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OZET

Teksam O., Karbonmonoksit Zehirlenmesi Olan Cocuklarda Oksidan ve
Antioksidan Parametrelerin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Toksikoloji Programn Doktora Tezi, Ankara,
2017. Karbonmonoksit (CO) renksiz, kokusuz toksik bir gazdir. Karbonmonoksit
zehirlenmesi ise mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden biridir. Viicutta
serbest radikallerin liretimi ve antioksidan savunma sistemi arasindaki denge oldukca
onemlidir. Eger ¢ok sayida serbest radikal veya korunmak i¢in daha az sayida
antioksidan var ise, oksidatif stres gelisir, kronik ve kalict hasara neden olur. Birgok
hastalikta oldugu gibi CO zehirlenmesinin patofizyolojisinde de oksidatif stres onemli
rol oynamaktadir. Bu ¢alismanin amaci; CO zehirlenmesi nedeniyle basvuran
hastalarda oksidatif stresin degerlendirilmesi i¢in idrar 8-hidroksi deoksiguanozin (8-
OHJAG), plazma protein karbonili (PK) ve plazma malondialdehit (MDA) diizeyleri ile
antioksidan savunma sisteminin degerlendirilebilmesi i¢in eritrosit glutatyon (GSH)
diizeyleri, sliperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzim
aktivitelerinin Olgiilmesidir. Ayrica elde edilen sonuglarin hastalarin  klinik,
laboratuvar sonuglar1 ve verilen tedavi sekli ile olan iliskisi degerlendirildi. Caligsmaya
prospektif olarak Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramacit Cocuk Hastanesi Cocuk
Acil Poliklinigine CO zehirlenmesi nedeniyle bagvuran 0-18 yas arasindaki ¢ocuklar
dahil edildi. Hastalarin tan1 ve tedavi planinda herhangi bir degisiklik yapilmadan,
tedavi Oncesi ve sonrasinda kan ve idrar ornekleri alindi. Calisma grubunun bazal
oksidan ve antioksidan diizeyleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda plazma MDA
diizeyleri calisma grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,019).
Normobarik oksijen tedavisi verilen hastalarin tedavi 6ncesi (NBO) ve sonrasi ile
hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi verilen hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi oksidan
ve antioksidan parametre diizeyleri karsilastirildiginda da katalaz disinda anlamli bir
farklilik bulunamadi. Normobarik oksijen tedavisi alan grupta katalaz enzim
aktivitesinin tedaviden sonra anlamli olarak azaldigi goriildii. Sonug olarak; CO
zehirlenmesinin ¢ocuklarda erken donemde lipid peroksidasyonunu arttirdigi, ancak
verilen tedavilerin oksidan ve antioksidan parametreler lizerine anlamli bir etkisi
olmadig goriildii.

Anahtar Sozcikler: Karbonmonoksit zehirlenmesi, oksidatif stres, antioksidan,
hiperbarik oksijen tedavisi
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ABSTRACT

Ozlem Teksam, Evaluation of oxidative stress and antioxidant parameters in
children with carbon monoxide poisoning, Hacettepe University Health Sciences
Institute PhD Thesis in Pharmaceutical Toxicology, Ankara, 2017. Carbon
monoxide (CO) is a colourless, smell-free, toxic gas. Carbon monoxide poisoning
(COP) is one of the most important causes of morbidity and mortality. The balance
between the production of free radicals and antioxidant defenses in the body has
important health implications; if there are too many free radicals or too few
antioxidants for protection, a condition of oxidative stress develops, which may cause
chronic and permanent damage. As in many other diseases, in pathophysiology of
COP, oxidative stress plays a certain role. In this study, we aimed that to investigate
oxidative stress through the analysis of 8-hydroxy deoxyguanosine (8-OHdG), plasma
protein carbonyl (PK), plasma malondialdehyde (MDA) and to evaluate antioxidant
defense system by analyzing erythrocyte glutathione (GSH), superoxide dismutase
(SOD), catalase and glutathione peroxidase (GPx) levels. In addition, we aimed that
to study associations between these results and clinical, laboratory aspects and
treatment options of patients presenting with CO poisoning. This prospective study
was held in Hacettepe University lhsan Dogramaci Children’s Hospital, Pediatric
Emergency Department. Patients, aged between 0-18 years, with acute CO poisoning
were included. Without any changes in the management of these patients, blood and
urine samples were collected right before and after treatment. Plasma MDA levels
were found to be significantly higher in the study group when compared with the
control group (p=0.019). No statistically significant differences between before and
after treatment analysis except for catalase activity (only in group of normobaric
oxygen treatment) were found in either normobaric oxygen treatment group or
hyperbaric oxygen treatment group. Enzymatic activity of catalase was significantly
decreased after normobaric oxygen therapy. This study showed that CO poisoning is
associated with increased lipid peroxidation in children immediately after poisoning.
However, treatment modalities do not have a significant effect on oxidative stress or
antioxidant parameters.

Key Words: Carbon monoxide poisoning, oxidative stress, antioxidants, hyperbaric
oxygen treatment



ICINDEKILER

ONAY SAYFASI
YAYIMLAMA VE FIKRI MULKIYET HAKLARI BEYANI
ETIK BEYAN
TESEKKUR
OZET
ABSTRACT
ICINDEKILER
SIMGELER VE KISALTMALAR
SEKILLER
TABLOLAR
1. GIRIS VE AMAC
2. GENEL BILGILER
2.1. Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Tarihgesi
2.2. Epidemiyoloji
2.3. Toksik Etki Mekanizmalar1 ve Patofizyoloji
2.4, Oksidatif Sistem ve Antioksidanlar
2.4.1. Serbest Radikaller
2.4.2. Serbest Radikallerin Biyolojik Kaynaklar1
2.4.3. Serbest Radikallerin Hiicresel Kaynaklari
2.4.4, Hiicresel Elemanlarin Hasar1
2.4.5. Serbest Radikal Hasaria Kars1 Korunma Mekanizmalari
2.5. Karbonmonoksit ile Oksidan ve Antioksidan Sistem Arasindaki iliski
2.6. Klinik Belirti ve Bulgular
2.7. Tani
2.8. Klinik Yaklasim
2.9. Tedavi
2.9.1. Normobarik ya da Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Oksidan ve
Antioksidan Sistem Uzerine Etkileri
2.9.2. Uzun siireli izlem
2.9.3. Uzerinde calisilan diger tedaviler
2.10. Onleme

Vi
vii

viii

Xi
Xiii

XV

a b~ b~ b

11
13
16
16
17
19

24
30
31
33

36
39
39
40



3. BIREYLER VE YONTEM 41
3.1. Geregler 41
3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler 41
3.1.2. Kullanilan Aletler 42
3.1.3. Kullanilan Cozeltiler 42
3.2. Yontem 45
3.2.1. Calisma Grubu 45
3.2.2. Yapilan Bazal Tetkikler ve Orneklerin Toplanmasi 46
Bazal tetkikler 46
3.2.3. Orneklerin Hazirlanmasi 48
3.2.4. Oksidan ve Antioksidan Parametrelerin Olciilmesi 48
3.3. Istatistiksel Degerlendirme 52
4. BULGULAR 53
4.1. Calisma ve Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi 55

4.2. Normobarik Oksijen Tedavisi Alan Hastalarin Tedavi Oncesi (T1) ve Tedavi
Sonrasi (T2) Oksidan ve Antioksidan Parametre Diizeylerinin Karsilagtirilmasi59

4.3. Hiperbarik Oksijen Tedavi Oncesi (T3) ve Sonrasinda (T4) Olgiilen Oksidan ve
Antioksidan Parametre Diizeylerinin Karsilastirilmasi 65

4.4. Hiperbarik Oksijen Tedavisi Alan ve Almayan Hastalarin Karsilastirilmast 69

5. TARTISMA 72
6. SONUC ve ONERILER 82
7. KAYNAKLAR 85
8. EKLER

EK 1. Karbonmonoksit Zehirlenmesi Olan Cocuklarda Bilgi Toplama Formu

9. 0ZGECMIS



8-OHdG
ATA
ATP
BT
CCO
CO
CO2
COHb
CAP
CYBU
EKG
EKO
GKS
GPx
GR
GSH
GSSG
GST
H202
Hb
HBO
HIF-1a
HNE
HO-1
L

L-NAME

LOO’
LOOH

SIMGELER VE KISALTMALAR

: 8-hidroksi deoksiguanozin

: Absolu atmosfer

: Adenozin trifosfat

: Bilgisayarli tomografi

: Sitokrom c oksidaz

: Karbonmonoksit

: Karbondioksit

: Karboksihemoglobin

: Cocuk Acil Poliklinigi

: Cocuk Yogun Bakim Unitesi
. Elektrokardiyografi

: Ekokardiyografi

: Glasgow Koma Skalasi

: Glutatyon peroksidaz

. Glutatyon rediiktaz

: Glutatyon

: Okside glutatyon

- Glutatyon S-Transferaz

- Hidrojen peroksit

: Hemoglobin

: Hiperbarik oksijen

: Hipoksi ile indiiklenebilen faktor 1a
: 4-hidroksinonenal

: Hem oksijenaz-1

“Yag asidi radikali

: N-nitro L-arjinin metil ester hidroklorid
. Yag asidi peroksi radikali

: Lipid hidroperoksitleri

Xi



MDA
MPO
MRG
NBO
NMDA
NNOS
NO
NOS
0,

OD

OH’
ONOO
(O]
PET
PK
PMNL
PUFA
ROB
SOD
SPACT
TAS
TBARS
TOS
XD

XO

: Malondialdehit

: Miyeloperoksidaz

: Manyetik rezonans goriintiileme
: Normobarik oksijen

- N-metil-D-aspartat

: Noronal nitrik oksit sentaz

- Nitrik oksit

- Nitrik oksit sentaz

: Stiperoksit Radikali

- Oksijen

: Optik Dansitometri

-Hidroksil radikali

: Peroksinitrit

- Oksidatif stres indeksi

: Pozitron Emisyon Tomografi

: Protein karbonili

. Polimorfoniikleer 16kositler

: Poliansatiire yag asitleri

: Reaktif oksijen bilesikleri

: Stiperoksit dismutaz

: Single Photon Emisyon Tomografi
: Total antioksidan kapasite

: Tiobarbitiirik asit treaktan maddeler
: Total oksidan kapasite

. Ksantin dehidrogenaz

: Ksantin oksidaz

Xii



Tablo

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

3.1.

3.2.

3.3.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4,

4.5.

4.6.

SEKILLER

Hem katabolizmasi sirasinda intrensek karbonmonoksit {iretimi
Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Patofizyolojisi.

Elektron transport zincirinde karbonmonoksitin toksik etki
mekanizmasi
Maruziyet siiresine ve miktarina gore karbonmonoksit
zehirlenmesinin belirtileri
Normobarik oksijen tedavisi verilen hastalardan kan ve idrar 6rnegi
alinma zamanlar1.

Hiperbarik oksijen tedavisi verilen hastalardan kan ve idrar
ornegi alinma zamanlari.
Tiobarbitiiriik asitin malondialdehit ile reaksiyonu ve olusan
katim iirtindi.

Bagvuru sirasinda karbonmonoksit zehirlenmesine bagl

Xiii

Sayfa

24

46

47

50

semptomlari olan hastalar (n=34) ile kontrol grubunun (n=29) bazal (T1)

idrar 8-hidroksi-deoksiguanozin diizeyleri.

Bagvurusu sirasinda karbonmonoksit zehirlenmesine bagh

58

semptomlari olan hastalar (n=34) ile kontrol grubunun (n=29) bazal (T1)

malondialdehit diizeyleri.

Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi
(T1), tedavi sonrasi (T2) diizeyleri ile kontrol grubunun bazal
(T1) idrar 8-hidroksi- deoksiguanozin diizeyleri.

Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi
(T1), tedavi sonrasi (T2) diizeyleri ile kontrol grubunun bazal
(T1) plazma protein karbonil diizeyleri.

Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi
(T1), tedavi sonrasi (T2) diizeyleri ile kontrol grubunun bazal
(T1) plazma malondialdehit diizeyleri.

Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi
(T1), tedavi sonrasi (T2) diizeyleri ile kontrol grubunun bazal

(T1) eritrosit stiperoksit dismutaz enzim aktivitesi.

59

61

62

62

63



4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

4.14.

4.15.

4.16.

Xiv

Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi

(T1), tedavi sonrasi (T2) diizeyleri ile kontrol grubunun bazal

(T1) eritrosit glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi. 63
Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi

(T1), tedavi sonrasi (T2) diizeyleri ile kontrol grubunun bazal

(T1) eritrosit katalaz enzim aktivitesi. 64
Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi

(T1), tedavi sonrasi (T2) diizeyleri ile kontrol grubunun bazal

(T1) eritrosit glutatyon diizeyi. 64
Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin bazal (T1), tedavi

oncesi (T3) ve tedavi sonrasi (T4) idrar 8-hidroksi-deoksiguanozin
diizeylerinin dagilimu. 66
Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin bazal (T1), tedavi

oncesi (T3) ve tedavi sonrasi (T4) plazma protein karbonil diizeylerinin
dagilimu. 66
Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin bazal (T1), tedavi

oncesi (T3) ve tedavi sonrasi (T4) plazma malondialdehit diizeylerinin
dagilimu. 67
Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin bazal (T1), tedavi

oncesi (T3) ve tedavi sonrasi (T4) eritrosit stiperoksit dismutaz

enzim aktivitesinin dagilimu. 67
Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin bazal (T1), tedavi

oncesi (T3) ve tedavi sonrasi (T4) eritrosit glutatyon peroksidaz

enzim aktivitesinin dagilimu. 68
Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin bazal (T1), tedavi

oncesi (T3) ve tedavi sonrasi (T4) eritrosit katalaz enzim aktivitesinin
dagilimlari. 68
Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin bazal (T1), tedavi

oncesi (T3) ve tedavi sonrasi (T4) eritrosit glutatyon diizeyinin

dagilimu. 69



Tablo
2.1.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4,

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

XV

TABLOLAR
Sayfa
Karbonmonoksit zehirlenmesine bagl gelisen ndropsikiyatrik
bozukluklar. 26
Karbonmonoksit zehirlenmesi olan hastalarin demografik
ozellikleri. 53

Karbonmonoksit zehirlenmesi olan hastalarin (n=47) klinik 6zellikleri. 54
Karbonmonoksit zehirlenmesi olan hastalar ile kontrol grubunun

bazal (T1) oksidan ve antioksidan parametre diizeylerinin

karsilastirilmasi. 56
Bagvuru sirasinda karbonmonoksit zehirlenmesine bagl

semptomlar1 olan hastalar ile semptomlar1 olmayan hastalarin

bazal (T1) oksidan ve antioksidan parametre diizeylerinin

karsilastirilmasi. 57
Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin (n=47) tedavi 6ncesi (T1)

ve tedavi sonrasi (T2) Olcililen oksidan ve antioksidan parametre
diizeylerinin karsilastirilmasi. 60
Hiperbarik oksijen tedavisi dncesi (T3) ve sonrasinda (T4) dlgiilen

oksidan ve antioksidan diizeylerin karsilastirilmasi. 65
Hiperbarik oksijen tedavisi alan (n=16) ve almayan (n=31) hastalarin bazal
(T1) oksidan ve antioksidan parametre diizeylerinin karsilastirilmasi. 70
Normobarik oksijen tedavisi sonrasinda (T2) (n=34) ve hiperbarik oksijen
tedavisi sonrasinda (T4) (n=13) dlgiilen oksidan ve antioksidan parametre

diizeylerinin karsilastirilmasi. 71



1. GIRIS VE AMAC

Karbonmonoksit (CO) renksiz, kokusuz ve tatsiz bir gazdir. Genel olarak CO
kaynaklar1; karbonlu yakit tiikketen 1sinma araglar1 olmakla birlikte, motorlu araglarin
egzoz gazlari, yanginlar ve sigara da onemli kaynaklar arasinda yer almaktadir.
Aslinda CO’nun kesfi ve kullanilmasi ¢ok eski yillara dayansa da giinlimiizde halen
bilinmeyen ydnleriyle arastirilmakta olan bir gazdir. Yapilan ¢aligmalarla endojen bir
transmitter oldugu da uzun yillardir bilinmektedir (1-9).

Karbonmonoksit zehirlenmeleri 6zgiil olmayan belirtilerden, bilin¢ bulanikligi,
koma ve oliime kadar gidebilen klinik durumlarla sonuglanabilir. Karbonmonoksit
zehirlenmesi tanis1 koymak ytiksek klinik siiphe gerektirdiginden gergek insidansi da
bilinmemektedir. Ancak tiim diinyada zehirlenmelerin Onemli bir kismini
olusturmakta ve her toplumda en sik goriilen Oldiiriicii bir zehir olarak yerini
korumaktadir. Amerika’da yilda 50000°den fazla CO zehirlenmesi vakasinin 2700
kadarimin 6liimle sonuglandigi, 6liimciil cocukluk cagi zehirlenmelerinin de 6nde
gelen nedenlerinden biri oldugu bildirilmektedir. Tedaviye ragmen CO
zehirlenmesinden kurtulan hastalarin ise 6nemli bir kisminda beyin hasar1 kaldigi
tahmin edilmektedir (10-13). Ulkemizde CO zehirlenmesinin sikhigi konusunda
yapilan caligmalar da smirli sayidadir. Tiirkiye’de 2010 yilinda toplam 10154 CO
zehirlenmesi vakasi oldugu ve bu vakalarmin 39’unun O6liimle sonuglandig
bildirilmekte; goriilme sikliginin yaklasik yiiz binde 14, 6liim oraninin ise yaklasik on
milyonda 5 oldugu bilinmektedir. Karbonmonoksit kaynakli zehirlenme, 6liimle
sonuclanan zehirlenmeler arasinda en sik goriilen zehirlenme seklidir (14). Zehirlenme
sayisinda 1998’den 2008’¢ dogru artis oldugu da dikkat g¢ekmektedir (15).
Hastanemizden yapilan 33 yillik ¢ocuk zehirlenme vakalarinin degerlendirildigi bir
calismada ise benzer sekilde en 6liimciil ilag dis1 maddenin CO oldugu gosterilmistir
(16).

Fizyolojik miktardaki CO, noérotransmitter gorevi yapar ve bu nedenle
inflamasyonun diizenlenmesinde, apoptozis, hiicre proliferasyonu ve mitokondri
olusumunda rol alir. Artmig CO; hipoksiye ikincil olarak oksidatif stresi arttirir,
hiicresel solunumu engeller ve reaktif oksijen bilesiklerinin (ROB) iiretimine neden
olur. Ayn1 zamanda hipoksiden bagimsiz mekanizmalarla inflamasyona da neden

olarak noérolojik ve kardiak hasara katkida bulunur. Oksijen tedavisinin ise, kanda



¢Oziinmiis halde bulunan oksijen miktarini arttirdigi, arteriyel oksijen basincinm
arttirarak CO’nun viicuttan atilmasini hizlandirdigi, ATP (adenozin trifosfat) tiretimini
arttirdigr ve oksidatif stres ve inflamasyonu azalttig1 disiiniilmektedir. Bu nedenle
oksijen, hipoksiye neden olan CO zehirlenmelerinde basariyla kullanilmaktadir (17-
22).

Son yillarda CO zehirlenmesinin patofizyolojisini aydinlatmaya yonelik
caligmalar giderek artmakta, arastirmacilar zehirlenmeye neden olan mekanizmalari
daha 1iyi anlayarak yeni tedavi yontemleri bulma konusunda ¢aba sarfetmeye devam
etmektedir (19-23). Giiniimiizde oksijenin, CO’nun antidotu oldugu bilinmesine
ragmen, normobarik oksijen (NBO) veya hiperbarik oksijen (HBO) tedavisinin
secilmesi karari, bu tedavilerin kisa ve uzun siireli olumlu ya da olumsuz etkileri de
halen cevap bulmasi gereken aragtirma konular1 arasindadir. Ayrica literatiirde yer alan
tim calismalar; CO zehirlenmesinin patofizyolojisinin aydinlatilmasi igin
aragtirmalara devam edilmesi gerektigine, HBO tedavisinin etkileri ve uzun siireli
noropsikiyatrik  sonuglart  belirleyen etkenlerin neler olabilecegi konusunda
arastirmalarin yapilmasi gerektigine dikkat ¢cekmektedir. Dogalar1 geregi ¢ocuklarin
zehirlenmelere olan artmis hassasiyetleri de gbz dniine alindiginda CO’nun 6zellikle
cocukluk yas grubundaki etkilerinin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.

Karbonmonoksitin ve oksijen tedavisinin ozellikle hiicresel diizeyde yapmis
oldugu degisiklikler, oksidan ve antioksidan sisteme ait parametrelerin diizeyleri,
hayvan modelleri {izerinde yapilmis deneylerle ve yetiskinlerde yapilan kisith sayidaki
calismalarla gosterilmistir. Ancak bu g¢alismalarin bir kisminda NBO ya da HBO
tedavisinin oksidatif sistemi baskilayarak yararli etkisi oldugu yoniinde sonuglar elde
edilirken; lipid, protein ve DNA oksidasyonu ile hiicresel hasara neden oldugu, ROB
olusumunu da arttirdigina dair kanitlar elde edilmistir (19,21-23).

Bu c¢alismanin amaci; CO zehirlenmesi olan c¢ocuklarda oksidatif stresin
degerlendirilmesi amaciyla, idrar 8-hidroksi deoksiguanozin (8-OHdG) diizeyleri,
plazma protein karbonili (PK) ve plazma malondialdehit (MDA) diizeyleri ile
antioksidan savunma sisteminin degerlendirilebilmesi amaciyla, plazma total
glutatyon (GSH) diizeyleri, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon
peroksidaz (GPx) enzim aktivitelerinin belirlenmesi; elde edilen sonuglarin hastalarin

Klinik, laboratuvar sonuglart ve verilen tedavi yontemi ile olan iligkisinin



degerlendirilmesidir. Calismamiz karbonmonoksit zehirlenmesi olan c¢ocuklarda

oksidan ve antioksidan parametrelerinin degerlendirildigi ilk ¢alismadir.



2. GENEL BIiLGILER

Karbonmonoksit, renksiz, kokusuz ve tatsiz bir gazdir. Karbonmonoksit
zehirlenmelerine giinliik yasam alanlarinda, dis mekanlarda ya da mesleki olarak
karsilasildigi gibi; kasirga, sel ya da kar firtinalar1 gibi genis ¢apli afetlerden sonra da
goriilebilir. Karbonmonoksit kaynaklari; genellikle hatali yanan firinlar, karbonlu
yakit tliketen 1sinma araglari, motorlu araglarin egzoz gazlari (garajin evin iginde
olmasi, yol kenarlari, park alanlar1 gibi) ve sigaradir. Ayrica nadiren zararh diizeylere
c¢iksa da endojen CO kaynaklar1 (hemolitik anemi ve sepsis gibi) da bulunmaktadir (1-
7)

2.1. Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Tarihgesi

Karbonmonoksitin tarihi Antik Yunan ve Roma dénemine kadar uzanir. Iki
Bizans imparatorunun 6liimiiniin, séminedeki komiirlerin yanmasindan kaynaklanan
CO ile iligkili oldugu bilinmektedir. Suglular1 idam etmek i¢in de CO kullanilmasi bu
gazin dldiiriicii 6zellikte oldugunun uzun yillardir bilindigini gostermektedir. (8).

Karbonmonoksit ilk kez 1776’da Fransiz kimyact Lassone tarafindan
bulunmus; mavi bir iz birakarak yandigindan hidrojen oldugu diisiiniilmiistiir. On
dokuzuncu yiizyilda William Cruikshank, CO’yu karbon ve oksijen iceren; Claude
Bernard ise hemoglobinle (Hb) etkileserek hipoksiye neden olan bir madde olarak
tanimlamistir (8). On dokuzuncu yiizyilin sonlarina dogru Haldane, yiiksek parsiyel
basingli oksijenin, hemoglobin ve CO arasindaki yiiksek afiniteye ragmen
hemoglobin-CO baglanmasini1 bozabilecegini gostermistir. Bu bilgi daha sonra CO

zehirlenmesi tedavisine yon vermistir (8,9).
2.2. Epidemiyoloji

Karbonmonoksit zehirlenmesinin belirti ve bulgulart spesifik olmadigindan
gercek insidanst bilinmemektedir. Karbonmonoksit her toplumda en sik
zehirlenmelere yol agan oliimciil bir gazdir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda
50000°den fazla CO zehirlenmesi vakasinin 2700 kadarinin Sliimle sonuglandigi,
Avusturalya’da 6zkiyim girisimlerinin %50’sinin, isyeri maruziyetlerinin %33’{iniin

CO zehirlenmesi oldugu bildirilmistir (10,11). Literatiirde ¢ocuk hastalarda CO



zehirlenmesiyle ilgili sinirli sayida ¢alisma vardir. Ancak CO zehirlenmesi vakalarinin
icte birinin ¢ocuk yas grubunda oldugu bilinmektedir (12). Karbonmonoksit
zehirlenmesi, c¢ocukluk c¢agi zehirlenmelerinin %3,6-9,4’linlin, O6limciil ¢ocuk
zehirlenmelerinin ise %58 - 75’inin nedenidir (13). Tedaviye ragmen CO
zehirlenmesinden kurtulanlarin %10’undan fazlasinda beyin hasar1 kaldigi tahmin
edilmektedir (11). Bu hasarlar maruziyetten sonra giinler hatta haftalar sonra ortaya
c¢ikabilir. Mortalite ise %1 ile %3 arasinda degismektedir.

Ulkemizde CO zehirlenmesinin sikligi konusunda yapilan galigmalar sinirli
sayidadir. Tiirkiye’de 2010 yilinda toplam 10154 CO zehirlenmesi vakasi oldugu ve
bu vakalarin 39’unun 6liimle sonuglandig1 Saglik Bakanligi verilerinden 6grenilmistir.
Karbonmonoksit zehirlenmesi vakalarinin siklig1 yaklasik yiiz binde 14, 6lim orani
ise yaklastk on milyonda 5 olarak saptanmistir. Bu verilerde CO kaynakl
zehirlenmelerin en sik 6liimle sonuglanan zehirlenme oldugu, zehirlenmelerin en sik
kis aylarinda ve en ¢ok Marmara Bolgesi’nde goriildigi goze g¢arpmaktadir (14).
Zehirlenme sayisinda 1998’den 2008’¢ dogru artis oldugu, en fazla zehirlenme
vakasinin 2007 yilinda goriildiigii de yine lilkemize ait elde edilen bilgiler arasinda yer
almaktadir (15). Hastanemizden yapilan 33 yillik zehirlenme vakalarinin
degerlendirildigi bir calismada da, en oOliimciil ilag dist maddenin CO oldugu

gosterilmistir (16).
2.3. Toksik Etki Mekanizmalar: ve Patofizyoloji

Karbonmonoksit tehlikeli bir ekzojen zehir ve esansiyel bir endojen
norotransmitterdir (17). ilk defa Torgny Sjdstrand tarafindan 1949 yilinda CO’nun
intrensek olarak da {retildigi bildirilmistir (18). Daha sonra CO’nun hem
metabolizmasinin bir parcast oldugu ve hem bilesiginin, safra pigmentlerine hem
oksijenaz aracili yikimi sirasinda CO’nun ortaya ¢iktigi saptanmustir (Sekil 2.1) (19).
Ancak endojen CO iiretiminin %3’{i agmadig1 ve bu nedenle zehirlenme bulgularinin
goriilmedigi de bilinmektedir. Fizyolojik miktarda endojen olarak iiretilen CO;
inflamasyon, proliferasyon ve apoptoz gibi bir¢cok hiicresel fonksiyonda gorev
almaktadir (20).

Karbonmonoksit zehirlenmesinin patofizyolojisi tam olarak anlagilamamakla

birlikte; COHb olusmasina ikincil olarak gelisen doku hipoksisi ile birlikte dogrudan



CO’nun hiicresel diizeyde olusturdugu hasara bagl olarak zehirlenme gelisir. Olugan
karboksihemoglobin (COHDb) diizeyi; CO’ya maruz kalma siiresine, solunan havadaki
CO miktarina ve alveolar ventilasyona baglidir. Sekil 2.2’de CO zehirlenmesinde

goriilen patofizyolojik mekanizmalar 6zetlenmistir (19,21,22).
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Sekil 2.1. Hem katabolizmasi sirasinda intrensek karbonmonoksit tiretimi (19).

CO zehirlenmelerinde goriilen temel mekanizmalar; hemoglobin (Hb),
myoglobin, sitokrom oksidaz ve sitokrom P450 bagimli mekanizmalar olarak
siniflandirilmaktadir. Karbonmonoksit inhale edildigi zaman akcigerden kana kolayca
absorbe edilir, burada hemoglobine sik1 baglanan yavas ayrilan geri doniisiimlii bir
kompleks olusturur. Bu kompleks doku hipoksisine neden olan COHb’dir.
Hemaoglobinin oksijene afinitesi artar, COHb’ye baglanan oksijenin periferik dokulara

salinmasinda yetersizlik olur (19,22,23).
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Sekil 2.2. Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Patofizyolojisi. CO, akciger yoluyla girerek
hizla kana karisir. Karboksihemoglobin olusturarak doku hipoksisine neden olur ve
oksihemoglobin disosiasyon egrisi sola kayar. Hem igeren proteinlere baglanir. CO sitozolik
hem diizeylerini ve hem oksijenaz -1 protein diizeyini arttirarak inflamasyona neden olur. Bu
da intraselliiler oksidatif stresin artmasma neden olur. CO, platelet hem proteinlerine
baglanarak NO salinimina neden olur. Artmis NO, ONOO" olusturur. Bu da mitokondriyal
fonksiyonlar1 bozar ve doku hipoksisini kotiilestirir. CO, platelet-notrofil agregasyonunu ve
noétrofil degraniilasyonunu hizlandirir; myeloperoksidaz, proteaz ve reaktif oksijen iiriinlerinin
salmimima neden olur. Bdylece oksidatif stres, lipid peroksidasyonu ve apoptoza katkida
bulunur. Endotel hiicrelerinde ksantin dehidrojenazlar ile proteazlar arasindaki iliski ile
ksantin oksidaz olugur. Bu da oksidatif strese karsi gelen endojen mekanizmalari inhibe eder.
CO: Karbonmonoksit, CCO: Sitokrom c oksidaz, HO-1: hem oksijenaz-1, NO: Nitrik oksit,
ONOQO: Peroksinitrit, MPO: Miyeloperoksidaz, XD: Ksantin dehidrogenaz, XO: Ksantin
oksidaz, HIF-1a: Hipoksi ile indiiklenebilen faktor 1a, NMDA: N-metil-D-aspartat, nNOS:
Noronal nitrik oksit sentaz (21,22).



Santral sinir sistemine oksijen dagitiminda azalma; solunum stimiilasyonuna
ve CO’nun alinmasinda artiga, COHb nin yiikselmesine ve respiratuvar alkaloza neden
olur. Hemoglobine CO’nun afinitesi oksijenden 200 kat fazladir. Karboksihemoglobin
kirmizidir ve bu zehirlenmis hastalarin Kiraz rengi renk degisiminin sebebidir.
Karboksihemoglobin varliginda, Hb-Oksijen (O2) ayrigma egrisi sola kayar ve salinan
O2 miktar1 daha da azalir. Yani bu durumda hemoglobinin sadece oksijen tasima
kapasitesinde azalma olmaz, ayn1 zamanda kismen doymus olan COHb, oksijene daha
sik1 baglanir. Karboksihemoglobin tarafindan oksijene artmis afinite, “Haldane” etkisi
olarak da bilinmektedir. Bu durum dokularin hipoksisi ile sonug¢lanir (21-23).

Karboksihemoglobin olusturmasinin yanisira CO, hiicresel oksidatif siireglerin
bozulmasi, miyoglobin ve hepatik sitokromlara baglanma ve beyin lipidlerinin
peroksidasyonu gibi mekanizmalarla da viicuda zarar verir (19-23).

Karbonmonoksit Hb’den baska hem igeren proteinlere de baglanir. Sitokrom c
oksidaza baglanarak mitokondriyal fonksiyonlar1 bozar, bdylece hiicresel solunumu
bozarak doku hipoksisini koétiilestirir. Elektron transport zincirindeki bu bozulma,
ROB’un iiretiminde artisa neden olur ve doku hipoksisini kotiilestiren oksidatif stresi
aktive eder (Sekil 3). Yetersiz hiicresel solunum, CO’nun dozuna bagli olarak HIF-
la’yr da aktive eder. Olusan COHb miktari; CO maruziyetinin siiresine, solunan

havadaki CO konsantrasyonuna ve alveolar ventilasyona baglidir (21-23).
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Sekil 2.3. Elektron transport zincirinde karbonmonoksitin toksik etki mekanizmasi
(21).



Myoglobinin de CO’ya afinitesi oksijene gore 40 kat daha fazladir. Artmis
COHD nedeniyle oksijen tasima kapasitesinde azalma perfiizyondaki bozulmay1 daha
da arttirir, bu da iskemiyi baglatan hipoksik kardiak fonksiyon bozukluguna ve
aritmilere neden olabilir. Hipoksi ve kan akiminda azalma, CO’nun sitokrom c
oksidaza baglanmasina miisaade eder, mitokondriyal diizeydeki hiicresel solunum
bozulur (21-23).

Karbonmonoksit sitozolik hem ve HO-1 diizeylerini arttirarak inflamasyona
neden olur. Trombosit hem proteinlerine baglanarak NO salinimina yol acar. Fazla
miktarda NO, ONOO" olusturur ve mitokondriyal fonksiyonlari bozarak hipoksiyi
derinlestirir. Karbonmonoksit ayn1 zamanda trombosit ve notrofil agregasyonunu ve
noétrofil degraniilasyonu yoluyla MPO, proteaz ve ROB iiretimi ve salinmasini arttirir.
Sonugta oksidatif stres, lipid peroksidasyonu ve apoptoz goriiliir. Proteazlar, endotel
hiicrelerinde ksantin dehidrojenaz ile etkileserek ksantin oksidaz olusturur; ksantin
oksidaz da oksidatif strese karsi ¢alisan endojen mekanizmalar1 inhibe eder. Lipid
peroksidasyon iiriinleri miyelin bazik protein ile etkileserek lenfositik immiinolojik
yanit1 tetikler, mikroglia aktivasyonunu ve aktivitesini arttirip ndropatolojik etkilere
neden olur. Beyin hipoksisinde eksitator aminoasitler ve beyin nitrit diizeyleri
yiikselir. Beyin hipoksisi oksidatif stres, nekroz ve apoptoza neden olur (21-23).

Biitiin bu etkiler genel hipoksi, ¢esitli diizeylerde hedef organ hasar1 ve 6liime
sebep olur. Zehirlenmenin siddeti; maruz kalinan CO konsantrasyonuna, maruz kalma
sliresine ve kisinin genel saglik durumuna gore belirlenir. Her ne kadar tespit
edildiginde CO zehirlenmesi tanis1 konmasi i¢in kullanisl olsa da baslangic COHb
diizeyleri zehirlenmenin sonucuyla her zaman iligkili degildir (21,22).

Karbonmonoksit, sitokromlara toksik olsa da bu durum klinik CO
zehirlenmesinde ¢ok kiigiik bir rol oynar; ¢iinkii sitokrom diizeylerinin zehirlenmeden
etkilenmesi icin gereken CO miktar1 letal dozdan 1000 kat daha yiiksektir.
Karbonmonoksit hiicresel stres yanitini arttirir. Hipoksi ile indiiklenebilen faktor
lo’nin aktivasyonu gen regiilasyonunu indiikler. Bu gen regiilasyonu CO dozuna ve
kisinin altta yatan faktorlerine bagli olarak koruyucu yanita veya hasara neden olabilir
(21,22).

Karbonmonoksit miyokardda miyoglobine baglanarak mitokondrinin oksijen

destegini bozdugundan, kalp kasinin oksidatif fosforilasyonu ve enerji kaynagi da
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bozulur. Bu nedenle 6zellikle altta yatan kalp hastaligi olan kisiler aritmi nedeniyle
oliim riski altindadir (19, 21-23). Karbonmonoksit maruziyetinden sonra o6zellikle
yetiskinlerde anjina atagi, aritmi ve kardiyak enzim yiiksekligi sik¢a goriiliir. Bu
durum CO’nun kalp kas1 tlizerine iskelet kasina oldugundan daha toksik oldugunu
disiindiirmektedir. Arastirmalarda kalp kasinda genel doku hipoksisine bagh
ultramikroskopik degisiklikler goriilmiistiir; ancak CO toksisitesine 6zel degisiklikler
bilinmemektedir. Karboksihemoglobinin yani swra CO’nun sitokromlara
baglanmasinin ve sitotoksisitenin kalp kas1 {izerine olan etkilerden sorumlu oldugu
distiniilmektedir. Deneysel c¢aligmalarda sitokrom oksidazin o6nemli diizeyde
azaldiginin gosterilmesi dogrudan toksik etkiyi desteklemektedir (21-23).

Erigkin hastalarda yapilmis 2005 yilina ait bir calismada 230 hastada orta-agir
CO zehirlenmesi sonrasi kardiyolojik bulgular incelenmistir. Hastalarin %30’unda
iskemik elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri, %35 inde kardiyak biyobelirteclerle
ortaya ¢ikan miyokard hasar1 oldugu goriilmiistiir. Hastalarin mortalitesi %5 olarak
saptanmistir. Bu sonuclarla CO zehirlenmesi sonrasi kardiyak sekelin sik oldugu,
hastalarin EKG ve seri kardiyak biyobelirtegler ile takip edilmesi gerektigi One
stiriilmiistiir (24). Cocuklarda kardiak etkilenme erigkinlere oranla daha az siklikta
goriiliir. En 6nemli nedeni ise altta yatan kalp-damar hastaliklarinin olmayisidir.
Ancak cocuklarda kardiak etkilenmenin degerlendirildigi bir ¢alismada, myokard
hasar1 sikliginin %15 oldugu; basvuru sirasinda Glasgow koma skalas1 (GKS) skoru
14 ve altinda olan g¢ocuklar ile hipotansiyonu olan ¢ocuklarda kardiyak fonksiyon
bozuklugu goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (25).

Karbonmonoksit zehirlenmesinde akut veya gecikmis noropsikolojik hasar
goriilmektedir. Karbonmonoksit zehirlenmesinin net sonucu doku hipoksisidir.
Serebral korteks, beyaz cevher, bazal ¢ekirdekler, serebellumun Purkinje hiicreleri gibi
baz1 beyin bolgeleri hipoksik etkilenmeye duyarlidir. Beyinde herhangi bir sebeple
olusan lezyonun yapist ve dagilimi lezyonun sebebinden ¢ok oksijensiz kalmanin
ciddiyetine, ani olup olmamasina ve mekanizmasina (hipoksik ya da iskemik) baglidir.
Goreceli olarak zayif damarlanmasi olan alanlar ve iki kan akimi arasindaki globus
pallidus gibi ‘watershed’ alanlar, etkilenmeye daha duyarlidir. Lezyonlarin karakteri
ve dagilim yeri, hipoksiye baglidir, ancak CO zehirlenmesi ig¢in patognomonik

sayilamaz (26).



11

Postmortem caligmalarda CO zehirlenmesinin néropatolojisi tarif edilmistir.
Karbonmonoksit zehirlenmesi akut ve gecikmis noropsikolojik sekellere neden olur.
Akut vakalarda 6zellikle korpus kallosumu iceren beyaz cevher alanlarinda petesial
kanamalar; 48 saatten daha uzun yasayan vakalarda globus pallidus, hipokampus,
substansia nigranin pars retikularisini iceren alanlarda multifokal nekrozlar, korteksin
laminar nekrozu, beyaz cevher lezyonlariyla birlikte serebellumun Purkinje
hiicrelerinin kayb1 goriilmiistiir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ile néropatolojik degisikliklerin bir kismi tespit edilebilir (27,28).
Bunlar arasinda CO zehirlenmesinden sonraki 1-3 hafta i¢erisinde deliryum, amnezi,
idrar ve gaita inkontinensi, ylirlime bozuklugu, Parkinson benzeri sendrom, depresyon
ve anksiyete yer almaktadir (21-23). Karbonmonoksit zehirlenmesinin gecikmis
etkilerini agiklamak i¢in baz1 hipotezler olusturulmustur. Bunlardan biri 1993 yilinda
Thom ve arkadaslar1 (29) tarafindan ortaya atilmistir. Buna gore; diapedez yapan ve
lipid peroksidasyonuna sebep olan polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) CO tarafindan
aktive edilir. Karbonmonoksit, trombositlerin NO ile etkilesmesini bozar. Bu durum
PMNL’lerin endotel hiicrelerine baglanmasmi etkiler. Oyle ki CO ortamdan
cekildikten sonra bile diapedez gergeklesemez. Karbonmonoksit zehirlenmesinin
gecikmis norolojik etkilerinin bu mekanizmaya bagli oldugu oOne siiriilmiistiir.
Hiperbarik oksijen tedavisi ile gecikmis beyin hasarmin 6nlendigine dair klinik
yayinlarla bu hipotez desteklenmektedir. Ayni arastirmacilar tarafindan CO
zehirlenmesinin patofizyolojisi ve HBO tedavisinin etkileri konusunda yapilan yeni
calismalarin sonuglar1 da HBO tedavisinin CO zehirlenmelerinde immiin aracili

gecikmis norolojik sekelleri 6nledigini desteklemektedir (30-31).
2.4. Oksidatif Sistem ve Antioksidanlar

Molekiiler oksijenden koken alan radikaller, genel olarak ROB olarak
adlandirilir. Son yillarda deneysel hayvan ¢alismalari ve klinik ¢alismalarda; CO’ya
bagli toksisite patofizyolojisinin ve/veya semptomlarin bazilarinin, artan serbest
radikaller veya ROB aracili ndronal ve/veya hiicresel (6rn; eritrositler) hasarin
sonucunda olabilecegi gosterilmistir (31-35). Karbonmonoksit zehirlenmesinde,
oksidatif sistem ve antioksidanlar arasindaki iligskinin daha iyi anlagilmasi ile yeni

tedavi seceneklerinin giindeme gelmesi s6z konusu olmustur. Bu kisimda oksidatif
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sistem ve antioksidanlardan bahsedildikten sonra, CO zehirlenmesi ile oksidatif sistem
ve antioksidanlar arasindaki iliskiyi degerlendiren baz1 ¢aligmalara yer verilecektir.

Canlilar icin oksijenin yapisal ve islevsel olmak iizere iki gorevi vardir.
Oksijenin yapisal gorevi, organizmay1 olusturan molekiillerin yapisinda bulunmasi ve
besin kaynagi olan maddelerin yapisindaki ana elementlerden birisi olmasidir. Her
canlinin yapisindaki 100 atomdan 25°i oksijen atomudur. ikinci temel gorevi islevsel
nitelikte olup, bu gdrev aerobik canlilar i¢in gegerlidir. Oksijen, aerobik canlilarda
meydana gelen oksidasyon tepkimeleri ile solunum gorevinde rol alir. Aerobik
canlilarda elektron transport sisteminde son elektron alicis1 olarak oksijen
kullanilmaktadir (32).

Ancak oksijenin yer aldig1 biyokimyasal tepkimelerde bazi toksik iiriinler de
aciga cikmaktadir. Toksik iirtinler molekiiler oksijenin kendisi degil, oksijenin tam
olmayan indirgenmesi veya elektromanyetik dalgalarin etkisi ile agiga ¢ikan oksijen
radikalleridir. Bu radikaller biyolojik sistemlerin tanidiklari en reaktif ve toksik
maddeler olup oksijenin toksik etkisinin gercek nedenidirler. Fakat aerobik canlilarin
oksijen radikallerini toksik etkileri ortaya g¢ikmadan metabolize eden korunma
mekanizmalar1 oldugundan oksijenli ortamda yasayabilirler (32).

Cesitli nedenlerle hiicre veya dokularda ROB olusumunun artmasi “oksidatif
stres” olarak adlandirilir. Temel olarak oksidatif stres, biyolojik sistemde
prooksidanlarla antioksidanlar arasindaki dengenin prooksidanlar lehine bozulmasi
olarak tanimlanir. Oksijenin tam olmayan indirgenmesi ile olusan toksik tirlinlere kars1
canlilarin savunma mekanizmasi olmakla birlikte, bazi sartlar altinda savunma
mekanizmalar1 yetersiz kalabilmektedir (32,33).

Oksidatif strese neden olan durumlar;

1. Artmis oksijen konsantrasyonu

2. Oksidan ilaglara maruziyetin artmasi

3. Anormal sayida fagositin aktive olmasi

4. Normal sartlar altinda olusan ROB’a karsi koruyacak antioksidan

sistemlerin herhangi bir nedenle zayiflamis ya da azalmis olmasidir.

Hiicreler hafif oksidatif stresi tek baslarina tolere edebilseler de genellikle
antioksidan enzim sistemlerini aktive ederler. Ancak hiicre i¢i savunma sistemlerinin

yeterli olamadigr durumlarda, oksidatif stresin taniminda belirtildigi tizere, ROB ile
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antioksidanlar arasindaki denge bozulur, dolayisiyla oksidan hasara duyarli DNA,
protein, karbonhidratlar ve lipidler gibi hiicresel makromolekiiller zarar goriir. Bu
durum hiicre hasar1 ve sonrasinda hiicre oliimiine kadar gidebilen sonuglara yol
acabilir (34-37). Serbest radikallerin olusturdugu hasar sonucunda doku zarar
gormekte ve dolayisiyla yaygin nekroz meydana gelebilmektedir. Radikal olusumu ile
dokuda antioksidan seviyesi azalmakta, bu durum oksidatif hasarin yayginlagsmasina
neden olmaktadir. Reaktif oksijen bilesikleri, kalp, karaciger, bagirsak, deri, bobrek
gibi organlar1 iceren ¢oklu organ hasarina, dolayisiyla metabolik hastaliklara neden

olmaktadir. Bunlar arasinda ateroskleroz, diyabet gibi yasla iligkili patolojik durumlar

sayilabilir (38,39).
2.4.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller dis orbitalinde bir veya daha fazla giftlesmemis elektron
bulunduran kimyasal {iriinlerdir. Hidrojen atomu, metaller ve oksijen molekiilii bu
tanima dahildir (32). Eger bir serbest radikal diger bir radikalle reaksiyona girerse, her
ikisi de uzaklastirilmis olur; fakat eger radikal baska radikal olmayan bir molekiille
birlesirse yeni bir serbest radikal olusur. Ancak yeni bir serbest radikalin meydana
geldigi ikinci reaksiyon, serbest radikallerin neden oldugu karakteristik zincir
reaksiyonlarini baslatir ki; doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonu buna en
belirgin ornektir. Serbest radikaller DNA, protein ve doymamig membran lipidlerini
iceren hedef molekiillerin kimyasal yapisin1 bozabilme yetenegine sahiptir. Beyin
ozellikle ¢coklu doymamis poliansatiire fosfolipidlerinden zengindir. Ve bu nedenle
serbest radikallerin etkilerine hassastir. Serbest demir (Fe; demir proteine
baglanmamuistir) ve nitrik oksit de oksidatif hasara katkida bulunan 6nemli faktorlerdir
(40,41).

Serbest radikaller {i¢ sekilde olusur: 1- Kovalen baglarla bagl bir molekiiliin
ikiye boliinmesi (bu durumda her bir molekiil elektronlardan birini tagir), 2-
Molekiilden tek bir elektronun kaybi, 3- Molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile
olusabilir. Serbest radikal pozitif yiiklii, negatif yiiklii veya elektriksel olarak nétral

olabilir. En 6nemli serbest radikal ise oksijenin radikal tiirevleridir (32).
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Siiperoksit Radikali (02 ")

Molekiiler oksijenin canlilardaki toksik etkisinin ger¢ek nedeni oksijenin aktif
tiirleri olan oksijen radikalleridir. Bunlardan siiperoksit radikali hem ¢evresel etkenler,
hem de organizmalardaki enzimatik ve enzimatik olmayan tepkimelerle en ¢cok ve en
kolay olusan oksijen radikalidir. Canlilarda diger radikallerin olusumu ¢ogunlukla
stiperoksit radikallerinin birikmesine baglidir ve bu radikaller biriktikten sonra, bir seri
zincirleme tepkimeler sonucunda diger radikaller olusur (32).

Molekiiler oksijende her biri farkli orbitlerde bulunan iki adet tek elektron
vardir. Oksijen bu di-radikal yapisindan dolay1 diger serbest radikallerle ¢ok kolay
reaksiyona girebilir. Oksijene tek elektron eklenirse (rediiksiyonu ile) siiperoksit
radikali olusur (32,42).

O+ —» 02~

Stiperoksit radikali, bir serbest radikal olmasina karsin kendisi ¢cok zedeleyici
degildir. Yapr olarak rediikleyicidir ve asil 6nemi hidrojen peroksit kaynagi olmasinda
ve metal iyonlarini rediikleyici olarak rol oynamasindan kaynaklanir (42).

Bazen iki siiperoksit radikali hidrojenle birleserek, biri oksitlenirken digeri ise

indirgenir ve boylece hidrojen peroksit ve oksijen ortaya ¢ikarir (42).

O2"+02+2H" ____ §  H02+02

Stiperoksit radikallerinin ortamdan temizlendigi bu reaksiyonlar sonucunda
radikal ortaya ¢ikmadigindan, dismutasyon reaksiyonlar: olarak bilinir. Dismutasyon
reaksiyonlar1 kendiliginden olabilecegi gibi SOD enzimi tarafindan da katalizlenebilir.
Stiperoksit radikalleri sulu ortamda 6nemli Olglide birikmezler, kendiliginden
dismutasyon ile ortamdan temizlenirler. Siiperoksit radikali Pka’s1 zayif bir baz
oldugundan ozellikle asidik ortamda dismutasyon daha hizlidir, oysa nétral pH ve

yiiksek pH’da dismutasyon zayif ¢alisir (42).
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Oksijene ikinci bir elektron eklenmesi peroksidasyona neden olur. Oksijenin iki
elektron alarak rediikte olmasi fizyolojik pH’da hidrojen iyonlar ile birleserek

hidrojen peroksit olusumuna neden olur.

O2+2e+2H" — 3 H.O2

Ozellikle metal iyonlarmin varliginda hidrojen peroksit kolaylikla en reaktif ve
zedeleyici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali olusumuna neden olur.
(OH").

H202 + Fe ¥ ——— > OH" + OH + Fe**

Hidrojen peroksitten hidroksil radikalinin olustugu bu reaksiyon demirin
katalize ettigi “Haber-Weiss reaksiyonu” olarak bilinir. Katalize edilmeyen Haber-
Weiss reaksiyonu siiperoksidin hidrojen peroksitle reaksiyona girmesi ile olusur. Bu
reaksiyonlar nedeniyle, siiperoksit radikalleri olustuklart anda uzaklastirilmazlarsa

diger radikallerin olusumu kaginilmazdir.

O2"+HO0, — 5 OH +OH + 02
Hidrojen peroksit (H20>)

Hidrojen peroksit serbest radikal olmamakla birlikte, oksijen radikal
tiretiminde yer alan radikal olmayan oksijen tiirevlerini igerdigi i¢in ROB tiirleri i¢inde
yer alir. ‘Reaktif oksijen tiirleri’ sadece serbest oksijen radikallerini degil, oksijen
radikal iiretiminde yer alan radikal olmayan oksijen tiirevlerini de igerir. Hidrojen
peroksit okside edicidir, fakat asil 5Gnemi metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikal

olusturmasindan kaynaklanmaktadir (42).
Hidroksil radikali (OH")

Son derece reaktif bir oksijen radikali olmasi nedeniyle istenmeyen toksik

etkileri olmasina ragmen, iiretilmesi normal biyolojik foksiyonlar i¢in de gereklidir.
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Yar1 omriiniin kisa olmasi nedeniyle reaksiyona girmeden etrafa fazla yayilamaz,
ancak iiretim bolgesinde onemli zedelenmeye neden olur. Fagositoz ve pek ¢ok

enzimatik katalizin zorunlu bir pargasi olarak OH’ iretilir (42).
2.4.2. Serbest Radikallerin Biyolojik Kaynaklari

Iyonize radyasyonun etkisi disinda serbest radikaller hiicrelerde genellikle
elektron transfer reaksiyonlari ile olugur. Bu reaksiyonlar enzimatik ya da enzimatik
olmayan, metal iyonlar1 varliginda aktive edilebilirler. Bazi enzimler kataliz sirasinda
serbest radikalleri kullanirlar. Bu durumda serbest radikal aktivitesi spesifik bir
reaksiyona yoneltilmistir ve ger¢ekten serbest degildir. Aktive olmus fagositozda da
bakterisidal etkisi nedeniyle siiperoksit ortaya ¢ikar. Normal sartlarda hiicrelerde
serbest radikallerin ana kaynagi elektron transport zincirinden molekiiler oksijene
elektron gegisidir. Ayrica peroksizomlarda lokalize olan flavin oksidazlar da O2™ ve
H20:2 tretebilir. Ayrica askorbik asit, tiyol, adrenalin ve flavin koenzimlerinin
otooksidasyonu ile siiperoksit ortaya cikabilir. Metal iyonlarmmin varliginda bu
otooksidasyon artar. Hiicrelerdeki serbest radikal iiretimi karbontetrakloriir gibi bazi
toksik bilesiklerin varliginda artar (42,43).

Cok sayida enzim katalitik reaksiyonlar1 sirasinda serbest radikal olusturur.
Ksantin oksidaz lizerinde en fazla ¢alisilan serbest radikal iireten enzimdir ve H202"ye
oksijenin indirgenmesi sirasinda Oz olusur. Aldehid oksidaz yapisal olarak ksantin
oksidaza benzeyen ve ayni substrastlarin bir¢ogunu kullanan bir enzimdir ve O2™
olusur. Ayrica hiperoksi, iskemi veya antibiyotik tedavisi gibi hiicresel metabolik

durumlar, bazal hizin ilizerinde serbest radikal liretimini saglar (43-45).
2.4.3. Serbest Radikallerin Hiicresel Kaynaklari

Mitokondri - Elektron Transport Zinciri: Serbest radikallerin esas kaynagi
mitokondrinin i¢ membraninda lokalize elektron transport zinciridir. Oksidatif
fosforilasyon sirasinda oksijene elektron transferi olur. Respiratuvar zincirin NADH
dehidrojenaz ve ubikinon sitokrom B kompleksinde oksijen, elektron transferi ile
indirgenir. Mitokondride ROB’un iiretimi, oksijen basincinin yiikseldigi durumlarda
artar (46).
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Sitozol: Tioller, hidrokinonlar, katekolaminler ve flavinler intraselliiler oksijen
radikal {retiminde Onemlidir. Ksantin oksidaz, aldehit oksidaz, flavoprotein
dehidrogenaz ve triptofan dioksijenaz gibi sitoplazmik ve mikrozomal enzimler
serbest radikal liretimine neden olurlar.

Hiicre zari: Hiicre zar1 serbest radikal reaksiyonlarmin kritik alanidir.
Ekstraselliiler iiretilen serbest radikaller diger hiicre komponentleri ile reaksiyona
girmeden Once plazma membranin1 gecerek membrandaki toksik reaksiyonlari
baglatabilir. Membranda bulunan doymamis yag asitleri (fosfolipidler, glikolipidler,
gliseridler ve steroller) ve okside edilebilen aminoasitleri iceren membran proteinleri
serbest radikal hasarina hassastir. Yapisal olarak 6nemli proteinlerin oksidasyonu veya
lipid peroksidasyonu membran permiabilitesinde artisa neden olur ve transmembran
iyon gradientinin bozulmasina, sekretuvar fonksiyonlarin kaybina ve tamamlanmis
hiicresel metabolik olaylarin inhibisyonuna neden olur. Hiicre zarina bagh
siklooksijenazlar ve lipooksijenazlar da serbest radikal yapimina neden olur (46).

Peroksizomlar: Yiiksek konsantrasyonda oksidaz bulunmasi nedeniyle
hidrojen peroksit kaynagidir. Peroksizomlarda bulunan katalaz, peroksizomal
oksidazlar tarafindan iiretilen hidrojen peroksitin biiyiik kismin1 metabolize ederse de
H202 fazla iiretildiginde sitoplazma disina ¢ikar.

Sitokromlar: Serbest radikallerin diger enzimatik kaynagi p-450 ve b5
sistemleridir.

Lokositler: Aktive olmus polimorfoniikleer lokositler ve makrofajlar

tarafindan fagositozun bir pargasi olarak serbest radikaller iiretilir.
2.4.4. Hiicresel Elemanlarin Hasar

Serbest radikaller tarafindan en cok etkilenen molekiillerden birisi lipidlerdir
(47,48). Lipid peroksidasyonu, doymamuis yag asitlerinin oksidatif bozunmasi olarak
tanimlanmaktadir  (49). Hiicre membranlart serbest radikallerden etkilenen
poliansatiire yag asitlerinden (PUFA) ¢ok zengindir. PUFA’larin lipid peroksidasyonu
ile oksidatif yikim1 ¢ok zedeleyici bir reaksiyondur. Bu reaksiyon sirasinda yag asidi
radikali ( Le) ortaya ¢ikar, buna oksijenin eklenmesi yag asidi peroksi radikalini
(LOOe) olusturur. Peroksi radikali zincir reaksiyonunun tastyicisidir ve diger PUFA

molekiillerini okside edebilir, radikallerin ve aldehitlerin ortaya ¢ikmasina neden olan
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lipid hidroperoksitlerin  (LOOH) meydana gelmesine neden olur. Lipid
hidroperoksitler yikilirken de, hiicredeki zedelenmenin daha da yayilmasina neden

olan aldehitler olusur (50).

LH+R — »L+RH

L'+ O2 ——LOO’

LOO'+LH — LOOH + L*

LOOH ___ 4 LO LOO:, aldehitler

Aldehitler serbest radikallerden farkli olarak uzun émiirliidiirler ve difiizyon
yoluyla olayin oldugu bolgeden diger yerlere gidebilir, hiicre i¢i veya hiicre dis1 ¢esitli
yapilari etkileyebilirler (32).

Lipid peroksidasyonu sirasinda ortaya ¢ikan cesitli aldehitlerden en iyi
bilinenleri MDA ve 4-hidroksialkenaldir (6zellikle 4-hidroksinonenal, HNE) (46). i1k
olarak Comporti ve arkadaslar1 (51) tarafindan fare karaciger mikrozomlarinda lipid
peroksidasyonu calisilmis ve diffiize olabilen sitotoksik aldehitlerin  varhigi
gosterilmistir. Sonugta elde edilen en sitotoksik aldehitin HNE oldugu gosterilmistir
(51,52). Bu sitotoksik aldehitlerin ve/veya lipid peroksitlerin, makrofaj hareketini
bloke etme, protein sentezini inhibe etme, proteinlerin ¢apraz baglanmasina yol agma,
trombin olusturma, fagositler i¢in kemotaksin olarak davranma, bakterilerin 6liimiine
yol agma gibi etkileri so6z konusudur (49,53). Ayrica bu ara ve son triinler,
organizmada yer alan protein ve enzim yapilarini bozarak, DNA ile etkileserek DNA
sarmal kirtlmalarina ve DNA katim {iriinlerinin olusumuna neden olarak, mebran
lipidlerini parcalayarak hiicre biitlinliigiinii bozar ve hiicre 6liimiine kadar gidebilen
hasara neden olabilirler (54,55).

Hiicrelerde serbest radikaller nedeniyle olusan lipid peroksidasyon
reaksiyonlart disinda protein ve niikleik asitler de daha az olmakla birlikte serbest
radikallerden etkilenir. Serbest radikallerin proteinler iizerine olan etkisi genellikle
hiicrenin yasamsal fonksiyonunu etkileyecek derecede degildir. Proteinler, Serbest
radikallerden siilfiir gruplarinin okside olmasi nedeniyle etkilenirler. Proteinlerin
oksidasyonu ile peroksitler ve karboniller ortaya ¢ikabilir ve karbonillerin ol¢lilmesi

ile proteinler tizerine olan oksidatif zedelenme degerlendirilebilir. DNA meydana
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gelen radikal reaksiyonlarindan etkilenebilir ve 6nemli bir hedeftir. Hidroksil radikali
primidin ve purin bazlarini hidroksile eder. Oksidatif zedelenme sonras1 DNA tamiri

sirasinda Onemli mutasyonlar meydana gelebilir, protein sentezi inhibe olabilir

(46,48,56).
2.4.5. Serbest Radikal Hasarmma Kars1 Korunma Mekanizmalar:

Reaktif oksijen bilesiklerinin tiretimi ve uzaklastirilmasi arasindaki denge
antioksidan madde ve enzimlerle saglanir (48). Antioksidanlar, okside olabilen
substrata kiyasla daha diisiik konsantrasyonda bulunduklar1 ortamda, substratin
oksidasyonunu belirgin derecede geciktirebilen veya inhibe edebilen endojen ve
ekzojen maddelerdir. Hiicresel bilesenleri serbest radikallerin  kimyasal
reaksiyonlarindan korurlar.

Hiicre savunmasinda gorevli antioksidanlar:

1. Diisiik molekiil agirligina sahip antioksidanlar

2. Antioksidan enzimler olarak siniflandirilmaktadir.

Diisiik molekiil agirlikli antioksidanlar, dogal bilesikler olup, serbest radikaller
ile reaksiyona girerek zincir reaksiyonun sona ermesine neden olurlar. Askorbik asit,
E vitamini, glutatyon ve iirik asit bunlarin baslica bilinenleridir. Antioksidan enzimler

ise katalaz, GPx ve SOD’dur.
Serbest radikallerin olusumunu engelleyenler

Metal iyonlarim1 baglayanlar: Antioksidan mekanizmalardan bazilar1 gecici
olusan metal iyonlara baglanarak elektron transferini engeller. Ornegin ferritin veya
transferrin demire sikica baglanarak metal iyonlarina elektron transferini engeller.
Benzer sekilde seruloplazmin, hemopeksin ve haptoglobin metal iyonlarini baglayarak
antioksidan etki gosterirler (57,58).

Peroksitleri ortadan kaldiranlar: Metal iyonlari ile reaksiyona girebilecek
olan peroksitlerin yok edilmesiyle de serbest radikal tiretimi engellenebilir. Hidrojen
peroksit veya lipid peroksidasyonu sirasinda tiretilen lipid peroksidler katalaz ve GPx
enzimleri tarafindan ayristirilir. Katalaz, peroksizomlarda bulunur ve hidrojen peroksit

tizerine etkilidir. Glutatyon peroksidaz pek ¢ok hiicrede sitozolde bulunur, sitozol ve
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mitokondride SOD tarafindan yapilan H202 ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan
kaldirir (59).

Katalaz

H202 + H202 »2H20 + O2

GSH peroksidaz

H202 + 2 GSH > 2 H20 + GSSG
(glutatyon) (okside glutatyon)

Glutatyon peroksidaz, sitozol ve mitokondride SOD tarafindan olusan hidrojen

peroksidi uzaklastirmada kullanilan esas enzimdir.

202 +2HY — > H202+ 02
2GSH + H202— GSSG +2 H20

Glutatyon, ksenobiyotik metabolizmasinda ve I6kotrien sentezinde de
onemlidir. Hidrojen peroksidi uzaklastiran GPX aktivitesi i¢in selenyum gereklidir
(59).

Serbest radikali ortadan kaldiranlar

Enzimler: Bir bilesigin iyi bir antioksidan olmasini saglayan 6zellik kendisinin
reaktif radikale doniismemesi ve hedefinin belirli olmasidir (60). Bu grup
antioksidanlardan en Onemlisi SOD’dur. 1968 yilinda daha 6nce alyuvarlardan
saflagtirilan fakat herhangi bir enzimatik aktivitesi bulundugu saptanamayan, bakir
iceren mavi bir proteinin (erythrocuprein) ksantin oksidaz deney sistemine
eklendiginde sitokrom c¢’nin indirgenmesini inbibe ettigi bulundu (61). Boylece daha
Once basta eritrositlerde olmak iizere ¢esitli dokulardan saflastirilan, fonksiyonu
bilinmeyen ve elde edildigi dokuya gore adlandirilan proteinlerin birer enzim olduklari
ve siiperoksit radikallerinin dismutasyonunu katalizladikleri gosterildi ve enzim SOD
olarak adlandirild1 (60,61). Siiperoksit dismutaz, substrat olarak serbest radikalleri
kullanir ve siiperoksidi H202’ye cevirir. Aerobik canlilarin biitiin hiicreleri SOD ve

katalaz igerir. Siiperoksit dismutaz enzimi gelismis biitiin canlilarda oksijen ve
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stiperoksidin toksisitesine karsi koruyucu bir enzimdir. Siiperoksit dismutaz enzimi
kofaktor olarak icerdigi metal iyonuna gore; bakir ve ¢inko i¢eren dismutazlar, demir
iceren ve mangan iceren dismutazlar olarak ii¢ sinifta toplanir. Bu enzimin dagilimi
katalaz ile birlikte incelenmelidir, ¢linkii SOD ile katalizlenen tepkime sonunda olusan
iirlin, oksijenin toksik tiirlerinden biridir ve birikimini Onlemek i¢in katalaz ile
uzaklastirilmalidir. Katalaz, H202’nin su ve oksijene doniisiimiinii katalize eder.
Aerobik canlilarin biitlin doku, hiicre ve hiicre organelleri SOD ve katalaz igerirler. Bu
iki enzim, karbonik anhidraz enzimi ile birlikte canlilarda bulunan en aktif enzimler
olup, canlilarda kalic1 fonksiyon goriirler (62,63).

Glutatyon peroksidaz, substrat olarak glutatyonu kullanir, hidroperoksitleri
kullanarak (hidrojen peroksit veya diger lipid hidroperoksit gibi tiirler) glutatyonun
oksidasyonunu katalizler ve hidroperoksitleri alkol tiirevlerine rediikler (63).

Glutatyon Rediiktaz (GR) enzimi ise GPx’in aksine, miktar1 ¢ok yiikselern
okside glutatyonu NADPH varliginda rediikte glutatyona ¢evirir. Glutatyon Rediiktaz,
GPx’e benzer doku dagilimi gosteren ve flavin adenin diniikleotid bagimli bir
enzimdir. Selenyum bagimli bir enzim olan GPx, aktif bolgesinde selenosistein yapisi
tasimaktadir ve dort farkli tipe sahiptir (63).

Glutatyon S-Transferaz (GST), dimerik yapida olup sitozolik, mikrozomal
veya mitokondriyal olabilmektedir. Glutatyon S-transferazlar cesitli endojen ve
ekzojen bilesiklerin GSH ile konjugasyonunu katalize eder. Glutatyon S-transferazlar,
-SH gruplar araciligr ile pekgok elektrofilik substratin GSH’in konjugasyon
reaksiyonlarini katalize eder (63).

2. Enzim olmayanlar: Bu grupta yer alan antioksidan maddelere ‘zincir kiran
antioksidanlar’ da denilir. Bunlar arasinda bilirubin, iirik asid, vitamin C ve E
gelmektedir. Bunlardan alfa tokoferol hiicre zarinda bulunur ve lipid peroksidasyon

zincirini kirarak antioksidan etki gosterir.

LOO" + alfa-tokoferol-OH ---------- LOOH + alfa-tokoferol-O°

Sonugta ortaya ¢ikan tokoferol radikali daha stabildir ve normal sartlarda lipid
peroksidasyonunu baslatacak kadar reaktif degildir ve vitamin C ile alfa tokoferole

yeniden dondiiriilebilir. Alfa tokoferoliin agir eksikligi nérodejenerasyona neden olur.



22

Antioksidan olarak davranan diger bilesiklerden biri olan askorbik asitin
(vitamin C), in vitro olarak tokoferol radikalinden tekrar alfa tokoferol olusumunu
sagladig gosterilmistir. Ancak in vivo olarak bu etki kanitlanamamustir.

Purin metabolizmasinin son iiriinii olan ve plazmada bulunan zrik asit ve hiicre
sitozoliinde bulunan glutatyon antioksidan olarak etki gosterirler. Urik asit, ksantin
oksidazi inhibe ederek siiperoksit ve hidrojen peroksit yapimini azaltir.

Biliriibin ise fizyolojik antioksidanlardan biridir. Hem yikiminin son iiriini
olan biliriibin insanlarda yiiksek konsantrasyonlarda biriktiginde de toksik olabilir.
Ancak bilirlibinin yenidogan doneminde ve Ozellikle prematiirelerde antioksidan
koruyucu etkisinin oldugunu bildiren ¢aligsmalar vardir.

In vitro olarak biliriibinin, albumine baglanms yag asitlerini peroksil
radikalinin  baslattigt  oksidasyonlardan  korudugu  gosterilmistir.  Lipid
peroksidasyonunda zincirleme gelisen reaksiyonu engelleyici antioksidan olarak en az
alfa-tokoferol kadar etkilidir. Benzer olarak konjuge biliriibinin peroksil radikallerinin
etkili bir temizleyicisi oldugu ve membrana bagli alfa-tokoferol ile sinerjistik etki

gosterdigi bildirilmistir (63).

2.5. Karbonmonoksit ile Oksidan ve Antioksidan Sistem Arasindaki

Tliski

Son yillarda hayvan ¢alismalart ve klinik calismalarda; CO’ya bagl toksisite
patofizyolojisinin ve/veya semptomlarin bazilarinin, artan serbest radikaller veya ROS
aracili noronal ve/veya hiicresel (Orn; eritrositler) hasarin sonucunda olabilecegi
gosterilmistir (31, 64-67). Reaktif oksijen bilesikleri araciligi ile gelisen bu patolojik
mekanizmalar; melatonin, atenolol gibi antioksidan maddeler ile tedaviyi takiben lipid
peroksidasyonunda azalmanin gériilmesi ile de desteklenmektedir (19,68).

Karbonmonoksit zehirlenmeleri konusunda en ¢ok calisilan konu, 6zellikle
yetigkin  hastalarda  bildirilen  gecikmis  ndropsikolojik  bozukluklardir.
Karbonmonoksit ~ zehirlenmelerinde temel hedef gecikmis ndropsikolojik
bozukluklarin engellenmesi oldugundan, CO zehirlenmesinin patofizyolojisi kadar
zehirlenme sonrasi gelisen bozukluklarin altinda yatan nedenler de arastirilmaya
devam etmektedir. Literatlirde agirlikli olarak hayvan calismalariyla gosterilmeye

calisilmakla birlikte daha az sayida klinik ¢aligmalara da rastlanmaktadir. Oksidan ve
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antioksidan sistemle ilgili de yapilan ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ancak
calismalarin hemen hepsinde farkli sonuglarin elde edilmesi kanitlarin yeterliligini
etkilemektedir.

Karbonmonoksit zehirlenmelerinde goriilen gecikmis norolojik hasar ile lipid
peroksidasyonu arasindaki iliskiyi arastiran bir hayvan g¢alismasinda; erkek ratlara
intraperitoneal enjeksiyon (100 ve 50 ml/kg) yapilarak CO zehirlenme modeli
olusturulmus, daha sonra 0, 1, 3, 7, 14 ve 21. giinlerde homojenize edilmis beyin
dokusunda, lipid peroksidasyonu parametreleri ile birlikte antioksidan molekiillere
bakilmistir. Bu ¢alismada 0. saat diizeyi ile karsilastirildiginda MDA diizeyinin diger
giinlerde artt1g1, serum ve sinir dokusunda GR ve GPx aktivitesinde, antioksidan enzim
diizeylerinde azalma oldugu goriilmiistiir. Glutatyon diizeyinin de 1. giindeki kisa
siireli artistan sonra azaldig1 goriilmiistiir. Calismada CO’ya bagl gelisen 6grenme ve
hafiza bozukluklarinin, serebral kortekste, hipokampusta veya her ikisinde birlikte
gelisen oksidatif hasara bagli oldugu; bu nedenle noéronal mitokondri ve enerji
metabolitlerinin, hiicrelerde lipid peroksidasyonu araciligi ile {iretilen serbest
radikaller tarafindan zarar gordiigii ve sonug¢ olarak progresif hafiza bozukluguna
CO’nun neden oldugu sonucuna varilmistir (64).

Mitokondrial disfonksiyon, oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun, CO
zehirlenmesinden sonra bir kisir dongiiye girmesi beklenmektedir. Akut CO
zehirlenmesinden sonra hastalarin dolasimmda bulunan lenfosit membranindaki
oksidatif hasar da c¢alisilmis ve kontrol grubu ile Karsilastirildiginda lipid
peroksidasyonunda belirgin artis oldugu goriilmiistiir. Karbonmonoksite maruz kalan
ratlarin kaninda tiobarbitiirik asit reaktan maddeleri (TBARS, lipid peroksidasyonun
tirtinii), okside proteinler, glutatyon ve GSSG’nin belirgin arttig1 bulunmustur. Nitrik
oksit sentaz (NOS) inhibitorii, N-nitro L-arjinin metil ester hidroklorid (L-NAME) ile
tedavi edilen ratlarda, GSH ve GSSG’nin artisinin basarili bir sekilde inhibe edildigi
gosterilmigtir. Bu nedenle NO’nun GSH’nin yiikselmesinde o6nemli bir rolii
olabilecegi, CO’ya maruziyet sirasinda gelisen erken perivaskiiler oksidatif
degisikliklerin, NO kokenli ROS’a bagh gelistigi diistintilmiistiir. Nitrik oksit aracili
degisikliklerin, CO zehirlenmesine bagli olarak beyinde gelisen lipid
peroksidasyonuna neden olan hiicresel ve biyokimyasal degisiklikleri baslatan bir

faktor oldugu ileri stirtilmiistiir (69,70).
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2.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Karbonmonoksit zehirlenmesinin klinik bulgular1 bir¢ok hastaligr taklit
edebilir. Klinik durumun siddeti, hafif soguk alginligindan koma ve 6liime kadar
degisebilir. Karbonmonoksite maruz kalan kisilerin yaklasik yarisinda halsizlik,
bulanti, konfiizyon ve nefes darlig1 gelisebilir. Daha seyrek olarak karin agrisi, gérme
degisiklikleri, gogiis agris1 ve biling kaybi olur. Derinin kiraz kirmizisi renk degisimi
ve siyanoz nadiren goriliir. Cesitli diizeylerde bilissel bozukluklar bildirilmistir.
Cocuklar yiiksek oksijen metabolizma hizlari, yiliksek kalp atim hizlar1 ve immatiir
santral sinir sistemleri nedeniyle CO zehirlenmesinin etkilerine daha duyarlidirlar.
Karbonmonoksit zehirlenmesinde goriilebilen klinik belirti ve bulgular arasinda, bas
agrisi, bag donmesi, huzursuzluk, halsizlik, konfiizyon, hafiza kaybi, bulanti-kusma,
oryantasyon bozuklugu, koordinasyon bozuklugu, nefes darligi, gogiis agrisi, beyin
O0demi, nobet, koma ve Oliim yer almaktadir. Sekil 2.4°de gosterildigi gibi COHb
diizeyi ile semptomlarin siddetinin arttig1 bilinse de yapilan c¢aligmalarda her zaman
bu iligki gosterilememistir. Yiiksek metabolik hizlari nedeniyle beyin ve kalp CO
toksisitesine daha duyarlidir (21-23).

Yorgunluk Norofizyolojik bozukluk Biling degisikligi Ataksi  Miyokard infarkti
Basagrisi Anksiyete-Depresyon  Bas donmesi Biling kayhi

Belirti yok Halsizlik Bulantt  Kusma  Konvulziyon Beyin infarkti

CO dizeyi

Maruzivet si.

Fizyolojik etkiler

Hipoksi

Fizyolojik fonksiyonlar

Koruyucu veya adaptif

inflamasyon

yanit

Sekil 2.4. Maruziyet siiresine ve miktarina gore karbonmonoksit zehirlenmesinin

belirtileri (22).
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Norolojik Etkiler

Akut CO zehirlenmesinden sonra ¢ok ¢esitli norolojik etkiler ortaya ¢ikabilir.
Bunlar arasinda gecikmis norolojik etkiler diger anoksi sebeplerine gore CO
zehirlenmesinde daha karakteristiktir. Norolojik etkiler erken ya da ge¢ donemde
ortaya ¢ikabilir. Karbonmonoksit zehirlenmesinin en 6nemli sonucu olan hipoksi,
biling kaybi, nobet ve komaya yol agan intrakranial basing artis1 ve serebral 6deme yol
acarak erken donemde goriilen bulgulart olusturur (71).

Gecikmis norolojik sekelin sebebi bilinmemektedir, ancak bir¢ok hipotez
olusturulmustur. 1930’lu yillara ait bir calismada CO’ya maruz birakilan kopeklerde
fazla miktarda miyelin ve ndéron kayb1 gézlenmistir. Postanoksik demiyelinizasyonun
anoksiden zedelenmis kii¢iik beyin damarlarina ikincil oldugunu 6ne siirenler vardir.
Ancak agir vaskiiler hasar olmaksizin asir1 miktarda demiyelinizasyon olan hastalarin
gosterilmesi bu goriisten uzaklastirmaktadir (71-73). Postanoksik demiyelinizasyonun
sebebi olarak beyin 6demi 6ne siiriilmiistiir. Ancak deneysel olarak olusturulan beyin
6demi modellerinde gecikmis demiyelinizasyon gosterilememistir.

Gecikmis ensefalopatinin karakteristik triadi; mental durum degisikligi, idrar
ve/veya diski inkontinansi ve denge bozuklugudur. Mental bulgular arasinda frontal
loba ait yakalama refleksi, glabella bulgusu ve retropulsiyon, serebelluma ait
intansiyonel tremor vardir. Belirti ve bulgular klinik seyir boyunca dalgalanma
gosterir. Gecikmis ensefalopatinin sonucu goreceli olarak iyidir (71-73).

Akut CO maruziyetinden 3-240 giin sonraya kadar gecikmis noropsikiyatrik
bozukluk goriilebilir. Akut maruziyetten sonra ndrolojik ve psikiyatrik semptomu
olmayan hastalarda bile kisilik degisiklikleri ve hafif biligsel hasarlardan agir demans,
psikoz, parkinsonizm, inkontinans gibi semptomlara kadar genis bir yelpazade
belirtiler ortaya ¢ikabilir. Bu belirtiler Tablo 2.1’de 6zetlenmistir (71-73).

Beyin BT, MRG ve MR spektroskopi, noropsikiyatrik testler; CO toksisitesini
ve toksisitenin ciddiyetini degerlendirmek i¢in faydali testlerdir. Bunlara ek olarak
pozitron emisyon tomografi (PET) ve “Single Photon Emission Tomography”
(SPECT) ek bilgiler saglayabilir (72).

Karbonmonoksit ensefalopatisi bircok davranis bozukluguna sebep olabilir.

Bunlar arasinda dikkat, hareket, konusma akiciligi, motor beceri, ince motor beceriler,
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ogrenme, kisa siireli hafiza ve duygudurum bozukluklari sayilabilir. Bu bozukluklar
noropsikolojik testlerle dogrulanabilir (71).

Karbonmonoksit zehirlenmesi geciren hastalarin ge¢ doénem ndrolojik
etkilenmeleri hakkinda yapilan ¢alismalar son zamanlarda hiz kazanmistir. Parkinson
ve arkadaslarinin (73) yaptig1 bir ¢alismada CO zehirlenmesi olan 73 eriskin hasta
norogoriintiileme sonuglar1 ve biligsel fonksiyonlart agisindan prospektif olarak
izlenmistir. Caligmada hastalara zehirlenmenin birinci giinlinde, ikinci haftasinda ve
altinc1 ayinda MRG ve noérobiligsel test yapilmistir. Hastalarin %30’unda biligsel
sekel, %12’sinde beyaz cevher hiperintensiteleri saptanmistir. Birinci giinden altinci
aya kadar MR lezyonlarinin degismedigi, sentrum semiovale hiperintensitelerinin kotii
biligsel performansla iligkili oldugu goriilmiistiir. Biling kaybi siiresinin her ii¢ testte
de bilissel bozuklukla korele oldugu goriilmiistiir. Karboksihemoglobin degerlerinin
biling kaybiyla korele oldugu, ancak MR degisikligi veya bilissel sekelle iliskili
olmadig1 gorilmistiir (73,74).

Tablo 2.1. Karbonmonoksit zehirlenmesine bagl gelisen noropsikiyatrik

bozukluklar.

Psikoz Demans, mental retardasyon, haliisinasyon, Kkatatoni,
manik-depresif durum, Korsakof sendromu, Kluver-Bucy

sendromu

Psikonevroz Depresyon, anksiyete, asirt yorgunluk hissi, insomnia,
melankoli, kisilik ve yargilama bozukluklari, amnezi, denge

bozuklugu

Parkinsonizm, korea, atetoz, ballismus, miyoklonus, tremor,
distoni, Gilles de la Tourette sendromu,

Striatal sendrom

Motor defisit Hemipleji, apraksi, hiperkinetik durum
Duyusal defisit Hemianopsi, kortikal korlik, agnozi, anosmi, igitme
bozuklugu

Konusma defisiti

Motor ve sensori afazi, anomi, agrafi

Nobet bozuklugu

Konviilsiyon, epilepsi

Spinal kord defisiti

Siringomiyeli

Periferik sinir
hasarn

Polindropati, monondropati, fasial paralizi

Uzamis koma

Vejetatif durum, akinetik mutizm

Gecikmis sekel

Gecikmis ensefalopati (bazal ganglia bulgulartyla birlikte
veya degil)
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Chambers ve arkadaglarinin (75) 2008 yilinda yaptiklari bir bagka prospektif
calismada ise; 256 hasta biligsel sekel, depresyon ve anksiyete acisindan bir yil
boyunca izlenmistir. Karbonmonoksit iligkili biligsel sekel, depresyon ve anksiyetenin
sik ve zehirlenmenin agirligindan bagimsiz oldugu 6ne stiriilmiistiir.

Karbonmonoksit zehirlenmesi gegiren bazi hastalara yapilan goriintiilemelerde
kalict MRG degisiklikleri bulunmustur. Goriintilleme anormalliklerinin prevalansi
bilinmemektedir. Calismalarda T2 agirlikl kesitlerde hiperintensiteler, bazal ganglion
lezyonlar1, hipokampus ve diger yapilarda atrofi, difiizyon tensor goriintiilemelerde
anormal sonuglar gibi bulgular saptanmistir. Ancak bu anormalliklerin hig¢biri CO
zehirlenmesine 6zgiil degildir. Yine CO iligkili beyin hasar1 olan bazi1 hastalarda beyin

MRG normal olabilir (26).
Kardiyak etkiler

Kalp, yiiksek oksijen ihtiyaci nedeniyle CO’nun toksik etkilerine karsi en
hassas olan organlardan biridir. Hiicresel hipoksiyi kompanse etmek i¢in takipne ve
tasikardi gelisir ve basta kardiyak debi artar. Kisilerin hiicresel hipoksiye yanitlart,
zehirlenme Oncesi durumlarina bagl olarak degisir. Altta yatan akciger ve kalp
hastalig1 olan kisiler hafif hipoksiyi bile tolere edemezler. Karbonmonoksit kalp
kasinda miyoglobine baglandiginda oksijenin mitokondriye transferini, dolayisiyla
solunum fonksiyonunu bozarak miyokardiyal disfonksiyona sebep olur (7).
Elektrokardiyografi, miyokardiyal hasari1 degerlendirmek igin en hassas yontemdir.
Karbonmonoksit zehirlenmesinde goriilen en sik EKG degisiklikleri cesitli diizeyde T
dalga inversiyonlarini takip eden T dalgalarinda diizlesme ve bifazik degisikliklerdir.
Atrial fibrilasyon, prematiire ventrikiiler kontraksiyon ve intraventrikiiler blok
goriilebilir. Akut zehirlenmelerde ventrikiiler fibrilasyon gibi hayati tehdit eden

aritmiler olabilir (24, 25).
Solunum sistemi iizerine etkiler

Karbonmonoksit zehirlenmesindeki akciger hasar1 alveolar CO’nun direk
histotoksik etkilerinden ¢ok, bozulmus O: tasmimi ile ilgilidir. Akut CO
zehirlenmesindeki pulmoner etkiler birincil olarak uzamis hipoksiye baglanmaktadir.

Bu durum kapiller gecirgenligi etkiler ve pulmoner 6deme sebep olur. Ikinci patojenik
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faktor, pulmoner 6deme sebep olabilecek miyokardiyal hasardir. Solunum sisteminde
en sik goriilen klinik durum pndmoni, ikincisi ise pulmoner 6demdir. Nadiren CO

zehirlenmesini takiben akut respiratuvar distres sendromu gelisebilir (21,22,74).
Gastrointestinal sistem tizerine etkiler

Karbonmonoksit zehirlenmelerinde hazimsizlik ve bulanti gibi gastrointestinal
yan etkiler siklikla goriilmektedir. Nadiren de kanama ve gastrik {ilser goriilebilir

(21,74).
Genitoiiriner sistem iizerine etkiler

Karbonmonoksit zehirlenmesinden sonra mesane irritabilitesi, noktiiri, distiri,
pollakiiri, inkontinans; kadinlarda dismenore, menoraji, amenore ve libido azalmasi
gibi genitoiiriner belirtiler goriilebilir. Ek olarak; kas nekrozuna bagl akut bobrek
yetmezligi, CO zehirlenmesinin fatal bir komplikasyonudur. Glikoziiri, proteiniiri,

hematiiri ve miyoglobiniiri de goriilebilir (21,74).
Hematolojik sistem iizerine etkiler

Karbonmonoksite maruz kalan kisilerde polisitemi ve anemi gelisimini
arastiran bir¢ok caligma yapilmistir. Bir ¢alismada Hb ve hematokritin zehirlenmenin
ilk saatlerinde yiikseldigi gdsterilmistir. Bunun hipoksiden ¢ok dehidratasyona bagl
olabilecegi diisiiniilmiistlir. Zehirlenmeden sonraki ilk giinlerde goriilen notrofil
agirliklt 1okositozun da hipoksi gibi bir strese ikincil gelistigi diistiniilmiistiir.
Trombosit sayis1 da baslangictaki bir diisiisii takiben yiikselir. Karbonmonoksitin
koagulasyon, doku trombokinaz ve kirmizi kiire frajilitesi {izerine etkisi olmadigi 6ne
striilmekle birlikte celiskili yaymlar vardir. Karbonmonoksit zehirlenmesinin
trombotik trombositopenik purpura ve pernisyéz anemiye sebep olduguna dair

yayinlar da mevcuttur (76).
Endokrin sistem iizerine etkiler

Karbonmonoksit zehirlenmesinin bir¢ok endokrin organa etkileri hakkinda
yayinlar vardir. Bunlar arasinda tiroid bezi, adrenal bezler ve testisler sayilabilir.

Karbonmonoksit zehirlenmesi sirasinda hiperglisemi ve glukoziiri siklikla goriiliir.
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Hayvan deneylerinde CO maruziyetinden sonra hiperglisemi goriilmiistiir. On iki
hastayla yapilan bir erigkin ¢alismasinda ise CO zehirlenmesinden sonra kan glukozu

hizla ytikselmis ve sonra progresif olarak diiserek bes giinde normale gelmistir (21,74).
Deri ve iskelet sistemi

Agir CO zehirlenmesi ¢ok farkli cilt lezyonlarina sebep olabilir. Eritem, 6dem,
biilloz olugumlar ve vezikiiller goriilebilir. Miyoglobinin CO afinitesi Hb’den 8 kat
daha disiiktiir. Ayrigsma katsayis1 da daha diisiiktiir. Bu durum kasta CO birikmesiyle
sonuclanir. Karbonmonoksit varliginda miyoglobin fonksiyonlar1 etkilenir.
Karbonmonoksit zehirlenmesinden sonra agrili ve sis ekstremiteler, iskelet kasi

nekrozu, nekrozu takiben kontraktiirler ve osteomiyelit bildirilmistir (21,74).
Bas agrisi

Basg agris1 CO zehirlenmesinin en sik belirtisidir. Vakalarin dortte iiglinde bas
agrist bulunduguna dair yayinlar vardir. Daha onceki ¢caligmalarda agrinin yogunlugu
ve COHDb diizeyleri arasinda agik bir iliski bulunamamistir. Baz1 ¢aligmalarda ise
COHb diizeyi %20’nin altinda olan hastalarda belirtilerin bas agrisi, halsizlik,
yorgunluk ve uyku hali oldugu One siriilmiistiir. Bas agris1i sadece akut
zehirlenmelerde degil kronik maruziyette de sik goriilen bir yakinma olarak
klinisyenlerin karsisina ¢ikmaktadir. Vakalarin ¢gogunda basagrisina bag donmesi de

eslik etmektedir (74,77).
Halsizlik

Halsizlik, CO zehirlenmesinin sinsi belirtilerinden biridir. Soguk alginlig1

benzeri bir klinik ortaya koyabilir (74) .
Goz ve kulak

Karbonmonoksit zehirlenmesinden sonra kortikal etkilenmeye bagli olarak
cesitli gorme defektleri ortaya cikabilir. Bunlar arasinda gorme alani defektleri,
parasantral skotomlar, homonim hemianopsi, gegici veya kalic1 korliik sayilabilir.
Yine vendz konjesyon, retinal hemoraji, papilodem ve optik atrofi gibi retinal

bozukluklar da bildirilmistir (78).
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Karbonmonoksit vestibulokohlear sinir ve beyin sapi iizerinde toksik etkilere
sahiptir. Yapilan calismalarda CO zehirlenmesi gegiren kisilerde sensorinéral isitme
kayb1 gelisebildigi gosterilmistir. Yine hiperbarik oksijen tedavisine bagli olarak da
iletim tipi isitme kayiplari goriilebilir (78).

Gebelerde fetiis tizerine etkiler

Karbonmonoksit zehirlenmelerinde fetal 6liim siklikla goriiliir. Plasenta
sebebiyle CO zehirlenmesinin etkileri anne iizerine olan etkilerden farklidir. Plasenta,
fetal zehirlenmeyi de, detoksifikasyonu da geciktirir. Fetal Hb’nin CO’ya afinitesi
eriskin Hb’den daha fazladir. Boylece fetiiste CO ayrismasi azalir ve hipoksi maternal
dokularda oldugundan daha belirgin hale gelir. Agir CO zehirlenmesi gegiren gebe
kadinlarin bebeklerinde ekstremite malformasyonlari, hipotoni, arefleksi, nobetler,

mental ve motor gerilik ile mikrosefali bildirilmistir (22, 79).
2.7. Tam

Karbonmonoksit zehirlenmesinin belirtileri birgok klinik durumu taklit
edebilir. Karbonmonoksite hafif maruziyet bas agrisi, halsizlik veya bas donmesine
sebep olur. Agir CO zehirlenmeleri ise biling bulanikligi, biling kayb1 veya 6liim ile
sonuglanabilir. Belirti vermeyen CO maruziyetleri ancak akut bir olaydan veya
rastlantisal olarak saptanan gaz kagagindan sonra tani alir (21,22).

Karbonmonoksit zehirlenmesi tanisint koymak i¢in ¢ogu zaman ytiksek siiphe
gerekir. Ayni ortamda yasayan diger insan ve hayvanlarin muhtemel etkilenmeleri de
gbzden gecirilmelidir. Karboksihemoglobinin yar1 omrii 4-5 saat oldugundan
maruziyetten sonra miimkiin olan en yakin zamanda COHb diizeyine bakilmalidir.
Karbonmonoksit zehirlenmesi siiphesi olan hastalarda mutlaka yapilmasi gereken tek
inceleme kan COHb diizeyidir. Karboksihemoglobin diizeyinin sigara igmeyen
kisilerde %3’iin, icenlerde %10’un lizerinde olmasi CO maruziyetini gosterirken
diizeyin normal olmasi taniy1 ekarte ettirmez. Karboksihemoglobin diizeyi disindaki
diger biitiin tetkiklere hastanin klinik durumuna gore karar verilmelidir (21,22).

Karboksihemoglobinin normal diizeyi; sigara icmeyenlerde %2, igenlerde %5-
13°tiir. Diinya Saghk Orgiitii’niin uzman paneli raporuna goére %2,5-4 arasindaki

COHb diizeylerinde egzersiz siirelerinde kisalma, gdgiis agrisi; %2-20 arasindaki
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diizeylerde gérme algisi, duyu-motor fonksiyonlar ve davranislar iizerine etkiler
goriilebilir. Sonug olarak ortam havasindaki CO oraninin kan COHb diizeyini %2,5’in
altinda tutacak diizeyde olmasi onerilmektedir. Karboksihemoglobin diizeyi sadece
solunan havadaki CO diizeyine bagli degildir, maruz kalma siiresi de COHb diizeyi ile
iliskilidir. Diinya Saglik Orgiitii rehberlerine gére solunan havadaki CO parsiyel
basincinin 100 ppm den yiiksek olmasi insan sagligi i¢in zararlidir (80).

Karbonmonoksit zehirlenmesi vakalariyla ilgilenen hekimler nabiz
oksimetrenin kolorimetrik bir yontem oldugunun, oksihemoglobini COHb’den ayirt
edemediginin ve bu yiizden CO zehirlenmesi tanis1 koymak i¢in glivenilir bir yontem
olmadiginin farkinda olmalidir. Arteriyel oksijenizasyonun tam olarak belirlenmesi
ancak arteriyel kan gazinin degerlendirilmesiyle yapilabilir. Karbonmonoksit
maruziyeti oldugu diisiiniilen biitiin hastalara pulse oksimetre degerlerine
bakilmaksizin yiiksek konsantrasyonda oksijen verilmelidir (81).

Karbonmonoksit zehirlenmesi klinik bir tanidir. Ulkemizdeki siklig1 net olarak
bilinmemekle birlikte mevcut verilerin gosterdiginden c¢ok daha fazla oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle kis aylarinda ve lodoslu havalarda uygunsuz kullanilan
1sinma araglart en 6nemli CO kaynagini olusturmaktadir. Kronik CO maruziyeti olan
bir¢ok hastanin bas agrisi, halsizlik gibi 6zgiil olmayan yakinmalari oldugu i¢in tani

almadig1 diistiniilmektedir (21,22).
2.8. Klinik Yaklasim

Karbonmonoksit zehirlenmesi siiphesi olan biitiin vakalar aksi ispat edilinceye
kadar NBO ile tedavi edilmelidir. Normobarik oksijen %100 konsantrasyonda O:2
saglayan geri solumasiz rezervuarli maske ile verilmelidir. Hastalarin ventilasyon ve
perfiizyonlariin yeterli olup olmadigi degerlendirilmelidir. Norolojik muayeneleri
yapilmalidir. Norolojik muayene sadece bagvuru aninda degil takip siiresince, hatta
taburculuk sonrasinda da en degerli klinik bulgulardan birini olugturmaktadir ve tedavi
seklini, siiresini belirlemede Onemlidir. Maruziyet siiresi, CO kaynagi, baska
zehirlenen kisilerin olup olmadigi sorgulanmalidir (21,22,82).

Karboksihemoglobin diizeyinin Ol¢limii tani i¢in yeterli sayilsa da bircok
faktore bagl oldugu akildan ¢ikarilmamalidir. Bunlar arasinda maruziyetin miktari,

alveolar ventilasyonun derecesi, kan hacmi, metabolik aktivite, maruziyet siiresi
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sayilabilir. Sigara igcmeyen kisilerde %3’lin iizerinde, icenlerde %10’un tizerindeki
COHBD diizeyleri, CO maruziyeti ile iliskilidir. Ancak COHb diizeyi ile ilk semptomlar
veya zehirlenmenin sonucu arasinda direk iligki yoktur. Zehirlenmenin sonucunu
hipoksiden ¢ok inflamasyonun diizeyinin belirledigi diistiniilmektedir (21,22,82).

Karbonmonoksit zehirlenmesi olan bir vakanin tedavisi sadece COHb
diizeylerine bagli olmamalidir. Klinik belirtiler, COHb diizeyleri ve hastanin tibbi
geemisi dikkate alinmalidir. Karbonmonoksit zehirlenme siiphesi olan hastalara maske
ile %100 oksijen verilmelidir. Amag¢ PaO2 diizeylerini yiikseltmek, CO’nun yari
Oomriinii  azaltmak, CO’nun Hb’den ayrilmasmi kolaylastirmak ve Hb’ye O2
baglanmasini1 saglamaktir. Mutlak yatak istirahati, Oz ihtiyacin1 ve tiiketimini
azaltacagindan gereklidir (21,22,82).

Karboksihemoglobin diizeyi incelemesine ek olarak yapilacak laboratuvar
tetkiklerine, hastanin klinik durumuna gore karar verilmelidir. Ornegin, genel durumu
kotii bir hastadan metabolik asidoz siiphesiyle kan gazi alinmali, ndbet gegiren bir
hastanin elektrolit ve kan sekeri degerleri kontrol edilmelidir (21,22,82).

Solunum zorlugu ve biling kaybi olan hastalar entiibe edilmelidir. Bu hastalara
acil serviste akciger grafisi ¢ekilmeli, kan laktat diizeyi ve arteriyel kan gazi analizi
yapilmalidir. Serum pH ve laktik asit diizeylerinin yakin takibi gereklidir. Cilinkii doku
hipoksisi olan durumlarda, anaerobik metabolizma laktik asidoza neden olur. Kan gazi
analizinde pH 7.15ten diisiik olan asidoz, uygun sekilde sodyum bikarbonat ile tedavi
edilmelidir. Sodyum bikarbonat verilirken dikkatli olunmalidir. Sodyum bikarbonat
metabolizmasi iiriinii olan COz2, respiratuar asidoza sebep olabildiginden uygun
ventilasyonla uzaklastiriimalidir (83).

Karbonmonoksit zehirlenmesiyle hastaneye basvuran kritik hastalara bazal
EKG (Elektrokardiyografi) cekilmeli, seri kardiyak enzim ol¢iimii yapilmalidir.
Kardiyak fonksiyonlar, EKG ve iki boyutlu ekokardiyografi (EKO) ile yakin takip
edilmelidir. Kalp; beyin gibi hipoksik etkilenmeye karsi ¢cok hassastir. Altta yatan
kardiyak hastalifi olan kisiler, saghikli kisilere gore daha yiiksek risk altindadir.
Kardiyak arrest ve ani kardiyak oliim beklenebilir. Miyokardiyal iskemi veya infarkt
sebebiyle olusan gbgiis agrisi, kalp kasinin azalmig oksijen desteginin bir sonucudur.

Iskeminin nitelikleri, tasikardi, bradikardi, atrial ve ventrikiiler fibrilasyon, prematiire
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ventrikiiler kontraksiyonlar, iletim anomalileri ve diger bozukluklar EKG ile kolayca
tespit edilebilir (24).

Intihar amaciyla gelisen CO zehirlenmelerinde toksikolojik incelemeler
yapilmalidir. Alkol, benzodiazepinler, narkotik madde, amfetamin ve benzer maddeler

arastirllmalidir. Hastaya psikolojik destek verecek ekiple temasa gegilmelidir (21,22).
2.9. Tedavi

Karbonmonoksit  zehirlenmesi olan bir hasta Oncelikle ortamdan
uzaklastirilmalidir. Oksijen, CO’nun antidotu oldugundan derhal baslanmalidir.
Karboksihemoglobinin viicuttaki yar1 omrii (yaklasik 320 dakikadir) atmosfer
basincinda %100 oksijen uygulanmasiyla (NBO) yaklasik olarak bes kat kisaltilir
(normobarik oksijen, NBO). Atmosfer basincindan daha yiiksek basinglarda %100
oksijen uygulanmasi (HBO) COHDb eliminasyonunu daha da hizlandirir (hiperbarik
oksijen, HBO). Normobarik oksijen, COHb’nin yar1 émriinii 5 saatten (2-7 saat) 1
saate indirir. 2,5 atm basingta verilen HBOT, COHb’nin yar1 omriinii 20 dakikaya
indirir (21,22,82).

Normobarik oksijen tedavisi

Karbonmonoksit zehirlenmesinin en o6nemli sonucu doku hipoksisidir.
Kimyasal ve patofizyolojik verilere gore dogal antidot oksijendir. Karbonmonoksit
zehirlenmesinin klinik bulgu ve belirtileri 6zgiil olmadigindan, biitlin siipheli vakalar
COHD diizeyi i¢in kan alindiktan hemen sonra Oz ile tedavi edilmeye baglanmalidir.

Karbonmonoksit maruziyetinin kisiler tizerindeki etkileri farklilik gosterir,
hafif-orta zihinsel hasardan oliime kadar degisen sonuglar goriilebilir. Havayolu
giivenligi ve ventilasyon saglandiktan sonra hemen NBO tedavisi baglanmasi tedavide
en Oonemli basamaktir.

Her ne kadar NBO tedavisi, CO eliminasyonunu hizlandirsa da, NBO tedavisi
verilen hastalarla hi¢ oksijen verilmeyenleri karsilastiran bir c¢alismada biligsel
sekellerde azalma saptanamamustir (21,22,84,85). Normobarik oksijen tedavisi
giivenli, kolay ulasilabilir ve ucuz oldugundan COHb diizeyi %5’in altina diisene ve
hasta asemptomatik olana kadar verilmeye devam edilmeli, tedavi en az alt1 saat
stirdiiriilmelidir (21,22).
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Hiperbarik oksijen tedavisi

Karbonmonoksit zehirlenmesinin tedavisinde HBO’nun yeri hala tartigmalidir.
Hiperbarik oksijen hakkindaki fizyolojik veriler ve bazi randomize kontrollii
calismalar avantaj1 oldugunu gostermektedir (86-88).

Hiperbarik oksijen, deniz seviyesindeki atmosfer basincinin 2-3 kati1 basingta
%100 oksijendir. Hiperbarik oksijen tedavisi ile arterlerdeki oksijen basinci yaklagik
2000 mmHg’ye, dokulardaki 400 mmHg’ye yiikselir. Basing, atmosferik basincin
katlar1 seklinde ifade edilir, atmosferik basing deniz seviyesinde 1 atm’dir. Deniz
seviyesinde kan oksijen konsantrasyonu 0.3 ml/dl’dir. Normobarik basingta %100
oksijende kandaki ¢oziilmiis 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 Ozellikleriyle enfeksiyonlara kars1 doku
direncini arttirir. Hiperbarik oksijen kollajen yapimini ve anjiogenezi arttirarak yara
iyilesmesini hizlandirmada NBO’dan daha etkindir. Hiperbarik oksijen iskemik
damarlarin duvarina nétrofil adezyonunu engelleyerek; serbest radikal {iretimini,
vazokonstriiksiyonu ve doku hasarini azaltir (89).

Hiperbarik oksijenin hayvan deneylerinde gosterilmis baska avantajlar1 da
vardir. Ornegin sican beyinlerinde inaktif sitokrom oksidaz rejenerasyonunu
arttirirken, lipid peroksidasyonunu ve beyin mikrovaskiiler endoteline 16kosit
adezyonunu engeller. Hiperbarik oksijen, arteriyel ve doku oksijen basinglarin
yiikseltir, CO eliminasyonunu hizlandirir. Adenozin trifosfat {iretimini arttirir,
oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltir (90).

Hiperbarik oksijen siklikla tek kisilik bir odacikta, seyrek olarak da bircok
kiginin oturabilecegi kabinlerde verilir. Karbonmonoksit zehirlenmesi igin bir tedavi
seansinin siiresi yaklasik 45 dakikadir. Ug atm basingta HBO tedavisinin maksimum
stiresi 120 dakikadir. Yan etkiler geri doniisli miyopi, katarakt, trakeobronsiyal
semptomlar, kendini sinirlayan nobetler ile orta kulak, kranial siniisler ve nadiren dis
ve akcigerlere barotravmadir. Tek kisilik odaciklarda klostrofobi bir sorun olarak

ortaya cikabilir (89).
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Hiperbarik oksijen tedavisi endikasyonlar:

Hangi hastalara HBO verilmesi gerektigi heniiz agikliga kavusmamuistir.
Hiperbarik oksijen tedavisi ile ilgili diger kesin olmayan konular ideal kabin basinci,
seans sayisi/siklig1 ve zehirlenme sonrasi ne kadar zaman gectikten sonra HBO’ nun
hala faydasi olabilecegidir. Teorik olarak NBO ¢ok agir olmayan zehirlenmeler i¢in
bir tedavi secenegidir. Hiperbarik oksijen ise daha agir vakalar i¢in saklanir (21,22,
82). Ancak bu yaklagimla ilgili ¢esitli sorunlar vardir:

1. Karbonmonoksit zehirlenmesinin klinik agirligi ile COHb diizeyleri arasinda
korelasyon yoktur.

2. Her ne kadar biling kayb1 ve ndrolojik defisit genellikle agir zehirlenmeyi
telkin etse de evrensel olarak kabul edilmis bir CO zehirlenme agirligi 6lgegi yoktur.

3. Karbonmonoksit zehirlenmesi olan biitiin vakalar gecikmis norolojik sekel
i¢in risk altindadir.

Hasta yaklasiminda su ilkelere gore hareket etmenin uygun olacagi one
stirilmiistiir:

1. Karbonmonoksit zehirlenmesi oldugundan kuskulanilan hastalara %100 O2
verilmelidir.

2. Agir zehirlenmesi olan hastalara NBO yerine HBO verilmelidir.

3. Hamile kadinlar belirti ve bulgulara bakilmaksizin HBO ile tedavi
edilmelidir.

4. Hafif zehirlenmesi olan hastalarda 6 saat %100 NBO tedavisinin yeterli olup
olmadigina karar vermek igin dikkatli degerlendirme yapilmalidir (21,22,82,90,91).

Senkop, koma, nobet, fokal norolojik defisit veya COHb>%25 (gebelikte
>0%15) ile bagvuran hastalarda genellikle 2,5-3 atm basingta 90-120 dakika HBO
tedavi secenegi olarak goriilmektedir (91). Tedavi segenekleriyle ilgili hastane acil
servisinde COHD diizeyi bakilip bakilamamasi veya HBO verilip verilememesi gibi
birgok kisitlilik oldugu da unutulmamalidir.

Literatirdeki HBO ile NBO tedavilerini karsilastiran c¢eligkili sonuglara
ragmen Tibbles ve Edelsberg (91) agir CO zehirlenmesi olan vakalarin en az bir seans
2,5-3 atm basingta HBO tedavisi almasi1 gerektigini 6ne siirmiislerdir. Ciinkii HBO
tedavisi diizelme potansiyeli olan, hayat1 tehdit edici etkilere karsi en hizli tedavi

yontemidir.
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Tirkiye’den Yarar ve arkadaslari (92) tarafindan yapilan c¢aligmada biling
kaybi, noropsikiyatrik belirtiler, kardiyak ve hemodinamik instabilite gibi agir CO
zehirlenmesi ile bagvuran hastalara HBO tedavisi verilmesi dnerilmektedir. Hiperbarik
oksijen tedavisinden fayda goérmek icin tedaviye erken donemde baslanmasi
gerekmektedir.

Zehirlenmenin iizerinden 24 saat gectikten sonra HBO tedavisi verilmesi
hakkinda uzmanlar arasinda fikir birligi yoktur. Weaver ve arkadaslar1 (93) ilk 24
saatte baslanan HBOT’un biligsel sekel riskini 6nemli Olgiide azalttigini One
stirmiistiir. Hiperbarik oksijen tedavisinin CO zehirlenmesinin ge¢ donemleri tizerine
etkileri hakkinda yapilmig bir ¢alisma yoktur; ancak bazi HBO uzmanlari hastalari
zehirlenmeden sonra 4-8 haftaya kadar tedavi etmektedir. Hiperbarik oksijen, CO
zehirlenmesinin ge¢ dénem norolojik sekellerini tedavi etmek i¢in de kullanilir (93).
Zehirlenmenin iizerinden gilinler gegtikten sonra HBO verildiginde sekellerin
tyilestigine dair vaka bildirimleri olsa da bir¢ok klinisyen zehirlenmenin {izerinden 24

saat gectikten sonra HBO vermemektedir (94).

2.9.1. Normobarik ya da Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Oksidan ve

Antioksidan Sistem Uzerine Etkileri

Fizyolojik miktardaki CO’nun, nérotransmitter gorevi yaptig1 ve bu nedenle
inflamasyonun diizenlenmesinde, apoptozis, hiicre proliferasyonu ve mitokondri
olusumunda rol aldig1 daha 6nceki boliimlerde anlatildi. Artmis CO; hipoksiye ikincil
olarak oksidatif stresi arttirir, hiicresel solunumu engeller ve ROB’un iiretimine neden
olur. Ayn1 zamanda hipoksiden bagimsiz mekanizmalarla inflamasyona da neden
olarak norolojik ve kardiak hasara katkida bulunur. Giiniimiizde CO zehirlenmesinin
patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi, yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve
uygulanmakta olan NBO veya HBO tedavisinin etkileri konusunda daha fazla bilgi
edinilebilmesi i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapilmaya devam etmektedir. Oksijen tedavisi,
CO’nun antidotu olarak bilinmekle birlikte, halen HBO tedavisinin etkileri, gerekliligi,
seans sayisi konusunda kanita dayali bilgiler bulunmamaktadir. Hiperbarik oksijen
tedavisinin, kanda ¢oziinmiis halde bulunan oksijen miktarin1 ve arteriyel oksijen

basincini arttirarak CO’nun viicuttan atilmasini hizlandirdigi, ATP {iretimini arttirdig1
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ve oksidatif stres ve inflamasyonu azalttig1 diistiniilmektedir. Bu nedenlerle hipoksiye
neden olan CO zehirlenmelerinde basariyla kullanilmaktadir (21,22,82).

Karbonmonoksitin zararli etkileri ve HBO tedavisinin 6zellikle uzun siireli
olumlu etkileri, literatiirde tizerinde en ¢ok c¢alisilan konulardan biridir. Ancak
Ozellikle hiicresel diizeyde yapmis olduklar1 degisiklikler, oksidan ve antioksidan
sisteme ait parametrelerin diizeyleri, hayvan modelleri tlizerinde yapilmis deneylerle
ve yetigskinlerde yapilan kisitli sayidaki calismalarla gosterilmistir. Ancak bu
calismalarin bir kisminda HBO tedavisinin oksidatif sistemi baskilayarak yararl
etkisinin oldugu gosterilirken; lipid, protein ve DNA oksidasyonu ile hiicresel hasara
neden oldugu, reaktif oksijen iirlinlerinin olusumunu da arttirdigina dair kanitlar elde
edilmistir (29-31,64-70). Fakat literatiirde yer alan tiim ¢aligmalar, CO
zehirlenmesinin patofizyolojisinin aydinlatilmasi igin arastirmalara devam edilmesi
gerektigine, HBO tedavisinin etkileri ve uzun siireli noropsikiyatrik sonuglar
belirleyen etkenlerin neler olabilecegi konusunda arastirmalarin yapilmasi gerektigine
dikkat ¢gekmektedir.

Kavakli ve arkadaslar1 (67) tarafindan yetiskinlerde yapilan bir ¢alismada; CO
zehirlenmesi olan hastalarin bagvurusu sirasinda total oksidan kapasite (TOS) ve total
antioksidan kapasite (TAS) ile oksidatif stres indeksi (OSI=TOS/TAS)
degerlendirilmis; bagvuru sirasindaki TOS, OSI ve COHb diizeylerinin kontrol grubu
ile karsilastirildiginda belirgin arttig1, oksijen tedavisi sonrasinda ise TOS ve OSI’nin
azaldig1 gosterilmistir. Calismada TAS diizeylerinde bir degisiklik olmadigi, CO
zehirlenmesinin ve oksijen tedavisinin antioksidan durumu etkilemedigi goriilmiistiir.
Bu calisma ile OSI’nin 6zellikle HBO tedavi karar1 verilmesinde kullanilabilecegi
onerilmektedir (67).

Wang ve arkadaslar1 (64) tarafindan CO zehirlenmesine maruz kalan ratlarda
zamana bagli olarak lipid peroksidasyonu (MDA) ve antioksidan parametrelerin (GPX,
glutatyon, glutatyon rediiktaz ve antireaktif oksijen tiirleri - antiROS) serum, serebral
korteks ve hipokampusdeki diizeyleri arastirilmistir. Bu ¢alismada ise CO
zehirlenmesine bagli gecikmis noron hasarinin, lipid peroksidasyonunun artmasi ve
antioksidan parametrelerin azalmasi ile iliskili olabilecegi one siiriilmektedir (64).

Dennog ve arkadaglar1 (95) tarafindan saglikli bireylere verilen tek seans HBO

tedavisi 6ncesi ve 24 saat sonrasinda bakilan antioksidan diizeyleri ve oksidatif hasara
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kars1 primer savunmada yer alan antioksidan diizeylerinde (Vitamin A, C, E, GSH,
SOD, katalaz, GPx) degisiklik olmadig1 bulunmustur.

Benedetti ve arkadagslari (96) tarafindan yapilan ¢alismada, diabetik ayak,
refrakter kronik osteomyelit ve aseptik nekroz olan 12 yetiskin vakaya verilen 15 seans
HBO tedavisinin ilkinden once ve sonra ayrica 15. Seans sonrasinda oksidatif stres ve
antioksidan diizeyleri incelenmis; tekrarlayan HBO tedavisine maruziyete bagl olarak
ROB ve MDA diizeylerinde artis oldugu goriilmiistiir. Bu calisma ile uzamig HBO
tedavisine maruziyetin oksidatif strese neden oldugu, 6zellikle enzimatik antioksidan
savunma mekanizmasini etkiledigi gosterilmistir.

Gasier ve arkadaglart (97) 12 goniilli dalgigta farkli atmosfer basinglarinda
verilen HBO tedavisinin plazma ve eritrosit lipid peroksidasyonu (TBARS),
antioksidan enzim kapasitesi (SOD, katalaz, GPx) ve plazma NO {iretimini (L-arjinin)
degerlendirmistir. Sadece eritrosit katalaz ve plazma GPx aktivitesinde ve plazma |-
arjini/ADMA (asimetrik dimetil arjinin) diizeylerinde hafif bir artis oldugu
saptanmigtir.

Geg noropsikolojik sekelin tedavisini arastiran tavsanlar {izerinde yapilan bir
calismada da, CO =zehirlenmesi olan ve ge¢ noropsikolojik sekel olusturulan
tavsanlarda; SOD aktivitesinde azalma, MDA diizeyinde ise artis oldugu
gosterilmistir. Ayn1 c¢aligmada serbest radikal yakalayicist olan edaravon verilen
tavsanlarda ise tam tersi sonuclarin oldugu, ge¢ ndropsikolojik sekel bulgular1 olan
hastalarda bu tedavinin kullanilabilecegi; MR spektroskopinin ge¢ néropsikolojik
sekelin tanisinin erken déonemde taninmasini kolaylastirdigi gosterilmistir (98).

Karbonmonoksit zehirlenmesine maruz birakilan ratlarla yapilan bagka bir
caligsmada, beyinde OH- iiretiminin, ciddi CO zehirlenmesi sonrasinda parsiyel oksijen
basincina bagli olarak hem azaldig1 hem de arttig1 gosterilmistir. Bagka bir deyisle 1,5
ATA (Absolu atmosfer) basingla HBO verilen hastalarda OH- {iretiminde azalma
(sadece mitokondride); 2,5 ATA basingla oksijen verilen hastalarda ise OH-liretiminde
artts oldugu (hem mitokondride, hem de sitozolde) gosterilmis; dimetiltioiire,
monoaminoksidaz inhibitorii pargilin verilen ratlarda 2,5ATA basingta OH-
tiretiminde azalma oldugu goriilmiistiir (99).

Ratlarla yapilan bagka bir ¢alismada CO zehirlenmesi olan ratlara farkli zaman

araliklarinda verilen HBO tedavisinin apoptozisi azaltmadaki etkinligi
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degerlendirilmistir. Bu ¢alismada CO’nun ganglion hiicrelerinde apoptozise neden
oldugu; buna karsilik 3 ve 5. saatlerde HBO tedavisine maruz kalan ratlarda, 0 ve 1.
saat ile 7 ve 12. saatlerde HBO tedavisi alanlar ile karsilastirildiginda apoptozis
oranlariin daha diisiik oldugu ve HBO tedavisinin zaman bagimli koruyucu etkisi
oldugu gosterilmistir (100).

Sonug¢ olarak CO’nun oksidan ve antioksidan sistem tizerine olan etkileri halen
arastirilmaktadir. Karbonmonoksit zehirlenmesinin patofizyolojisinin yeterince
anlasilmasi, tedavi olanaklar1 ve uzun siireli etkileri hakkinda daha net ve kanita dayali

bilgiler saglayacaktir.
2.9.2. Uzun siireli izlem

Karbonmonoksit zehirlenmesi olan hastalar taburculuk sonrasi da izlenmelidir.
Zehirlenme sonrasi iyilesmenin diizeyi ve siiresi farklilik gosterir. Iyilesme siirecinde
bilissel sekeller ortaya ¢ikabilir; bu sekeller kalici olabilir. Karbonmonoksit
zehirlenmesi sonrasi sekellerle ilgili 6zel bir tedavi yoktur. Klinik deneyimlerle
hastalara semptomatik tedavi verilmesi Onerilmektedir. Bunlar arasinda biligsel,

psikolojik veya fiziksel rehabilitasyon sayilabilir (21,22).
2.9.3. Uzerinde cahsilan diger tedaviler

Karbonmonoksit zehirlenmesinde inflamasyon doku hasarina neden olur.
Antiinflamatuvar tedavi ya da hipotermi gibi ndroprotektif girisimlerin, zehirlenme
sonrasinda faydali olup olmayacagi heniiz bilinmemektedir (22).

Karbonmonoksit zehirlenmelerinde ndrolojik hasar mekanizmasinda
hipotansiyonun 6nemli rol oynadigi; NOS ve NO aktivitesinin engellenmesinin
hipotansiyon gelisimini Onleyerek, gelisecek norolojik hasar1 engelleyebilecegi
diistiniilmektedir. Lo ve arkadaslar tarafindan (101) septik, anaflaktik ve toksine bagl
sok tablosunda kardiyovaskiiler kollaps tedavisi olarak vermis olduklari metilen
mavisi tedavisinin de bir alternatif olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Metilen mavisinin
bu gibi klinik durumlarda guanilat siklaz ve NO sentaz ile etkilesime gecerek
vazodilatasyonu engelledigi ve periferik direnci arttirdigi, bu sayede kan basincini
arttirabilecegi diisiiniilmektedir. Daha yiiksek dozlarda ve siyaniir varliginda, metilen

mavisinin methemoglobin olusumunu arttirarak santral sinir sistemi iizerine olan
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zararh etkileri azaltabilecegi de hipotezler arasinda yer almaktadir. Hidroksikobalamin
de bir diger iimit veren ajandir. Siyaniir zehirlenmesinde kullanilan bu ajanin NO’ya
baglanarak ortalama arteriyel basinci arttirdigi, bu nedenle ideal bir tedavi olabilecegi
diistintilmektedir (23).

Karbonmonoksit zehirlenmelerinde o6liime 06zellikle eriskinlerde en ¢ok
aritmiler neden oldugundan, son yillarda iyon kanallarinin aktivitesini diizenleyen
tedaviler de glindeme gelmistir. Sodyum kanal blokerleri, kalsiyum glukonat ve/veya
insiilin tedavilerinin fayda saglayacagi konusunda goriisler bulunmaktadir. Ancak bu

tedavilerin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir (23,102).
2.10. Onleme

Karbonmonoksit maruziyetine yonelik hedef, sigara igmeyenlerde COHb
diizeyini %3’iin altinda tutmak olarak belirlenmistir. Karboksihemoglobin degerinin
>%3 olmasi yashlar, gebeler, fetuslar, bebekler, kardiyovaskiiler veya respiratuvar
hastalig1 olan kisiler gibi yiiksek riskli kisileri olumsuz etkiler. Kazayla gerceklesen
CO zehirlenmesi 6nlenebilir. Karboksihemoglobin diizeyi %10’un lizerine ¢iktiginda
alarm veren cihazlar tasarlanmistir. Kapali alanlarda ¢alisanlar i¢in 1sinma ve pisirme
cihazlar1 kontrol edilmelidir (103).

Koruma en iyi tedavi oldugundan CO zehirlenmelerini 6nlemek i¢in toplumda

bilinglenme ve 6nlem alinmasi saglanmalidir.



3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Gerecler
3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kimyasal Madde Adi

Albumin, s1g1r serumu

Asetonitril (HPLC kalitesinde)
Bakar(II)-siilfat-5-hidrat

Dipotasyum hidrojen fosfat (K2HPO4)
Etanol

Folin & Fenol Reaktifi

Hidroklorik asit (HCI)

Hidrojen peroksid (H202)

Metanol (HPLC kalitesinde)
Pirogallol

Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PQOa4)
Sodyum bikarbonat (NaHCO3)
Sodyum dihidrojen fosfat (NaH2POa)
Sodyum hidroksit (NaOH)

Sodyum potasyum tartarat
Trikloroasetik asit (TCA)

Tris HCI

Firma Adi
Sigma
Riedel
Merck
Merck
Riedel
Sigma
Merck
Sigma
Merck
Sigma
Sigma
Merck
Merck
Merck
Merck
Sigma

Sigma
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3.1.2. Kullanilan Aletler

Kullanilan Alet ve Geregler
Spektrofotometre
Deiyonize su cihazi
pHmetre

Ultrasonik banyo
Mikroterazi

Terazi

Hassas terazi

Su banyosu

Vorteks

Santrifiij

Otomatik pipetler

Derin dondurucu (-80 °C)
Derin dondurucu (-20 °C)
Buzdolab1

Buz kirma makinasi
Ultrasonik Banyo

Yatay calkalayici

3.1.3. Kullanmilan Cozeltiler

42

Firma Adi, Modeli
Shimadzu UV 1600
Baunstead

NEL pH890

Transsonic 460/H
Mettler H54, AT201
Schimadzu Libror EB-330D
Mettler Toledo

Niive

Janke & Kunkel VF 2
Hettich Universal 30 RF
Gilson, Mettler Toledo
AS-Polar 530 V

Argelik

Beko BK 3531 T
Scotsman

Transsonic 460/H
Edmund Biihler

MDA Diizeyinin Ol¢iilmesinde Kullamlan Cézeltiler

Olgiimde ticari ELISA kiti ve igerigi kullamlmustir. Standart c¢ozeltilerin

hazirlanmasi i¢in 500 uM konsantrasyonda kitte bulunan MDA stok soliisyonundan

distile su ile 0,625-50 uM araliginda toplam 7 standart hazirlanmustir.
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Plazma Protein Karbonil Konsantrasyonunun Ol¢iilmesi

Olgiimde ticari ELISA kiti ve igerigi kullamlmustir. Standart c¢ozeltilerin
hazirlanmasi i¢in 640 ng/ml konsantrasyonda kitte bulunan stok soliisyondan, yine
kitte bulunan diluent kullanilarak 20-320 ng/ml araliginda toplam 5 standart

hazirlanmustir.
Idrar 8-hidroksi-desoksiguanozin diizeyinin belirlenmesi

Olgiimde ticari ELISA kiti ve igerigi kullamlmistir. Standart ¢ozeltilerin
hazirlanmasi i¢in 128 ng/ml konsantrasyonda kitte bulunan stok soliisyondan, yine
kitte bulunan diluent kullanilarak 4-64 ng/ml araliginda toplam 5 standart

hazirlanmistir.
Katalaz Aktivitesi Tayininde Kullanilan Cozeltiler
Fosfat Tamponu (50 mM)

Bazik formu olarak, 0.724 g Na2HPO4 100 ml distile-deiyonize suda ¢oziilerek
50 mM g¢ozeltisi hazirlandi. Asit formu olarak, 0.680 g KH2PO4 100 ml distile-
deiyonize suda c¢oziilerek 50 mM ¢ozeltisi hazirlandi. Her iki formdan gerekli

miktarlarda karistirilarak pH’s1 7.00 olan 50 mM’lik fosfat tamponu hazirlandi.
Hidrojen Peroksit Cozeltisi (10mM)

500 ul’si 5 ml’ye distile su ile tamamlandiktan sonra 240 nm’de spektrumu

alindi. Gerekli diliisyonlar yapilarak 10 mM ¢ozelti elde edildi.
Siiperoksit Dismutaz Aktivitesi Tayininde Kullanmilan Cozeltiler
Tris Tamponu (50 mM)

0.6055 g Tris ve 37.2 g disodyum etilen diamin tetra asetik asit (Na2EDTA)
100 ml distile suda ¢oziildii. Cozelti pH’s1 8.2’ye derisik HCl ile ayarlandi.

Pirogallol Cozeltisi (6mM)

7.56 mg pirogallol 10 ml 10 mM HCl i¢inde ¢oziilerek hazirlandi.
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Glutatyon Peroksidaz Diizeyinin Olciimii
Olgiimde ticari ELISA kiti ve icerigi kullanilmistir.
Protein Miktar Tayininde Kullanilan Cozeltiler
Albumin Stok Cozeltisi

Stok igin, 2 mg BSA distile-deiyonize su ile son hacim 5 ml olacak sekilde
¢oziildii (400 pg/ml). Stok ¢ozeltiden, 50, 100, 150, 200 ve 400 pg/ml’lik standartlar

hazirlandi.
Bakir Siilfat (CuSO.)

100 mg Cu SO4 10 ml distile-deiyonize suda ¢oziilerek % 1°lik ¢ozeltisi

hazirlandi.
Sodyum/Potasyum Tartarat (Na/K Tartarat)

100 mg Na/K tartarat 5 ml distile-deiyonize suda ¢oziilerek % 2’lik ¢ozeltisi

hazirlandi.
Sodyum Karbonat (Na>CO3)

10 g Na2COs 100 ml 0.5 N NaOH icinde c¢oziilerek, % 10’luk ¢ozeltisi

hazirlandi.
Sodyum Hidroksit (NaOH)
2 g NaOH, 100 ml distile-deiyonize suda ¢oziilerek, 0.5 N NaOH ¢ozeltisi

hazirlandi.
Folin Fenol Reaktifi

5 ml folin fenol distile-deiyonize su ile 50 ml’ye tamamlanarak, 1/10 oraninda

seyreltilmig ¢ozeltisi hazirlandi.
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3.2. Yontem
3.2.1. Calisma Grubu

Calismaya 1 Mart 2015 - 30 Nisan 2016 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Acil Poliklinigi'ne (CAP)
hikaye, klinik bulgular ve/veya COHb diizeyi ile CO zehirlenmesi tanis1 konulan 0-18
yas arasindaki tiim hastalar dahil edildi. Calisma icin Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi (Kayit
numarast: GO 15/155-02). Calismanin gergeklestirilebilmesi igin gereken biitge
Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan desteklenen proje
araciligi ile sagland1 (THD-2016-8971).

Calismaya dahil edilen hastalarin bagvuru anindaki demografik &zellikleri,
basvuru yakinmalari, fizik muayene bulgulari, Glasgow Koma Skalas1 (GKS) skoru,
laboratuvar sonuglari, verilen tedavi sekli (NBO veya HBO), hastanede kalis siiresi ve
izlendigi servis (CAP gozlem odasi, pediatri servisi, Cocuk Yogun Bakim Unitesi-
CYBU), klinik sonuglar1 ve klinik izlemleri ¢alisma i¢in hazirlanan 6zel bir forma
kaydedildi (Ek 1).

Zehirlenme iizerinden 24 saatten daha uzun siire ge¢mis olan, gelmeden once
baska bir merkeze gitmis olan, HBO tedavisi aldiktan sonra hastanemize bagvuran ya
da altta yatan kronik hastalig1 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Karboksihemoglobin diizeyi, acil laboratuvarinda bulunan kan gazi cihazi ile
belirlendi. Karboksihemoglobin diizeyi %8 ve lizerinde olan hastalar klinik bulgulara
bakilmaksizin CO zehirlenmesi olarak kabul edildi. Hastanin basvurusu sirasindaki
fizik muayenesinde biling degisikligi, biling kaybi, nébet, anormal nérolojik muayene
bulgusunun olmasi “anormal ndrolojik bulgu” olarak; tagikardi, hipotansiyon, dolasim
bozuklugu, nabizlarin zay1f alinmasi “anormal kardiyolojik bulgu” olarak kabul edildi.
Kardiyak enzimlerden troponin-t diizeyinin yiiksek (>0,014 mg/ml) olmasi1 “miyokard
hasar1” olarak degerlendirildi. Kardiyovaskiiler, pulmoner, norolojik, hematolojik,
renal ve hepatik yetmezliklerin iki veya daha fazlasinin bir arada goriilmesi ¢oklu
organ yetmezligi olarak tanimlandi. Inotrop tedavi veya mekanik ventilasyon destegi

alan, “coklu organ yetmezligi” olan ya da eksitus olan hastalar da kaydedildi.
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Hastalarin tedavi planinda ve yapilan rutin tanisal yontemlerde herhangi bir
degisiklik yapilmaksizin basgvuran tiim hastalara CAP’da rezervuarli oksijen maskesi
ile %100 konsantrasyonda oksijen tedavisi baslandi. Hiperbarik oksijen tedavisi
verilme endikasyonlari; hastanemizde ya da dis merkezde bakilan COHbD diizeyi >%25
olan hastalar ve/veya norolojik, kardiyolojik ya da respiratuvar semptomu olan
hastalar ve yenidoganlar olarak belirlendi. Hiperbarik oksijen tedavisi verilme karar1
alinan hastalar, hastanemizde HBO tedavisi verilemediginden ilgili merkez ile
gortsiilerek tedavi plam1 yapildiktan sonra ambulans ve doktor esliginde gonderildi.
Hiperbarik oksijen tedavisi; 2,4 ATA basing altinda maske ile %100 oksijen olacak
sekilde verildi.

3.2.2. Yapilan Bazal Tetkikler ve Orneklerin Toplanmasi
Bazal tetkikler

Karbonmonoksit zehirlenmesi nedeniyle basvuran hastalardan acile ilk
bagvuru sirasinda rutin olarak tam kan sayimi, COHb diizeyi i¢in vendz kan gazi ve
kardiak enzim diizeyleri igin kan alindi. Her hastaya EKG ¢ekildi. Hastalarin izleminin
6.saatinde ise sadece kan gazi alind1.

Orneklerin Toplanmasi

Hastalardan acile ilk bagvuru sirasinda rutin olarak alinan tetkiklerle birlikte 4

ml heparinli tiipe vendz kan (0. saat) 6rnegi ve 4 ml normal idrar 6rnegi alindi.
Normobarik oksijen tedavisi verilen hastalar

Normobarik oksijen tedavisi verilen her hastadan 6. saatte kontrol kan gazi ile

birlikte tekrar 4 ml heparinli tiipe ven6z kan 6rnegi ve 4 ml idrar 6rnegi alind1 (Sekil
3.1).

T, T2
=G
0.st (Bazal-NBO o6ncesi) 6. st (NBO sonrast)

Sekil 3.1. Normobarik oksijen tedavisi verilen hastalardan kan ve idrar 6rnegi alinma

zamanlari.
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Hiperbarik oksijen tedavisi verilen hastalar

Hiperbarik oksijen tedavisi verilen hastalardan HBO tedavisi verilmeden
hemen 6nce ve verildikten hemen sonra (en ge¢ 1 saat icinde) heparinli tiiplere vendz
kan ve idrar 6rnekleri alindi. Eger HBO tedavisi igin bagvurudan sonra 6 saatten uzun
zaman ge¢mis ise dort kan ve idrar 6rnegi (0. st, 6. st, HBO tedavi 6ncesi ve sonrast)
alindi. Eger 6. saatte HBO tedavisi aldiysa ii¢ kan ve idrar 6rnegi (0. st, HBO tedavi
oncesi ve sonrasi) alindi. 11k 6 saat icinde HBO tedavisi aldiysa iki kan ve idrar 6rnegi
alindi. Hastalardan alinan kan ve idrar 6rnekleri sematik olarak verildi (Sekil 3.2).

Calisma grubundaki bazal kan ve idrar Orneklerinin (0. Saat-T1)
karsilastirilmast i¢in kontrol grubu olarak Genel Pediatri Poliklinigine bagvuran ve
herhangi bir nedenle kan alinmasi planlanan, atesi ya da herhangi bir ilag kullanmakta
olmayan saglikli hastalardan idrar ve kan 6rnekleri alindi. Alinan 6rnekler Hacettepe

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Laboratuvarinda ¢alisildi.

Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalar (ilk 6 saatten sonra)

T T; T; Ty

0.st (Bazal) 6. St Once T Sonra
NBO sonrasi

HBO

Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalar (6. saatte)

Tl Tz, T3 ’I‘ 4
#
0.st (Bazal-Tp) 6. st T Sonra

NBO sonrasi

HBO éncesi HBO

Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalar (ilk 6 st icinde)

T, T; T4
00—
0.st (Bazal-T1) T 6. st (HBO sonrasi)

HBO

Sekil 3.2. Hiperbarik oksijen tedavisi verilen hastalardan kan ve idrar 6rnegi alinma

zamanlari.
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3.2.3. Orneklerin Hazirlanmasi

Hastalardan toplanan heparinize kanlar, 3000 devir/dk’da 15 dk
santrifiijlenerek plazma kisimlart ayrilarak, kiigiik 6rnek tiiplerine porsiyonlandi. Altta
kalan eritrositler 100 mM fosfat-salin tampon ¢6zeltisi ile yikanarak iistte kalan beyaz
hiicre tabakasi (buffy coat) ayrildi ve altta kalan eritrositler kiigiik 6rnek tiipleri
kullanilarak porsiyonlandi. Steril idrar kaplarina toplanan idrar drnekleri de homojen
sekilde karigtirillarak kan orneklerine benzer sekilde kiiglik pargalara ayrildi. Tiim

ornekler analize kadar —80 °C’lik derin dondurucuda saklandi.
3.2.4. Oksidan ve Antioksidan Parametrelerin Olciilmesi

Oksidatif stresin degerlendirilmesi amaciyla, idrar 8-OHdG diizeyleri, plazma
PK ve plazma MDA diizeyleri; antioksidan sistemin degerlendirilebilmesi amaciyla,
plazma total GSH diizeyleri ile SOD, katalaz ve GPx enzim aktiviteleri o6lgiildd.

Sonuglar ortanca (minimum-maksimum) degerler olarak verildi.
Idrar 8-hidroksi-deoksiguanozin (8-OHdG) diizeyinin belirlenmesi

8-hidroksi-desoksiguanozin konsantrasyon 6l¢iimii i¢in, Eastbiopharm markali
“double-antikor sandwich enzim linked immunosorbent assay (ELISA)” kiti
kullanildi.

Insan 8-OHAG monoklonal antikoru ile kaplanmis monoklonal antikor enzim
iceren kuyucuklara 40 pl idrar 6rnegi eklendi ve inkiibe edildi. Daha sonra immun
kompleks olusturmasi i¢in 10 pl biotin ile isaretlenmis 8-OHAG antikoru ve 50 ul
streptavidin-HRP eklendi. Karisim ¢alkalanarak, 37°C’de 60 dk inkiibe edildi. Distile
su ile yikandiktan sonra Kromojen A (50 pl) ve B (50 pl) soliisyonlar1 eklendi, 37°C’de
10 dk bekletildi. Reaksiyonu durdurmak igin 50 pl durdurma soliisyonu eklendi. Son
olarak durdurma soliisyonu eklendikten sonra 15 dk i¢inde 450 nm dalga boyunda
optik dansite (OD) degeri oOl¢iilmiis ve standartlar ile elde edilen kalibrasyon

dogrusundan yararlanilarak, 6rneklerdeki 8-OHdG konsantrasyonlari belirlendi.
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Plazma Protein Karbonil (PK) Diizeyinin Belirlenmesi

Protein karbonil diizeyinin 6l¢limii i¢in, Eastbiopharm markali“double-antikor
sandwich enzim linked immunosorbent assay (ELISA)” kit yontemi kullanildi.

Insan PK monoklonal antikoru ile kaplanmis monoklonal antikor enzim igeren
kuyucuga igine 40 pul 6rnek eklendi ve inkiibe edildi. Daha sonra immun kompleks
olusturmast i¢in 10 pl biotin ile isaretli PK antikoru ve 50 pl streptavidin-HRP eklendi.
Karisim calkalanarak, 37°C’de 60 dk inkiibe edildi. Distile su ile yikandiktan sonra
Kromojen A (50 ul) ve B (50 pl) soliisyonlar: eklendi, 37°C’de 10 dk bekletildi.
Reaksiyonu durdurmak i¢in 50 pl durdurma soliisyonu eklendi. Mavi renk
degisikliginin hemen sartya dondiigii izlendi. Stop soliisyonu eklendikten sonra 15 dk
igcinde 450 nm dalga boyunda OD ile PK diizeyi belirlendi ve standart egrisine
bakilarak olciilen OD degerine karsilik gelen 6rnek diizeyi belirlendi.

Eritrosit Glutatyon Peroksidaz (GPx) Diizeyinin Belirlenmesi

Hastalardan toplanan kandan elde edilen eritrosit drneklerinde, GPx aktivitesi
spektrofotometrik yontemle Cayman marka ticari kit kullanilarak tayin edildi.

Elde edilen numunedeki GPx aktivitesi, GR’ye bagli bir reaksiyon araciligi ile
Olciildli. Bu reaksiyonda once GPx ile H202’nin rediiksiyonu ile GSSG olusurken,
daha sonra GR ve NADPH ile tekrar GSH olusmaktadir. NADPH’in NADP’ye
oksidasyonu, 340 nm dalga boyunda absorbansta azalma ile iligkilidir. 1 iinite GPx
aktivitesi, 25°C’de 1 dakikada 1 nmol NADPH’m NADP’ye oksidasyonuna neden
olan enzim miktaridir (104,105).

GPx
R-O-O-H + 2 GSH —) R -O-H + GSSG + H20

GR
GSSG+NADPH+ H' ) 2 GSH + NADP"

Eritrosit hemolizatinin 20ul’sine 100 pl GPx assay tampon (50 mM Tris HCI,
SmM EDTA) ve 50 ul GPx Co-substrat (NADPH, Glutatyon, Glutatyon rediiktaz
karisimi1) karigimi eklendi. Daha sonra 20 pl cumene hidroperoksit eklenerek
reaksiyon baslatildi. Birka¢ dakika calkaladiktan sonra spektrofotometrede 340 nm’de

dakikada bir kez olmak tizere bes farkli zamanda absorbans degisimi izlendi.
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Plazma Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Belirlenmesi

Malondialdehit dogal olarak iiretilen bir lipid peroksidasyon tirtiniidiir. Hiicre
ve dokularda oksidatif stres belirteci olarak kullanilmaktadir. Tiobarbitiirik asit reaktif
maddelerin dlgiilmesi, lipid peroksidasyonunun taranmasi ve takibinde kullanilan iyi
tamimlanmis  bir yontemdir. MDA’nin  TBA ile olusturdugu kompleksin
spektrofotometrik olarak belirlenmesi esasina dayanir. (Sekil 3.3.) Yontemde Cayman

marka TBARS Assay kit kullanildi.

HS N OH CHO
D |
2 +
N~ CH,
OH CHO
TBA MDA
OH
s N
\‘/ 2 HO NYSH
| + 2H,0
Ny ~—— CH —CH = CH _N
I
OH OH

MDA-TBA Katim Uriinii

Sekil 3.3. Tiobarbitiiriik asitin malondialdehit ile reaksiyonu ve olusan katim iiriini.

100 pul 6rnege, 100 ul TBA - SDS soliisyonu eklenerek karistirildi. Daha sonra
4 ml renk reaktifi eklendi. Daha sonra kaynayan suyun i¢ine tiipler konuldu ve bir saat
siireyle kaynatildi. Bir saat kaynatildiktan sonra tiipler reaksiyonu durdurmak igin
buzlu su i¢ine konarak 10 dk bekletildi. 1400 devirde 10 dk santrifiif edilerek oda
1s1sinda 30 dk bekletildi. 530-540 nm dalga boyundaki absorbans okundu.
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Eritrosit Siiperoksit Dismutaz (SOD) Diizeyinin Belirlenmesi

Stiperoksit dismutaz enzimi, bir metalloprotein olup, oksijen radikalinin
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene dismutasyonunu katalize eder. Boylece

hiicresel antioksidan savunma mekanizmasinin gerekli bir boliimii olusur.

202" + 2H" + SOD =essmmmp H202 +20:2

Hastalardan alinan kandan elde edilen eritrosit orneklerinde, SOD aktivitesi
spektrofotometrik yontemle tayin edilmistir. Yontem, ortamdaki SOD’un pirogallol
oksidasyonunu inhibe etmesi esasina dayanir. 1 1U, 25°C’de 1 dakikada, pirogallol
oksidasyonunu % 50 inhibe eden enzim aktivitesi olarak tanimlandi (106).

Eritrosit hemolizatinin 30 pl’si 60 pl distile su eklenerek diliie edildi. Olgiim
kiivetine 2,9 ml 50 mM fosfat tamponu, 20 pl diliie hemolizat ve 0,1 ml 6 mM
pirogallol kondu ve altiist ederek 20 sn Kkaristirildi. Absorbans degisimi

spektrofotometrede 420 nm’de 2 dk siire ile izlendi.
Eritrosit Katalaz Diizeyinin Belirlenmesi

Katalaz, antioksidan savunma sisteminde gorevli Onemli bir enzimdir.
Hidrojen peroksitin detoksifikasyonunda rol alir. Katalitik ve peroksidatik etkisi
vardir. Katalazin aktivitesi, diisiik molekiil agirlikl alkollerin elektron vericisi olarak
korunmasini saglar.

Katalaz, H202’nin en fazla detoksifiye edildigi yerler olduguna inanilan

karaciger, bobrek ve eritrositlerde yiiksek miktarda bulunur.

Katalaz

Katalitik aktivite 2H>0; w—— () + 2H>;0

Hastalardan alinan kandan elde edilen eritrosit orneklerinde, katalaz aktivitesi
spektrofotometrik yontemle tayin edildi. Yontem, ortamdaki H20O2’nin H20 ve O2’ye
yikilmasi esasina dayamir. 1 IU, 25°C’de 1 dakikada, 1 uM H202’in yikimini
katalizleyen enzim aktivitesi olarak tanimlandi (107).

Hazirlanan eritrosit hemolizatinin 10 pl’si 50 mM fosfat tamponu ile 5 ml’ye

tamamland1. Ol¢iim kiivetine 2 ml diliie hemolizat ve 1 ml 10 mM H202 konulduktan
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sonra altiist ederek karistirildi ve absorbans degisimi spektrofotometrede 240 nm’de

30 sn izlendi.
Eritrosit Glutatyon (GSH) diizeyinin belirlenmesi

GSH bir y-glutamil sisteinil glisin  yapisinda bir tripeptid olup,
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda glutatyon transferazin niikleofilik ko-substrati
olarak gorev yapmaktadir. Antioksidan sistemin enzimatik olmayan gii¢lii bir iiyesidir.
Hidrojen peroksitin rediiksiyonu sirasinda GPx’e elektron saglayici olarak gerekli bir
molekiildiir. Glutatyon kolayca disiilfit dimeri olusturarak okside formu olan GSSG’ye
yiikseltgenir. GSSG, H202’nin GPX ile rediiksiyonu sirasinda iiretilir. GSSG, GR ile
GSH’a indirgenir. Yontemde total GSH diizeyi belirlendi. Bu amagla, Eastbiopharm
markal1 ticari GSH kiti kullanildi.

Yontemde 6zetle, 50 pul standart veya eritrosit lizat 6rnegi lizerine 150 pl assay
karistmi (GSH MES tamponu, kofaktér karisimi, enzim karisimi, su ve DTNB)
eklendmistir. Karanlik ortamda orbital karistirici ile karistirildiktan sonra 405-414 nm

dalga boyunda bes dakikalik araliklarla toplam 6 okuma yapildi.
3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiklerden sayisal Olgiimler
icin ortalama + standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler; niteliksel
verilerin analizinde ise say1 ve yiizde kullanildi. Nitel veriler arasinda iligki olup
olmadig1 ¢apraz tablo ile say1 ve yiizde verilerek, ¢alisma ve kontrol grubundaki
cinsiyet dagilimi ki-kare testi ile degerlendirildi. Oksidan ve antioksidan
parametrelerin  diizeylerinin karsilastirilmasinda oncelikle Shapiro-Wilk testi ile
verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi arastirildi. Normal dagilim gdsteren
verilerin degerlendirilmesinde parametrik testlerden student-t test; normal dagilim
gostermeyen verilerin degerlendirilmesinde nonparametrik testlerden Mann Whitney
u, Wilcoxon signed rank ve Friedman testleri kullanildi. Istatistiksel énemlilik icin
p<0.05 ise anlaml1 kabul edildi ve istatistiksel analizler Windows i¢in IBM-SPSS 21.0
paket programu ile yapildu.
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4. BULGULAR

Calismaya, 1 Mart 2015- 30 Nisan 2016 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramac1 Cocuk Hastanesi CAP’da CO zehirlenmesi tanis1 alan
47 hasta dahil edildi. Bu siire igerisinde bes hasta uygun zamanda Ornekler
alinamadigindan ve iki hasta dis merkezde tedavi almaya basladiktan sonra HBO
tedavisi acgisindan degerlendirilmek iizere hastanemize gonderildiginden ¢alisma dist
birakildi. Bazal oksidan ve antioksidan parametre diizeylerinin karsilastirilmasi igin
kontrol grubu olarak 29 hasta alindi.

Karbonmonoksit zehirlenmesi olan hastalarin demografik 6zellikleri, bagvuru

sekli ve bagvuru saatleri tablo 4.1°de verildi.

Tablo 4.1. Karbonmonoksit zehirlenmesi olan hastalarin demografik 6zellikleri.

n=47 (%)
Cinsiyet (Erkek) 23 (%48,9)
Yas (ay)* 105.5 £56.7
(13-214)
Basvuru sifti
08 - 16 14 (29,8)
16 - 23 12 (25,5)
23-08 21 (44,7)
Basvuru Sekli (Ambulans) 40 (85,1)

*Ortalama + standart sapma (minimum-maksimum)

Hastalarin tamamina acil servise gelir gelmez rezervuarli oksijen maskesi ile
NBO tedavisi baslandi. 16 hastaya HBO tedavisi verildi. Karbonmonoksit
zehirlenmesi olan hastalarin ortalama COHb diizeyi %18,8 + 7,2 (8,4-36,4) olarak
bulundu. Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin ortalama COHb diizeyi ise
%24,71 + 7,14 (9,7 - 36,4) olarak bulundu. Zehirlenmeden sonraki ilk 6 saat iginde
HBO tedavisi alan hasta yoktu. Calisma grubundaki hastalarin tamami acil servis
gbzlem odasinda izlendi. Karbonmonoksit zehirlenmesi olan 47 hastanin %10,6’sina

kardiak enzim yiiksekligi olmas1 nedeniyle EKO yapildi ve tamami normal olarak
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degerlendirildi. Caligmaya alinan hastalar arasinda CYBU’ye yatis1 yapilan, inotrop
tedavi alan, mekanik ventilatére baglanan, ¢oklu organ yetmezligi olan ya da eksitus
olan hasta olmadi. Calisma grubundaki hastalarin klinik 6zellikleri tablo 4.2°de

gosterildi.

Tablo 4.2. Karbonmonoksit zehirlenmesi olan hastalarin (n=47) klinik 6zellikleri.

n (%)
COHD diizeyi* 18,8 +7,2
(8,4-36,4)
Verilen Tedavi
NBO 31 (66)
HBO 16 (34)
Zehirlenme Sekli
Dogal Gaz 26 (55,3)
Soba 19 (40,4)
Yangin 2 (4,3)
Semptomatik hastalar** 34 (72,3)
Bas agrisi 8 (17)
Halsizlik 9(19,1)
Bas donmesi 9(19,1)
Bulanti 1(2,1)
Biling degisikligi 10 (21,3)
Kusma 10 (21,3)
Nobet 1(2,1)
EKG (Normal) 47 (100)
Kardiak Enzim Diizeyi (Yiiksek) 5 (10,6)
EKO (Normal) 5(11,1)
Acilde izlem siiresi (st)* 92+41
(6-20)

*QOrtalama =+ standart sapma (minimum-maksimum).

**Tiim hastalar i¢indeki siklik verildi.

NBO (Normobarik oksijen tedavisi), HBO (Hiperbarik oksijen tedavisi), EKG (Elektrokardiyografi),
EKO (Ekokardiyografi).
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4.1. Cahsma ve Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi

Karbonmonoksit zehirlenmesi olan hastalarin tiimii ¢alisma grubu (n=47)
olarak degerlendirildi. Calisma grubunda 23 erkek (%48,9), kontrol grubunda 13 erkek
(%44,8) hasta olup istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (p=0,72). Kontrol
grubunun tamami Genel Pediatri Poliklinigine kabizlik, istahsizlik ve biiylimenin
degerlendirilmesi nedeniyle basvuran, kronik hastalig1 olmyan, siirekli ila¢ kullanma
Oykiisii olmayan c¢ocuklardi. Caligma grubunun yas ortalamasi 106,9 +56,6 ay (en
kiigiik: 13 ay — en biiyiik 17 y1l 10 ay) ve kontrol grubunun yas ortalamasi 78 + 49,9
ay (en kiiciik: 6 ay — en biiyiik 16 y1l) olup, istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi
(p=0,13) (Tablo 4.3).

Calisma ve kontrol grubunun bazal (T1) oksidan ve antioksidan parametre
diizeyleri karsilastirildiginda 8-OHAG ve MDA diizeyleri disinda tiim bazal oksidan
ve antioksidan parametre diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi
(p>0,05). Bazal 8-OHdG diizeyi ¢alisma grubunda daha diisiik bulunurken (p=0,002);
MDA diizeyleri ¢alisma grubunda daha yiiksek bulundu (p=0,019) (Tablo 4.3).



Tablo 4.3. Karbonmonoksit zehirlenmesi olan hastalar ile kontrol grubunun bazal

(T1) oksidan ve antioksidan parametre diizeylerinin karsilagtirilmast.

Cinsiyet
(Erkek) (%0)
Yas*

Hemoglobin*
(gr/dl)

Lokosit (mm?®)*

Trombosit*
(mmd)

Idrar 8-OHdG
(ng/ml)

Plazma PK
(ng/mg protein)
Plazma MDA
(nmol/ml protein)

Eritrosit SOD
(1U/mg protein)

Eritrosit GPx
(umol/dk/mg
protein)
Eritrosit
Katalaz (1U/mg
protein)

Erritrosit GSH
(nM/mg protein)

Calisma Grubu
(n =47)
23
(48,9)
106,9 £56,6
(13-214)
12,7 +1,16
(9,9-15,4)
10655 + 3598
(4300-18600)
301085 + 70692
(186000-574000)
22,32
(16,01-30,15)
2,20
(0,57 - 7,75)
39,45
(15,25 -97,97)
27,72
(0,49 — 424,39)
11,08
(2,63 —-92,04)

1,02
(0,42 —7,40)

1645,68
(327 — 15760)

Kontrol Grubu
(n=29)
13
(44,8)

78 £49.9
(6-192)
12,6 +1,54
(9,5-16,9)
7065 + 2606
(3600-14700)
331241 + 86872
(179000-540000)
26,49
(19,35-38,43)
1,46
(0.18 - 7.13)

30,65
(17,65- 55,92)
33,00
(6,21 — 125,69)
9,49
(5,13 — 24,74)

1,02
(0,41 - 2,17)

1898,49
(918 — 4732)

Y
0,72
0.13
0,61

0
0,10

0.002

0,11

0,019

0,37

0,59

0,97

0,41

56

Yas ile hemoglobin, 16kosit ve trombosit sayilart; ortalama + standart sapma (minimum-maksimum)

olarak; oksidan ve antioksidan parametre diizeyleri ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.

8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin; PK: protein karbonili; MDA: malondialdehit; SOD: siiperoksit

dismutaz; GPx: glutatyon peroksidaz; GSH: Glutatyon.

Calismaya dahil edilen 47 hastanin 34’linlin (%72,3) basvurusu sirasinda

zehirlenmeye bagl sikayetleri vardi. En sik goriilen bagvuru sikayeti biling degisikligi

(%21,3) ve kusma (%21,3) idi. Calisma grubunda semptomatik olan ve olmayan

hastalarin bazal (T1) oksidan ve antioksidan parametre diizeyleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 saptandi (p>0,05) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Bagvuru sirasinda karbonmonoksit zehirlenmesine bagli semptomlari olan

hastalar ile semptomlar1 olmayan hastalarin bazal (T1) oksidan ve

antioksidan parametre diizeylerinin karsilastirilmasi.

Yas*

Cinsiyet
(Erkek) (%0)

COHb*

Hemoglobin*
(gr/dl)

Lokosit (mm?3)*

Trombosit*
(mm?)

idrar 8-OHdG
(ng/ml)

Plazma PK
(ng/mg protein)

Plazma MDA
(nmol/ml protein)

Eritrosit SOD
(1U/mg protein)

Eritrosit GPx
(nmol/dk/mg
protein)
Eritrosit
Katalaz (1U/mg
protein)

Erritrosit GSH
(nM/mg protein)

Semptomatik Olan

Hastalar
(n=34)
112 +56,6
(18-241)
15 (44)

18,1 +7,2
(9,6-36,4)
126 +1,3
(9,9-15,4)

10108 + 3560
(4300-18600)
288176 + 55244
(186000-422000)
22,38
(16,01-30,15)

2,12
(0,75 7,75)
42,13
(17,25 - 97,97)
25,33
(0,49 — 156,10)
10,98
(2,63 — 92,04)

1,02
(0,46 —17,4)

1645,68
(327 — 4539,8)

Semptomatik

olmayan hastalar

(n=13)
88 +55,3
(13-168)

8(65,5)

21,05 + 6,4
(9,7-29,9)
13,04 +0,55
(12,3-14,4)
12084 + 3424
(7300-17900)
334846 + 95167
(213000-574000)
21,92
(18,3-29,49)

3,78
(0,57 - 6,72)
35,45
(15,25 56,46)
32,33
(5,31 - 41,87)
12,5
(6,41 — 14,84)

1,04
(0,42 -1,4)

1362,38
(1213,1 - 2191,9)

0,19

0,22

0,14

0,23

0,08

0,09

0.88

0,81

0,12

0,44

0,87

0,53

0,54

Yas ile hemoglobin, 16kosit ve trombosit sayilart; ortalama + standart sapma (minimum-maksimum)

olarak; Oksidan ve antioksidan parametre diizeyleri ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.

8-OHdG: 8-hidroksi desoksiguanozin; PK: protein karbonili; MDA: malondialdehit; SOD: siiperoksit

dismutaz; GPx: glutatyon peroksidaz; GSH: Glutatyon.
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Semptomatik olan hastalarin (n=34) bazal oksidan ve antioksidan parametre
diizeyleri, kontrol grubunun (n=29) bazal diizeyleri ile karsilastirildiginda ise sadece
8-OHdG ve MDA diizeylerinde istatistiksel anlamli farklilik oldugu (p<0,05), diger
oksidan ve antioksidan parametre diizeylerinde farklilik olmadigi goriildi (p>0,05).
Semptomatik olan hastalar ile kontrol grubunun bazal 8-OHdG ve MDA diizeylerinin
dagilimlar sekil 4.1 ve sekil 4.2°de verildi. Semtomatik olan hastalarin ortanca idrar
8-OHdG diizeyi 22,38 ng/ml protein (16,01-30,15), kontrol grubunun ortanca idrar 8-
OHdG diizeyi 26,49 ng/ml protein (19,38-38,43) olarak bulundu (p=0,009).
Semtomatik olan hastalarin ortanca plazma MDA diizeyi 38,52 nmol/ml protein
(17,25-93,24), kontrol grubunun ortanca plazma MDA diizeyi 33,35 nmol/ml protein
(17,65-53,68) olarak bulundu (p=0,005).

40,00
35,00
30,00

25,00 —‘7
20,00 l
|

T T
Semptomatik Hastalar Kontrol Grubu

idrar 8-OHdG (ng/ml protein)

15,00

Sekil 4.1. Bagvuru sirasinda karbonmonoksit zehirlenmesine bagli semptomlari olan
hastalar (n=34) ile kontrol grubunun (n=29) bazal (T1) idrar 8-hidroksi-

deoksiguanozin diizeyleri.
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Plazma MDA (nmol/ml protein)
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Semptomatik Hastalar Kontrol Grubu

Sekil 4.2. Basvurusu sirasinda karbonmonoksit zehirlenmesine bagli semptomlari
olan hastalar (n=34) ile kontrol grubunun (n=29) bazal (T1) malondialdehit

diizeyleri.

4.2. Normobarik Oksijen Tedavisi Alan Hastalarin Tedavi Oncesi (T1) ve
Tedavi Sonrasi (T2) Oksidan ve Antioksidan Parametre Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin (n=47) bazal (T1-NBO tedavi
oncesi) ve 6. saatte (T2-NBO tedavi sonrasi) 6lgiilen oksidan ve antioksidan parametre
diizeyleri karsilagtirildiginda, eritrosit katalaz enzim aktivitesi disinda tedavi 6ncesi ve
sonrast donemde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p>0,05). Eritrosit
katalaz enzim aktivitesinin NBO tedavisinden sonra istatistiksel olarak anlamli
azaldig: goriildii (p=0,04) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin (n=47) tedavi 6ncesi (T1) ve
tedavi sonrasi (T2) dlgiilen oksidan ve antioksidan parametre diizeylerinin

karsilastirilmast.

NBO Tedavisi Alan Hastalar (n=47) p

0.saat 6. saat
(Tedavi Oncesi) (Tedavi sonrasi)

Idrar 8-OHdG 22,33 22,20 0,61
(ng/ml) (16,01-30,1) (15,1-36,4)

Plazma PK 2,29 1,84 0,78
(ng/mg protein) (0,57-7,75) (0,52-8,22)

Plazma MDA 38,71 33,65 0,10
(nmol/ml protein) (15,25-97,97) (11,98-100,86)

Eritrosit SOD 27,89 18,61 0,15
(1U/mg protein) (0,49-424,39) (1,48-426,82)

Eritrosit GPx 11,08 9,71 0,08
(nmol/dk/mg (2,63-92,04) (5,32-55,82)

protein)

Eritrosit Katalaz 1,03 0,91 0,04
(1U/mg protein) (0,42-7,40) (0,44-9)

Erritrosit GSH 1647,72 1484,79 0,36

(nNM/mg protein) (327,06-15760,05)  (762,23-8036,36)

Oksidan ve antioksidan parametre diizeyleri ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.

NBO: Normobarik oksijen, 8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin; PK: protein karbonili; MDA:
malondialdehit; SOD: siiperoksit dismutaz; GPx: glutatyon peroksidaz; GSH: Glutatyon.

Normobarik oksijen tedavisi verilen hastalarda tedavi oncesi ve sonrasinda
olgiilen eritrosit GSH (2 hasta) diizeyi, eritrosit SOD (2 hasta) ve GPx (1 hasta) enzim
aktivitesinde normal dagilimi en ¢ok bozan degerlere sahip hastalar degerlendirme dis1
birakilarak istatistiksel analiz tekrarlandi. Ancak NBO tedavi 6ncesi ve sonrasinda da
GSH diizeyi, SOD ve GPx enzim aktivitesinde farklilik olmadig: goriildii (p>0,05).

Normobarik oksijen tedavisi alan hastalardaki eritrosit katalaz enzim
aktivitesinin hastalarda goriilen semptomlarla olan iliskisi degerlendirildiginde;
hastanin semptomatik olmasi ile katalaz enzim aktivitesi arasinda istatistiksel anlaml1

bir iliski bulunamadi (p=0,25). Tedavi Oncesi semptomatik olan hastalarin bazal



61

katalaz enzim aktivitesi ortanca 1,02 1U/mg protein ve semptomatik olmayan
hastalardan elde edilen ortanca katalaz enzim aktivitesi 1,04 1U/mg protein (p=0,53);
tedavi sonrasi semptomatik olan hastalarin bazal katalaz enzim aktivitesi ortanca 0,91
IU/mg protein ve semptomatik olmayan hastalardan elde edilen ortanca katalaz enzim
aktivitesi 0,84 1U/mg protein (p=0,62) olarak bulundu.

Calisma grubunda NBO tedavisi alan hastalarin (n=47) bazal (T1), tedavi
sonrasi 6. saat (T2) oksidan ve antioksidan parametre diizeyleri ile kontrol grubu

(n=29) diizeylerinin dagilimi kutu grafigi ile sekil 4.3 — sekil 4.9°da verildi.

Wl 5-OHdG (T1)
M5 0HdG (T2)

Idrar 8-OHdG (ng/ml protein)

I I
Calisma grubu Kontrol grubu

Sekil 4.3. Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi (T1), tedavi
sonrasi (T2) diizeyleri ile kontrol grubunun bazal (T1) idrar 8-hidroksi-

deoksiguanozin diizeyleri.



Plazma PK (ng/mg protein)

WrK (T1)
CPk (T2)

I
Calisma grubu

I
Kontrol grubu

Sekil 4.4. Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi (T1), tedavi

sonrasi (T2) diizeyleri ile kontrol grubunun bazal (T1) plazma protein

karbonil diizeyleri.
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CIMDA (T2)
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Calisma grubu
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Kontrol grubu

Sekil 4.5. Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi (T1), tedavi

sonrast (T2) diizeyleri ile kontrol grubunun bazal (T1) plazma

malondialdehit diizeyleri.

62



63

5004

50

00+

507

00+

501

00+

507

00+

507

*

*

WsoD (T1)
EsoD (12)
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Sekil 4.6. Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi (T1), tedavi

sonrasi (T2) diizeyleri ile kontrol grubunun bazal (T1) eritrosit siiperoksit

dismutaz enzim aktivitesi.
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Sekil 4.7. Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi (T1), tedavi

sonrasi (T2) diizeyleri ile kontrol grubunun bazal (T1) eritrosit glutatyon

peroksidaz enzim aktivitesi.
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Eritrosit Katalaz (IU/mg protein)

Sekil 4.8. Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi (T1), tedavi
sonrasi (T2) diizeyleri ile kontrol grubunun bazal (T1) eritrosit katalaz

enzim aktivitesi.
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Sekil 4.9. Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi (T1), tedavi
sonrasi (T2) diizeyleri ile kontrol grubunun bazal (T1) eritrosit glutatyon

diizeyleri..
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4.3. Hiperbarik Oksijen Tedavi Oncesi (T3) ve Sonrasinda (Ts) Olgiilen

Oksidan ve Antioksidan Parametre Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hiperbarik oksijen tedavisi alan ii¢ hasta tedavi dncesi ve sonrasi 6rnekleme
yapilamadigindan degerlendirme dis1 birakildi. Bu {i¢ hasta ilk 6 saat icinde HBO
tedavisi almadigindan NBO grubu olarak degerlendirildi. Hiperbarik oksijen tedavisi
alan 11 hasta 6. saatte, 2 hasta ilk 6 saatten sonra HBO tedavisi aldi. Hiperbarik oksijen
tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi ve sonras1 6rnekleme zamanlar1 arasinda gecen
siire minimum 4 saat, maksimum 6 saat idi.

Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin tedavi ncesi ve sonrasinda olciilen
oksidan ve antioksidan parametrelerin hicbirinde istatistiksel olarak anlaml farklilik

bulunamad:i (p>0,05)

Tablo 4.6. Hiperbarik oksijen tedavisi oncesi (T3) (n=13) ve sonrasinda (T4) 6lgiilen

oksidan ve antioksidan parametre diizeylerinin karsilastirilmasi.

HBO Tedavi HBO Tedavi p
Oncesi Sonrasi

idrar 8-OHdG 24,52 24,09 0,77
(ng/ml) (16,92-31,11) (18,71-30,18)
Plazma PK 2,85 3,16 0,059
(ng/mg protein) (0,98-5,91) (1,03-6,87)
Plazma MDA 30,23 38,17 0,50
(nmol/ml protein) (11,98-69,51) (16,80-57,21)
Eritrosit SOD 217,65 26,76 0,97
(1U/mg protein) (12,07-54,50) (7,38-79,35)
Eritrosit GPx 10,61 9,69 0,91
(nmol/dk/mg (5,26-16,74) (4,92-20,38)
protein)
Eritrosit Katalaz 0,86 1,03 0,61
(IU/mg protein) (0,53-1,83) (0,48-1,53)
Erritrosit GSH 1701,89 1529,14 0,95

(nM/mg protein) (802,85-2388,55) (762,67-2725,72)

Oksidan ve antioksidan parametre diizeyleri ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.
HBO: Hiperbarik oksijen, 8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin; PK: protein karbonili; MDA:
malondialdehit; SOD: siiperoksit dismutaz; GPx: glutatyon peroksidaz; GSH: Glutatyon.
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Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin (n=13) bazal (T1), HBO tedavi
oncesi (T3) ve tedavi sonrasi (T4) oksidan ve antioksidan parametre diizeyleri “error-

plot” grafigi ile sekil 4.10-sekil 4.16’da verildi.

8-OHdG (ng/ml protein)

24+

23

22+

Mean +-1 SE

217

20

T T T
8-0HdG (T1) 8-0HdG (T3) 8-OHdG (T4)

Sekil 4.10. Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin bazal (T1), tedavi 6ncesi (T3)
ve tedavi sonrasi (Ta) idrar 8-hidroksi-deoksiguanozin diizeylerinin

dagilimi. (n=4 hasta, p=0,77)

PK (ng/mg protein)

4,0+

3,57

3,07

Mean +-1 SE

2,57

1,57

PK I(T1) PK I(T3) PK I(T4)
Sekil 4.11. Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin bazal (T1), tedavi 6ncesi (T3)

ve tedavi sonrasi (T4) plazma protein karbonil diizeylerinin dagilimi.

(n=5 hasta, p=0,5)
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MDA (nmo/ml protein)

Mean +- 1 SE

307

I I I
MDA (T1) MDA (T3) MDA (T4)

Sekil 4.12. Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin bazal (T1), tedavi 6ncesi (T3)
ve tedavi sonrasi (T4) plazma malondialdehit diizeylerinin dagilimi. (n=7,
p=0,84)

SOD (lU/mg protein)

Mean +-1 SE
&
1

soD (T1) soD (T3) soD (T4)
Sekil 4.13. Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin bazal (T1), tedavi 6ncesi (T3)
ve tedavi sonrasi (T4) eritrosit siiperoksit dismutaz enzim aktivitesinin
dagilimi. (n=7, p=0,86)
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GPx (umol/dk/mg protein)

157 —_—

Mean +-1SE

o]

GPx (T1) GPx (T3) GPx (T4)
Sekil 4.14. Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin bazal (T1), tedavi 6ncesi (T3)
ve tedavi sonrasi (T4) eritrosit glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin
dagilimlar1. (n=7, p=0,36)

Katalaz (IlU/mg protein)

1,75 -
1,50
1,25+

4 1

0,75

Mean +-1 SE

Katalaz (T1) Katalaz (T3) Katalaz (T4)
Sekil 4.15. Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin bazal (T1), tedavi 6ncesi (T3)
ve tedavi sonrasi (T4) eritrosit katalaz enzim aktivitesinin dagilimi. (n=7,
p=0,1)
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GSH (nM/mg protein)

3.0007

2,500

2.000—
1.500—

1.000—

Mean +- 1 SE

GSH (T1) GSH (T3) GSH (T4)
Sekil 4.16. Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin bazal (T1), tedavi 6ncesi (T3)
ve tedavi sonrasi (Ta) eritrosit glutatyon diizeylerinin dagilimi. (n=7,
p=0,36)

4.4. Hiperbarik Oksijen Tedavisi Alan ve Almayan Hastalarin

Karsilastirilmasi

Cocuk acil poliklinigine CO zehirlenmesi nedeniyle bagvuran hastalar, COHb
diizeyi, klinik bulgular1 ve laboratuvar sonuglar1 (kardiak enzim yiiksekligi) ile HBO
tedavi plani yapildigindan basvuru aninda HBO tedavisi almasma karar verilen
hastalar (n=16) ile sadece NBO tedavisi alan hastalarin (n=31) bazal (T1) oksidan ve
antioksidan parametre diizeyleri karsilastirildi (Tablo 4.7). Hiperbarik oksijen tedavisi
alan ve almayan (sadece NBO tedavisi alan hastalar) hastalarin tedavi dncesi bazal
(T1) olgiilen oksidan ve antioksidan parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p>0,05).

Ayrica her iki tedaviden sonra bakilan oksidan ve antioksidan parametre
diizeyleri de (T2-Ta) karsilagtirild1 (Tablo 4.8). Normobarik (n=34) ve HBO tedavisi
alan (n=13) hastalarin her iki tedaviden sonra 6lgiilen (T2-T4) oksidan ve antioksidan

parametrelerinde de istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p>0,05).



Tablo 4.7. Hiperbarik oksijen tedavisi alan (n=16) ve almayan (n=31) hastalarin

bazal (T1) oksidan ve antioksidan parametre diizeylerinin

karsilastirilmasi.
HBO Tedavisi
Alan

idrar 8-OHdG 22,22
(ng/ml) (16,01-30,15)
Plazma PK (ng/mg 2,22
protein) (0,57-7,75)
Plazma MDA 40,20
(nmol/ml protein) (15,25-97,97)
Eritrosit SOD (1U/mg 25,09
protein) (0,49-424,39)
Eritrosit GPx 9,7
(nmol/dk/mg protein) (2,63-92,04)
Eritrosit Katalaz 0,99
(1U/mg protein) (0,42-7,40)
Erritrosit GSH 1576,14

(nM/mg protein)

(327,06-15760,05)

*Sadece NBO tedavisi alan hastalardir.
Oksidan ve antioksidan parametre diizeyleri ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.

HBO: Hiperbarik oksijen, 8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin; PK: protein karbonili; MDA:
malondialdehit; SOD: siiperoksit dismutaz; GPx: glutatyon peroksidaz; GSH: Glutatyon.

HBO tedavisi*
almayan
23,33
(18,18-27,82)

2,20
(0,99-6,72)
32,48
(18,89-68,65)
32,48
(10,28-83,91)
13,13
(5,85-19,41)
1,10
(0,46-3,07)

1976,60
(953,08-4345,05)

0,84

0,73

0,89

0,11

0,16

0,69

0,27

70
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Tablo 4.8. Normobarik oksijen tedavisi sonrasinda (T2) (n=34) ve hiperbarik oksijen

tedavisi sonrasinda (T4) (n=13) 6lgiilen oksidan ve antioksidan parametre

diizeylerinin karsilastirilmasi.

idrar 8-OHdG
(ng/ml)

Plazma PK (ng/mg
protein)

Plazma MDA
(nmol/ml protein)

Eritrosit SOD (1U/mg
protein)

Eritrosit GPx
(nmol/dk/mg protein)

Eritrosit Katalaz
(1U/mg protein)

Erritrosit GSH
(nM/mg protein)

NBO sonrasi
22,16
(15,11-36,48)

2,13
(0,52-8,22)

32,49
(13,64-100,86)

15,10
(7,38-79,35)

9,11
(5,32-55,82)

0,92
(0,44-9)

1497,22
(878,66-8036,36)

HBO sonrasi
24,09
(18,71-30,18)

3,16
(1,03-6,87)

38,17
(16,80-57,21)

26,76
(7,38-79,35)

9,69
(4,92-20,38)

1,03
(0,48-1,53)

1529,14
(762,67-2725,72)

0,31

0,68

0,11

0,76

0,31

0,81

Oksidan ve antioksidan parametre diizeyleri ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.

NBO: Normobarik oksijen, 8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin; PK: protein karbonili; MDA:
malondialdehit; SOD: siiperoksit dismutaz; GPx: glutatyon peroksidaz; GSH: Glutatyon.



72

5. TARTISMA

Karbonmonoksit zehirlenmesi olan c¢ocuklarda oksidan ve antioksidan
parametrelerin diizeylerini ve verilen tedavi ile olan iligkisini degerlendiren bu
calismada, CO zehirlenmesi olan hastalarda oksidatif stresi gosteren plazma MDA
diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriildi. Ayrica NBO tedavisi alan hastalarda tedavi
sonrast sadece katalaz enzim aktivitesinde azalma oldugu, HBO tedavisi alan
hastalarda ise tedavi sonrasi oksidan ve antioksidan parametre diizeylerinde herhangi
bir degisiklik olmadigi saptandi. Calismamizin sonuglari, c¢ocuklarda CO
zehirlenmesinin erken saatlerinde lipid peroksidasyonunun basladigini, ancak NBO ya
da HBO tedavisinin oksidan ve antioksidan sistem {izerine onemli bir etkisinin
olmadigimi destekledi. Bizim bilgilerimize gore bu c¢alisma, CO zehirlenmesi olan
cocuklarda oksidan ve antioksidan parametrelerin degerlendirildigi ilk ¢alismadir.

Karbonmonoksit zehirlenmesinin patofizyolojisinde oksidatif stres 6nemli bir
rol oynar. Yapilan caligmalarla artmis CO’nun hipoksiye ikincil olarak oksidatif stresi
arttirdigi, hiicresel solunumu engelledigi ve ROB’un iiretilmesine neden oldugu, ayni
zamanda hipoksiden bagimsiz mekanizmalarla inflamasyona neden olarak noérolojik
ve kardiak hasara katkida bulundugu bilinmektedir. Giiniimiize kadar yapilan
calismalarin bir¢ogu hayvan c¢alismasi olup, bu caligmalarin énemli bir kismi1 CO
zehirlenmesinin ~ patofizyolojik  mekanizmalarinin  arastirilmasi,  gecikmis
noropsikolojik hasari belirleyen faktorlerin saptanmasi ve yeni tedavi yontemlerinin
deneysel olarak etkilerinin belirlenmesi igin yapilmistir (19, 31, 68). Ancak
calismalarin bircogunda farkli sonuglarin elde edilmesi, CO’nun hiicresel diizeydeki
etkilerinin diisiiniildiiginden daha karmasik ve 6liimciil olmasi, oksijen tedavisinin
kisa ve uzun dénem etkileri hakkinda yeterli kanitlarin olmamasi nedeniyle, CO’nun
oksidatif strese ve antioksidan savunma sistemine olan etkileri halen arastirilmaktadir.
Karbonmonoksit zehirlenmesinin oksidan ve antioksidan sistem iizerine olan etkilerini
degerlendiren az sayida eriskin ¢alismasi olsa da, ¢ocuklarda CO’nun oksidatif stres
ve antioksidan sistem {izerine olan etkileri de tam olarak bilinmemektedir.

Kavakli ve arkadaslari (67) tarafindan yetiskinlerde yapilan bir ¢alismada; CO
zehirlenmesi olan 88 yetiskin hastanin bagvurusu sirasinda total oksidan kapasite
(TOS) ve total antioksidan kapasite (TAS) ile oksidatif stres indeksi (TOS/TAS)

degerlendirildi. Calismada hastalar acil servise bagvurdugu ilk anda ve tedaviden 6
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saat sonra TOS ve TAS diizeyleri i¢in kan 6rnekleri alinarak sonuglar kontrol grubu
ile karsilastirildi. Calismada basvuru sirasindaki TOS diizeyi ile OSi’nin CO
zehirlenme grubunda belirgin arttig1, oksijen tedavisi sonrasinda ise TOS diizeyleri ve
OSI’nin anlamli azaldig1 gosterildi. Ayrica calismada TAS diizeylerinde artis olmadigi
ve verilen oksijen tedavisinin antioksidanlarin diizeylerini etkilemedigi goriildii.
Calismada OSI’'nin COHb’ye ek olarak HBO tedavi karart verilmesinde
kullanilabilecegi onerildi. Daha da onemlisi CO zehirlenmesine bagli uzun siireli
sonuglarin  Ongoriilmesinde oksidatif stres parametrelerinin erken biyokimyasal
belirteg olarak kullanilabilecegi vurguland: (67). Ancak bu ¢alismada OSI’nin ciddi
zehirlenmeyi ayirt edip etmedigi, klinik bulgular, COHb diizeyi ve HBO tedavisi ile
olan iligkisi degerlendirilmediginden arastirmacilarin onerileri tartismali olup, baska
calismalarla desteklenmesi gerektigi diistiniilmektedir. Yetiskin CO zehirlenmesi olan
hastalarda yapilan bu ¢aligmanin sonuglari, ¢alismada kullanilan yontem ayni olmasa
da bizim c¢alismamizdan olduk¢a farklidir. Kavakli ve arkadaslarinin (67)
calismasinda, c¢alismamizdan farkli olarak CO zehirlenmesinin oksidatif stresi
arttirdigi, buna karsilik oksijen tedavisinin oksidatif stresi azalttigi goriiliirken;
calisgmamizda oldugu gibi antioksidan sistemde herhangi bir etki yaratmadigi
saptanmustir.

Karbonmonoksit zehirlenmesinde CO’ya maruz kalma siiresinin, COHb
diizeyinin ve klinik bulgularin zehirlenmenin ciddiyetini belirlemede 6nemli rolil
oldugu bilinmektedir. Ancak 6zellikle COHb diizeyinin artmasi ile semptomlarin
goriilmesi arasinda bir iligski oldugu bilinse de, yapilan birgok ¢aligmada bu iligkinin
olmadig1 dikkati ¢ekmektedir. Daha 6nce yapmis oldugumuz ve kardiak hasari
belirleyen klinik faktorlerin arastirildigi bir ¢alismada COHb diizeyi ile myokard
hasar1 arasinda anlaml bir iliski olmadigi gosterildi (25). Yakin zamanda yaptigimiz
ve ciddi CO zehirlenmesine isaret eden faktorlerin arastirildigi bir bagka ¢calismamizda
da COHBD ile klinik bulgular arasinda iligki gosterilemedi. Ancak basvuru sirasindaki
diisiik GKS skorunun, yiiksek 16kosit sayisinin ve artmis troponin-t diizeyinin ciddi
CO zehirlenmesi ile iliskili oldugu goriildii (108). Calismamizda CO zehirlenmesine
bagli semptomu olan ve olmayan hastalardaki COHb diizeyleri arasinda anlaml
farkliligin olmayisi da, semptomlarin goriilmesi ile baska bir deyisle zehirlenme

siddeti ile COHDb diizeyi arasinda iliski olmadigini1 destekledi. Ayrica ¢alismamizda
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kontrol grubu ile karsilastirildiginda CO zehirlenmesi olan hastalarda 16kosit sayisinin
anlamli yiiksek oldugu, ancak semptomatik olan hastalarla semptomu olmayan
hastalar arasinda bu agidan bir farklilik olmadig1 da saptandi. Myokard hasari olan ¢ok
az sayida hasta oldugundan bu agidan degerlendirme yapilamadi. Ancak bu sonuglar
CO zehirlenmesinin siddetini belirlemede baska belirteglerin olmasi gerektigi
diistincesini desteklemektedir.

Oksidan ve antioksidan sistemin arastirilmasimin 6nemli bir nedeni de;
zehirlenmenin ciddiyetinin belirlenmesinde, zehirlenme sonrasit sonuglarin tahmin
edilmesinde ve tedavi se¢iminde kullanilacak yeni bir belirte¢ arayisidir.
Calismamizda CO zehirlenmesine bagli semptomatik olan ve olmayan hastalarin
oksidan ve antioksidan parametre diizeyleri karsilastirildiginda belirgin bir farklilik
olmadig1; benzer sekilde semptomatik olan hastalarda plazma MDA diizeyleri disinda
kontrol grubu arasinda da farklilik olmadigi goriildii. Verilen tedavi sekline gore
hastalar ayrica degerlendirildiginde de HBO ve NBO tedavisi verilen hastalarin bazal
oksidan ve antioksidan parametre diizeylerinde de anlamli farklilik olmadig1 saptandi.
Calismamizda plazma MDA diizeyi disinda oksidan ve antioksidan parametrelerde
anlamli farkliligin olmayisi, zehirlenmenin ciddiyetine karar vermek i¢in ya da oksijen
tedavisi se¢iminde oksidan ve antioksidan parametre diizeylerinin yeterli kriter
olamayacagimi diisiindiirdii. Ancak zehirlenmeden sonraki ilk saatlerde yiikselen
plazma MDA diizeyleri, CO’ya bagl oksidatif stresin basladigini gosterse de,
semptomatik olan hastalarda bu yiiksekligin gosterilemeyisi distindiiriiciidiir.
Cocuklarda plazma MDA diizeyinin zehirlenmenin ciddiyeti ile iliskisinin olup
olmadiginin daha fazla sayida hasta ve ¢aligma ile desteklenmesi gerekmektedir.

Karbonmonoksit zehirlenmesi beyinde interstisyel glutamat birikime ve OHe
aktivitesinde artisa neden olmaktadir. Yapilan calismalarda CO zehirlenmesine bagh
hipoksiden sonra enzimatik olmayan hidroksilasyonun gosterilmesi, oksidatif stresin
arttigin1 desteklemektedir. Reaktif oksijen bilesiklerinin {iretiminde artis, antioksidan
savunma sisteminde yetersizlik olmasi, lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarinin
artisina neden olur. Ancak CO zehirlenmesine bagli gecikmis néronal hasara oksidatif
stresin etkisinin olup olmadigi agikliga kavugsmamistir (109-111). Calismamizda CO

zehirlenmesi olan ¢ocuklarda artmis bulunan plazma MDA diizeylerinin zehirlenme
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sonrast goriilen muhtemel noropsikolojik bozukluklarla olan iliskisinin de daha
kapsamli ¢caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Yetigkinlerde noropsikolojik bozukluklarin sik goriildiiglinii gdsteren ¢ok
sayida calisma oldugundan, CO zehirlenmesinde tedavinin temel amaci gecikmis
noropiskolojik bozukluklarin 6nlenmesidir. Ancak simdiye kadar bu bozukluklara
neden olan patofizyolojik mekanizmalar tam olarak anlasilamamustir. Zehirlenme
sonras1 iyilesme tamamlandiktan sonraki haftalar iginde gelisen gecikmis
noropsikolojik bozukluklarin sikligi kabul edilmis tanisal kriterlerin olmamasi
nedeniyle %3 ile %40 arasinda degismektedir. En siklikla goriilen bozukluklar
norolojik defisitler, bilissel fonksiyonlarda bozulma ve duygu-durum bozukluklaridir.
Yapilan ¢aligmalarda gecikmis noropsikolojik bozukluklarin biiyiik bir kisminin ilk
bir ay i¢inde diizeldigi, ancak %25 kadarinin kalici oldugu bildirilmistir (112). Ancak
CO zehirlenmesinden sonra c¢ocuklarda gecikmis noropsikolojik bozukluklarin
goriilme siklig1 konusunda da yeterli calisma yoktur. Ozellikle hafiza sorunlarina
neden olmasi ve gelisim basamaklarma gore uygulanacak testlerin karmasikligi
nedeniyle cocuklarda noropsikolojik bozukluklarin tesbit edilmesi oldukc¢a zordur
(109). Gecikmis noropsikolojik bozukluklarin temel klinik semptomu hafiza
sorunlaridir. Ando ve arkadaglar1 (113) tarafindan, CO’nun hafiza fonksiyonunda
bozulmalara neden oldugu ve hafiza sorunlarinin insanlarda CO zehirlenmesinden
sonraki giinler iginde sinsi bir sekilde gelistigi rapor edildi. Yapilan calismalarda
gecikmis noropsikolojik sorunlarin lipid peroksidasyonu ile iligkisi oldugu, 6zellikle
beyin dokusunun lipidlerden zengin olusu nedeniyle CO’nun etkilerine daha hassas
olmasinin bu bozukluklarin goriilme olasiligini arttirdigi iizerinde durulmaktadir
(113,114). Calismamiza dahil edilen hastalarda artmis MDA diizeyleri, CO
zehirlenmelerinde lipid peroksidasyonunun ¢ocukluk yas grubunda da Onemli
oldugunu gostermektedir. Ancak zehirlenme sonrasindaki giinlerde hastalar tekrar
degerlendirilmedigi ve ge¢ norolojik hasar agisindan takip edilmedigi i¢in MDA
diizeylerindeki artisin uzun donem etkileri konusunda yorum yapmak zordur.

Garrabou ve arkadaglarinin (115) yakin zamanda yaptigi bir ¢alismada CO
zehirlenmesi olan hastalarda serum lipid peroksidasyon tirtinleri dlgiilerek, klinik
bulgularla olan iliskisi degerlendirildi. Serum lipid peroksidasyon iiriinlerinin

diizeyleri orta ve agir siddette zehirlenmesi olan hastalarda benzer bulundu. Tedavi
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oncesi lipid peroksidasyon {iiriin diizeyleri ile 3 ay siireli izlem sirasinda goriilen
semptom sayisi arasinda giiglii bir iligkinin oldugu; ayrica gecikmis noérolojik sekeli
olan hastalarda tedavi oncesi lipid peroksidasyon diizeyinin, norolojik sekeli
olmayanlardan daha yiiksek oldugu gosterildi (115). Karbonmonoksit aracili beyin
hasarinin serbest radikal kaskatinin bir sonucu oldugu ve antioksidan sistem ile
oksidatif stres arasindaki denge ile kuvvetli iliskisi oldugunun gosterilmesi ile ilgili
kanitlar dogrultusunda akut antioksidan giiclendirmenin, CO zehirlenmesinde
gecikmis norolojik sekelleri 6nlemek igin yeni terapotik strateji olabilecegi de
diistiniilmektedir (64, 116).

Karbonmonoksit zehirlenmesinde CO zehirlenmesi olan ratlarda magnezyum
siltatin beyinde lipid peroksidasyonunu azaltip azaltmadigi ya da Onleyip
onlemedigini gosteren bir ¢alismada 40 adet rat 5 gruba ayrilarak (her grupta 8 adet
rat) c¢alisma ve tedavi grubu olusturuldu. Oksidatif stres ve antioksidan enzim
diizeyleri zehirlenmeden 6 st sonra ve 24 saat sonra degerlendirildi. Calismanin
sonuglarina gore zehirlenmeden sonraki 6. Saatte NO diizeyinde farklilik olmadig,
zehirlenme grubunda MDA diizeyinde artma, SOD diizeyinin zehirlenme grubunda
azaldig1, katalaz aktivitesinin arttig1; GPx’in zehirlenme grubunda 24. saatte azaldig:
gosterildi. Caligmanin sonuglarina gore; CO’nun ilk 6 saat iginde belirgin hasara
neden oldugu, magnezyum siilfatin da CO’nun etkilerine kars1 koruyucu etkisi oldugu
gosterildi (117).

Calismamizda NBO tedavisinden 6 saat sonra degerlendirilen oksidan ve
antioksidan parametrelerde katalaz disinda anlamli bir degisiklik gosterilemedi.
Eritrosit katalaz enzim aktivitesinde oksijen tedavisi ile azalma izlendi. Ancak HBO
tedavisi alan hastalarda bdyle bir azalmanin gosterilemeyisi, hiperoksinin katalaz
tizerine olumsuz etkisi oldugu sonucunu desteklemedi. Normobarik oksijen tedavisi
alan hastalarda baslangigta gdsterilen artmis plazma MDA diizeylerinin de daha fazla
artmamast, hastalarin oksijen desteginden fayda gordiigiinii diisiindiirdii.

Akut CO zehirlenmesinden sonra hastalarin dolasiminda bulunan lenfosit
membranindaki oksidatif hasarin arastirildigi bir ¢alismada ise kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda lipid peroksidasyonunda belirgin artis oldugu goriildi. Lipid
peroksidasyonu disinda CO’ya maruz kalan ratlarin kaninda TBARS- lipid

peroksidasyonun iiriinleri, okside proteinler, GSH ve GSSG’nin belirgin arttigi



77

bulundu. Nitrik oksit sentaz inhibit6rii, N-nitro L-arjinin metil ester hidroklorid (L-
NAME) ile tedavi edilen ratlarda, GSH ve GSSG’nin artiginin basarili bir sekilde
inhibe edildigi de gosterildi. Bu nedenle NO’nun GSH’1n yiikselmesinde 6nemli bir
rolii olabilecegi, CO’ya maruziyet sirasinda gelisen erken perivaskiiler oksidatif
degisikliklerin, NO kokenli ROB’a bagh gelistigi sonucuna varildi. Nitrik oksit aracili
degisikliklerin, CO zehirlenmesine bagli olarak beyinde gelisen lipid
peroksidasyonuna neden olan hiicresel ve biyokimyasal degisiklikleri baslatan bir
faktor oldugu ileri siiriildii (69,70).

Glutatyon beyinde bulunan 6nemli bir antioksidan molekiildiir ve GPx’in
oksidasyon-rediiksiyon tepkimelerinde substrat olarak rol alir. Antioksidan enzimlerin
aktivitesi, diger dokulara gore beyinde daha diisiik oldugundan, CO zehirlenmesinden
hemen sonra mitokondriyal GSH/GSSG oranlarinda azalma ile kendini gdsteren
oksidatif stres sirasinda olusan ROB’un beyindeki detoksifikasyonunda GSH 6nemli
rol oynar. Thom ve arkadaslarinin (70) yaptig1 calismada ratlarda bakilan plazma
TBARS, protein karbonilleri, GSH ve GSSG diizeylerinde CO zehirlenmesinden sonra
belirgin artis oldugu gosterildi (70).

Gecikmis noropsikolojik sekelin tedavisinin arastirildigi tavsanlar tizerinde
yapilan bir calismada da, CO zehirlenmesi olan ve gecikmis noropsikolojik sekel
olusturulan tavsanlarda; SOD aktivitesinde azalma, MDA diizeyinde ise artis oldugu
gosterildi. Ayni caligmada serbest radikal yakalayicisi olan edaravon verilen
tavsanlarda ise tam tersi sonuglarin elde edilmesi nedeiyle ge¢ néropsikolojik sekel
bulgulari olan hastalarda bu tedavinin kullanilabilecegi ileri siiriildii (98).

Karbonmonoksit zehirlenmesi ile oksidan-antioksidan sistem iliskisinin
arastirildig1 tiim calismalarda genel olarak oksidatif stresin arttigi, antioksidan enzim
aktivitesi ya da madde diizeylerinin degismedigi ya da azaldigi izlenimi olsa da
goriiliilyor ki caligmalarin sonuclar1 oldukga celiskilidir. Ancak en dnemli faktoriin
lipid peroksidasyonu oldugu konusunda daha fazla kanit bulunmaktadir.
Calismamizda zehirlenme grubunda MDA diizeyinin yiiksek bulunmasi, bu konunun
izerine gidilmesi, daha fazla calismanin yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Calismamizin 6nemli hedeflerinden biri de HBO tedavisinin oksidan ve
antioksidan parametreleri nasil etkilediginin belirlenmesiydi. Ancak hem HBO

tedavisi verilmeden Once ve sonra bakilan oksidan ve antioksidan parametre
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diizeylerinde, hem de NBO ve HBO tedavisi alan hastalarin bazal ve tedavi
sonrasindaki oksidan ve antioksidan parametre diizeylerinde anlamli bir degisiklik
olmadig goriildii. Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin klinik olarak daha ciddji,
COHD diizeyleri daha yiiksek ve ¢alisma grubunda CYBU’ne yatan hasta olmasa da
az sayldaki myokard hasar1 olan hastalarin bu grubu olusturdugu diisiiniildiiglinde,
hi¢bir durumda oksidan ve antioksidan parametre diizeylerinde anlamli bir degisiklik
saptanmamasi diislindiiriiciidiir. Bu sonuglara gore en azindan tek seans HBO
tedavisinin oksidatif stresi arttirmadig, antioksidan sistemi etkilemedigi sdylenebilir.
Ancak calismamizda oksidan ve antioksidan parametreler ¢cocukluk yas grubunda ilk
defa degerlendirildiginden ve hasta sayisinin nisbeten az olmasi nedeniyle daha fazla
sayida hasta ile bu sonuglarin desteklenmesi gerekmektedir.

Hiperbarik oksijen tedavisi kanda ¢oziinmiis halde bulunan oksijen miktarini
ve arteriyel oksijen basincinin artmasina, COHb’nin yarilanma 6mriiniin kisalmasina
ve sitokrom oksidaz enzimine CO’nun baglanmasinin engellenmesine neden
oldugundan CO zehirlenmelerinde Onerilen bir tedavidir (21,22,82). Akut CO
zehirlenmesi disinda hava embolisi, yumusak doku enfeksiyonlari, radyasyon nekrozu,
yetersiz yara iyilesmesi gibi Klinik durumlarda da kullanilmaktadir (118). Hiperbarik
oksijen tedavisinin etkileri hakkinda yapilmis ¢ok sayida ¢alisma bulunsa da halen
yasam oranlarini artirip artirmadigl ya da ndropsikolojik defisit goriilme ihtimalini
azaltip azaltmadig1 konusunda kesin bir goriis bulunmamaktadir. Ancak giintimiizde
HBO tedavisinin CO zehirlenmesinde etkili oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir.

Hiperbarik oksijenin 6zellikle hiicresel diizeyde yapmis oldugu degisiklikler
de, oksidan ve antioksidan sisteme ait parametrelerin diizeyleri, hayvan modelleri
tizerinde yapilmis deneylerle ve yetiskinlerde yapilan kisith sayidaki ¢alismalarla
gosterilmistir. Bu ¢alismalarin bir kisminda HBO tedavisinin ROB iiretiminde artisa
neden olarak lipid, protein ve DNA oksidasyonu yolu ile hiicresel hasara neden
olabilecegine dair kanitlar elde edilmistir. Bu nedenle genel olarak HBO tedavisinin
oksidatif stres ve onun biyolojik sonuclarinin degerlendirilmesinde miikemmel bir
model olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir (119, 120). Buna karsilik ¢aligmalarin
bir kisminda ise HBO tedavisinin oksidatif sistemi baskilayarak yararli etkisinin

oldugu gosterilmistir (29-31,64-70).
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Dennog ve arkadaslari (95), yaslar1 20-39 arasinda degisen saglikli yetiskinlere
verilen tek seans HBO tedavisi sonrasinda antioksidan 6zellikteki vitamin ve enzim
diizeylerini degerlendirdi. Calismada HBO tedavisi dncesinde ve tedaviden 24 saat
sonra bakilan plazma vitamin A, C ve E, GSH diizeyleri ile eritrosit SOD, GPx, katalaz
diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmadig1 rapor edildi. Ancak oksidatif strese karsi
hiicresel savunmada rol oynayan ve lenfositlerde bakilan HSP-170 (heat shock
protein) diizeyinde artis olugu goriildii. Ayrica ¢alismada ii¢ hastada antioksidan
destegi verilmesinin HBO tedavisine bagli DNA hasarina kars1 koruyuculugunun olup
olmadigi arastirildiginda, vitamin E (7 giin siireyle 800 mg) ya da N-asetilsistein
tedavisinin (HBO tedavisinden bir saat 6nce 400 mg) bu antioksidan enzimlere
herhangi bir etkisinin olmadigi da gosterildi. Bu ¢alismada eritrosit SOD, katalaz ve
GPx antioksidan enzim diizeylerinde artis olmamasinin, bu enzimlerin insanlarda
HBO sonrasi artmig oksidatif strese karsi savunmada rol almadiklarini diistindiirdiigi,
buna karsilik tedavi sonrasinda artan HSP-170’in ise HBO tedavisi sonrasinda oksidan
hasara karst hiicresel savunmada oOnemli rolii oldugu ileri siiriildii. Calismada
aragtirmacilar bu enzimlerin aktivitesindeki degisikliklerin kanda gosterilmesinin
uygun olmadigini, daha 6nce yapilan ¢alismalarda bu enzimlerin beyinde ve akcigerde
hiperoksi sonrast arttiginin gosterilmesi nedeniyle kanin, enzim diizeylerinin
gosterilmesinde uygun olmadigini da bildirdiler. Nedeninin ise eritrositlerde bulunan
yiiksek konsantrasyondaki diger enzimlerin sonuglar1 maskelemis olabilecegi
diistiniildii (121-123).

Hiperbarik oksijen tedavisi verilme karari alindiginda maruz kalimman HBO
tedavi sayisi (seans), siiresi ve de hangi atmosfer basingta verilmesi gerektigi
konusunda da yeterli kanit bulunmamaktadir. Benedetti ve arkadaslarinin (96) uzamis
HBO tedavisi alan hastalardaki oksidatif stresi degerlendirmek icin yaptiklari
calismada; HBO tedavisi verilen hipoksi ile iligkili farkli endikasyonlardaki patolojik
durumlar (diabetik ayak, refrakter kronik osteomyelit ve aseptik nekroz) i¢in 15 seans
HBO tedavisine maruz kalan ve antioksidan tedavi almayan 12 hastada oksidatif stres
ve antioksidan enzim diizeyleri belirlendi. Plazma ve eritrositteki oksidatif stres
belirtegleri 1. st ve 15. HBO seansinda bakildi. Calismada artan HBO seanslarinin,
plazma ROB ve MDA diizeylerinde anlamli artisa neden oldugu gosterildi. Plazma

rediikte glutatyon, alfa-tokoferol ve retinol diizeylerinde 15 seans HBO tedavisi
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sonrasinda belirgin degisiklik olmadigi, ancak eritrosit SOD ve katalaz aktivitesinde
ilk HBO tedavisi ile karsilastirildiginda belirgin azalma oldugu, GPx aktivitesinin ise
degismedigi goriildii. Bu ¢alisma ile uzamig HBO tedavisine maruziyetin oksidatif
strese neden oldugu, 6zellikle enzimatik antioksidan savunma mekanizmasini olumsuz
etkiledigi gosterildi.

Gasier ve arkadaslar1 (97) tarafindan 12 goniillii dalgigta farkli atmosfer
basinglarinda verilen HBO tedavisinin plazma ve eritrosit lipid peroksidasyonu
(TBARS-thiobarbitiirik asit reaktif maddesi), antioksidan enzim kapasitesi (SOD,
katalaz, GPx) ve plazma NO iiretimi (L-arjinin) iizerine olan etkileri degerlendirildi.
Sadece eritrosit katalaz ve plazma GPx aktivitesinde ve plazma l-arjini/ADMA
(asimetrik dimetil arjinin) diizeylerinde hafif bir atis oldugu saptandi (97).
Karbonmonoksit zehirlenmesine maruz birakilan ratlarla yapilan baska bir ¢calismada,
1,5 ATA basingla HBO verilen hastalarda OH- iiretiminde azalma (sadece
mitokondride); 2,5 ATA basingla oksijen verilen hastalarda ise OH-liretiminde artis
oldugu (hem mitokondride, hem de sitozolde) gosterildi. Dimetiltioiire (DMTU),
MAO inhibitorii pargilin verilen ratlarda 2,5ATA basingta OH- iiretiminde azalma
oldugu gosterildi (99).

Calismamizin bazi kisithliklar bulunmaktadir. Oncelikle ¢alismamizin
sonuglarimi karsilagtirabilecegimiz deneysel olmayan ve insanlarda yapilan ¢ok az
sayida ¢alismanin olmasi, sonuglarin yorumlanmasinda zorluklara neden olmaktadir.
Yapilan calismalarin yontemlerinin ve degerlendirilen parametrelerin farklilig
calismamizin bu g¢alismalarla saglikli karsilastirma yapilmasini da engellemektedir.
Ozellikle deneysel calismalarda zehirlenmeden sonraki ilk saatlerin zehirlenmenin
etkilerinin en ¢cok goriildiigii saatler oldugu gosterilmis olsa da tedavi 6ncesi ve sonrasi
alman Ornekleme saatlerinin farkliligi da sonuglarin karsilagtirilmasini engelleyen
diger Onemli bir sorundur. Ayrica hastalarin kisa ve uzun siireli takibi
yapilmadigindan, oksidan ve antioksidan parametrelerin uzun siireli sorunlarla iliskisi
de degerlendirilemedi. Bu nedenle ¢ocukluk yas grubunda daha fazla sayida CO
zehirlenmesi olan ve/veya HBO tedavisi verilen hastanin degerlendirildigi daha
kapsamli ¢aligmalarla bu sonuglarin desteklenmesi gerekmektedir. Bu sayede
cocuklarin bu konuda da eriskinlerden farklilik gosterip gostermedigi, hiperoksinin

olumlu ya da olumsuz etkilerinin olup olmadig1 sorularina yanit alinabilir. Yapilan
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yeni ¢aligmalar CO zehirlenmesinin patofizyolojisinin yeterince anlasilmasi, tedavi
olanaklar1 ve uzun siireli etkileri hakkinda da daha net ve kanita dayali bilgiler
saglayacaktir.

Sonug olarak; bu c¢alismada CO’nun zehirlenmeden hemen sonra lipid
peroksidasyonunu arttirdigi, NBO veya HBO tedavisinin oksidan ve antioksidan
sisteme anlamli bir etkisinin olmadig1 goriildii. Baska bir deyisle CO zehirlenmesinin
cocuklarda erken donemde lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA’y1 arttirdigi, tek
seans HBO tedavisinin CO zehirlenmesi olan c¢ocuklarda oksidatif stresi ve
antioksidan sistemi etkilemedigi distiniildii. Ancak c¢ocuklarda CO ve HBO
tedavisinin kisa ve uzun siireli etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi, oksidan ve
antioksidan sistemin zehirlenme ve hiperoksi ile iliskisinin tam olarak

degerlendirilebilmesi i¢in daha kapsamli ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Karbonmonoksit zehirlenmesi olan c¢ocuklarda oksidan ve antioksidan
parametrelerin diizeylerini ve verilen tedavi ile olan iliskisini degerlendiren bu
calismada, CO zehirlenmesi olan hastalarda oksidatif stresi gosteren plazma MDA
diizeylerinin daha ytiksek oldugu goriildii. Ayrica NBO tedavisi alan hastalarda tedavi
sonras1 sadece katalaz enzim aktivitesinde azalma oldugu, HBO tedavisi alan
hastalarda ise tedavi sonrast oksidan ve antioksidan parametre diizeylerinde herhangi
bir degisiklik olmadig1 saptandi. Calisma, CO zehirlenmesi olan ¢ocuklarda oksidan
ve antioksidan parametrelerin degerlendirildigi ilk ¢alismadir.

Calismaya, 1 Mart 2015- 30 Nisan 2016 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramac1 Cocuk Hastanesi CAP’da CO zehirlenmesi tanis1 alan
47 hasta dahil edildi. 16 hastaya HBO tedavisi verildi. Bazal oksidan ve antioksidan

parametre diizeylerinin karsilastirilmasi i¢in kontrol grubu olarak 29 hasta alind.

1. Calisma grubundaki hastalarin yas ortalamasi 105.5 +£56.7 ay idi. %48,9’u erkekti.

2. Hastalar en sik dogal gaza (%55,3) bagl zehirlenme ile bagvurdu.

3. Hastalarin %72,3’1ii semptomatikti. En sik goriilen basvuru sikayeti biling
degisikligi (%21,3) ve kusma (%21,3) idi.

4. Karbonmonoksit zehirlenmesi olan hastalarin ortalama COHb diizeyi %18,8 +
7,2 (8,4-36,4) olarak bulundu. Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin
ortalama COHDb diizeyi ise %24,71 + 7,14 (9,7 - 36,4) olarak bulundu.

5. Karbonmonoksit zehirlenmesi olan hastalarin tiimii ¢alisma grubu (n=47)
olarak degerlendirildi. Calisma grubunda 23 erkek (%48,9), kontrol grubunda
13 erkek (%44,8) hasta olup istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (p=0,72).

6. Calisma grubunun yas ortalamasi 106,9 +56,6 ay ve kontrol grubunun yas
ortalamasi 78 £+ 49,9 ay olup, istatistiksel anlaml1 farklilik bulunmadi (p=0,13).

7. Calisma ve kontrol grubunun bazal (T1) oksidan ve antioksidan parametre
diizeyleri karsilastirildiginda 8-OHdG ve MDA diizeyleri disinda tiim bazal
oksidan ve antioksidan parametre diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunamadi (p>0,05). Bazal 8-OHdG diizeyi ¢alisma grubunda daha
diisiikk bulunurken (p=0,002); MDA diizeyleri ¢calisma grubunda daha yiiksek
bulundu (p=0,019).
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Calisma grubunda semptomatik olan ve olmayan hastalarin bazal (T1) oksidan
ve antioksidan parametre diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadig1 saptandi (p>0,05).

Semptomatik olan hastalarin (n=34) bazal oksidan ve antioksidan parametre
diizeyleri, kontrol grubunun (n=29) bazal diizeyleri ile karsilastirildiginda
sadece 8-OHdAG ve MDA diizeylerinde istatistiksel anlamli farklilik oldugu
(p<0,05), diger oksidan ve antioksidan parametre diizeylerinde farklilik
olmadig1 goriildi (p>0,05).

Normobarik oksijen tedavisi alan hastalarin (n=47) bazal (T1-NBO tedavi
oncesi) ve 6. saatte (T2-NBO tedavi sonrasi) Ol¢iilen oksidan ve antioksidan
parametre diizeyleri karsilastirildiginda, eritrosit katalaz enzim aktivitesi
disinda tedavi oncesi ve sonras1i donemde istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamadi (p>0,05). Eritrosit katalaz enzim aktivitesinin NBO tedavisinden
sonra istatistiksel olarak anlamli azaldig1 goriildi (p=0,04).

Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda dl¢iilen
oksidan ve antioksidan parametrelerin higbirinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunamadi (p>0,05).

Hiperbarik oksijen tedavisi alan ve almayan (sadece NBO tedavisi alan
hastalar) hastalarin tedavi oncesi bazal (T1) dlgiilen oksidan ve antioksidan
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).
Normobarik (n=34) ve HBO tedavisi alan (n=13) hastalarin her iki tedaviden
sonra olgiilen (T2 -T4) oksidan ve antioksidan parametrelerinde istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunamadi (p>0,05).

Calismada CO’nun zehirlenmeden sonra erken saatler iginde lipid

peroksidasyonunu arttirdigi, NBO veya HBO tedavisinin oksidan ve
antioksidan sisteme anlamli bir etkisinin olmadigi goriildii. Ancak gerek
calismamizin sonuclarinin daha once yapilan caligmalarla
karsilastirilmasindaki gligliikler, gerek c¢ocuklarda yapilan ¢alismalarin
eksikligi, gerekse ¢alismamiz da dahil bu konuda yapilan calismalarda elde
edilen farkli ve ¢eliskili sonuglar; CO ve hiperoksinin, oksidan ve antioksidan
sistemle iligskisinin daha fazla arastirilmasi gerektigini gosterdi. Cocuklarda

CO ve HBO tedavisinin kisa ve uzun siireli etkilerinin daha 1yi anlagilabilmesi,
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oksidan ve antioksidan sistemin CO zehirlenmesi ve hiperoksi ile iligkisinin
tam olarak degerlendirilebilmesi i¢cin daha kapsamli caligsmalar yapilmasi

gerekmektedir. Bu sayede tedavide de yeni gelismeler beklenmektedir.
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8. EKLER

EK 1. Karbonmonoksit Zehirlenmesi Olan Cocuklarda Bilgi Toplama Formu

Basvuru Tarihi : Ik Basvuru Evet [ Hayir [0.........

Hasta Adi-Soyadi: Dosya No: Telefon No:

Basvuru Saati : 08-16 [ 16-231] 23-08[]

Hastanin Yasi : Cinsiyeti ) Erkek 1 Kiz

Gelis Sekli : 112 [ Kendisi [

Zehirlenme Sekli : Soba [ Dogalgaz [] Sofben [

Tesbitten oksijen alincaya kadar gecen siire:....................

Hastaneye olaydan sonra gelis siiresi:.................................

Ailede baska zehirlenme var mi1?:

Sigara igiyor Evet [ Hayir [

Altta yatan kronik hastahk: ...

Basvuru Sikayeti : Basagris1 [ Bas donmesi [ Bayilma [

Nobet [ Koma [ Huzursuzluk [ Halsizlik

"IBiling degisikligi dykiisii [ Varsa biling kayb siiresi:..............

Fizik Muayene Bulgular :

TA: GKS:

Laboratuvar Sonuclari:

Kan saymimi: Hb:...... BK:......

Kan sekerti: .....

Kardiyak Enzimler : CK-MB e Troponin T  :........
Miyoglobin:...... CK:...

Kan gaz : pH: HCO3: Laktat:

COHD diizeyi (0. saat):
COHD diizeyi (...saat):
COHD diizeyi (...saat):

EKG bulgular : Tasgikardi [ ST yiikselmesi [
EKO (varsa) EF:.....

101011 (o3 S
izlem : Cocuk Acilde [ (........ saat) Yogun bakimda [ (......... saat)
Verilen Tedaviler
Organ yetmezligi Evet [ Hayir [

HBO verilmis mi? Evet [] Hayir [

Nerede?: GATAT] Ozel merkez [

Kac¢ Seans verilmis? :

inotrop tedavi : Evet [ Hayr [
Mekanik ventilator destegi: Evet [ Hayir [
Sonug : Taburcu [ Eksitus [
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