir. Dispne ve gogiis agrisi
EKG degisikligi ile siklikla iliskilidir (23).

Bu zehirlenmede oksijen dokulara daha az sunuldugu i¢in myokardiyal

hipoksiye neden olabilir. Ancak myokardiyal mitokondri {izerindeki direk toksik etki



daha 6nemli bir sonugtur (24). CO, kalp kasindaki miyoglobine baglandigi zaman
mitokondrideki oksijen transportuna ve sonug olarak respiratuar fonksiyona zarar verir
ve en Onemlisi myokardiyal disfonksiyona neden olur (25).

Myokard, aerobik metabolizmaya sahip olan ve oksijensizlige yiiksek derecede
hassas bir dokudur. Myokarda kan sunumu ile miyokardin oksijen ihtiyaci arasinda bir
dengesizlik oldugunda myokardiyal iskemi olusur. Iskemi 6nemli derecede ciddi ve
uzun siireli oldugunda myokardiyal nekroz gelisebilir. Myokardiyal iskemi anjina
pektoris seklinde gelisebilecegi gibi EKG’de ST segment degisiklikleri seklinde agrisiz
olarak sessiz iskemi seklinde de olabilir (26). CO zehirlenmesinde koroner arter
hastalig1 olanlarda anjina pektoris ve miyokart enfarktiisii tetiklenebilir. Gegici sag
ve/veya sol ventrikiil duvar hareket bozukluklar1 mevcut olabilir (24). Myokardiyal
depresyon veya vazodilatasyona ikincil olarak hipotansiyonda gozlenebilir (26). Ciddi
vakalarda akut myokard enfarktiisii, pulmoner 6dem ve kardiyojenik sok gibi yasami
tehdit eden sendromlar tarif edilmistir. Ayrica 6liimciil vakalarda papiller kaslar1 iceren
perikardium ve endokardiyum igerisine uzanan diffiiz ve noktasal hemorajiler
tanmimlanmistir (23).

Santral Sinir Sistemi Etkileri

Karbon monoksit zehirlenmelerinde yaygin olarak goriilen akut norolojik belirti
ve bulgular arasinda bas agrisi, bas donmesi, ataksi, dezoryantasyon, diisiince
bulaniklig1, senkop, konfiizyon, epileptik nobet ve koma sayilabilir (18).

Beyinde serebral korteks (pramidal CA1 hiicreleri), beyaz cevher, basal
ganglionlar ve serebellumun purkinje hiicreleri hipoksiye duyarli olan alanlardir (13).
Bu bolgelerin etkilenmesine bagli olarak degisen derecelerde bilateral nekroz, beyaz
cevherde fokal nekrotik bolgeler, demyelinizasyon alanlari, dejenerasyon ve
koagiilasyon nekrozu gelisebilmektedir. Ayrica hipoksi, serebral ddeme yol agarak kafa
ici basincimi arttirabilmektedir. Bunun sonucu olarak da yaygin bas agrisi, ndbet ve
koma tablosu gelisebilmektedir (27). Bazal gangliolarin tutulmasi sonucu kisa adim
yiirlimesi, maske yiiz, parkinsonizm, korea, atetoz, ballizm, distoni ve tremor
goriilebilir. Kortikal lezyonlar olugsmussa gorme alan1 defektleri gelisebilir. Bu defektler

genellikle hasta komadan uyandiktan sonra fark edilir (28).



Solunum Sistemi Etkileri

Hipoksi, direkt toksik etki, sol ventrikiil yetmezligi veya beyin hasarina baglh
olarak akciger hasar gelisebilir (28,29). Hafif olgularda kompansasyon icin takipne ve
respiratuvar alkaloz goriilebilir. CO’ya uzun siire maruz kalindigi takdirde hipoksiye
sekonder artan laktik asite bagli metabolik asidoz gelisebilir (3,5). Solunum sisteminde
en sik rastlanan klinik olay pnémonidir. Pulmoner 6dem ikinci sirada yer alir. Nadiren
de olsa Adult Respiratory Distress Sendromu (ARDS)’ da gelisebilmektedir ( 28,29).

Genitoiiriner Sistem Etkileri

Karbonmonoksit  zehirlemesinde gelisen bobrek  yetmezligi;  hipoksi,
hipotansiyon veya rabdomiyolize sekonder miyoglobiniiri ile iligkili  bir
komplikasyonudur. Ayrica glikoziiri, proteiniiri, hematiiri ve miyoglobiniiri de
goriilebilir (5). Bu zehirlenmede ayrica testislerin agirlifinda ve spermlerin sayisinda
azalma, gonadotropik hormonlarin sekresyonunda artma, dismenore, amenore,
menoraji, noktiiri, diziiri, pollakiiri, idrar inkontinans1 ve libido azalmasi
goriilebilmektedir (28).

Gastrointestinal Sistem Etkileri

Karbon monoksit maruziyeti sonrast gastrointestinal motilitenin bozulmasi
nedeniyle sindirim bozuklugu ve bulanti sik goriiliir. Kanama ve gastrik iilser cok
nadiren geligir. Vakalarin yarisinda serum Aspartat Aminotransferaz (AST) ve Alanin
Aminotransferaz (ALT) diizeyleri artmakta ve nadirde olsa hepatomegali
goriilebilmektedir (28).

Hematopoetik Sistem Etkileri

Zehirlenmeden sonra ki ilk giinlerde hipoksiye bagli olarak nétrofil
hakimiyetinin fazla oldugu bir l6kositoz goriiliir. Trombosit diizeyleri ilk giinlerde
artarken daha sonra normal seviyelerine inebilmektedir (28,29). Ayrica CO ‘ e maruz

kalan erkeklerde polistemi ve hemolitik anemi gelisebilir (30).

Muskulokutanéz Sistem Uzerine Etkileri
Vazodilatasyona bagl olarak deri kiraz rengini alir (27). Ancak kiraz kirmizisi
dudak, siyanoz ve retinal hemoraji triadi, klasik bilgi olmasinin disinda sik rastlanan

bulgular degildir (21).



Etkilenen iskelet kaslari agrilidir. Ozellikle alt ekstremitede meydana gelen
iskelet kast nekrozu bobreklerde akut tiibiiler nekroza yol agabilir. Direkt hiicresel
yikim ile konviilziyon veya ajitasyona bagli rabdomiyoliz ortaya cikabilir. Kas hiicre
yikimi ile kalsiyum ve hiicre komponentleri (kreatin kinaz, miyoglobin, potasyum) kana
karigir. Bu maddelerin serum seviyeleri artar (5). Buna ek olarak CO zehirlenmesi
sonrasinda Volkmann’s kontraktiirii ve osteomiyelit de kas nekrozunun komplikasyonu
olarak gelisebilmektedir (28).

Fetiis Uzerine Etkileri

Fetusun CO zehirlenmesi, anneninkinden daha farklidir. Plesanta fetal
zehirlenmeyi geciktirdigi gibi detoksifikasyonuda geciktirmektedir. Fetal hemoglobin,
CO’ e kars1 yetiskin hemoglobininden daha yiiksek affinite gosterir. Bu nedenle fetusda
CO disosiasyonu azalmakta ve gelisen hipoksi anne dokusundan daha derin olmaktadir.
Belirgin maruziyet sonrasinda tahmin edilen fetal mortalite %36-67 civarindadir (21).

Ciddi derecede zehirlenme semptomlarina sahip annelerin ¢ocuklarinda;
serebral palsi, ekstremite bozukluklari, kranial deformiteler ve degisik derecede mental
bozukluklar gozlenmistir (3,28).

Gecikmis Etkiler:

Karbon monoksit zehirlenmesini takip eden siirelerde ge¢ norolojik sekeller
gelisebilir. Hastalarin % 5-40° inda maruziyetten haftalar veya aylar sonra gec
noropsikiatrik hasar veya gec¢ norolojik sendrom gelismesi, zayif konsantrasyon,
bilin¢sel bozulma, hafiza kayb1 gibi bozukluklar goriilebilir. Hastalarin %40’1nda hafiza
bozuklugu ve kisilik bozulmasi izlenmesine ragmen gecikmis norolojik sekellerin
nedenleri tam olarak bilinmemektedir (12).

Gecikmis CO ensefalopatisi ozellikle orta veya daha ileri yaslarda goriiliir.
Gencler ise daha az etkilenmektedir. Genellikle geng¢ eriskinlerde o6zelikle alt
ekstremitelerde, CO zehirlenmesini takiben periferal noropati goriilebilmektedir. Kas

nekrozuna bagl lokal gii¢ kaybi goriilebilir (28).

Kronik CO Maruziyeti
Kronik CO maruziyetinin asil olarak kardiyovaskiiler ve pulmoner sistemi
etkiledigi bilinmektedir. Bu belirtilerin silik olmasi taniy1 zorlagtirmaktadir. Bas agrisi,

halsizlik, anoreksi, apati, insomnia ve kisilik degisiklikleri goriilebilir. Kronik CO



maruziyeti olan kisilerde aterosklerotik hastaliklar artmakta ve pulmoner fonksiyonlar
azalmaktadir. Kronik hipoksi nedeni ile zamanla polisitemi ve kardiyomegali

gelismektedir (31).

Tablo2. Karbon monoksit zehirlenmesinde etkilenen sistemlerdeki belirti ve

bulgular (22).

Etkilenen sistem Belirti, bulgu ve komplikasyonlar

Noropsikiyatrik Koma, konviilziyon, I6koensefalopati, serebral 6dem,
Davranis bozukluklari, biligsel bozukluk, mutizm, fekal
ve idrar inkontinansi, ataksi, muskuler rijidite

parkinsonizm, periferik noropati, psikoz

Kardiyovaskiiler Anjina, tasikardi, ST segment degisiklikleri,
hipotansiyon, aritmi, kalp bloklari, miyokard enfarktiisii
Pulmoner Pulmoner 6dem ve hemoraji, unilateral diyafragmatik
paralizi
Oftalmolojik Retinal hemoraji, diisiik 151k sensitivitesi, gorme bozukluklari

kortikal korliik, retrobulber norit, papil ddemi

Muskuloskeletal Rabdomiyoliz, miyonekroz, kompartman sendromu

Renal Miyoglobiniiriye sekonder akut renal yetmezlik, proteiniiri

Hematolojik Dissemine intravaskiiler koagiilasyon, trombositopeni,
lokositoz

Dermatolojik Biil, alopesi, ter bezi nekrozu, kiraz kirmizisi deri rengi,

siyanoz, solukluk, eritematoz lekeler, 6dem

Gastrointestinal Kusma, diyare, hepatik nekroz, melena, hematokezya
Vestibiiler Santral isitme kaybu, tinnitus, vertigo, nistagmus
Fetiis ile ilgili Konviilziyon, spastisite, hiperglisemi, hipokalsemi,

serebral atrofi, mikrosefali, psikomotor retardasyon, 6liim

Metabolik Laktik asidoz, hiperglisemi

10



2.1.6.TANI

Karbon monoksit zehirlenmesinin kendine 6zgii tan1 koydurucu bulgular1 yoktur.
En 6nemli tan1 araci hastanin Oykiisiidiir. Siipheli olgularda tani, klinik bulgular ve
COHBb diizeylerinin olciilmesi ile desteklenebilir (9,11) COHb seviyesi, spesifik bir kan
gaz1 analizi ile spektrofotometrik olarak Olciilebilir. Yiiksek olmast anlamliyken, diisiik
degerlerde ol¢iilmesi zehirlenmeyi dislamaz. COHb seviyeleri sigara i¢enlerde, kronik
akciger hastalifi olanlarda ve pasif igicilerde % 10’dan fazla Olgiilebilir. Kan gazinda
PaO2, PCO2 genellikle normal seviyelerdedir. Oksijen saturasyonu da normal
seviyelerde oOlc¢iiliir. Fakat bu durum gercek doku hipoksisini yansitmamaktadir (32,33).
Iskemi sonucu meydana gelen laktik asidoza sekonder olarak metabolik asidoz
olusabilir. Yiiksek seviyelerdeki COHb gen¢ ve saglikli bireylerde bile miyokardi
deprese edebilir (33). Sessiz iskemiyi gozden kagirmamak igin elektrokardiyogram
(EKG), kreatin kinaz, kreatin kinaz MB ve troponin diizeyleri belirlenmelidir. Laktat
dehidrogenaz ve miyoglobin kardiyak injiiri ve rabdomiyolizde artar (34).

Elektrokardiyografi, miyokardiyal hasar1 degerlendirmede 6nemlidir. En yaygin
bulgular T dalgas1 diizlesmesi, T dalgasi negatifligi ile bifazik T dalgalaridir. Ek olarak
bazen siniis tasikardisi ve atrial fibrilasyon, prematiir ventrikiiler kontraksiyon,
intraventrikiiler blok goriilebilir. Siddetli vakalarda, bradikardi ve atrioventrikiiler tam
blok goriilebilir. Ventrikiiler fibrilasyon gibi kardiyak aritmiler akut maruziyet sirasinda
hayat1 tehdit eden baslica problemdir (24,26).

Karbon monoksit maruziyetinde orta diizeyde 16kositoz goriilebilir. Dissemine
intravaskiiler koagiilasyon ve trombotik trombositopenik purpura gelisebilecegi i¢in
total kan saymmi ve bunlara yonelik ileri arastirmalar yapilmalidir. Ciddi
zehirlenmelerde hiperglisemi, hipokalemi ve laktik asidoz meydana gelebilir. Bu
nedenle kan elektrolitleri ve glikoz diizeyi belirlenmelidir. Miyoglobine sekonder olarak
akut bobrek yetmezligi gelisebilecegi i¢in bobrek fonksiyon testlerine bakilmalidir.
Karaciger fonksiyon testlerinde fulminan hepatit yoniinde bir artis olabilir. Kronik
zehirlenmede proteiniiri ve glukoziiri gelisebilecegi icin idrar tetkiki yapilmalidir.
Methemoglobin diizeyi siyanid zehirlenmesinden ayirici tani i¢in incelenmelidir.
Ozellikle 6zkiyim girisiminde bulunan hastalarda diger zehirlenmeleri ekarte etmek icin

toksikolojik tarama yapmak gereklidir (32-34).
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Zehirlenmesi olan hastalarda ve pulmoner sikayetleri olan hastalarda akciger
grafisi endikedir. Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi uygulanan hastalara tedavi sonrasi
mutlaka tekrar edilmelidir. Genellikle akciger grafisi normaldir ancak buzlu cam
goriintiisii, perihiler dolgunluk, peribronsial manset bulgusu ya da intraalveolar 6dem
bulgular1 nadiren de olsa goriilebilir ve kotii prognozu gosterir (22).

Karbon monoksit zehirlenmelerinde kullanilabilen diger bir tetkik de bilgisayarli
beyin tomografisidir. Ciddi vakalarda beyin 6demi goriilebilirken zehirlenmenin en
karakteristik beyin tomografisi bulgusu bazal ganglionlarda fokal hipodens lezyonlardir.
Ozellikle globus palliduslarda simetrik dansite azalmasi seklinde fark edilir (35).
Beraberinde beyaz cevherde dansite azalmasi da goriilebilir. CO zehirlenmelerinde
ozellikle mental durum degisikligi olan hastalarda beyin tomografisi gereklidir. Pozitif
tomografi bulgular1 norolojik komplikasyonlar1 onceden tahmin etmek icin faydalidir
(36).

Bu zehirlenmede beyini goriintillemek amacli manyetik rezonans goriintiileme
(MR) yontemi de kullanilabilir. Beyin patolojilerini saptanmasinda tomografiye gore
cok daha iistiindiir. Beyinde goriilebilecek patolojik degisiklikler globus pallidus
nekrozu, serebral kortekste siingerimsi nekroz, hipokampusta nekroz ve serebral beyaz
cevherde demiyelinizasyondur (37).

Ayrica Single-photon emission CT (SPECT), elektroansefalografi ve kantitatif
MRG, CO zehirlenmeli hastalarda tamiyr desteklemek icin kullanilabilir. SPECT
ozellikle ge¢ norolojik sekel icin diger norolojik goriintiilleme yontemlerinden daha iyi
netice verebilir (22).

2.1.7. AYIRICI TANI

Karbon monoksit zehirlenmesi; viral hastaliklar, ila¢ zehirlenmeleri, gida ve
diger toksik gaz zehirlenmeleri, psikiyatrik bozukluklar, serebrovaskiiler hastaliklar,
kalp hastaliklar1 ve bilin¢ bozuklugu yapan diger sorunlarin hepsi ile karigabilir (9-11).

2.1.8. TEDAVI

Karbon monoksit zehirlenmesinde tedavinin temelini hemodinamik
stabilizasyon ve CO eliminasyonu olusturur. Hemodinamik olarak stabil olgularda
oncelikle CO eliminasyonu saglanmasi gerekirken, solunum ve kardiyak arresti olan
hastalarda ise resiisitasyon Oncelik kazanir. Tedavinin temeli olan oksijen (02), CO’1

baglandig1 bolgeden yarismali olarak ¢ikarir ve dokulara giden O2 miktarinin normale
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donmesini saglar (38). En kisa zamanda O2 uygulamasina baslanilmali ve aralikli
olarak devam edilmelidir. O2’nin etkin bir sekilde uygulanabilmesi i¢cin mutlaka yiize
tam oturan, hazneli maskeler kullanilmalidir. Nazal kaniil veya yiiz maskesi ile verilen
02 miktar1 yeterli olmamaktadir. Tedavi acil serviste yapilacak tetkiklerin sonucuna
gore yonlendirilmelidir. CO zehirlenmesi olan vakalarda asidoz sik olarak
goriilmektedir. Asidoz varligi kotii prognostik faktor olarak bilinmektedir. Asidozun
tedavisi bu nedenle ¢cok énemlidir (39).

Hastanin O2 gereksinimini azaltmak icin fiziksel egzersizini minimumda tutmak
gerekir. Kandaki CO eliminasyonu ya solunum havasindaki O2 konsantrasyonu
artirtlarak ya da atmosfer basinci artirilarak hizlandirilabilir. HBO tedavisi yiiksek
basin¢ altinda hastalara % 100 O2 solutulmasidir. Yiiksek basing etkisi ile kanda
cOziinmiis halde tasinan oksijen miktar1 20 kata kadar artar ve parsiel oksijen basinci
1800-2000 mmHg’ya, dokularda 400 mmHg seviyelerine ulasir (39). CO’nun yar
Oomrii oda havasi soluyan bir kiside 250 dakika iken, bu siire deniz seviyesinde % 100
02 solurken (NBO) 50 dakika, 2.5 atmosfer basingta HBO uygulamasi ile 22 dakikadir
(33).

Karbon monoksit zehirlenmesinden kuskulanilan bir hastada COHb sonuclarini
beklemeden hizla NBO tedavisine baslanmalidir. Zehirlenmeden sonraki 6 saat icinde 1
atmosfer basincinda NBO veya HBO uygulamasinin 6liim oranin1 % 30’dan % 14°e
diisiirdiigli ve norolojik bozukluk gelismesini azalttig1 gosterilmistir (38).

HBO tedavisinin endikasyonlar1 koma, gecici biling kaybi, iskemik EKG
degisiklikleri, fokal norolojik defisit, anormal noropsikiyatrik testler, konsantrasyon
giicliigli, end organ hasarinin olmast (pulmoner 6dem, kardiyak disfonksiyon vb.),
metabolik asidoz, yasin 50’nin iizerinde olmasi, gebelik, 4 saatlik NBO tedavisine
ragmen semptomlarin gerilememesi veya kotillesmesi, uzamis maruziyet, COHb
seviyesinin % 25 iizerinde olmasi durumlarndir (32,33). Her ne kadar HBO tedavisi
endikasyonlar1 arasinda karboksihemoglobin degeri olsa da, esas etken hastanin
anamnezi ve klinigidir. Belirgin norolojik defisit ya da biling kayb1 varsa COHb degeri
onemsenmez ve HBO tedavisi baglanir. Konfiizyon, basagrisi, bas donmesi gibi hafif
norolojik defisit varliginda yiliz maskesi ile hasta birkac saat oksijen solutulmalidir.
Semptomlar1  diizelme goOstermeyen hastalar HBO tedavisi adayr olarak

degerlendirilmelidir (27).
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Karbon monoksit zehirlenmelerinde HBO tedavisinin avantajlar1 ve etki
mekanizmalart su sekilde agiklanabilir: a) HBO tedavisi normobarik oksijene kiyasla
daha hizli sekilde CO molekiillerini hemoglobinden ayirir ve dokularin
oksijenlenmesini hizlandirir. b) mitokondrial oksidatif siireclerin normale dénmesini
saglar. c¢) beyinde lipid peroksidasyonun azaltir. d) notrofillerin damar endotelinde
birikmesini engeller. €) myelin basic proteine karsi olusan immiin yaniti baskilar. f)
ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza doniisiimiinii engelleyerek serbest oksijen
radikalleri olusmasin1 engeller (20).

Genel olarak onerilen HBO tedavisinin ilk 24 saat icinde baslanmasidir. Yapilan
bir ¢alismada ilk 24 saat icinde baslanan hiperbarik oksijen tedavisinin norokognitif
sekel gelismini engelledigi ortaya konmustur (21). HBO tedavisinin ilk seansi sonrasi
klinik iyilesme olmamasi1 durumunda tedaviye tekrarlayan seanslarla devam edilmelidir.
Tedavi sikligr ilk giin 8 saat araliklarla ti¢ seans daha sonra giinde 1-2 seans seklinde
onerilmektedir (20).

Karbon monoksit zehirlenmesi olan gebe hastalar da anne iyi olsa bile fetiis
yiiksek risk altindadir. Fetal kandaki birikim anne kanindakinden %10-15 daha fazladir
ve parsiyel O2 basincit 20-30 mmHg daha diisiiktiir. Normal oda havasinda COHb
yarilanma siiresi annede 3—4 saat iken, bu siire fetiiste 6—7 saattir. Calismalarda tek
seferlik CO maruziyeti ile intrauterin hipoksi, fetal beyin hasar1 ve fetal 6liim oraninda
artis oldugu gosterilmistir (22).

Yararh bir tedavi yontemi oldugu diisiiniilmesine ragmen HBO tedavisinin bir
takim yan etkileri de mevcuttur. HBO tedavisine bagli kranial siniis ve orta kulak
barotravmalari, pnomotoraks, oksijene bagl konviilsiyonlar nadir de olsa goriilen yan
etkilerdir (27).

Karbon monoksit zehirlenmesi sonrasinda 1-3 haftalik fiziksel aktivite
kisitlamas:  sarttir. Solunumu deprese eden ve alveoller hipoksi yapan ilac
kullanilmamali ve sigara ve hava kirliligi olan alanlardan uzak durulmasi onemlidir

(22).
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2.1.9. KOMPLIKASYONLAR

Karbon monoksit zehirlenmesine bagli olarak EKG degisiklikleri, aritmiler,
miyokard infarktiisii, akciger 6demi, ARDS, akut bobrek yetmezligi, rabdomiyoliz, kas
nekrozu, gastrointestinal sistem kanamalari, kan tablosu bozukluklari, deri dokiintiileri
ve metabolik bozukluklar goriilebilir. CO gorme, isitme ve denge fonksiyonlarini
etkileyebilir. Kalic1 veya gecici noropsikiyatrik bozukluklar hafif olgularda bile gec
donemde olusabilir (28).

Fetal hemoglobinin CO’ e duyarlilig1 ¢ok fazla oldugu icin fetiis toksisiteye
daha duyarhidir. Bu nedenle hafif olgularda bile diisiik, teratojenik etki, fiziksel ve

noromuskiiler anormallikler goriilebilir (10).

2.1.10. PROGNOZ

Karbon monoksit zehirlenmesinin seyri hastadan hastaya degisir. Maruz kalinan
CO miktar1, ortamdaki oksijen konsantrasyonu, maruz kalinan siire, yas, cinsiyet,
metabolizma, eslik eden durumlar, hastanin kullandig1 ilaglar gibi pek c¢ok faktor
hastanin klinik seyrini etkileyebilmektedir. Agir olgularda mortalite oldukca ytiksektir.
Agir zehirlenme olgularinin yaklasik %30 unun fatal sonuglandig ileri siiriilmektedir.
Kardiyak arrest, koma, metabolik asidoz, yiikksek COHb diizeyleri, ileri yas, komorbid
durumun varlifi, norolojik sekellerin ortaya c¢ikmis olmasi mortalite ve morbidite
acisindan risk olusturmaktadir. Literatiirde gecikmis norolojik sekellerin, maruz kalan
hastalarin %3-47’sinde ortaya ¢ikabildigi ileri siiriilmektedir. Ge¢ norolojik sekellerin

biiyiik bir cogunlugu yaklasik bir y1l icinde iyilesebilmektedir (9).

2.2. OKSIDADIF STRES VE SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Reaktif oksijen iiriinleri (ROS, Reactive Oxygen Species) ve reaktif nitrojen
irtinleri (RNS) normal hiicresel metabolizmanin iiriinleridir. ROS’ un canli sistemlerde
faydali ve zararli olmak iizere iki ayn etkinligi vardir (40). Diisiik/orta
konsantrasyonlarda faydali etkiler ortaya ¢ikar ki infeksiyoz ajanlara karsi savunma,
hipoksiye kars1 hiicresel cevap, mitojenik cevabi uyarmak ve bircok hiicresel sinyal
sistemlerine aracilik fonksiyonu gibi fizyolojik durumlar ROS’ un faydali etkileridir

(41).
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Oksidatif stres, serbest radikallerin biyolojik hasara neden olan zararl etkileri
icin kullanilir. Bu zararl etkilerin ortaya ¢ikmasi i¢in ya ROS’ un asin iiretimi ya da
enzimatik ve nonenzimatik antioksidan sistemlerin yetmezligi durumu gereklidir.
Dolayisiyla oksidatif stres, oksijeni kullanan metabolik reaksiyonlar sonucu olusur ve
canli organizmada prooksidan/ antioksidan reaksiyonlarinda ki dengenin bozuldugunu
gosterir. Yogun ROS iiretimi hiicrede lipid, protein ve. DNA yapisinin fonksiyonlarini
bozan hasarlar yapar. Yaslanmada oldugu gibi bircok hastalikta da oksidatif stres
saptanmistir (42).

Redoks diizenlemesi, serbest radikallerin faydali ve zararh etkileri arasindaki
dengedir ve canli organizmalar i¢in ¢ok 6nemli bir konudur (41). Redoks diizenlemesi
islemi canli organizmalar1 ¢esitli oksidatif streslerden korur ve in vivo redoks durumunu
kontrol etmek suretiyle redoks hemostazinin devamini saglar (43).

2.2.1. Reaktif oksijen iiriinleri

Serbest radikaller, orbitallerinde eslesmemis elektron tasiyan ve diger biyolojik
materyallerle reaksiyona girme egilimi gosteren maddelerdir. Genellikle radikal
olmayan bir molekiil veya atoma elektronun girmesi ¢ikmasi ile meydana gelirler. Asiri
ROS iiretimi veya antioksidan sistemin yetersizligi, biyomolekiillerde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere yol acarak oksidatif strese neden olur. Polimorf niiveli
Iokositlerin (PMNL) ’in aktivasyonu ile solunum patlamasi ortaya ¢ikar ki bu gorevde
rol alan NADPH oksidaz, siiperoksit dismutaz (SOD), nitrik oksit sentaz (NOS) ve
myeloperoksidaz (MPO) gibi enzimler siiperoksit anyonu (O2 -), hidrojen peroksit
(H202), nitrik oksit (NO) ve hipoklorik asit (HOCI) gibi reaktif iirlinler olustururlar
(44). Bu reaktif iirtinler diger atom ve molekiillerle elektron aligverisine girerek, onlarin
kimyasal yapilarin1 degistirip kararsiz (reaktif) bir atom haline gelmelerine yol
acabilirler. Serbest radikaller lipit, protein, DNA ve karbonhidrat gibi hiicresel yap1 ve
bilesiklere etkilidir. Membran yapisinda ki fosfolipidler, glikolipidler, gliseritler gibi
doymamis yag asitleri ve membran proteinleri radikaller i¢cin ¢ekici hedeflerdir (45).
Oksidanlarin arttigi veya antioksidanlarin yetersiz kaldigi durumlarda organizmanin
maruz kaldig1 “oksidatif stres”, hiicresel metabolizmanin bozulmasina, molekiiler
yikima ve doku hasarina neden olur. Hasar olusan dokuda artan radikal metabolitler ve
bunlarin olusturdugu lipit peroksidasyonu ile protein ve DNA oksidasyonu sonucu

hiicre membraninda kontrol kaybolur, gecirgenlik artis1 ve hiicresel 6lim gelisir (45).
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2.2.2. Serbest Oksijen Radikal Tiirleri

Serbest radikaller ortaklanmamis elektron tasiyan kimyasal yapilardir ve en
onemli serbest radikaller oksijen radikalleridir. Aerobik oksidatif fosforilasyon
dengesinin etkilendigi iskemi, hemoraji, intoksikasyon, radyoaktivite gibi durumlarda
mitokondrilerde elektron tasima sisteminden elektron kacaklart olusur. Oksijene bir
elektronun eklenmesi ile siiperoksit serbest radikal anyonu (siiperoksit, O2-.)
olusmaktadir.

02+ e- — 02-.
Oksijenin 2 elektronla rediiklenmesi ise hidrojen peroksiti (H202) olusturur (7).

02 + 2e- + 2H+ — H202

Hidrojen peroksit, gecis metal iyonlarinin varliginda kolaylikla parcalanip
oksijen radikallerinden daha reaktif ve biyolojik sistemlerde daha fazla hasar olusturan
hidroksil radikalini (OH-) olusturur.

H202 + Fe+2 — OH + OH- + Fe+3

Bu reaksiyon Haber-Weiss (Fenton) reaksiyonu olarak adlandirilmaktadir (46).

2.2.3. Serbest Oksijen Radikal Kaynaklari

Serbest oksijen radikallerinin iki 6nemli kaynagi vardir (47):

A) Eksojen kaynaklar

* iyonize ve noniyonize radyasyon etkisi

* Bagisiklik yapan maddeler: alkol, uyusturucu vb.

* Ksenobiyotikler: hava kirliligi, pestisitler, solventler, anestezik maddeler,
aromatik hidrokarbonlar, sigara dumani vb.

* Antineoplastik ajanlar

* Stres; streste katekolamin diizeyi artar, artan katekolamin oksidasyonu ile
radikal iiretimi artmaktadir.

B) Endojen kaynaklar

» Mitokondrial elektron transport sistemi

* Oksidatif stres durumlar1 (iskemi, travma, intoksikasyon gibi durumlara bagh
olarak)

* Peroksizomlarda bulunan enzimler

* Enzimler ve proteinler; XO, triptofan dioksijenaz, hemoglobin vs.
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» Kiiciik molekiillerin otooksidasyonu; tioller, katekolaminler, hidrokinonlar,

flavinler, tetrahidroproteinler, antibiotikler vb.

* Endoplazmik retikulum ve niikleus membran elektron transport sistemleri
(sitokrom p-450)

* Makrofaj gibi fagositik hiicrelerin aktivasyonu ile meydana gelen solunumsal

patlama

* Plazma membrami enzimleri; NADPH oksidaz, lipooksijenaz, prostaglandin
sentetaz, lipid peroksidasyonu vs. Notrofiller fagositoz esnasinda, membran ve
sitoplazmalarinda bulundurduklari NADPH oksidaz ve MPO enzimleri ile hem serbest
oksijen radikalleri hem de asir1 okside edici HOCI gibi ajanlar iireterek karsilastiklar
virus, bakteri, mantar gibi ajan patojenleri yok ederler. Bu islemler esnasinda hem ana

hem de ara iiriin olarak ¢ok fazla miktarda serbest oksijen radikalleri (SOR) olusur (47).

2.2.4. Serbest Radikallerin Hiicreler Uzerindeki Etkileri

2.2.4.1. Lipidlerde Meydana Gelen Yapisal Degisiklikler

Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif hasar1 lipid peroksidasyonu olarak
bilinmektedir. Serbest radikallerin plazma membrani, mitokondri ve endoplazmik
retikulum gibi biyolojik membranlara etki etmesi ile membranlarin poliansatiire yag
asitleri oksidatif yikima ugrar (48). Bu poliansatiire yag asitleri oksidasyona asiri
derecede hassastirlar. Lipid peroksidasyonu tetiklendiginde hiicrede kendiliginden
devam eden zincirleme reaksiyonlar baglamaktadir ve oksidasyon sonucunda olusan
lipid peroksil radikalleri bir sonraki poliansatiire yag asidini okside ederek yeni
reaksiyonlar1 baslatirlar. Bu reaksiyonlar sonucunda rolatif olarak daha stabil olan ve
peroksidasyonun son {iriinii olan malondialdehit olusur (48). Dolayisiyla bir dokuda
malondialdehit diizeyinin artmasi serbest oksijen radikallerinin arttigin1 gosterir (49).
malondialdehitin hiicre i¢cinde bir¢ok yapiya zararli etkileri vardir. Bakteriyel ve memeli
hiicrelerinde mutajeniktir ve ratlarda karsinojeniktir (41).

2.2.4.2. DNA ve Proteinlerde Meydana Gelen Yapisal Degisiklikler

Yiiksek konsantrasyonlarda SOR hiicre yapilarinin, niikleik asitlerin ve
proteinlerin hasarlanmasina yol agan onemli bir uyaran olabilir (40). Hidroksil radikali
DNA molekiiliiniin tiim komponentleri ile reaksiyona girerek hem piirin hem de

pirimidin bazlarinda hasar yapar ayrica deoksiriboz iskeletine de zarar verir (50). Bu
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oksidatif hasarlanma olaylar1 sonucu olusan kalici genetik materyal degisiklikleri
mutagenez, karsinogenez ve yaslanmanin ilk asamasini olusturur (41).

Yapilan calismalarda iyonize radyasyona maruz birakilarak aminoasitler, basit
peptidler ve proteinlerden hidroksil radikalleri olusturulmustur. SOR’ un uyardigi
protein oksidasyon mekanizmalar1 bu calismalarla aciklanmistir. Ozellikle sistein ve
metionin amino asitleri olmak {izere proteinlerin tiim aminoasitlerinin yan zincirleri,
SOR nedeniyle olusan oksidasyona duyarlhidir (51). Sistein kalintilarinin oksidasyonu
basta glutatyon olmak iizere diisiik molekiil agirlikli tiollerle protein tiol gruplari
arasinda reversible miks disiilfidlerin olusumuna yol agar. Pek ¢cok mekanizmalarla
tiretilen karbonil gruplarininin konsantrasyonu ROS ile iligkili protein oksidasyonunun

iyi bir gostergesidir (52).

2.2.5. Karbon monoksit zehirlenmesinde oksidasyon ve etkileri

Viicutta mitokondrial ve vaskiiler endotelde exojen CO maruziyeti sonucu
belirgin hiicresel oxidadif stres olusur. Bu etkilerin hipoksi-reoksijenasyona mi1 yoksa
CO’ nun selliiler hem protein fonksiyonu iizerine direkt etkisine mi bagli oldugu tam
olarak ac¢ikliga kavusmamistir. Diisiik diizeyde CO maruziyeti sonrasi (100 ppm) olusan
vaskiiler oksidatif stres saatlerce devam edebilir (53).

Siganlarda, CO’nun beyin lipid peroksidasyonunu artirmasinin yanisira ksantin
dehidrogenazin ksantin oxidaza doniisiimiiyle de iligkili oldugu bulunmustur ancak
mekanizma tam olarak bilinmemektedir (54). Ksantin oxidazin inhibisyonu, siiperoksit
olusumu ve oxidadif organ hasari ile sonuc¢lanir. Ek olarak SOD ve Fe selatorleri, CO’e
bagl lipid peroksidasyonunu azaltir (55).

Karbon monoksitin yiiksek konsantrasyonlar1 beyinde hiicre ici H202 {iretimini
artirmakla beraber hidroksil radikal olusumunu artirir ve mitokondride oksitlenmis
glutatyon miktarini azaltir (56). CO ile oksidadif stres olusumu en azindan beyinde basit
hipoksiden farkli sekilde meydana gelir (57). Son bulgular gostermektedir ki CO
viicutta kendine 0zgii hiicresel oksidan olusum mekanizmasi meydana getirir. Bu
mekanizmalar; hiicre hasari, onarimi ve proliferasyonunda degisik etkiler meydana
getirir (55).

Bir diger olasilik da oksidadif stres anlarinda viicutta lipid peroksidasyonu ile

kiiciik miktarlarda CO olustugudur (58,59). Mikrozomal lipidlerin NADPH bagimli
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peroksidasyonu ile CO olusumu ilk kez 1968 yilinda rapor edilmistir (58). Sonra ki
caligmalar zar fosfolipidlerinin Fe-askorbat ile katalizlenen peroksidasyonu esnasinda
CO olustugunu ortaya koymuslardir (59). Viicutta karbontetraklorid maruziyeti sonrasi
artan CO salinimi bu mekanizmanin bir parcasi olarak karsimiza ¢ikar (60).

Sonug olarak CO’in biokimyasal etkileri karmasiktir ve molekiiliin degisik hem
proteinlerine baglanmasina ve onlarin fonksiyonlarini inhibe etmesine veya
degistirmesine baghdir. Bundan dolay1 eksojen ya da endojen CO derivelerinin etki
degiskenligi, hem CO’ in hemde azalan metallerin konsantrasyonlarina baglidir (Fe
+2). Bu ac¢idan CO/O2 oran1 ve hiicrenin redox asamasindaki oksijene bagiml
degisiklikler CO2 ‘in spesifik protein fonksiyonlar: iizerine etkisinde 6nemli rol oynar.
CO, hem proteini iceren reaksiyonlar1 degisik yollardan etkiledigi icin hiicrede hem
prooksidan hemde antioksidan etkiler meydana getirebilir. Bu hem proteinaz iligkileri
CO konsantrasyonun NO’nun fizyolojik ve patolojik etkilerini nasil degistirdigine ve bu
iki gazin metalle katalizlenen hiicresel oksidadif reaxiyonlara nasil katildigina 1s1k tutar
(59).

2.3. ENZIMATIK VE NONENZIMATIK ANTIOKSIDAN SISTEMLER

2.3.1. Nonenzimatik Antioksidanlar

Glutatyon: Hiicrede Onemli fonksiyonlar1 (DNA, protein sentezi, enzim
aktivitesi regiilasyonu gibi) oldugu gibi antioksidan 6zelligi de vardir. Oksidatif stresin
Olctimiinde kullanilan ¢ok gii¢lii bir antioksidandir. Karacigerde, glutamat, sistein ve
glisinden sentezlenebilen bir tripeptiddir. Rediikte glutatyon (GSH)/ okside glutatyon
(GSSG) orani, oksidatif durumlarda azalir. Cok 6nemli bir antioksidan olan glutatyon,
serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi
korur (61). Glutatyon eritrositleri, 16kositleri ve goz lenslerini oksidadif strese karsi
korur. Eritrosit zarin1 hidrojen peroksitten, 16kositleri fagositozda ki oksidan ajanlardan
korur. Glutatyon nonkatalitik olarak da serbest radikallerle direkt reaksiyona girebilir
(62)

E Vitamini: Lipid peroksidasyonuna karsi ilk siradaki korunma mekanizmasidir
ve dokularda ki en onemli zincir kiricit antioksidandir (48,63). Hiicre membranlarinin
lipid kisimlarinda ve hiicre dis1 sivilarda bulunur. Hiicre membranlarinda siiperoksit,
hidroksil gibi radikalleri inaktive eder ve lipid peroksit zincirini kirarak lipid

peroksidasyonu tepkimelerini engeller (64). E vitamini tokoferol yapisinda olan lipid
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fazda c¢oziinen bir antioksidandir. Dort tipi vardir. Alfa-tokoferol en fazla bulunan ve
antioksidan etkisi en fazla olan formudur. Vitaminin kimyasal olarak aktif kismini
yapisindaki fenolik hidroksil grubuna ait aromatik halka olusturur ve antioksidan
ozelligi bu gruptan kaynaklanir (48, 63).

C vitamini: Giiglii indirgeyici aktivitesinden dolay1 gii¢lii bir antioksidandir.
Siiperoksit ve hidroksil radikallerini direkt olarak temizleme yetenegi vardir. Hiicre dis1
stvilarda bulunur (64). C vitamini aynm1 zamanda oksidan maddelerin antiproteazlari
inaktive etmesini engeller, okside olmus E vitaminini rejenere eder (62).

Beta Karoten: Vitamin A Onciisii serbest radikal temizleyicisidir ve hiicre
membranlarinda bulunur. Peroksitlere karsi dogrudan etki ederek onlari inaktif hale
getirir (65).

Seruloplazmin: Demirin +2 degerlikli halden +3 degerlikli hale
yiikseltgenmesini saglayarak Fenton reaksiyonunu inhibe eder. Bu sayede serbest
radikal olusmasin1 engeller (66).

Transferrin: Dolasimdaki serbest demiri baglayip fenton reaksiyonunu engeller
ve antioksidan 6zellik gosterir (67).

Bilirubin: Hemoprotein katabolizma iriiniidiir. Serbest radikal tutucusu,
stiperoksit ve hidroksil radikal toplayicisidir. Bazi dokularda B-karotenlerin aktivitesini
artirir (67).

Urik asit: Plazmada normal konsantrasyonlarda siiperoksit, hidroksil ve peroksil
radikallerini temizler (66).

Albiimin: Geg¢is metallerini baglar, lipid LOOH ve HOCI toplayicisidir (66).

Piruvat: Giiclii antioksidandir ve H202 baglayici 6zelligi vardir (68).

Taurin: Lipid peroksidasyonunu ve notrofil infiltrasyonunu inhibe ederek
antioksidan etki gosterir. Ksenobiotiklere baglanir. HOCI ile tepkimeye girerek etkisini
azaltir (69).

Melatonin:. Hidroksil (OH) radikalini ortadan kaldiran cok giiclii bir
antioksidandir. Pineal bezde triptofandan sentez edilen bir hormondur ve yiiksek
lipofilik 6zelligi olup membranlar1 kolaylikla gecer (70). Suda erime kabiliyeti de
oldukca yiiksektir. Dolayistyla hiicrenin hemen biitiin organellerine ve hiicre
cekirdegine ulasir, kan-beyin bariyerini kolayca gecer. Boylece cok genis bir dagilimda

antioksidan aktivite gosterir. Melatoninin hiicre ¢ekirdegine girebilmesi, onun DNA’y1
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oksidatif hasardan korumasi bakimindan, diger antioksidanlara gore cok {istiin bir
ozelligidir (62)
Sistein: Siiperoksit, hidroksil radikali ve HOCI toplayicisidir (48).

2.3.2. Enzimatik Antioksidanlar
Baslica antioksidan enzimler; Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT)
ve siiperoksit dismutaz (SOD)’dir (61).

Glutatyon Peroksidaz

Glutatyonperoksidaz yapisinda bir metal olan selenyum bulundurdugu icin
metalloenzim grubunda degerlendirilir. Bu enzim, rediikte glutatyon (GSH)’ nun
okside glutatyon (GSSG)’ a cevrildigi reaksiyonda H202’i yiiksek spesifite ile
kullanarak onu detoksifiye etmektedir (Sekil 1). GSH’un GSSG haline doniistiigi
reaksiyonda glutatyon peroksidaz enzimi H202’1 suya indirger. Daha sonra glutatyon
rediiktaz enziminin katalizledigi reaksiyon ile NADPH harcanarak okside glutatyon
tekrar rediikte hale doniistiiriilebilir (Sekil 1) (61).

Reaksiyon su sekildedir: ~ 2GSH + H202 — GSSG + 2H20

NADP* GSH H202
GR GSH-Px
NADPH GSSG H20

Sekil 1. Glutatyonun okside ve rediikte formlar1 arasinda doniisiimii (GSH=Rediikte
glutatyon, GSSG=Okside glutatyon, GSH-Px=Glutatyon peroksidaz, GR=Glutatyon
rediiktaz, H202=Hidrojenperoksit) (61).
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Siiperoksit Dismutaz
Siiperoksit radikallerinin hidrojen peroksite dismutasyonunu katalizleyen bir
metalloenzimdir ( 71).
Katalizledigi reaksiyon su sekildedir (71):
SOD

202.- + 2H+ | H202 + 02

Bu tepkime spontane olarak olusabilmektedir. SOD enzimi bu tepkimeyi
katalize ettiginde hiz normale gore 4 kat artar (71). Organizmay1 toksik reaktif oksijen
metabolitlerinin etkisinden koruyan savunma mekanizmalar1 arasinda SOD enzimi ilk
rolii oynar. SOD ile katalizlenen tepkime sonunda olusan iiriiniin (H202) birikimi CAT
enzimi tarafindan 6nlenmektedir (72).

Fizyolojik sartlarda metabolik reaksiyonlarda O2 .- radikalinin olusumu olduk¢a
fazladir. SOD enzimi O2.- radikalinin hiicre i¢i konsantrasyonunu diisiik seviyelerde
tutarak kontrol saglar ve hiicreleri O2 .- radikallerinin etkilerinden korur (73).

Katalaz

Katalaz enzimi, yapisinda 4 hem grubu bulunan bir hemoproteindir ve
peroksizomlarda lokalize olur. Ozellikle hidrojen peroksitin yiiksek konsantrasyonlarda
bulundugu ortamlarda etkilidir (74). Okside edici enzimlerin etkisiyle ortamda olusan
H202’ i direkt olarak suya doniistiiriir. Bu enzimin aktivitesi, ortamdaki H202
konsantrasyonunun ¢ok fazla arttig1 durumlarda belirgin olarak artmaktadir. Ortamdaki
H202 konsantrasyonunun diisiik oldugu durumlarda ise hidrojen peroksiti substrat
olarak kullanan diger antioksidan enzimler (GSH-Px gibi) devreye girerek H202’ yi
ortamdan uzaklastirirlar. CAT ve GSH-Px enzimleri benzer etkisi olmasina ragmen
hiicre i¢indeki yerlesim yerleri ve etki yerleri bakimindan farklihik gostermektedirler.
CAT enzimi peroksizomlarda daha etkili iken, GSH-Px enzimi baslica sitozol ve
mitokondride daha etkilidir (75).

Katalaz enziminin katalizledigi reaksiyon su sekildedir (75):

2H202 CAT 2H20 + 02
—
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2.4. PROPOLIS VE KAFEIK ASIT FENIL ESTER

Propolis ar1 kovanlarinin, dis ortamdan izole edilmesinde, giris deliklerinin
daraltilmasinda, ¢atlak ve hasarlanmis yerlerinin tamirinde, kovanin icine giren zararh
maddeler, mikroorganizmalar ve boceklerin mumlanarak etkisiz hale getirilmesinde
kullanilmaktadir (76). Propolisin igerigi arilarin bitkilerden topladigi maddelere gore
degismektedir. CAPE, propolis ekstresinin aktif bir bilesenidir (77). Propolisin kimyasal
yapisinda polifenoller basta olmak iizere 180’den fazla bilesik saptanmistir.
Polifenoller; flavonoidler, fenolik asidler ve esterler, fenolik aldehitler, ketonlardir.
Bilesimin geri kalaninin; % 5-10 ‘nu ugucu yaglar ve aromatik asidler, %30-40
balmumu geri kalan1 da regineler, icerisinde magnezyum, nikel, kalsiyum, demir ve
cinko gibi 6nemli elementlerden zengin polen zerrecikleri olusturur (78).

Propolisin antimikrobiyal 6zellikleri pinocembrin, galangin ve pinobanksin adli
flavonoidlere baglanmaktadir. Propolis preperatlart in vitro ortamda antimikrobiyal etki
gosteriyor olup Gram pozitif (Stafilokok ve Streptokok tiirleri) ve Gram negatif
bakterilere (E. Coli, K. Pneumoniae, P. Vulgaris ve P. Aeruginosa), Helicobacter pylori,
protozoa (T. Cruzi), mantar (Candida albikans) ve viruslere (HIV, Herpes viriis veya
influenza viriis) karst etki gosterirler. Diger aktif bilesimleri ise “coumaric ester” ve
“caffeic acid” lerdir (79).

Propolis, anestezik bir etkiye sahiptir ve bu etki kokainin etkisine
benzemektedir. Biyolojik dokularda rejeneratif etki gosterip bir¢cok kanser hiicresine
karst da antineoplastik aktivite gosterir (80). Propolisin kan basincini ve kolesterol
seviyesini diislirdiigli, 1la¢ kesildikten haftalar sonrasina dek kolesterol diisiiriicii
etkisinin devam edebilecegi rapor edilmistir (81).

Propolis, diisiik dozlarda kullanildiginda giivenli olarak bilinirken, 15g/giin
dozundan fazla kullanildiginda yan etkilerin goriilmesi miimkiindiir. En sik yan etkiler
alerjik reaksiyonlar, cilt ve miikoz membran irritasyonu olarak bildirildiginden astim

hastalari, egzemal1 ve iirtikerli hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir (82).

2.4.1. Kafeik Asit Fenil Esterin yapisi ve kimyasal ozellikleri
Kafeik asit fenetil ester arilarin bitkilerden topladigi oziitiin igerisinde bulunan
immiin sistemi diizenleyici ve immiinostimiilator etkisi bilinen yapica flavonoidlere

benzeyen, propolis maddesinin aktif bir bilesenidir (7).
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Molekiil Formiilii:C7H 1604 Molekiil Agirhigi: 284.31 gr/mol
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Sekil 2. Kafeik asit fenil esterin molekiiler yapis1 (78)

Kafeik asit fenil esterin hepatotoksisiteden koruyucu, antioksidan,
antiinflamatuar, antiviral, immiinomodiilatér, noroprotektif ve sitostatik etkileri oldugu
bilinmektedir (81). Diger propolis bilesenlerine gore arasidonik asit kaskadini giiclii
sekilde modiile ettiginden antiinflamatuar etkisi daha belirgindir (7). CAPE iki halkasal
yapiya sahiptir (83). Bu halkasal yapilardan bir tanesi, fonksiyonel iki OH— grubu tasir
ki CAPE molekiiliiniin neredeyse tiim kimyasal ozelliklerini gosterir. Bu hidroksil
gruplar1, elektronlar aktif bir sekilde alip verir ve bu sayede oksitleyici ve rediikleyici
ozellik gosterir. Aromatik ve alifatik yapida cok uzun karbon gruplari tasimasi nedeni
ile lipofilik 6zellige sahiptir. Ornitin karboksilaz, 5-a rediiktaz, proteaz, siklooksijenaz,
lipooksijenaz, HIV- 1 integraz gibi enzimlerin potansiyel inhibitoriidiir (8). Niikleer
transkripsiyon faktorii olan Niikleer Faktor Kappa-B’nin aktive olmasini 6zgiil ve giiclii
bir sekilde engeller (84).

2.4.2.Kafeik Asit Fenil Esterin Antioksidan Etkisi

Bu molekiiliin genellikle 10 upmol/LL konsantrasyonda invitro kosullarda
notrofiller veya ksantin dehidrogenaz / ksantin oksidaz sistemi tarafindan meydana
getirilen reaktif oksijen tiirlerininin (siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil
radikali ve nitrik oksit) hepsini bloke ettigi gosterilmistir (8). Ayrica CAPE, linoleik
asit ve arasidonik asitin 5'-lipooksijenaz enzimi tarafindan olusturulan oksijenasyonunu
inhibe eder (7).

Kafeik Asit Fenil Ester, timor hiicrelerine karsi sitotoksik etki gostermektedir
(79). Yapilan calismalarla sadece CAPE ve galanin’in propolisin antiinflamatuar
aktivitesinde pay1 oldugu ve bunlardanda CAPE’nin katkisinin daha fazla oldugu

gosterilmistir. Propolisin ratlarda in vivo olarak CD4/ CD8 T lenfosit oraninmi arttirdigi
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ve in vitro olarak ise makrofajlarda immiinostimiilator ve immiinomodiilator etki
gosterdigi ortaya konmustur (80).

Kafeik Asit Fenil Ester, propolis igerisinde kemopreventif ve antitiimoral
etkinligi olan esas aktif bilesimlerden biri olarak saptanmistir. Bununla birlikte propolis
ve aktif komponenti olan CAPE’nin kanser tedavisindeki olumlu etkisinin mekanizmast
tam olarak anlasilmis degildir ve daha ileri deneysel calismalara ihtiya¢ vardir (81).

Kafeik Asit Fenil Esterin ultraviyole radyasyona 6zellikle de Ultraviyole B ve C
radyasyona maruz kalindiginda deri hiicrelerini korudugu gosterilmistir. CAPE’nin
ayn1 zamanda papillomalarin sayisim belirgin derecede azalttigi gosterilmistir. Oral ya
da subkutan uygulamasi belirgin sekilde karaciger metastazini azaltir (85).

Kafeik asit fenil esterin doniisiime ugramis hiicrelerde “redox” tepkimesini
degistirerek apoptozisi indiikledigi one siiriilmektedir (86). Yine CAPE’nin lipid
peroksidasyonunu baskilayarak antioksidan aktivite gosterdigi ve ornitin dekarboksilaz,
protein tirozin kinaz ve lipooksijenaz aktivitelerini inhibe ettigi rapor edilmistir (8).

Oktar ve ark. (87) sicanlarda isoproteronelle (ISO) indiiklenmis myokard
infarktiisiinde CAPE’nin olusan hasar1 énlemedeki etkinligini arastirmislardir. Ratlarin
kan ve doku oOrneklerinde MPO, lipid peroksidasyonu, SOD VE CAT aktivitelerini
incelemislerdir. Tek basina ISO uygulamasi sonucu; MPO, lipid peroksidasyonu, SOD
ve CAT aktiviteleri arttigin1 bulmuslardir. Tek basina CAPE uygulamas: ise enzim
degerlerini kontrole gore degistirmemistir, ISO+CAPE verilen grupta ise MPO akvitesi
ve MDA seviyesi diiserken, CAT ve SOD aktivitesinin degismedigi tespit edilmistir.
Yazarlar sonug olarak CAPE tedavisinin notrofil MPO akvitesini inhibe ederek MPO ve
lipid peroksidayonu aracili myokardial hasar1 6nledigini bildirmislerdir.

Vardi ve ark. (88) sicanlarda deneysel gentamisin (GM ) nefrotoksisitesi
olusturarak CAPE’nin bu hasar iizerinde etkinligini arastirmislardir. Sicanlarin bébrek
dokusunda MDA seviyelerini 6l¢miis dokularda mikroskopik inceleme yapmuslardir.
GM grubunda MDA seviyelerinde anlamli artis gézlenmistir. Bu degisiklik GM+ CAPE
grubunda normal araliklarda bulunmustur. GM’ ne maruz tubuler epitel hiicrelerinin
nekroze ancak GM+CAPE grubunda nekroz olmadigi tespit edilmistir. Yazarlar GM’ne
bagli nefrotoksisitenin diizeltilmesinde CAPE kullaniminin lipid peroksidayonuna baglh

serbest oksijen radikali liretiminin inhibisyonunda etkili oldugunu bildirmislerdir.
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Ogetiirk ve ark. (89) karbontetrakloriir (CCl4) ile ratlarda deneysel akciger
hasar1 olusturarak CAPE’nin bu hasar1 6nlemede ki etkinligini arastirmiglardir. CCl4 ile
hasar olusturulan akcigerlerde mikroskopik incelemeler yapmislardir. Kontrol grubu
sicanlarda brong ve bronsiol epitellerinde dokiilme, pulmoner intersitisyumda hemoraji,
polimorf niiveli 16kosit ve makrofaj infiltrasyonun oldugu belirlenmis, CCl4 ile beraber
CAPE verilen grupta ise kiicik hemorajik alanlar disinda bu histopatolojik
degisikliklerin kayboldugu gozlenmistir. Arastirmacilar deneysel CCl4 toksisitesi
sonucu akciger dokusunda olusan histopatolojik degisikliklerin CAPE uygulanmasi ile

Onlenebildigini bildirmislerdir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ve
Biyokimya Laboratuarlarinda gerceklestirilmistir. Bu ¢alismaya Ondokuz Mayis
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan onay alindiktan sonra
baglanmistir (2009/49).

3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvanlari

Bu calismada; 40 adet Sprague—Dawley cinsi, yaslar1 5-6 ay, agirliklar1 250-350
gr arasinda degisen erkek sicanlar kullamildi. Calismadaki sicanlarin hepsi deney
siiresince standart nem, 1s1k (12 saat giin 15181/12 saat karanlik) ve oda 1s1s1 kosullarinda
(20-22 °C) tutuldu. Rastgele ornekleme metodu ile gruplara ayrilan sicanlar 8’erli
gruplar halinde ayr1 kafeslere konarak yeterli miktarda icme suyu ve standart sican yemi
ile beslendi.

3.1.2. Kullamlan Kimyasallar Maddeler

1. Karbonmonoksit (CO) (3000 ppm CO + hava karisimi, Habas/ Istanbul )

2. Kafeik Asit Fenil Ester (CAPE) (C8221 SIGMA)

3. Malonaldialdehid (MDA) (Chromsystem Diagnostics by HPLC intruction
manuel for the HPLC analysis of malondialdehyt in plazma / serum order number
67000)

4. Glutatyon (Chromsystem Diagnostics by HPLC intruction manuel for the
HPLC analysis of glutathione whole blood order number 66000)

5. S1v1 azot (TIGEM, Samsun)

6. PBS (Fosfat Buffer Salin)

3.1.3. Kullamlan Cihazlar
. Otomatik pipet
. Hassas terazi (CHYO JL-180)

. Vorteks (Windows VM?3)

. Mikrosantrifiij (Hettich Zentrifugen D- 78532 Tuttlingen micro 120)

. Derin dondurucu (-40°C, BOSH Automatic)

. S1v1 azot tanki (International Cryogenics, Inc. IC 20D Storage Dewor)

. Pasif sakinma cihaz1 (Ugo Basile, Varese, Italy)

00 N AN Lt B WD =

. Lokomotor aktivite kafesi (Ugo Basile, Varese, Italy)
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3.2. Metod

3.2.1. Deney Gruplarmin Olusturulmasi ve Deneyin Yapilmasi

Calisma i¢in daha 6nce Farmakoloji laboratuvarinda uygulamis oldugumuz CO
zehirlenme modeli kullanildi. Buna gore sicanlar, kontrol grubu harig, 3000 ppm CO ve
hava kangtmina 16 L’ lik seffaf plastik kutu icerisinde 4L /dakika dozunda 30 dakika
stiresince maruz birakildi (90). Kontrol grubundaki sicanlar ayni kutuya konarak 30
dakika siiresince bekletildiler. Uygulama sonrasi sicanlar kafeslerine alind1 ve 5 giin
boyunca gruplarina uygun uygulamalara tabi tutuldu.

Sicanlar rastgele 5 gruba ayrildi.

1) Kontrol grubu (n=8): Kutuda 30 dakika bekletildikten sonra 5 giin boyunca
giinde 1 kez 2 ml SF intraperitoneal (i.p.) uygulandi.

2) CO grubu (n=8): CO maruziyetinden sonra 5 giin boyunca giinde 1 kez 2
ml SF i.p. uyguland.

3) CAPE 5 grubu (n=8): CO maruziyetinden sonra 5 giin boyunca giinde 1 kez
5 umol/kg CAPE i.p. uygulandi.

4) CAPE 10 grubu (n=8): CO maruziyetinden sonra 5 giin boyunca giinde 1
kez 10 pmol/kg CAPE i.p. uygulandi.

5) CAPE 20 grubu (n=8): CO maruziyetinden sonra 5 giin boyunca giinde 1
kez 20 umol/kg CAPE i.p. uygulandi.

Deneyin baslangicinda ve 5. giinde sicanlarin agirhiklart tartildi. Tiim gruplarin
enjeksiyonlarina i.p. yoldan CO uygulamasinin hemen ardindan baslandi ve 5 giin
boyunca yapilarak ayni giin sonlandirildi. Kontrol grubuna ve CO grubuna 2 ml SF i.p.
yapildi. CAPE verilen gruplarda sirasiyla 5 umol/kg, 10 umol/kg, 20 umol/kg CAPE
sicanlarin agirliklart hesaplanarak verildi. Deneyin 4. giiniinde sicanlara hafiza
degerlendirmesi i¢in kullanilan pasif sakinma testinin birinci seanst yapildi. Deneyin
sonlandirilldigi 5. giin Once pasif sakinma testinin 2. seansi ve ardindan lokomotor
aktivite testinin uygulanmasini takiben sicanlar giotin ile sakrifiye edilerek kan ve doku

ornekleri alindu.
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Pasif sakinma testi:

Bu test, enstriimental O6grenme ve korku durumuna dayali Ogrenmenin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Sicanlar, bir aydinlik (25x15x15cm yiikseklikte)
ve bir karanlik kompartman olmak {izere 2 boliimden olusan pasif sakinma aparati
kullanilarak degerlendirildiler (Ugo Basile). Testin 1. seansinda egitim sirasinda
sicanlar 151kl1 kompartmana konuldular. 30 sn sonra giyotin kapr agildi ve karanlik
kompartmana ge¢cmelerine izin verildi. Sigan, karanlik kompartmana gectiginde giyotin
kap1 kapatild1 ve zeminden hayvana elektrik (0.5 mA, 3 sn) soku verildi. Daha sonra
hayvan yuvasina geri kondu ve 24 saat boyunca kendi kafesinde tutuldu. Testin 2.
seansinda (ilk seanstan 24 saat sonra) si¢can 1s1kl1 kompartmana tekrar kondu ve karanlik

kompartmana gec¢is zamani kaydedildi. 300 sn cut- off degeri olarak kabul edildi.

Sekil 3. Pasif sakinma cihazi

Lokomotor aktivite tayini:
Spontan lokomotor aktivite 39x28x26 cm oOlciilerinde ki aktivite kafesinde (Ugo
Basile) olciildii. Siganlarin adimlar sayildi. Her sigcan i¢in lokomotor aktivite otomatik

olarak 5 dakika boyunca kaydedildi.
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Sekil 4. Lokomotor aktivite cihazi

3.2.2. Doku Orneklerinin Ahnmasi

Sicanlar enjeksiyonun 5. giiniinde hafif eter anestezi altinda giyotin ile dekapite
edildi ve trunkal kan numuneleri alindiktan hemen sonra beyin ve kalp dokusu 6rnekleri
alindi. Doku ornekleri biyokimyasal ¢alismalar gerceklestirilene kadar -80 °C’lik derin
dondurucuda saklandi. Alinan orneklerden plazma oksidasyon aktivitesinin belirlenmesi

amaciyla; MDA ve glutatyon diizeyleri olciildii.

3.2.3. Orneklerin Homojenizasyonu ve Deney icin hazirlanmasi
Homojenizasyonda Kullanilan Reaktifler
Kalp ve beyin dokularinin homojenizasyonunda pH: 7.4, 10 mm PBS (Fosfat
Buffer Salin) tamponu kullanildi.
Homojenizasyonda yapilan islemler ve numunelerin hazirlanmasi
Saklanan dokular (-80°C) coziinmeden yaklasik beyin dokusu 400 mg, kalp
dokusu 500 mg ortalamalarda tartilarak sivi azot gazi ile pulverize edildi. 1 ml PBS
eklenerek sentry microprocessor cihazi ile 1 dakika boyunca homojenizasyon islemi
gerceklestirildi. Bu islem 20 bin IPM de yapildi. Sonra dokular 14 bin IPM de 5 dakika

boyunca santrifiij edildi. Santrifiij edilen siipernatant temiz bir epandorfa aktarildi.

3.2.4. Dokularda Biyokimyasal Analizler
Biyokimya laboratuarinda HPLC’de floresan yontemle oOrneklerin MDA ve
Glutatyon seviyeleri Olciildii. Dokularda protein tayini Thomson Metoduna gore yapildi.

29

Numuneler Agilent “1100 series’”> HPLC cihazinda chromsystem malondialdeht in

plazma/serum kiti ve chromsystem glutathione in plazma/serum kiti kullanilarak ¢aligildi.
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Cobas Integra 800 (Roche) cihazinda total protein iirine/CSF gen 3 metodu kullanilarak
protein Ol¢timii yapildi. HPLC de bulunan MDA ve glutatyon degerleri, protein

degerlerine oranlandi.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunluk testi olarak Shapiro Wilk testi kullanildi.
Veriler normal dagilima uymadig i¢in 5 grubun karsilastirnlmasinda Kruskal-Wallis
varyans analizi ve takiben ikiserli karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmeli Mann-
Whitney U testi kullanildi. P anlamhilik diizeyi Kruskal-Wallis varyans analizi i¢in
<0.05, Bonferreni diizeltmeli Mann-Whitney U testi icin <0.01 olarak kabul edildi.

Tanimlayici istatistikler ortanca (minimum-maksimum) olarak sunuldu.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda plazma ve beyin MDA diizeyi ile pasif sakinma testi sonuclari
acisindan fark vardi (p<0.05). Gruplarin plazma MDA diizeyleri karsilastirildiginda; CO
grubu ile CAPE 10 ve CO grubu ile CAPE 20 gruplarn arasinda anlamli farklilik
saptand1 (p<0.01) (Tablo 3. ve Sekil 5.). Gruplar arasinda plazma glutatyon diizeyleri
acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo 3.).

Tablo 3. Plazmada 6l¢giilen MDA ve glutatyon diizeyleri

Gruplar MDA (umol/L) Glutatyon (mg/L)
Kontrol 19.46 (6.05-23.93) 6.27 (1.00-9.34)
CcO 17.43 (10.11-49.57) 5.42 (2.36-7.20)
CAPE 5 11.28 (9.20-17.97) 4.12 (2.17-9.60)
CAPE 10 9.04 (6.99-13.75)" 2.56 (2.16-13.19)
CAPE 20 8.71 (7.49-9.62) 3.25 (2.16-12.94)

Veriler ortanca (minimum- maksimum) seklinde verilmistir. * CO grubu-CAPE 10
grubu, p<0.01; °CO grubu- CAPE 20 grubu, p<0.01.
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Sekil 5. Plazma MDA diizeylerinin karsilastirilmasi
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Gruplarin beyin dokusundaki MDA ve glutatyon diizeyleri incelendiginde; beyin
MDA diizeylerinde kontrol ile CO grubu, CO ile CAPE 5 grubu, CO ile CAPE 10 grubu
ve CO ile CAPE 20 gruplar arasinda anlaml farklilik saptandi (p<0.01) (Tablo 4. ve
Sekil 6.). Beyin dokusunda glutatyon diizeyleri incelendiginde; gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo 4).

Tablo 4. Beyin dokusunda olciilen MDA ve glutatyon diizeyleri

Gruplar MDA (umol/g protein) Glutatyon (mg/gprotein)
Kontrol 194.43 (47.13-265.76) 0.32 (0.19-0.53)
CO 332.07 (235.85-420.82)" 0.30 (0.21-0.88)
CAPE 5 170.59 (106.96-276.20)" 0.33 (0.23-1.24)
CAPE 10 181.53 (42.88-223.60)° 0.50 (0.26-1.04)
CAPE 20 188.03 (136.25-249.04)" 0.28 (0.17-0.65)

Veriler ortanca ( minimum- maksimum) seklinde verilmistir. *Kontrol-CO grubu,
p<0.01; ®CO-CAPE 5 grubu, p<0.01; ‘CO-CAPE 10 grubu, p<0.01; {CO-CAPE 20
grubu, p<0.01.
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Sekil 6. Beyin dokusundaki MDA diizeylerinin karsilagtiriimasi
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Kalp dokusundaki MDA ve Glutatyon diizeyleri incelendiginde; calisma
gruplarmmin kalp MDA diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu ve kalp glutatyon
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.01) (Tablo 5).

Tablo 5. Kalp dokusunda olciilen MDA ve glutatyon diizeyleri

Gruplar MDA (umol/g protein) Glutatyon (mg/g
protein)

Kontrol 10.83 (6.41-27.99) 16.91 (8.36-22.11)

CcO 14.06 (10.43-41.28) 13.25 (6.65-24.81)

CAPE 5 14.50 (7.33-20.96) 11.04 (9.52-31.13)

CAPE 10 15.73 (7.84-20.44) 12.42 (8.44-24.40)

CAPE 20 13.78 (5.85-27.81) 11.63 (10.26-28.99)

Veriler ortanca ( minimum- maksimum) seklinde verilmistir.

Gruplarin pasif sakinma testleri incelendiginde; kontrol ile CO grubu ve CO ile
CAPE 5 ve CO ile CAPE 10 gruplan arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.01) (Tablo 6, Sekil 7).

Tablo 6. Gruplarin pasif sakinma test sonuglarinin karsilastirilmasi

Gruplar Pasif sakinma testi (sn)
Kontrol 272,50 (191-300)

CO 105.50 (13.6-200)"
CAPE 5 265.00 (54.10-300)"
CAPE 10 249.05 (118.5-300)°
CAPE 20 212.75 (47.8-300)

Veriler ortanca ( minimum- maksimum) seklinde verilmistir. “Kontrol-CO grubu,
p<0.01; ®CO-CAPE 5 grubu, P<0.01; “CO-CAPE 10 grubu, P<0.01.
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Sekil 7. Pasif sakinma testlerinin karsilastirilmast

Gruplarin lokomotor aktivite test sonuglari incelendiginde gruplar arasinda

anlaml fark saptanmadi (p>0.01) (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin lokomotor aktivite sonuclari

Gruplar Lokomotor aktivite testi
hareket sayisi/ 5 dakika

Kontrol 39.5 (20-127)
CcO 38 (11-124)
CAPE 5 40.5 (10-150)
CAPE 10 42.5 (10-83)
CAPE 20 28.5 (10-175)

Veriler ortanca ( minimum- maksimum) seklinde verilmistir.
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5. TARTISMA

Karbonmonoksit zehirlenmeleri tiim diinyadaki oOliimciil zehirlenmelerin
yarisindan fazlasindan sorumlu tutulmaktadir (5). Yiiksek metabolik hizlarindan 6tiirii
beyin ve kalp gibi oksijene fazla miktarda ihtiya¢ duyan organlar CO zehirlenmesine
daha duyarlidir (19). Klinik semptomlar genellikle nonspesifik olup zehirlenen olgularin
bir kisminda oOlim veya kalici norolojik hasar gelisebilmektedir (9,11). CO
zehirlenmelerinde mortaliteden biiyiik Olgiide ventrikiiler disritmiler ve norolojik
sekeller sorumludur (35).

Beyin, CO zehirlenmesine karsi oldukca duyarlidir. CO zehirlenmesi sonrasi
beyinde etkilenme siiresi ile ilgili olarak degisen derecelerde nekroz, beyaz cevherde
petesial lezyonlar, fokal nekrotik bolgeler, demyelinizasyon alanlar1 ve globus pallidus
nekrozu gibi bulgular olabilmektedir. Hastalarin %5-40’ nda maruziyetten haftalar sonra
gec noropsikiatrik hasar veya gec¢ norolojik sendrom, zayif konsantrasyon, bilingsel
bozulma, hafiza kayb: gelisebilmektedir (28).

Kalp gibi yiiksek miktarda oksijen kullanan organlarda CO’in belirgin bir sekilde
myoglobine baglanmasi ile aerobik metabolizma icin gerekli oksijen azalir ve
mitokondrial hipoksi ortaya c¢ikar. Dolayisiyla bu durum kalp kasmin kasilmasim ve
kardiyak debiyi azaltir. Bunun yaninda CO’nun miyokardiyal mitokondri iizerinde direk
toksik etkisi de s6z konusudur. Miyokardiyal hasarin histolojik 6zellikleri
subendokardiyumda daha belirgin olmak {izere fokal nekrozis alanlarini, fokal
perivaskiiler infiltrasyonlar1 ve noktasal hemorajileri igerir (24).

Karbon monoksit zehirlenmesindeki patofizyolojik temel heniiz ¢ok agik
degildir. Ancak son zamanlardaki caligmalar bircok mekanizmanin rol oynadigim
diisiindiirmektedir. Bu mekanizmalardan biri CO’in sebep oldugu hipoksiyi takiben
reoksijenizasyon ile SSS’de ortaya c¢ikan hasardir. Hiperoksijenizasyon, parsiyel
rediikte oksijen radikallerine yol agmakta bunlar esansiyel protein ve niikleik asitleri
oksidize etmekte ve tipik reperfiizyon hasarini ortaya ¢ikarmaktadir. Buna ilaveten CO
maruziyetinin lipid peroksidasyonuna sebep oldugu da gosterilmistir. Ornegin
doymamis yag asitlerinin degredasyonu SSS lipidlerinin reversibl demiyelinizasyonuna
sebep olur. CO maruziyeti aym1 zamanda oksijen radikallerinin iiretimi ile hiicreler

tizerinde substansiyal oksidatif stres yaratmaktadir (21).
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Giintimiizde kullanilan tedavi yontemlerinin bazilar1 hayvan deneyleri sonrasi
edinilen bilgilere dayanmaktadir. Yardan ve ark. (90) tarafindan yapilan bir caligmada
siganlara 3000 ppm CO ve hava karisimi 16 L’ lik plastik bir kutuda 4 L/ dakika dozda
30 dakika boyunca uygulanmis ve CO zehirlenmesi olusturulmustur. Biz de yaptigimiz
bu calismada siganlara aym1 doz ve siirede CO uygulayarak CO zehirlenmesi
gerceklestirdik. Braver ve ark. (91) da aym deney modelini daha uzun siireli CO
uygulayarak kullanmislardir.

CAPE yapica flavonoidlere benzeyen propolis ekstresinin aktif bir bilesenidir ve
iki halkasal yapiya sahiptir (83). Bu halkasal yapilardan bir tanesi molekiiliin tiim
kimyasal Ozelliklerini gosteren fonksiyonel iki OH— grubu tasir. Bu hidroksil gruplari,
elektronlar1 aktif bir sekilde alip vererek oksitleyici ve rediikleyici 6zellik gosterir.
CAPE’nin hepatotoksisiteden koruyucu, antioksidan, antiinflamatuar, antiviral,
immiinomodiilatér, noroprotektif ve sitostatik etkileri oldugu bildirilmigtir (83).
Literatiirde CAPE’nin antioksidan 6zelligini ortaya koyan calismalar mevcuttur. Bu
caligmalarda siganlara 10 pmol/kg dozunda CAPE uygulanmasinin antioksidan aktivite
gosterdigi rapor edilmistir (87-88).

Lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin coklu doymamis yag asitleriyle
etkilesmesi sonucu baslar. MDA lipid peroksidasyonunun son iiriiniidiir ve lipit
peroksidasyonunun en yaygin kullamilan belirleyicilerinden biridir. Oksidatif strese
maruz kalan dokularda diizeyinde artis goriiliir. Bagka bir deyisle plazma MDA diizeyi
oksidatif stres i¢in potansiyel bir biyomarker olarak kullanilabilir (42). Pari ve ark. (92)
calismalarinda; sicanlara etanol vererek oksidadif stres olusturmus ve plazma MDA
diizeylerini incelemislerdir. Plazma MDA degerlerinin etanol verilen grupta kontrol
grubuna gore arttigini tespit etmislerdir. Oktar ve ark. (87) yaptiklar1 ¢alismada;
sicanlar1 isoproteronolle zehirlemis ve CAPE’nin hasar1 6nlemedeki etkinligini
arastirmiglardir. Bu calismada sicanlardan alinan plazma ve kalp doku Orneklerinde
MDA diizeyi incelenmistir. Zehirlenme grubunda MDA diizeyleri artarken, CAPE
verilen grupta MDA seviyelerinin diistiigli tespit edilmistir. Vardi ve ark. (88)
sicanlarda gentamisin toksistesi olusturduktan sonra CAPE’nin koruyucu etkilerini
arastirmiglardir. Bu ¢calismada MDA diizeylerinin zehirlenme grubunda kontrol grubuna
gore artigim ve CAPE tedavisi verilen grupta MDA’nin normal smnirlara geri

dondiigiinii tespit etmislerdir. Yapilan bir bagka calismada sicanlara i.p. CO verilerek
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zehirlenme olusturulmus ve plazma MDA diizeyleri incelenmistir (93). Bu calismada
Wang ve ark. plazma MDA diizeylerinin zehirlenme grubunda anlamli olarak arttigini
tespit etmislerdir. Bizim calismamizda; plazma MDA diizeyleri, kontrol grubuna gore
CO grubunda artma egiliminde olmasina ragmen, bu iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Bununla birlikte plazma MDA diizeyleri CAPE 10 ve
CAPE 20 gruplarinda, CO grubundan anlamli olarak diisiik saptandi. Ayrica CAPE 10
ve CAPE 20 gruplarinin plazma MDA diizeyleri kontrol grubundan farkli degildi. Bu
sonu¢ CAPE’nin CO’e bagh gelisen oksidadif hasara karsi savunma olusturdugunu ve
lipid peroksidasyonunu dnleme potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.

Wang ve ark. (93) CO ile zehirlenen siganlarda beyin dokusu MDA diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak arttifini tespit etmislerdir. Benzer sekilde bizim
calismamizda da CO grubunun beyin dokusunda MDA seviyesi diger gruplardan
anlamli olarak yiiksekti. CAPE verilen diger 3 grubun MDA diizeyleri kontrol
grubundan farkli degildi. CO grubunda MDA seviyesinin yiiksek bulunmasi CO
zehirlenmesi ile beyin dokusunda oksidadif stres olustugunu gostermektedir. CAPE
gruplarinda MDA diizeyinin CO grubuna gore anlamhi olarak diisiik bulunmasi ise
CAPE’nin beyin dokusunda oksidadif stres olusumunu engelledigini diisiindiirmektedir.

Oktar ve ark. (87) sicanlarda isoproteronol ile olusturduklart zehirlenme
modelinde kalp dokusunda MDA diizeylerinin arttigini tespit etmislerdir. Bu caligmada
uygulanan CAPE ile artan MDA diizeylerinin azaldigin1 raporlamislardir. Benzer
sekilde Ozer ve ark. (94) sicanlarda koroner okliizyona sekonder myokard iskemisi
olusturmuslar ve CAPE’nin reperfiizyon hasar1 {izerindeki antioksidan etkisini
incelemislerdir. Yapilan bu calismada iskemi olusturulan grupta kalp dokusunda MDA
diizeylerinin arttig1 tespit edilmis, iskemi ile beraber CAPE verilen grupta ise MDA
diizeylerinin artisinin engellendigi tespit edilmistir. Bizim calismamizda ise CO
grubunun kalp dokusunda ki MDA diizeyleri kontrol grubu ve CAPE gruplarinda farkli
degildi. Bu sonucun kullandigimiz CO miktarinin kalpte lipid peroksidasyonunu ortaya
koyacak diizeyde olmamasiyla iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Glutatyon, enzimatik olmayan antioksidan sistemin ©6nemli bir parcasidir.
Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi
korur. Rediikte glutatyon/okside glutatyon orani, oksidatif durumlarda azalir (63).

Glutatyon beyinde ©Onemli bir antioksidan molekiildiir ve oksidasyon rediiksiyon
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reaksiyonlarinda glutatyon peroksidaz ic¢in subsrat rolii oynar. Daha 6nceki calismalar
glutatyon seviyesinin ve glutatyon peroksidaz aktivitesinin CO zehirlenmesinde belirgin
derecede diistiigiinii ve antioksidan kapasitenin etkilendigini gostermistir (93). Tagkiran
ve ark. (95) yaptiklar1 calismada sicanlardan elde edilen beyin dokusuna dis ortamda
uyguladiklart CO sonrasinda, mitokontriyal glutatyon diizeyinin yanisira sitokrom c
oksidaz aktivitesinin de azaldigini bildirmislerdir. Patel ve ark. (96) sicanlardan alinan
kalp dokusuna CO uygulamislar ve glutatyon diizeylerinin azaldigini tespit etmislerdir.
Ayrica daha sonra verilen bir antioksidanin glutatyondaki azalmayi engelledigini
bildirmiglerdir. Ozer ve ark. (94) yaptiklar1 ¢alismada sicanlarda koroner okliizyon
sonrast olusan myokard iskemisinde CAPE’nin reperfiizyon hasar1 iizerindeki
antioksidan etkisini incelemislerdir. Bu ¢alismada iskemi olusturulan grupta kalp doku
glutatyon diizeylerinin diistiigii tespit edilmis, iskemi ile beraber CAPE verilen grupta
ise glutatyon diizeylerinin diisiisiiniin engellendigi bulunmustur. Zhang ve Piantadosi
(97), yaptiklant calismada; CO’ya maruz kalan sican beyin dokusunda mitokondrial
indirgenmis glutatyonun oksitlenmis glutatyona oranin azaldigini, oksidadif stresin 0. ve
120 dakikalarda maksimuma ulastigin1 ve daha sonra bu oranin normale geldigini
bildirmiglerdir. Wang ve ark. (93) CO zehirlenmesi olusturulan sicanlarda serum ve
beyin Orneklerinden seri glutatyon diizeylerini incelemisler serum ve beyinde 1. giin
artan glutatyon diizeylerinin; serumda daha sonra normal diizeylere geriledigini, beyin
dokusunda ise 1. giin artan glutatyonun ancak 7. giinden sonra azaldigin1 saptamislardir.
Bu sonuclar CO zehirlenmesinde glutatyon diizeylerinin zamansal degiskenlik
gosterdigini ortaya koymaktadir. Biz ¢alismamizda beyin ve kalp dokusu ile plazma
glutatyon diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulamadik.
Calismamizda ki ornekler zehirlenmeden sonraki 5. giinde alinmistir. Bu siire icerisinde
olast degisen glutatyon diizeyleri tekrar normal diizeylere donmiis olabilir. CO
zehirlenmesinde farkli dozlarda ve seri Olciimler ile glutatyon diizeylerini incelemenin
daha yararli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Oksidadif stres sonucu ortaya c¢ikan gecikmis néron hasar1 entelektiiel fonksiyon
kaybi, kisa siireli hafiza kaybi, yiiriiylis bozukluklari, nobet, kortikal korliik, emosyonel
bozukluklar ve psikoza neden olabilir. CO zehirlenmesinde ki gecikmis néron hasarinin
ana klinik semptomu hafiza disfonksiyonudur. CO, dezoryantasyona neden olabilir ve

CO toksisitesinin iyilesmesinden giinler sonra da bilincte degisiklikler goriilebilir. CO
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zehirlenmesindeki biling kayiplarmmin 3 giin veya daha fazla siirede de ortaya
cikabilecegi bildirilmistir (94). Pasif sakinma testi 6grenme ve bellegi incelemek icin
kullanilan bir testtir. Siganlar biri aydinlik digeri karanlik olmak {izere arada bir giotin
kapisi ile birbirine bagli 2 bolmeli bir alet ile test edilirler. Isikl1 alana konulan ve daha
sonra karanlik alana geg¢melerine izin verilen ancak karanlik odada elektrik sokuna
maruz birakilan sicanlarin  zehirlenme sonrasinda bu deneyimi hatirlayip
hatirlamamalar iizerine kurulmus bir hafiza testidir (98). Wang ve ark. (93) sicanlarda
CO zehirlemesinden sonra 6grenme ve hafizanin zarar goriip gormedigini test etmek
amaci ile pasif sakinma testini uygulamislardir. Bu calismada CO’ya maruz kalan
sicanlarda pasif sakinma testi sonuclarina gore hafiza fonksiyonu olumsuz olarak
etkilenmistir. Bu calisgmada ilk 3 giinde azalan test sonuglari, takip eden 18 giin
boyuncada diisiik seviyelerde kalmis ve CO zehirlenmesine bagh gelisen 6grenme ve
hafiza kaybinin beyinde gelisen oksidatif hasar ile iliskisi olabilecegi bildirilmistir. Biz
calismamizda CO zehirlenmesi yaptigimiz sicanlarda Ogrenme ve hafiza iizerinde
CAPE’nin tedavi edici etkisinin olup olmadigini incelemek i¢in pasif sakinma testini
uyguladik. CO zehirlenmesi yaptigimiz gruptaki sicanlarin pasif sakinma test sonuglari
CO grubunda kontrol grubundan anlaml olarak daha diisiiktii. Ayrica CO grubu ile
CAPE 5 ve CAPE 10 gruplart arasinda anlamli fark vardi. Calismamizin sonuglari
CAPE’nin CO zehirlenmesinde olusan 6grenme ve hafiza bozuklugu iizerinde olumlu
etkilerinin oldugunu ortaya koymaktadir.

Karbon monoksit zehirlenmesi sonrasi etkilenen iskelet kaslarinda da hasar
gelisebilmektedir. Zehirlenme sonrasinda Volkmann’s kontraktiirii ve osteomiyelit de
kas nekrozunun komplikasyonu olarak gelisebilir (28). Lokomotor aktivite (LMA) testi;
deney hayvanlarinin spontan aktivitesinde ki degisiklikleri saptamak i¢in kullanilir. Bu
test kullanilarak ilaclarin sedatif, kas gevsetici ve psikostimiilan etkileri hakkinda fikir
edinilebilir. Ayrica deneklerin agresivitesi ve anksiyetesi de lokomotor aktivite
olciimleri ile degerlendirilebilir (98). Ozyiirek ve ark. (99) prenatal donemde
levetiracetama maruz kalan yavru sicanlarda motor ve kognitif fonksiyonlarda
teratojenik etki olusup olugsmadigini incelemek i¢in LMA testini kullanmiglar ve gruplar
arasinda anlaml bir farklilik tespit etmemislerdir. Dolayisiyla levetiracetamin gebelikte
epileptik durumlar i¢in umut verici oldugunu ifade etmislerdir. Reckziegel ve ark. (100)

sicanlarda olusturduklar1 akut demir zehirlenmesi modelinde; bir antioksidan olan
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Gallik asit’in LMA {izerine olan etkilerini incelemislerdir. Bu calismada demirin
oksidatif hasar ile motor hasara yol ac¢tig1 belirlenmistir. Ayrica bu hasarin azalan LMA
testi ile tespit edildigi, Gallik asit’in oksidadif stres’i azalttig1 ve motor fonsiyonlar1 da
kismen iyilestirdigi bildirilmistir. Biz de ¢calismamizda sicanlarin motor fonksiyonlarini
incelemek amaciyla LMA testini uyguladik. Calismamizda CO grubu ile diger gruplar
arasinda lokomotor aktivite test sonucglari arasinda anlamli bir fark yoktu. Bu sonug
kullanilan CO dozunun lokomotor aktivite iizerinde belirgin etki olusturmamasi ile
aciklanabilir. Bu sonu¢ ayni zamanda pasif sakinma testi ile elde edilen sonuglarin
hafiza ile iliskili oldugunu, lokomotor yetersizlikten kaynaklanmadigim
desteklemektedir. Daha sonra yapilacak c¢alismalarda CO’nun farkli dozlarda ve
siirelerde uygulanmasinin, LMA ve CO zehirlenmesi arasindaki olas1 iligkiyi

degerlendirmede faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.
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. SONUCLAR

. Sicanlarda CO zehirlenmesinde beyinde lipid peroksidasyonu olugmaktadir.

. CAPE tedavisi CO zehirlenmesinde lipid peroksidasyonu olusumunu
onlemektedir.

. CO zehirlenmesinde 6grenme ve hafiza fonksiyonlar1 olumsuz etkilenmektedir.

. CAPE CO zehirlenmesinde olusan Ogrenme ve hafiza bozuklugu {iizerinde
olumlu etkilere sahiptir.

. CAPE’nin CO zehirlenmesindeki olumlu etkilerinin hem deneysel hem de klinik

caligmalarla desteklenmesi yararli olabilir.
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