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OZET

Deneysel karbon monoksit zehirlenmesinde trimetazidinin iskemik doku

hasarini iyilestirici etkisi

Amag: Bu calisma, giicli antioksidan ve sitoprotektif O6zelligi bilinen
trimetazidinin’in (TMZ), deneysel karbon monoksit (CO) zehirlenmesi ile ratlarin
karaciger, beyin ve kalp gibi hayati organlarinda meydana gelen iskemik hasar1

azaltabilecegi hipotezi ile planlanmustir.

Yontem: Bu calismada, 36 adet olgun disi Spraque Dawley rat kullanildi.
Calisma gliniine kadar ratlar 22 °C oda sicakliginda, su ve standart rat yemi verilerek
standart kafeslerde tutuldu. Deney prosediiriinde, fanusa yerlestirilen ratlara CO ve
hava verildi. Ratlar 6 gruba ayrildi. Grup 1 (Sham), grup 2 (TMZ + oda havasi), grup
3 (CO + ImL SF), grup 4 (CO + TMZ 5mg/kg), grup 5 ( CO + TMZ 10 mg/kg),
grup 6 (CO + TMZ 15mg/kg). Belirlenen protokol 2 giin boyunca 12 saat arayla
intraperitoneal olarak uygulandi. Deney protokoliiniin baslangicindan 48 saat sonra
ratlara anestezi uygulandiktan sonra karaciger beyin ve kalp dokular1 ¢ikarildi ve

histopatalojik degisiklikler incelendi.

Bulgular: 15mg/kg TMZ doz uygulamasinda myokard hiicre infiltrasyonu ve
vaskuler konjesyonda istatistiksel olarak anlamli bir iyilestirici etki gorilmistiir
(p=0,035). CO zehirlenmesine bagli gelisen beyin dejenerasyonunda 5 mg/kg, 10
mg/kg ve 15 mg/kg diizeylerindeki TMZ doz uygulamalarinda da istatistiksel olarak
anlaml iyilestirici etki tespit edimistir (p<<0,001). Karacigerde meydana gelen hasar
degerlendirildiginde, 15 mg/kg TMZ doz uygulamasinin siniizoidal konjesyonu

istatistiksel olarak anlamli dl¢ilide azalttig1 belirlenmistir (p<0,001).

Sonug: Ratlarda olusturulan deneysel CO zehirlenmesi modelinde 15 mg/kg
doz TMZ uygulamasinin CO zehirlenmesine bagli meydana gelen beyin, kalp ve

karaciger hasarlar1 lizerinde iyilestirici etkisi oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: CO zehirlenmesi, trimetazidinin, iskemi
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SUMMARY

The healing effect of trimetazidine on ischemic tissue damage in experimental
carbonmonoxide poisoning
Objective: This study was planned with the hypothesis that trimetazidine
(TMZ), which is known to have strong antioxidant and cytoprotective properties,
could reduce the ischemic damage in vital organs such as liver, brain and heart of

rats due to experimental carbon monoxide (CO) poisoning.

Method: In this study, 36 mature female Spraque Dawley rats were used.
Until the day of the study, the rats were kept in standard cages at 22 °C room
temperature, given water and standard rat food. In the experimental procedure, CO
and air were given to the rats placed in the bell jar. Rats were divided into 6 groups.
Group 1 (Sham), group 2 (TMZ + room air), group 3 (CO + 1mL SF), group 4 (CO +
TMZ 5mg/kg), group 5 (CO + TMZ 10 mg/kg), group 6 ( CO + TMZ 15mg/kg). The
determined protocol was applied intraperitoneally every 12 hours for 2 days. After
the rats were anesthetized 48 hours after the beginning of the experimental protocol,
liver, brain and heart tissues were removed and histopathological changes were

examined.

Results: A statistically significant improvement in myocardial cell infiltration
and vascular congestion was observed at 15mg/kg TMZ dose application (p=0.035).
A statistically significant healing effect was also detected in TMZ dose applications
at 5 mg/kg, 10 mg/kg and 15 mg/kg levels in brain degeneration due to CO poisoning
(p<0.001). When the damage occurring in the liver was evaluated, it was determined
that 15 mg/kg TMZ dose application reduced sinusoidal congestion statistically
significantly (p<0.001).

Conclusion: In the experimental CO poisoning model created in rats, it was
determined that TMZ administration at a dose of 15 mg/kg had a healing effect on

brain, heart and liver damage caused by CO poisoning.
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1. GIRIS

Karbonmonoksit (CO) gazi; normalde atmosferde %0.001 oraninda bulunan
ve kokusuz, tatsiz, renksiz, irritan olmayan bir gazdir. Sadece hemoglobin (Hb)
katabolizmasi sirasinda ortaya ciktigi icin her bireyde ¢ok diisiik diizeylerde (%0-5)
tespit edilebilmektedir. Yenidoganlarda (%3-7), hemolitik anemilerde ve sigara
icenlerde CO diizeyi (%5-10) normal bireylere gore artmaktadir. Yanginlar sirasinda,
pisirme ve 1sinma i¢in yakit olarak kullanilan karbonlu bilesiklerin (kémiir, odun)
tam olarak yanmamas1 nedeniyle CO ortaya ¢ikmaktadir (1,2). CO intoksikasyonu
tilkemiz i¢cin en Onemli zehirlenme nedenlerinden biridir. Veriler, CO
zehirlenmelerinin {ilkemizde, insektisid zehirlenmelerinden sonra ikinci sirada gelen

mortalite nedeni oldugunu ortaya koymaktadir (3).

TMZ (2,3,4-trimethoxybenzyl-piperazine dihydrochloride), hiicresel diizeyde
antiiskemik etki gosteren ve yag asidi f-oksidasyonunda gorevli son enzim olan 3-
ketoacil-CoA tiyolazin (3-KAT) selektif inhibitoriidiir. TMZ dogrudan hemodinamik
etkisi gosterilmemistir. Hipoksik sartlarda selliller diizeyde koruyucu oldugu
gosterilmistir (4,5). Ayrica antiiskemik Ozelliklerinin yaninda serbest radikallerin

cesitli biyoelektrik aktiviteler lizerindeki zararli etkilerini ortadan kaldirir. (4,5).

Calismamizin 6ncelikli amaci deneysel CO zehirlenmesinin, akut doneminde
TMZ’nin ratlarin karaciger, beyin ve kalp dokularinda meydana gelen iskemik

hasarlar1 azaltma potansiyelini belirlemeye yonelik olmustur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Karbon Monoksit Zehirlenmesi
2.1.1 Tarihge

1857 yilinda ilk defa, Claude Bernard tarafindan doku hipoksisinin toksik
etkileri tanimlanabilmistir. 1865 yilinda CO’ya maruz kalan ratlardaki patolojik ve
klinik bulgular1 tanimlanmistir. Haldane 1895 yilinda CO zehirlenmesinin
mekanizmasini belirleyebilmistir. 1924 yilinda Pineas tarafindan globus pallidus da
klasik bilateral lezyonlar ve diffuz subkortikal demiyelinizasyon tespit edilmis,
Grinker tarafindan 1925 yilinda parkinsonizm ile iliskilendirilmis, 1976 yilinda
Goldbaum ve arkadaslari, kopekler iizerinde yaptiklar1 bir c¢alisgmada CO

toksisitesinin hiicresel diizeyde oldugunu ortaya koymuslardir(6).
2.1.2. Kimya

CO dansitesi 0,968 olup hemen hemen hava ile aynidir ve inhale edildikten
sonra kisa siirede absorbe edilir. Kanda CO hemoglobine bagli olarak taginir ve
hemoglobine afinitesi oksijenden (O2) 200-250 kat fazladir. CO’in viicuttan
eliminasyonu oksijen basincina bagimhidir. Yapilan calismalarda, normal oda
havasinda CO eliminasyonu 4-5 saat, %100 O basincinda yaklasik 1-1,5 saat
stirmektedir (7).

2.1.3. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) her yil yaklasik 50.000 kiside CO
zehirlenmesinin meydana geldigi tahmin edilmektedir ve ¢ogu vakadan duman
inhalasyonu sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (8). ABD verilerine goére, CO
zehirlenmelerinde, suicid amaclh gerceklestirilenlerde, kaza ile zehirlenenlere gore
daha yiiksek 6liim orani goriilmekle birlikte, %1-3 6liim orani belirtilmistir (9-12) .
ABD verilerine gore, CO zehirlenmesinden yilda yaklasik 1000 ila 1300 6liim vardir
(8,13) ve suicid amagli CO zehirlenmesi Oliimlerin {igte ikisinden sorumludur

(13,14).



Suicid amac1 igermeyen CO zehirlenmeleri, hem mevsimsel hem de bolgesel
farkliliklar gosterir. ABD’de soguk iklimlerde kis aylarinda, ¢ogunlukla firmlarin
hatali yakilmasindan meydana gelir (15 ) . Tasinabilir benzinle ¢alisan jeneratorlerin
kullaniminin artmasinin hemen ardindan CO zehirlenmesinde bir artisin meydana
geldigi bildirilmistir. Jeneratoriin i¢ mekanlarda veya ev havalandirma giris
sistemlerine yakin yerlerde yanlig yerlestirilmesi, CO maruziyetine ve Oliimlere

neden oldugu gosterilmis (16-18).
2.1.4. Maruziyet Kaynaklar:

CO, yakitlarin tam yanamamasindan dolay1 olusur. Potansiyel CO kaynaklar1

sunlardir:
e Yangnlar,
e Isitma sistemleri,

e Yakit yakan cihazlar (6rnegin, gazyag 1siticilari, komiir 1zgaralari, kamp

sobalar1 (19) benzinle ¢alisan elektrik jeneratorleri (20)),
e Motorlu tasitlar (21),
e Yer altindan gegen elektrikli kablolar (22),
e Nargile kullanimi (23).
2.1.5. Patofizyoloji

CO zehirlenmesi, hem oksijenin hiicrelere ulastirilmasini, hemde
hemoglobinden ayrilmasini zorlastirir, ayrica reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina
neden olur. CO, pulmoner kapiller membran boyunca hizla emilir. Eliminasyon, en

sik oksijenasyon derecesine ve daha az miktarda dakika ventilasyona baglidir.

O: iletiminde bozukluk - CO, hemin (ve diger porfirinlerin) demir kismina,
O7’den yaklasik 240 kati afinite ile baglanir ve karboksihemoglobini (COHb)
olusturur. Bu durum, hemoglobindeki diger ii¢ O2’nin baglama bdlgesinin, O2’nin

periferik dokulara birakma yetenegini etkiler. Bu durum O2’nin Hb’den ayrigmasinda



bir deformasyona, sola kaymaya neden olur. Bu durum dokularin O ihtiyacini
siddetlendirir. Karboksihemoglobineminin derecesi, ortamdaki CO ve O2
miktarlarina, kisinin maruz kalma siiresine ve dakikadaki ventilasyonunun miktarina

baglidir (24).

O:2 kullanominda bozukluk- CO'nun yaklasik yiizde 10 ila 15't miyoglobin,
sitokromlar ve NADPH rediiktaz gibi molekiillere baglanarak hiicre i¢i oksidatif
fosforilasyonu bozar(24). Bu molekiiller depo gorevi gordiikleri i¢in, CO’nun yar1
omriinli COHb'ninkinden cok daha fazla uzatirlar. Bu durumun etkileri en fazla
kalpte gosterilmistir. O tedavisine ragmen, mitokondrideki disfonksiyon bu durumda

geri ¢evrilemez (25).

CO zehirlenmesi, siyaniir zehirlenmesi ile beraber goriilebilir. Bu durum, O2
tasinmast  ve  kullanimi1  ilizerindeki birlesik etki ile klinigi dahada

kotiilestirebilmektedir (26).

Reaktif oksijen tiirleri — Yapilan calismalarda CO’nun reaktif O tiirlerininin
salmimini artirarak, oksidatif strese neden olabilecegi diislinlilmektedir. Bu
mekanizmay1 lipid peroksidasyonuna ve siiperoksit olusumuna neden olarak

yapmaktadir (13).
2.1.6. Klinik

Yaygin semptomlar — CO zehirlenmesinin klinik bulgular1 oldukc¢a
degiskendir ve biiyiik 6l¢iide CO’ya 6zgii degildir (27,28). CO zehirlenmesinin hafif
veya orta klinik durumunda semptomlar silik ve nonspesifiktir. Bu neden viral
hastaliklar dahil bir c¢ok hastalik ile karigabilir (29). Bu semptomlarin
degerlendirilmesi, hiperbarik oksijen (HBO) ihtiyacinin belirlenmesinde kritik
oneme sahip oldugundan, hastadan ve/veya taniklardan geg¢ici biling kaybi kiniysen

tarafindan sorgulanmalidir.

ABD zehir merkezlerine yapilan bildirimlerde, siklikla goriilen semptomlar

tablo 1’deki gibidir (8) :



Tablo 1. Sik Goriilen Semptomlar ve Siklig1

ABD Verilerine Gore Sik Goriilen Semptomlar ve Sikligi

Bas agris1 %358 Nefes darlig1 %5
Mide bulantisi %33 Senkop %S5
Bas donmesi %29 Bogaz agrisi %<5
Uyusukluk %14 GOz tahrisi %<5
Kusma %14 GOgis agrisi %<5
Oksiiriik/bogulma | %6 Halsizlik %<5
Muayene bulgulart — CO zehirlenmesinde genel olarak mental durum

degisiklikleri, tasikardi ve tasipne gorilir. Mental durum degisikligi, hafif
konviilziyondan komaya kadar genis yelpazede olabilir . CO zehirlenmesinde
kullanilan, CO Noropsikolojik Tarama Yontemi gibi spesifik biligsel testlerin akut
zamanda rolii yoktur (30,31)

Dudaklarin "kiraz kirmizis1" gériiniimiiniin klasik olarak tanimlanan bulgusu,

ne sensitif ne de spesifik bir isarettir (27).
Asagidaki klinik durumlara sahip hastalar ciddi olarak kabul edilir.

Tablo 2. CO zehirlenmesinde ciddi toksisite bulgulari

CO zehirlenmesinde goriilebilecek ciddi toksisite semptom ve bulgular:

Norolojik Nobet, Senkop, konviilziyon, Koma

Metabolik Laktik asidoz ( hiicresel hipoksi)

Akut miyokardiyal iskemi, ventrikiiler aritmi, pulmoner
Kardiyovaskiiler

odem

Orta veya siddetli CO zehirlenmesinde, son yapilan calismalarla 6ne ¢ikan bir
bulgu olan miyokardiyal iskemi, mortalite ile iligkili olarak degerlendirilmistir. 230
hastanin dahil edildigi retrospektif caligmada CO zehirlenmesinin siddeti ile
troponin, ekg degisiklikleri gibi miyokardiyal iskemi bulgularinin korelasyon
gosterdigi ortaya koyulmustur (32).




Gecikmis noropsikiyatrik sendrom (DNS) Kisilik degisiklikleri, mental
durumda degisiklikler, hareket kusuru, fokal norolojik kusurlar ile seyreden
sendromdur. CO zehirlenmesinden etkilenen hastalarin yiizde 15 ila 40'inda DNS
gelisir (13). DNS'nin genellikle CO zehirlenmesinden sonra 20 giin i¢inde ortaya
ciktig1 bildirilmektedir (33).

DNS, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiilleme (MRI) ve
pozitron emisyon tomografisinde (PET) globus pallidus ve derin beyaz cevherdeki
anormallikler ile iligkilendirilmesine ragmen, bu bulgular akut donmede goriilmez
(34). Globus pallidus'un hemorajik enfarktiisii akut zehirlenmeyi takiben nadiren

bildirilmistir (35).

DNS gelisimi, karboksihemoglobin (COHb) seviyeleri ile iliskisi zayiftir,
(10). DNS mekanizmasi bilinmemekle beraber ksantin oksidaz tarafindan iiretilen
reaktif  oksijen tiirleri tarafindan lipid peroksidasyonu ile olustugu
disiiniilmektedir. Ksantin oksidaz, ksantin dehidrogenazdan iretilir (33). CO
zehirlenmesinin tedavisinde, oksijene yiiksek derecede maruz kalmak oksidatif hasari

artici etki olusturabilir (29).
2.1.7. Tam

CO zehirlenmesi tanisi, CO maruziyeti siiphesi olan veya bilinen hastalarda,
kan gazi1 numunesinde Olgiilen yiiksek karboksihemoglobin (COHb) seviyesi ile
konur. Hemodinamik olarak stabil hastalarda, vendz kan gazi numuneleri yeterlidir,
sonucu dogru olarak verir ve yaygin olarak kullanilir (36,37). Sigara igmeyenlerde
baslangicta ylizde 3'e kadar COHb olabilir; sigara igenlerin seviyeleri ylizde 10
olabilir. Bu degerlerin tizerindeki seviyeler, CO zehirlenmesi ile Ilehine

degerlendirilir (30).

COHD seviyeleri, CO zehirlenmesini gosterir ancak ciddiyetini gostermez.
COHD olgiimii hastaligr gostermek i¢in kullanilmalidir, ancak 6l¢tim diizeyleri ile
CO zehirlenmesi tam olarak korele degildir. Major semptomlarla (6rn. biling kayba,

mental durumda degisiklik, kardiyak iskemi) iligkili anormal derecede yiiksek COHb



seviyeleri ciddi zehirlenme olarak kabul edilmelidir. Tedaviye COHb seviyesine gore

degil, hasta semptom ve bulgularina gore baslanir.

Standart nabiz oksimetresi kullanish degildir. Standart nabiz oksimetresi
(SpO2), COHb'yi oksihemoglobinden ayirt edemedigi igin CO maruziyetini
tarayamaz (38,39). COHb ve methemoglobini Slgen sekiz dalga boyunda nabiz
oksimetreleri mevcuttur, ancak bir tarama testi olarak rolleri olabilse de, kan

kooksimetresinin yerini alacak kadar dogru kabul edilmezler (40).

Hidroksikobalamin, COHb 0&l¢limiinii etkiler. Hidroksikobalamin tedavisi,
siyanilir maruziyeti diisiniilen durumlarda hastane Oncesinde uygulanabildigi igin,
COHBb o6l¢iimiinii etkileyerek hatali sonuglara yol acabildigi ve hem hatali diisitk hem
de yiiksek seviyeler gosterebildigi ortaya konulmugtur. Olas1 siyaniir maruziyeti olan
hastalarda, bakimi iistlenen klinisyenler hidroksokobalamin verilip verilmedigini
sormalidir. Bununla birlikte, bu tiir bir tedaviden bagimsiz olarak, klinisyenler
maruz kalma Oykiisline dayanarak olasi bir CO zehirlenmesi teshisi koymali ve
herhangi bir sliphe varsa, oksijen ve hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi
diisiiniilmelidir. Eger mevcutsa, hidroksokobalamin ile tedaviden once alinan kan

ornekleri daha dogru 6l¢timler saglayacaktir (41,42).
2.1.8. Tedavi
Genel ilkeler

CO ile zehirlenmis hastanin yonetiminde kritik miidahaleler, CO kaynagindan
derhal uzaklagtirilmas: ve high-flow oksijen saglanmasidir. CO zehirlenmesi
vakalarinda, kaynak tanimlanip diizeltilmedigi takdirde, diger kisilerin CO’ya maruz
kalabilecegi diistinmelidir. Yerel itfaiye veya diger acil durum yonetimi personeli,
stipheli ortamdaki ortam CO seviyelerinin degerlendirilmesine ve magdurlarin

uzaklastirilmasina yardimei olmalidir (30)

1. ve 2. Basamak hastanaler, karboksihemoglobin = (COHb)
konsantrasyonlarin1 6l¢gme yeteneginden yoksun olabilir (43). Oksimetresi olmayan
hastanelerde tedavi goren CO zehirlenmesinden siiphelenilen hastalara,

nonrebreathing yiiz maskesi ile yiizde 100 oksijen tedavisi baslanmalidir. Ilk



stabilizasyondan sonra , dzellikle olumsuz sonuglar agisindan yiiksek risk tasiyan
hastalar (0rn. asidemi, iskemik elektrokardiyogram [EKG] degisiklikleri, senkop,
zihinsel degisiklikler) sevk edilmelidir.

High-flow oksijen : CO’ya maruz kalmis hastalarda oOnerilen ilk tedavi
yontemi nonbreathing yliz maskesi ile yiiksek voliim (ylizde 100) normobarik
O‘dir. CO viicuttan atilmaya maruziyetten sonra baslar ve solunum yolu ile
atilir. Fakat oda havasini soluyan bir hastada COHb'nin yar1 6mrii yaklasik 250 ila
320 dakikadir (44). Normobarik yiiksek akisli O, tedavisi, nispeten gilivenli ve
erisilebilirdir ve COHb’nin ortadan kaldirilmasini hizlandirir. Buna ragmen solunan
oda havasiyla karsilastirildiginda, gecikmis noropsikiyatrik sendromu (DNS)
gercekten smirladigina veya oOnledigine dair kanit yoktur. CO ile zehirlenmis
hastalarda yapilan bir calismada, normobarik O ile tedavi edilen hastalarda alti
haftalik biligsel sekel, oda havasinda solutulan hastalara kiyasla daha diisiiktiir ancak

bu bulgu istatistiksel anlamliliga ulagmamaistir (45).

Orta veya yiiksek riskli hastalarda 6ncelikli olarak ABC degerlendirilir. Hava
yolu, solunum ve dolasim degerlendirilerek giivence altina alinir. Egerki hasta
komada, mental durumu agir, ylizeyel solunumda goriiliirse ivedilikle entiibe

edilmeli ve ylizde 100 oksijen ile MV’de solutulmalidir.

Yangin veya duman inhalasyonuna bagli mental durum degisikligi, koma
gibi durumlarda artmig laktat diizeyide mevcutsa bu hastalara multidisipliner
yaklasim gereklidir. Ayrica bu hastalarda CO disinda siyaniir maruziyeti de
goriilebilecegi  unutulmamalidir. Siyaniir maruziyeti, yangmnlardan ve duman
inhalasyonundan kaynaklanabileceginden ve CO ile klinik benzerlik oldugundan,
doku oksijen kullanimini daha da bozabilir ve hiicresel hipoksiyi siddetlendirebilir.
Bu klinikle siyaniir toksisitesini kesin olarak diglamak zordur (24). Olas1 siyaniir

toksisitesini tedavi etmek i¢in hidroksokobalamin onerilir.

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBO): Yiiksek dereceli CO zehirlenmesi olan

hastalarda onerilen tedavi yontemidir



Tablo 3. HBO tedavisinin 6nerildigi durumlar
HBO endikasyonlar:

COHBb seviyesi > % 25

Hamile hastalarda COHD diizeyi > % 15

Biling kaybi
Siddetli metabolik asidoz (pH <7.25)

End organ hasar1 (myokard iskemisi, mental durum degisikligi)

CO zehirlenmesinin etkilerini tedavi etmek ve doku oksijenizasyonunu hizli
bir sekilde saglamak i¢in 6 saat icinde HBO tedavisine baslanmalidir(46). Daha da
onemlisi, COHb yukarida belirtilen esik degerlerin altina diisse bile gecikmis HBO
tedavisi yine de fayda saglayabilir; ancak, CO maruziyetinden, 24 saatten fazla bir
siire gegmisse tedavinin fayda sagladigi kanitlanmamigtir. HBO almak {izere segilen
tiim hastalar, CO zehirlenmesinin akut etkilerini tersine ¢evirmek i¢in miimkiin olan
en kisa siirede 2,5 ila 3 mutlak atmosferde (ATA) en az bir kere tedavi almali (30,

32, 47).

HBO, hastalar1 yiiksek basingla, yiizde 100 oksijen tedavisi saglar, bu sayede
COHb'nin yar1 omriinii 75 ila 90 dakikadan 30 dakikaya kadar diisiiriir. Kanda
¢oziinen oksijen miktar1 20 kat yiikselir, bu sayede dokulara oksijen sunumu saglanir.
HBO, DNS'yi 6nledigi iddia edilen mekanizma ile notrofil oksidatif reaksiyonunu,

ksantin oksidaz iiretimini ve lipit peroksidasyonunu inhibe eder (48).

COHb seviyesi yiizde 25'in iizerinde olan hastalarda rutin olarak HBO
tedavisini Onerilmesine ragmen, mevcut bazi c¢aligmalara bakildiginda farkl
sonuglarin ortaya c¢iktigi bilinmektedir. Baz1 toplumlar COHb seviyesi olarak ylizde
401 esik deger olarak kabul eder. Literatiirde net COHb seviyelerine gore
belirlenmis bir HBO tedavi Onerisi bulunmamaktadir. Hangi hastalarmn HBO
tedavisinden yarar gorecegi konusu net bilinmemektedir. Buna ragmen CO
zehirlenmesi olan hastalarda HBO tedavisi i¢in genis bir endikasyon skalasi

mevcuttur (27,30, 49).

Etkinlik: HBO kullanimin1 destekleyen kanitlar, 6nemli sinirlamalart olan

denemelere, gozlemsel ¢alismalara ve mekanik verilere dayanmaktadir.



Mortalite: HBO’nun, CO zehirlenmelerine bagli meydana gelen
mortaliteleri azaltti1 yapilan bazi ¢aligmalarla ortaya konulmustur. CO zehirlenmesi
olan 25.000'den fazla hastayr igeren retrospektif bir ulusal zehir veri tabam
calismasinda, HBO alan hastalarin, almayanlara gore tedaviden sonraki dort yil
icinde diisiik 0liim oranlarma sahip olduklar1 bildirilmistir (50). Yine tekrarlayan
dozlarda HBO uygulanan hastalarin mortalite oranlarinin tek doz HBO tedavisi
alanlara oranla belirgin 6l¢iide diisiik oldugu bildirildi. Ayrica 20 yas alt1 ve solunum
yetmezligi olan hastalarin HBO tedavisinden belirgin fayda sagladiklar1 tespit
edilmistir. Ancak, bu calismada, zehirlenmenin ciddiyeti ve HBO'nun zamanlamasi
ile ilgili bilgiler mevcut degildi. Bu sinirlamalara ragmen, zihinsel durumu degismis
veya siddetli metabolik asidozu olan veya end organ hasar1 gibi ciddi belirtileri olan

hastalarda, HBO tedavisinin ciddi yarar sagladig1 goriilmiistiir.

HBO, siddetli CO zehirlenmesiyle iliskili ge¢ norobiligsel eksikliklerin
Oonlenmesinde faydali olabilir. HBO'nun DNS siddetini azaltmadaki etkinligini
degerlendirmek i¢in tasarlanan klinik arastirmalar, biiyiik Olclide yarar sagladigina

dair deliller ortaya sunmustur (9,33,51-57).

Yaymlanmis alt1 ¢alismanin meta analizinde , HBO veya normobarik oksijen
tedavisi (NBO) verilen 1335 hastada, alti hafta sonra norolojik sekelleri
degerlendirildiginde, HBO verilen grupta daha az norolojik sekel gozlendi. (53).
Hiperbarik tedavinin norolojik performans agisindan bu avantaji, ilk bagvurudan alti

ay ve bir y1l sonra da devam etti (51-57).
2.2. Trimetazidinin

TMZ antianginal bir ajan olarak uzun siiredir kullanilmaktadir(Sekill).

OCH,
H,CO

’ f:j”N’\ . 2HCl
H,CO NN

Sekil 1: Trimetazidinin kimyasal agilim1
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Tablo 4. Trimetazidinin etki mekanizmasi

Trimetazidinin etki mekanizmasi

Serbest yag asidinin B-oksidasyonunun inhibisyonu

Artan piruvat dehidrojenaz aktivitesi

Artan sarkolemma mekanik direnci

Artan miR-21 ekspresyonu ile apoptozun inhibe edilmesi

Kardiyak fibroblastlarda bag dokusu biiyiime faktorii (CTGF) ekspresyonunu azaltarak
kardiyak fibrozu azaltir

Serbest yag asidi f-oksidasyonunun inhibisyonu

Serbest yag asidi oksidasyonu, kardiyomiyositlerin birincil enerji kaynagidir
ve %60-90'm1 olusturur, geri kalani glikoz metabolizmasindan kaynaklanir. Ayni
miktarda adenozin trifosfat (ATP) liretmesine ragmen, serbest yag asidi oksidasyonu,
iskemik kosullar altinda ek %10-15 oksijen gerektirmesi onemli bir dezavantajdir.
Yaygin olarak sitoprotektif bir ajan olarak kabul edilen TMZ, kismi yag asidi
oksidasyonunun inhibisyonu yoluyla kardiyomiyositlerde daha verimli glikoz
oksidasyonunu tesvik ederek bir metabolik diizenleyici gorevi goriir. Yag agil beta-
oksidasyonunun son agamasindan sorumlu olan uzun zincirli 3-ketoasil CoA
tiyolazin enzimatik aktivitesini inhibe eder (sekil 2). Bunu yaparken, kardiyomiyosit
enerji tlirevinde daha verimli glikolitik biyokimyasal yollara dogru bir kaymaya

neden olur ve boylece oksijeni korurken enerji liretimini stirdiiriir (58).
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Acyl-CoA (medium and short

chain)
Acyl-CoA dehydrogenases = FAD— FADH:
y
[ 2-Enoyl-CoA J
2 Enoyl-CoA hydratases >
v
{ 3-Hydroxyacyl-CoA ]

3-Hydroxyacyl-CoA dehydrogenases —» NAD* —» NADH + H*

[ 3-Ketoacyl-CoA ]

3-Ketoacyl-CoA thiolases »| CoASH — Acyl-CoA

Inhibited by trimetazadine v

[ Aceytl-CoA }

Sekil 2: Acetyl-CoA enzimatik reaksiyonu
Piruvat dehidrojenaz aktivitesinin arttirilmasi

TMZ, piruvat dehidrogenaz kompleksinin bir bileseni olan piruvat
dehidrogenaz aktivitesini arttirdigi bilinmektedir.  Bu mekanizma sayesinde,
piruvatin asetil Co-A'ya doniisiimiinii kolaylastirir, boylece glikoliz ile sitrik asit
dongiisii arasinda nikotinamid adenin diniikleotit(NAD) yolu ile enerji salinimi ile
baglant1 kurar (58). Bazi c¢alismalarda, TMZ farmakolojik etkisinin en azindan bir
kisminin, mitokondriyal kalsiyum metabolizmasindaki degisiklikler yoluyla, ATP

sentezini artiran bir yolak oldugu one siirtilmiistiir (59).
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Reperfiizyon hasarimin inhibisyonu

Son zamanlarda, TMZ'nin mikroRNA-21'i arttirdigr gosterilmistir. Artan
mikroRNA-21 ekspresyonu, Akt sinyalinin aktivitesini yukari regiile ederek bax/bcl-
2 oraninda ve ayrica kaspaz-3 ekspresyonunda bir azalmaya neden olur; nihai etki,
hipoksi/reperfiizyon kaynakli apoptozda bir azalmadir. Ek olarak TMZ,
sarkolemmanin mekanik direncini artirarak akut miyokard enfarktiisiinii (MI) takiben
kardiyomiyositleri reperfiizyon hasarindan koruyabilir. TMZ, sarkolemmal direncini
artirarak hiicreleri potansiyel apoptozdan ve ortaya c¢ikan ventrikiiler islev

bozuklugundan korur (58).
Kardiyak fibrozisin inhibisyonu

TMZ dogrudan kardiyak fibrozu inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Ilag, kollajen
birikimini, kardiyak fibroblastlarda bag dokusu biliylime faktorii ekspresyonunu,

NAD fosfat-oksidaz seviyelerini ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini azaltir.

TMZ etkisi ve giivenilirligi sayesinde oncelikli olarak antianginal tedavide
kullanilmistir (60). Tavsan kalbi iizerinde yapilan deneysel calismalarda iskemi
reperflizyon basamaklarinda TMZ nin vaskiiler gecirgenlik {izerine yan etkisi
olmadan nétrofil akiimulasyonunu azalttig1 gosterilmistir (61). TMZ nin myokardial
hiicreleri iskemi reperflizyon hasarindan korudugu da belli c¢aligmalarda
gosterilmistir. Bunu da intraseliiler asidozu azaltarak ve reperfiizyon sirasindaki
fosforilasyon restorasyonunu arttirarak yaptigi belirtilmistir (62). Koroner arter
bypass hastalarinda kardiyoplejik solusyona TMZ eklenmesiyle hiicre hasari
gostergelerinin ve lipid peroksidasyonunun azaldigi gosterilmistir (63). Hayvan
calismalarinda da TMZ nin infarkt alanini azalttig1 ve kalbin mekanik fonksiyonunda
dramatik iyilesme sagladigi belirtilmistir (64, 65). TMZ nin direk sitoprotektif ajan
olduguyla ilgili hipotezler de ortaya konmustur (66).

Bizim c¢alismamiz CO zehirlenmesinde trimetazidinin iskemik doku
hasarinda 1iyilestirici  etkisini  degerlendirmede kullanilan ilk  caligmadir.
Calismamizda gliglii antioksidan ve sitoprotektif o6zelligi bilinen ve literatiirde

yayinlarla desteklenen TMZ'nin, CO zehirlenmesinde, karaciger, beyin ve kalp gibi
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kanlanmas1 yiliksek hayati organlarda iskemiye sekonder meydana gelen etkileri

tizerinde , iyilestirici etkisinin olup olmadigi karsilagtirilmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Tipi, Yeri, Zamam ve Arastirma Izni

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Tip Fakiiltesi
Acil Tip Anabilim Dali’nda planlandi. 2021/52 protokol numarasi ile 24.09.2021
tarihinde Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Baskanligi’ndan onay alindiktan sonra Karadeniz Teknik Universitesi Cerrahi
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde yiiriitiildii. Histopatolojik aragtirmalar
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim

Dali’nda gergeklestirildi.
3.2. Arastirmanin Evreni

Arastirmanin evrenini, Karadeniz Teknik Universitesi Cerrahi Uygulama ve

Arastirma Merkezi’nde yetistirilen Spraque Dawley cinsi disi ratlar olusturdu.
3.3. Orneklem Biiyiikliigii ve Yontemi

Bu caligmada, 36 adet olgun 250+ 25 gr Spraque Dawley cinsi disi ratlar
kullanild1. Grup basina diisen rat sayilar1 hesaplanirken, istatistiksel giic analizleri
dikkate alindi. Caligma giiniine kadar ratlar 22 °C oda sicakliginda, su ve standart rat

yemegi verilerek celik kafeslerde tutuldu.
3.4. Deney Protokolii
Calisma icin 6 grup planlanmstir:

1) Grup I (Sham grubu-SF, n=6); Deney fanusu (Resim 1) igerisine
yerlestirilen ratlar 60 dakika boyunca oda havasinda solutuldu ve
fanustan ¢ikardiktan sonra 1 ml serum fizyolojik intraperitoneal olarak 12

saat arayla toplam 4 kez, 48 saat boyunca uygulandi.

2) Grup II (Trimetazidin grubu, n=6); Deney fanusu igerisine
yerlestiriliren ratlar 60 dakika boyunca oda havasinda solutuldu ve

fanustan ¢ikardiktan sonra 5mg/kg TMZ toplam 1 ml olacak sekilde
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3)

4)

)

6)

serum fizyolojik ile tamamlanarak, intraperitoneal olarak,12 saat arayla,

toplam 4 kez, 48 saat boyunca uygulandi.

Grup III (CO + SF grubu n=6); Deney fanusu igerisine yerlestirilen
ratlar biling kayb1 goriilene kadar yiliksek konsantrasyonda, 5000 ppm
CO gaz karisimi ile 4 1t/dk solutuldu. Fanustan ¢ikarildiktan sonra CO
diizeyleri kuyruk veninden alman 1 ml kandan 6l¢iildi ve 1 ml SF
intraperitoneal olarak 12 saat arayla toplam 4 kez, 48 saat boyunca

uygulandi.

Grup IV (CO + Trimetazidin Smg/kg grubu n=6); Deney fanusu
icerisine yerlestirilen ratlar biling kaybi1 goriilene kadar yiiksek
konsantrasyonda, 5000 ppm CO gaz karisimi ile 4 1t/dk solutuldu. CO
diizeyleri kuyruk veninden alinan 1 ml kandan o6lciildii ve fanustan
cikardiktan sonra 5 mg/kg intraperitoneal TMZ toplam 1 ml olacak
sekilde serum fizyolojik ile tamamlanarak, intraperitoneal olarak, 12 saat

arayla, toplam 4 kez, 48 saat boyunca uygulandi.

Grup V (CO + Trimetazidin 10 mg/kg grubu n=6); Deney fanusu
icerisine yerlestirilen ratlar biling kayb1 goriillene kadar yiiksek
konsantrasyonda, 5000 ppm CO gaz karisimi ile 4 1t/dk solutuldu. CO
diizeyleri kuyruk veninden alinan 1 ml kandan 6l¢iildii ve fanustan
cikardiktan sonra 10 mg/kg intraperitoneal TMZ toplam 1 ml olacak
sekilde serum fizyolojik ile tamamlanarak, intraperitoneal olarak, 12 saat

arayla, toplam 4 kez, 48 saat boyunca uygulandi.

Grup VI (CO + Trimetazidin 15 mg/kg grubu n=6); Deney fanusu
icerisine yerlestirilen ratlar biling kaybi goriilene kadar yiiksek
konsantrasyonda, 5000 ppm CO gaz karisimi ile 4 1t/dk solutuldu. CO
diizeyleri kuyruk veninden alinan 1 ml kandan 6lciildii ve fanustan
cikardiktan sonra 15 mg/kg intraperitoneal TMZ toplam 1 ml olacak
sekilde serum fizyolojik ile tamamlanarak, intraperitoneal olarak, 12 saat

arayla, toplam 4 kez, 48 saat boyunca uygulandi.
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Deney protokoliiniin baglangicindan 48 saat sonra tiim ratlara anestezi
(Xylazine 5mg/kg, ketamin 50 mg/kg) uygulandiktan sonra dekapitasyon yontemi ile

Otenazi uygulanarak karaciger beyin ve kalp dokular1 ¢ikarildi (Resim 2,3,4).

Resim 1: Deney Fanusu

Resim 2: Kalp (ok)
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Resim 4: Beyin (ok)

3.5. Dokularin Histopatolojik Analizi:

Calisma sonunda aliman dokular histopatolojik analizleri i¢in %10’luk
formalin soliisyonu i¢inde 48 saat tespit edildi. Dokular rutin histopatolojik doku
takip sistemi ile takip edildi (Thermo scientific- Excelsior AS, UK), ve parafin
bloklara gomiildii. Parafin bloklardan tam otomatik mikrotom (Leica RM2255,
Japan) ile 5 um kalinliginda kesitler alindi. Seri kesitler genel histopatolojik yapinin

degerlendirilmesi icin Hematoksilen-eozin (H&E) boyama (67) yapilip 151k
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mikroskobunda degerlendirildi (Olympus BXS51, Tokyo, Japan). Degerlendirme her

bir kesitte farkli bolgelerden ¢ekilen en az 10 imaj iizerinde yapildu.
Karacigerin Histopatolojik Analizi:

H&E ile boyama yapilan karaciger dokularinda hepatositlerin

degerlendirilmesinde asagidaki yari-kantitatif skor kullanildi.
Grade 0: Hasar hi¢ yok veya minimal hasar
Grade 1: Hafif hasarla birlikte sitoplazmik vakuolizasyon ve niikleer piknozis

Grade 2: Ilimh hasarla birlikte genisletilmis niikleer piknozis, sitoplazmik

hipereozinofili ve hiicre sinirlarinin kaybedilmesi
Grade 3: Yaygin hasarla birlikte notrofil infiltrasyonu, yaygin nekroz (68)

Hematoksilen Eozin ile boyanmis kesitler ayrica siniizoidal dilatasyon,
sinlizoidal konjesyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve hemoraji agisindan
yarikantitatif olarak ayr1 ayr1 degerlendirildi (69). Bu yarikantitatif siniflandirmada 0:
Hig yok; 1: Hafif; 2: Orta ve 3: Siddetli olarak degerlendirildi.

Kalbin Histopatolojik Analizi:

Kalp dokusunun degerlendirilmesinde elde edilen histopatolojik bulgular
dikkate alinarak yarikantitatif degerlendirme yapildi. Myokardial hiicre

dejenerasyonu agisindan 0-3 arasinda skorlama yapildi (70) Buna gore;
0 (normal): Myositlerde dejenerasyon yok,
1 (hafif): Birka¢ dejenere myosit,
2 (orta): %50 civarinda myosit dejenerasyonu,

3(Siddetli): %50’nin iizerinde myosit dejenerasyonu
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Ayrica, kalp kasi liflerinde diizensizlikler, vaskiiler konjesyon ve inflamatuar
hiicre infiltrasyonu agisindan da 0-3 arasinda skorlama yapildi. Skorlamada 0: Hig

yok; 1: hafif; 2: orta ve 3: siddetli olarak yar1 kantitatif degerlendirme yapildi (71).
Beyin Histopatolojik Analizi:

Beyin yapisinin daha detayli olarak incelenebilmesi i¢in krezil viyole boyama
yontemi ile boyandi. Preparatlar bu konuda deneyimli ve gruplardan habersiz bir
histolog tarafindan 1s1k mikroskopu ile (Olympus BX-51; Olympus Optical
Co.,Tokyo, Japan) degerlendirildi.

Beyin dokusunun degerlendirmesinde kortekste noronal degisiklikler

histolojik olarak skorlandi (72).
Bu skorlamada;

Grade 1; hafif biiziismiis ndronlar sitoplazmik vakuolizasyon olan /olmayan

grup,

Grade 2; orta derecede biizlismiis noronlar (eozinofilik sitoplazma), ve artmis

niikleer bazofili / veya vakuollii sitoplazma ve vezikiiler niikleus,

Grade 3; siddetli biiziigmiis noronlar (eozinofilik sitoplazma), piknotik

niikleus olarak degerlendirildi.

Kortekste 100 piramidal hiicre sayilarak dejeneratif piramidal néron yiizdesi
151k mikroskop altinda 200X biiyiitmede Analysis 5 Research program (Olympus
Soft Imaging Solutions, Miinster, Germany) kullanilarak sayildi. Hiicre govdesinde
biiziisme, sitoplazmada nissl kayb1 ve eozinofili, koyu renkli, kii¢lilmiis nukleuslu

hiicreler dejeneratif néronlar olarak degerlendirildi (73).
3.6. Arastirmada Kullanilan istatistiksel Yontem

Toplanan veriler IBM SPSS paket programi (versiyon 25) kullanilarak analiz
edildi. Analizler %95 giiven diizeyinde incelendi. Kullanilacak analiz yonteminin

belirlenmesi amaciyla Shapiro-Wilk testi sonuglar1 incelenerek verilerin normal
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dagilim gosterip gostermedikleri belirlendi. Tanimlayici istatistikler normal dagilan
sayisal verilerde ortalama ve standart sapma, normal olmayan dagilimlarda ortanca
(%95 giiven aralig1) seklinde, nominal veriler de say1 (n) ve yiizde (%) seklinde ifade
edildi. Ikili grup karsilastirmalarinda; normal dagilima uyan numerik verilerin
karsilagtirilmasinda Student-T testi, uymayan verilerin karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Grup sayis1 3 ve iizerinde olan normal dagilima uyan
nominal verilerin karsilastirilmasinda ANOVA testi, normal dagilima uymayan
nominal verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Post-Hoc
analizler i¢in Bonferroni diizeltmesi kullanildi. Calismadaki istatistiksel analizlerde

p<0.05’in altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 5. Gruplara ait CO seviyeleri

Gruplar CO Diizeyi (birim) (ort £ss) | p

CO verilmeyen Grup 1- SHAM 0,9+0,97

gruplar Grup 2- Trimetazin + hava 1,96 + 1,27 0136
Grup 3- CO + SF 30,16 2,45

CO verilen Grup 4- CO + 5 mg Trimetazin 29,40 £ 3,07

gruplar Grup 5- CO + 10 mg Trimetazin 29,11 +£2,20 0380
Grup 6- CO + 15 mg Trimetazin 31,56+ 4,76

CO’ya maruz birakilmayan (grup 1,2) ve maruz birakilan (grup 3,4,5,6)
gruplar arasinda, Grup 3,4,5,6’'nin  CO diizeylerinin ortalamast 30,06 + 3,20 idi.
Grup 1 ve 2 ‘nin CO diizeylerinin ortalamasi ise 1,43 + 1,21 idi. Buna gére CO’ya
maruz birakilmayan gruplarin ve CO’ya maruz birakilan gruplarin CO diizeyleri

kendi aralarinda benzerdi (p=0,136 ve p=0,580 ;sirasiyla).

Deney sonucunda tiim gruplara ait ratlarin, beyin, kalp ve karaciger dokulari

histopatolojik olarak incelenmistir.
Gruplara ait karaciger dokularinin 151k mikroskopik degerlendirmesinde;

Grup 1‘de normal karaciger dokusu morfolojisi izlendi. Hepatositler ve

sinlizoidal aralik normal goriiniimde izlendi (Resim 5).

Grup 2‘de normal karaciger dokusu morolojisi izlendi. Hepatositler normal
goriiniimde idi. Yer yer sinilizoidal aralikta genislemeler ve vazokonjesyon mevcut

idi (Resim 6).

Grup 3’te oOzellikle vena centralis etrafinda olmak {izere hepatositlerde
dejeneratif degisiklikler izlendi (Resim 7). Yer yer piknotik niikleuslu hepatositler ve

hipereozinofili izlendi. Siniizoidal aralikta belirgin genislemeler ve vazokonjesyon
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mevcut idi (Resim 8). Ozellikle portal alanda olmak iizere inflamatuvar hiicre

infiltrasyonu izlendi (Resim 9).

Grup 4’te vena centralis etrafinda az miktarda dejeneratif hepatositler mevcut
idi. Hepatositler normale yakin morfolojide izlendi. Siniizoidal dilatasyon ve
vaskiiler konjesyon izlendi (Resim 10). Portal alanda inflamatuvar hiicre

infiltrasyonu ve siniizoidal alanda vazokonjesyon izlendi (Resim 11).

Grup 5’te hepatositler normale yakin morfolojide izlendi. Siniizoidal aralikta
dilatasyon ve yer yer vazokonjesyon izlendi (Resim 12). Portal alan ¢evresinde az
miktarda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve siniizoidal aralikta genisleme izlendi

(Resim 13).

Grup 6’da hepatositler normal morfolojide izlendi. Siniizoidal aralikta yer yer
dilatasyonlar mevcut idi (Resim 14). Portal alan ¢evresinde az miktarda inflamatuvar

hiicre infiltrasyonu izlendi (Resim 15).

Resim 5: Grup 1 karacigere ait fotomikrograf. Hepatositler (ok),
siniizoidal aralik (ok bas1) (H&E X 200)
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Resim 6: Grup 2 karacigere ait fotomikrograf.  Hepatositler (ok),
sinlizoidal aralik (ok basi) , vazokonjesyon (yildiz) (H&E X
200).

Resim 7: Grup 3 karacigere ait fotomikrograf.  Hepatositler (ok),
siniizoidal aralik (ok bas1) , (H&E X 200).
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Resim 8: Grup 3 karacigere ait fotomikrograf. Hepatositler (ok),
sinlizoidal aralik (ok basi), vazokonjesyon (yildiz) (H&E X
200).

Resim 9: Grup 3 karacigere ait fotomikrograf. Hepatositler (ok),
sinlizoidal aralik (ok basi), vazokonjesyon (yildiz),
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (saga bakan c¢entikli ok)
(H&E X 200).
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Resim 10: Grup 4 karacigere ait fotomikrograf. Hepatositler (ok),
sinlizoidal aralik (ok bas1), vazokonjesyon (yildiz) (H&E X
200).

Resim 11: Grup 4 karacigere ait fotomikrograf. Hepatositler (ok),
sinlizoidal aralik (ok bag1), vazokonjesyon (yildiz),
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (saga bakan ¢entikli ok)
(H&E X 200).
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Resim 12: Grup 5 karacigere ait fotomikrograf. Hepatositler (ok),
sinlizoidal aralik (ok bas1), vazokonjesyon (yildiz) (H&E X
200).

Resim 13: Grup 5 karacigere ait fotomikrograf. Hepatositler (ok),
sinlizoidal aralik (ok basi), inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
(saga bakan ¢entikli ok) (H&E X 200).
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Resim 14: Grup 6 karacigere ait fotomikrograf. Hepatositler (ok),
siniizoidal aralik (ok bas1) (H&E X 200).

Resim 15: Grup 6 karacigere ait fotomikrograf. Hepatositler (ok),
sinlizoidal aralik (ok basi), inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
(saga bakan ¢entikli ok) (H&E X 200).

Gruplara ait kalp dokularinin 151k mikroskopik degerlendirmesinde;
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Grup 1°de normal histolojik yapida kalp kasi lifleri ve kas lifleri arasinda kan

kapillerleri izlendi (Resim 16 A).

Grup 2’de kalp kasi lifleri diizenli dizilimde idi. Kas lifleri arasinda kan

kapillerleri izlendi (Resim 16 B).

Grup 3’te kalp kasi liflerinde yaygin olarak diizensizlikler ve kas lifleri
arasinda siddetli derecede vaskiiler konjesyon ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu

izlendi (Resim 16 C).

Grup 4’te ve Grup 5’°te kalp kasi liflerinde hafif siddette diizensizlikler ve kas
lifleri arasinda hafif derecede vaskiiler konjesyon ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu

izlendi (Resim 16 D,E).

Grup 6°da kalp yapisi normale yakin morfolojide izlendi. Kas lifleri arasinda

hafif acilmalar mevcut idi. Vazokonjesyon ¢ok az izlendi (Resim 16 F).
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Resim 16: Kalbe ait fotomikrograf. A: Grup 1, B: Grup 2, C: Grup 3, D: Grup 4,
E: Grup 5, F: Grup 6. Myokardiyal kas lifleri (Ok), vazokonjesyon (ok
bas1), inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (saga bakan centikli ok) (H&E
X 200).

Gruplara ait beyin dokularinin 151k mikroskopik degerlendirmesinde;

Beyin dokusunun krezil viyole ile yapilan boyamasinda, hiicre gévdesinde
bliziisme, sitoplazmada nissl kayb1 ve eozinofili, koyu renkli, kiigiilmiis nukleuslu
hiicreler dejeneratif noronlar olarak degerlendirildi. Resim 17 de normal ve
dejeneratif noronlar histopatolojik olarak gdsterilmektedir. Buna gdre beyin

dokusunun korteksinin degerlendirmesinde;
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Grup 1'de normal bir beyin korteksi ve piramidal néron histolojik yapist

gozlendi (Resim 18 A).

Grup 2'de normal bir beyin korteksi ve piramidal néron histolojik yapisi
gbzlendi (Resim 18 B).

Grup 3’te normal piramidal néronlarin yaninda yaygin olarak korteksin tiim
katmanlarinda eozinofilik sitoplazmali ve piknotik ¢ekirdekli dejeneratif piramidal

noronlar izlendi (Resim 18 C).

Grup 4’te dejeneratif ndronlar yine korteksin tiim katmanlarinda grup 3’e

gore daha az miktarda izlendi (Resim 18 D).

Grup 5’te normal bir beyin korteksi ve piramidal ndron histolojik yapisi
gbzlendi. Dejeneratif néronlar oldukca azalmisti ve daha siklikla korteksin beyaz

cevher kenarina yakin boliimlerinde izlendi (Resim 18 E).

Grup 6’da normale yakin beyin korteksi ve piramidal néron histolojik yapisi

gozlendi. Dejeneratif noronlar ¢cok az izlendi (Resim 18 F) .

Resim 17: Beyin korteksine ait fotomikrograf. Normal yapida
piramidal noron (ok), dejeneratif piramidal néron (Ok
bas1) (Krezil viyole X 400).
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Resim 18: Beyin korteksine ait fotomikrograf. A: Grup 1, B: Grup 2, C: Grup 3,
D: Grup 4, E: Grup 5, F: Grup 6. Normal yapida piramidal noron (ok),
dejeneratif piramidal ndron (Ok bas1) (Krezil viyole X 200).

Tim gruplara ait histopatolojik hasar sonuglari ve karsilastirmalari tablo

olarak sunuldu.

32



Tablo 6. Gruplar aras histopatalojik degerlendirme sonuglari (kalp dokusu)

iliriilelzﬁ(e Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup5 |Grup6 |p
Miyokard 0 0,5 2 1,5 | | ;?;i%l o1l
hiicre (-0,208- | (-0,074- | (1,124- | (0,925- (0,738- | (0.404- | L1u_oa)
dejenerasyonu | 0,875) 1,074) 2,208) 2,074) 1,595 1,261) P2'3=O’O31
<0,001
P!3=0,006
o 0 0 2 2 1 e
ij;eﬁgiﬁﬁf:r (-0.208- | (-0208- | (1336- | (1404- | (0,791- | 1 gz_;g’ggé
0,875) | 0,875) 2,663) | 2,261) 1,875) ot
P?#=0,003
P+0=0,027
<0,001
Inflamatuvar | 1 1 2 2 1 P!-4=0,006
hiicre (0,124- | (0,404- 2 (1,124-2- | (1,124- | (0,738- | P*3=0,001
infiltrasyonu | 1,208) | 1,261) 208) 2-208) | 1,595) | P>*=0,035
P3-6=0,035
<0,001
i 0,5 3 2 1 P!34=<0,001
konjesyon (-0,074- | 1 (2,124- | (1,178- 0,791- | 1 P?34=<0,001
1,074) 3,208) | 2,595) 1,875) P3-%6=<0,001
P*+0=<0,001

CO’ya maruz birakilan ve SF verilen (grup 3) ratlar ile, CO’ya maruz
birakilmayan ratlar (grupl,2) arasinda miyokard hiicre dejenarasyonu acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (P'-=0,011, P?3=0,031). CO’ya maruz
birakilan ve 5 mg/kg doz TMZ uygulanan ratlar (grup 4) ile CO’ya maruz
birakilmayan (grupl) ratlar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark ortaya ¢ikmistir

(P'**=0,031). Diger gruplarda anlaml fark ortaya ¢ikmamustir.

Bu sonuglara baktigimizda CO  zehirlenmesinin  miyokard hiicre
dejenerasyonu olusturdugu ve 5 mg/kg doz TMZ uygulamasinin herhangi bir
tyilestirici etkisi olmadigi goriilmiistir. 10 mg/kg doz ve 15 mg/kg doz TMZ
uygulamasinin iyilestirici etkisi oldugu ancak bu durumun istatistiksel olarak anlamli

olmadig goriildii.

Kas liflerindeki diizensizlik skoru grup 3’te ve grup 4’te 2 olarak saptanmis

olup, grup 1 ve grup 2’ye gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (P!*=0,006, P!-
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4=0,003, P*3=0,006, P>*=0,003). Ayrica grup 6 ile grup 4 arasindada istatistiksel
olarak anlamli farklilik gdzlemlenmistir (P*6=0,027).

Buna gore, CO zehirlenmesine bagli olarak kalp kasi liflerinde diizensizlik
meydana gelmistir ve tedavi olarak uygulanan 5 mg/kg doz TMZ uygulamasinin
herhangi bir iyilestirici etkisi olmamistir. 10 mg/kg doz TMZ uygulamasi ile daha iyi
sonuglar alinmakla birlikte en iyi sonuglar 15 mg/kg doz TMZ uygulamas: ile

alinmistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir.

Inflamatuvar hiicre infiltrasyonu skoru grup 3’te 2 olarak saptanmis olup,
grup 1 ve grup 2 ye gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (P'-=0,006, P*
3=0,001). CO’ya maruz kalan ratlarda digerlerine gére inflamatuar hiicre

infiltrasyonunda artig goriilmektedir.

Inflamatuvar hiicre infiltrasyonu skoru grup 4’te 2 olarak saptanmis olup,
grup 1 ve grup 2 ye gore anlaml olarak yiiksek bulunmustur (P'#=0,006 P**=0,035)
. CO ‘ya maruz kalan gruplarda 5 mg/kg doz TMZ uygulamasi inflamatuar hiicre
infiltrasyonuna herhangi bir iyilesme saglamamistir. Grup 6’da skor 1 saptanmis
olup, grup 3’e gore inflamatuvar hiicre infiltrasyonunda anlamli azalma goriilmiistiir
(P¥°=0,035). Diger gruplar arasinda anlamli farklilik olusmamistir. Buna gére CO
zehirlenmesinde 15 mg/kg doz TMZ uygulamasi, anlamli bir iyilestirici etki

olusturmustur.

Vaskuler konjesyon skoru grup 3’de 3 ve grup 2’de 2 olarak saptanmis olup,
grup 1 ve grup 2 ile istatistiksel olarak anlamli farklilik ortaya ¢ikmustir (P
34=<0,001, P>34=<0,001). CO vaskiiler konjesyona neden oldugu ve 5 mg/kg doz
TMZ uygulamasimin  vaskiiler konjesyon ilizerine iyilestirici etki yapmadig
gozlemlenmistir. Vaskuler konjesyon skoru grup 5 ve grup 6’da ortalama 1 olarak
bulunmus olup grup 3 ile kiyaslandiginda ortaya istatistiksel olarak anlamli farklilik
ctkmistir (P3-39=<0,001). Grup 4 ile grup 6 arasindada istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar ortaya ¢ikmustir ( P*=<0,001) .CO zehirlenmesinde 5 mg/kg doz TMZ
uygulamasinin vaskiiler konjesyonu iyilestirici etki olusturmadigi, 10 mg/kg ve 15
mg/kg doz TMZ uygulamasinin ise etkin sekilde iyilestirici etki olusturdugu

gorilmiistiir.
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Tablo 7. Histopatalojik beyin dejenerasyon gradelerin karsilagtirilmasi

Beyin grade
Grade | Grade | Grade | Grade
0 1 2 3 P
CcO Grup 1- SHAM 3 3 0 0
verilmeyen Grup 2- 5 4 0 0 0,558
gruplar Trimetazin + hava
Grup 3- CO +SF 0 0 2 4
Gr}1p4-(;0+5mg 0 0 5 1
CO verilen Trimetazin
Grup 5-CO +10 0,007
gruplar . . 0 3 3 0
mg Trimetazin
Grup ?- CcoO + 15 0 4 ) 0
mg Trimetazin

CO’ya maruz birakilan ve birakilmayan gruplar arasindaki beyin
dejenerasyon diizeyleri incelendiginde (Tablo 4); CO’ya maruz birakilmayan grupta
grade 2 ve lizerinde dejenerasyon olmadigi, ayrica CO’ya maruz birakilmayan iki
grubun da dejenerasyon grade’i acisindan benzer oldugu tespit edildi (p=0,558).
CO’ya maruz birakilip, TMZ uygulamasi ile SF uygulamas: yapilan gruplar igin
beyin dejenerasyon grade’i incelendiginde ise herhangi bir grupta grade 0
denejenerasyon izlenmedi. Fakat CO maruziyeti sonrasinda TMZ tedavisi
verilmeyen grupta (Grup 3) %66,7 (n=4) oraninda grade 3 beyin dejenerasyonu
oldugu tespit edildi. Ayrica CO maruziyeti sonrasinda 10 mg/kg ve 15 mg/kg doz
TMZ uygulanan gruplarda (grup 5 ve 6) ise grade 3 dejenerasyonun hi¢ olmadig:
goriildii (p=0,007). Bu durumda TMZ giderek artan dozlarda verildiginde etkin
tyilestirici etkisinin goriildiigli fakat CO zehirlenmesinin olusturdugu hasari tamamen

geri cevirmedigi gorilmiistiir.

Tablo 8. Gruplar aras1 beyin dejenerasyonunun karsilastiriimasi

Grup | Grup |Grup |Grup | Grup |Grup p
1 2 3 4 5 6
Beyin <0,001
dejenerasyonu | 7,33 + |8 80 +|64,66 |2733 |16,66 |P**=0,003
(%) 1,36 +1,41 | 6,81 +6,37 |£8,11 |+3,88 |P*%=<0,001
P+3:6=<0,001
P36=0,059
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Gruplarin beyin dejenerasyon yiizdelerinin karsilastirilmas: Tablo 8’te
sunuldu. Buna gore CO maruziyeti olan gruplar icerisinde TMZ tedavisi verilen
gruplardaki (grup 4,5,6) beyin dejenerasyon yiizdesi verilmeyen gruptakine (grup 3)
gore anlamli derecede diisiiktii (P**=0,003, P*3%=<0,001). CO maruziyeti
sonrasindaki TMZ dozuna gore yapilan karsilastirmada ise TMZ dozu arttikca
dejenerasyon ylizdesinin azaldigi goriildii. CO maruziyeti sonrasinda 10 mg/kg ve 15
mg/kg doz TMZ uygulanan gruptakilerin dejenerasyon yiizdesi, 5 mg/kg doz TMZ
uygulanan gruptakilere gore anlamli derecede daha diisiiktii (P*°®=<0,001). 15
mg/kg TMZ verilen gruptaki beyin dejenerasyon yiizdesi 10 mg/kg TMZ verilen
gruptakine gore daha diisiikti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,059).
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Tablo 9. Hepatik etkilenme diizeylerinin karsilagtiriimasi

Hepatik

etkilenme Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 p

Siniizoidal 0 1,5 2 2 1,5 1,5 ;?_;2210 007

dilatasyon (-0,208-0,875) | (0,925-2,074) | (1,791-2,875) | (1,738-2,595) (0,925-2,074) (0,925-2,074) P1'3’4=<O’001
<0,001

1-3,4,5—

Siniizoidal ! ! ) 2 2 I oo !

konjesyon (0,124-1,208) | (0,738-1,595) (1,404-2,261) (1,404-2,261) (0,404-1,261) P3'6=<b 001
P+6=0,002
<0,001
P'~=<0,001

Inflamatuvar P =0,001

hiicre 0 0,5 2 1,5 1 1 P'~=0,003

. (-0,261-0,595) | (-0,074-1,074) | (1,738-2,595) | (0,925-2,074) (0,791-1,875) (0,738-1,595) | P'%=0,015

infiltrasyonu e
P>~=<0,001
P>4=0,016
P¥6=0,016

Hemoraji 0,5 I I 0,5 ! 0 0,845

J (-0,074-1,074) | (0,124-1,208) | (0,124-1,208) | (-0,074-1,07) (0,124-1,208) | (-0,208-0,875) |

Siniizoidal dilatasyon skoru incelendiginde grup 1 ortalama grade 0 saptanmis olup, diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
ortaya ¢ikmustir (P'6=0,007, P!3%=<0,001). CO zehirlenmesinin siniizoidal dilatasyona neden oldugu goriilmiistir. TMZ doz
uygulamasimin herhangi bir iyilestirici etkisi olmadigi, aksine oda havasinda solutulan ve TMZ uygulanan gruptakilerde (grup 2) grade

ortalama 1,5 olup, TMZ uygulamasinin siniizoidal dilatasyona neden oldugu goriilmiistiir (P!=0,007).



Grup 1 ve 2’de siniizoidal konjesyon skoru ortalama 1 iken, grup 3’te 2’dir
(P'=<0,001, P?3=0,014). CO zehirlenmesi ratlarda siniizoidal konjesyon
yapmaktadir. Grup 4 ve grup 5’te siniizoidal konjesyon ortalamasi 2 dir ve grup 1 ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar ortaya ¢ikmistir (P'**°=<0,001). 5
mg/kg ile 10 mg/kg doz TMZ uygulamas: siniizoidal konjesyonu iyilestirici etki

olusturmamuistir.

Grup 6 da siniizoidal konjesyon ortalama 1; grup 3 ve grup 4’te siniizoidal
konjesyon ortalama 2 olarak degerlendirilmis olup, istatistiksel olarak anlaml
farklilik olusmustur (P3°=<0,001,P*%=0,002). Diger gruplar arasinda anlaml
farklilik goériilmemistir. Sinlizoidal konjesyon skorunun diisiik olmasi daha iyi etki
ettigini gostermekte olup, 15 mg/kg doz TMZ uygulamasi siniizoidal konjesyon

acisindan CO zehirlenmesinde etkin iyilestirici etkisi ortaya konulmustur.

Grup 1 ve grup 2’de inflamatuar hucre infiltrasyonu hafif iken, grup 3 de
infiltrasyon  goriilmektedir  (P'®=<0,001, P*3=<0,001). Bu durum CO
zehirlenmesinin inflamatuar hiicre infiltrasyonu olusturdugunu gdstermektedir.
Ayrica 5 mg/kg ve 10 mg/kg doz TMZ uygulamasinin CO zehirlenmesine bagl
olusan hiicre infiltrasyonu {izerinde iyilesme saglamadig, 15 mg/kg dozda
uygulanan TMZ’nin  ise 1iyilestirebildigi ancak tam olarak normal haline
dondiiremedigi goriilmiistir (P!=<0,001, P'*=0,001, P'-*=0,003, P!%=0,015, P>
3=<0,001, P?%=0,016, P*%=0,016). Hepatik hiicrelerde hemoraji agisindan
baktigimizda CO zehirlenmesinin istatistiksel olarak anlamli bir hasar vermedigi
gozlemlenmistir. Istatistiksel olarak higbir grup arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0.845).

37



5. TARTISMA

CO zehirlenmesi diinya ¢apinda sik goriilen bir saglik sorunudur. ABD'de her
yil yaklasik 50.000 kisi CO zehirlenmesi nedeniyle acil servislere bagvurmaktadir ve
bu basvurularin ¢ogu yangin ile baglantis1 olmayan duman inhalasyonu bagvurusudur
(8). Diinya capindaki tiim o©liimciil zehirlenmelerin yarisindan fazlasindan CO
sorumlu tutulmaktadir (74). En yaygin CO kaynaklar1 motor egzozlari, gazla ¢alisan

motorlar, yanginlarin neden oldugu duman ve metilen kloriir iceren boyalardir (19).

CO zehirlenmesinin patofizyolojisi karmasiktir. Ana patogenez, esas olarak
CO ve hemoglobin arasindaki afinitenin, O2 ve Hb arasindaki afiniteden 250 kat daha
fazla olmasidir. O2’den ¢ok daha yiiksek olan bu yiiksek afinite, CO akcigerler
tarafindan kana emildikten hemen sonra Hb ile birleserek karboksihemoglobin
olusumuna yol acar. Bununla birlikte, tiretilen karboksihemoglobinin oksijen tagima
kapasitesi yoktur, ancak O2’li Hb’nin ayrigmasini engeller, bodylece O2’nin
salinmasini ve transferini engeller ve organizmada akut hipoksik durumlara yol agar
(75). Hipoksi viicutta oksijenasyon, metabolizma ve doku perflizyonunun ciddi
sekilde bozulmasina neden olarak biiyiik miktarlarda laktat olusumuna neden olabilir
(76). Merkezi sinir sistemi hipoksiye en duyarli oldugu i¢in, CO zehirlenmesinden

sonra hastalarin ana klinik belirtilerine merkezi sinir sistemi hasar1 hakimdir. (77).

CO zehirlenmesinin yarattig1 norolojik, kardiyojenik ve hepatik hasar1 geri
cevirmek icin yapilmis bir¢ok arastirma ve caligsma literatiirde mevcuttur . Zhang ve
arkadaslar1 CO zehirlenmesine bagli gelisen nodrolojik etkileri geri ¢evirmek i¢in
hiperbarik oksijen tedavisi ile birlikte N-butylphthalide (NBP) ve deksametazonun
(DXM) tedavisinin bilissel ve motor fonksiyonlar1 6nemli 6lgiide iyilestirebilecegini
ortaya koydu (78). Bagka bir calismada glukokortikoid ve hiperbarik oksijen
tedavisinin de CO zehirlenmesinde norolojik sonlanimi iyilestirdigi goriilmiistiir
(79). Baska bir c¢alisamada ise Akut CO zehirlenmesinden sonra gecikmis
ensefalopati (DEACMP) tedavisinde oksiracetam enjeksiyonunun klinik iyilestirici
etkisi ortaya konmustur (80). Xiang W ve arkadaslari NBP, HBO'nun kombine
uygulamasinin, deksametazon tedavisinin DEACMP'li hastalarin biligsel islev

bozuklugunu 6nemli O&lgiide iyilestirebilecegini gosterdi (81,82). Wz wang ve
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arkadaslar1 CO zehirlenmesinin tedavisinde ginaton kullanarak nitrik oksid sentezi
tizerinden, serebral hasar tizerine iyilestirici etkisi oldugunu otaya koymuslardir (83).
Wang ve arkadaslarinin deneysel c¢alismalarinda hidrojen agisindan zengin salin
soliisyonunun serebral dokuda lipid peroksidasyonunu azalttigini gostermistir (84).
Baska bir calisma, N-asetilsisteinin (NAC) ve melatoninin, CO zehirlenmesinin
yarattig1 beyin ve akciger hasarii geri ¢evirebilecegi gosterilmistir (85). Pasli S. ve
arkadaglarinin yaptig1 deneysel hayvan calismasinda, bizim c¢alismamiza benzer
sekilde, ratlarda Etil piriivat (EP) ve Dimetil siilfoksitin (DMSO) kombine
kullaniminin, CO zehirlenmesinin yarattigi, karaciger ve kalpteki iskemiyi geri
cevirdigini ortaya koymuslardir (86). Sahin A. ve arkadaslarinin yaptigi deneysel rat
modelinde, bizim ¢alismamizca benzer sekilde, resveratroliin, CO’nun neden oldugu
beyin iskemik hasarini histopatolojik olarak anlamli diizeyde iyiletirdigini ortaya

koymuslardir (87).

TMZ, on yillardir bir anti-anjinal ajan olarak kullanilmaktadir. TMZ 6nemli
anti-iskemik o6zelliklere sahip bir metabolik ajandir. B-oksidasyon yolundaki
terminal enzimini inhibe ederek, enerji substrat metabolizmasim1 kaydirir, glikoz
metabolizmasini arttirir (88). Ayrica kardiyak fibrozisi, iskemi/reperfiizyon hasarini,
kardiyomiyosit apoptozunu ve oksidatif stresi multifaktoryel yollarla inhibe
edebildigi icin literatiirde kardiyak koruyucu ajan olarak tanimlanmaktadir.
(89,90,91). Bizim c¢alismamizda, CO zehirlenmesinin olusturdugu myokard hiicre
dejenerasyonu ve kas liflerindeki diizensizliklerde, TMZ’nin artan dozlardaki
tyilestirici etkisi gosterildi. Myokard hiirce infiltrasyonu ve vaskuler konjesyonu
azaltmada yiikksek doz TMZ’nin etkili oldugu gorilmiistir. Jingru Li ve
arkadaslarinin deneysel rat modeli calismasinda TMZ’nin myokard hiicre
infiltrasyonunu azalttigi goriilmiistiir (92). Bu yoniiyle ¢alismamiz Jingru Li ve
arkadaslarinin yaptig1 deneysel hayvan ¢alismasi ile uyumluluk gosteriyordu, fakat
bizim ¢alismamizdan farkli olarak ¢alisma evreni daha biiyiiktii (grup basina 25 rat).
Ayrica bizim c¢alismamizdan farkli olarak, ELISA bazli 06lglim analizleriyle
inflamasyon ve oksidatif stresle iligkili biyobelirtecler kullanmislaridir  (92).
Chuanbo He ve arkadaslarimin yaptigi deneysel sican modelinde TMZ, sol 6n
koroner arteri baglayarak olusturduklar1 iskemide, miyokard hiicre dejenerasyonunu

azaltarak sigan myokardini iyilestirdigini bulmuslardir. Iskemi olusturmuk igin bizim
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calismamizdan farkli bir yotem kullanmakla beraber, TMZ nin bizim c¢alismamiza
benzer sekilde iskemiyi iyilestirebilecegini ortaya koymuslardir. Bizim
calismamizdan farkli olarak, Western blot teknigi kullanarak (dokudaki spesifik bir
proteini analiz etmeyi saglayan molekiiler biyoloji teknigi) TMZ’nin Bax ve bcl-2
ekspresyonunu diizenleyerek hiicre apoptozunu engelleyecegini ortaya koymuslardir.
Ayrica bizim c¢alismamizdan farkli olarak kardiyak ejeksiyon fraksiyonunda ki (EF)
iyilesmeyide ortaya koymuslardir (93). Biz calismamizda yalnizca dokularda
meydana gelen histopatolojik degisiklikleri degerlendirdik.

TMZ, giiclii bir antioksidan olarak etki eder, nitrik oksit liretimini artirarak
endotel fonksiyonunu iyilestirir, (94,95) iskemiden sonra nétrofilin filtrasyonunu
engeller (96). Dhote ve arkadaslar1 deneysel rat modelinde, PG ve TMZ
kombinasyon tedavisinin iskemi-reperfiizyon hasarinda 1) enfarktiis hacmini, 2)
oksidatif stresi ve 3) enflamasyonu azaltarak noroproteksiyon sagladigini
gostermislerdir. Sonuglar ¢oklu  iskemi-reperfiizyon hasart  mekanizmalarini
hedefleyen TMZ’ninde, enflamasyonu inhibe etmek ve lipid peroksidasyonunu
azaltmak i¢in potansiyel olarak kullanilabilecegini gostermektedir (97). Farkli bir
calismada Dhote ve arkadaslari, TMZ ile tedavi edilen sicanlarda enfarktiis hacminde
bir azalma oldugunu gdstermislerdir. Serebral enfarktiis, bozulmus mitokondriyal
fonksiyon ve yetersiz oksidatif solunum enzimi aktivitesinin bir sonucudur. TMZ,
mitokondride meydana gelen bu degisiklikleri geri cevirebilir. TMZ kullanimi
reperflizyon hasarmni takiben meydana gelen infarktiis hacminde bir azalma
saglamistir (98). Bizim ¢alismamizda da TMZ’nin benzer mekanizmalarla etki ettigi
kanaatine varilmistir fakat bizim ¢alismamizdan farkli olarak, farkli doz (25 mg/kg)
TMZ uygulamasi1 yapmislardir ve daha biiyiik evren ( her bir grup i¢in 24 sican)
kullanmislardir. Al-Shorbagy ve arkadaslarinin yaptigi deneysel sigan modelinde,
TMZ’nin ndbet tedavisindede mitokondriyal oksidatif hasarin yani sira glutamat
birikimim azaltma kabiliyetine bagli olarak belirgin bir fayda saglayacagin
gosterilmistir, ayrica ATP ye bagli enerji bozulmasini ve astrosit aktivayonunu
azaltmay1 basardigi bulunmustur. Bunlar noéronal apopitozda azalma ve hiicresel
biitiinliiglin  korunmasina olanak saglamistir(99). Bizim ¢alismamizda, CO
maruziyeti sonrasindaki TMZ nin dozuna gore yapilan karsilastirmada ise TMZ dozu

arttiginda beyin dejenerasyon yiizdesinin azaldigr ve iyilesmeye olumlu katki
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sagladig goriildil. Fakat bizim ¢alismamizda TMZ’ nin etkilerinin, hangi mekanizma
ile ortaya c¢iktigi diger calismalardan farkli olarak gosterilememistir. Bizim

calismamizda oksidatif stres parametreleri 6lgiilmemistir.

Zhang y ve arkadaslarinin gerceklestirdikleri fare modelinde, TMZ’nin
hepatosteatozda, AMPK/AKT/FOXO sinyal yolu araciligryla ChREBP {izerinden
koruyucu tedavi sagladigini ortaya koymuslardir. Mevcut c¢aligmalar TMZ’nin
karaciger fonksiyonlarinda koruyucu etkiye sahip oldugunu gostermektedir (100).
Ding W. Ve arkadaslarinin yaptigi fare modelinde TMZ, karaciger enzim (ALT ve
AST) seviyelerinin ve hiicre dis1 matris protein (collal ve a-SMA) ekspresyon
seviyelerinin gerilemesi dahil olmak {izere fare modelinde karaciger fibrozunu
onemli olgiide bastirdigr gosterilmistir. Ayrica, TMZ'nin karaciger fibrozunda etkili
TGFP/Smad sinyal ekspresyonunu énemli dl¢iide inhibe ettigi bulunmus, bu neden
karaciger fibroz tedavisinde etkili bir bilesik olabilecegi gosterilmistir (101). Bizim
calismamizda , TMZ nin siniizoidal konjesyonu etkin bir sekilde azaltabilecegi
goriilmiistiir. Hepatik inflamatuar hiicre infiltrasyonunu azaltabilecegi goriilmiis
fakat eski haline tam ¢evirmedigi goriilmiistiir. TMZ bizim c¢alismamizda onceki
calismalara benzer sekilde karaciger koruyucu etki gostermistir fakat karaciger

koruyucu etkisinin hangi mekanizma ile oldugu ortaya konulamamastir.

Bulgularimiz TMZ nin beyin, kalp ve karaciger dokularinda meydana gelen

histopatolojik hasara kars1 koruyucu etkisinin olabilecegi gostermistir.
5.1. Calismanin Kisithhiklar:

Calismamiz etik kurul kosullar1 sebebiyle smirli sayida rat kullanilarak
yapildigr i¢in tedavi ve kontrol gruplart arasindaki farkliliklar karsilagtirmak ig¢in
sayica yeterli olmayabilir. Bu kontrolli bir ¢aligma olmasma ragmen, klinik
uygulamada goriilen tipik CO zehirlenmesi vakalarini taklit etmemis olabilir. Ek
olarak, bu ¢alisma sadece biling diizeyi bozulana kadar uygulanan CO dozu na bagh
histopatolojik hasar1 ve antioksidanlarin bu hasara karsi terapotik etkisini inceledi.
Daha yiiksek doz zehirlenme konsantrasyonlar1 arastiriimamistir. TMZ dozu olarak 5

mg/kg, 10 mg/kg ve 15 mg/kg doz uygulamasi arastirilmis, daha yiiksek dozlar
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kullanilmamistir. Calismamizda dokularda meydana gelen iskemik hasar, herhangi

bir labaratuvar paramatresi veya biyobelirteg ile desteklenmemistir.
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6. SONUC

Calismamizin sonuglarina gore ratlarda deneysel ortamda olusturulan CO
zehirlenmesi modelinde 10 mg/kg doz TMZ uygulamasinin myosit hiicrelerinde
vaskuler konjesyon iizerine istatistiksel olarak anlamli olabilecek iyiesme
saglamistir. 15 mg/kg doz TMZ uygulamast myosit hiicerelerinde inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, vaskuler konjesyon ve hepatik hiicrelerde siniizoidal konjesyon iizerine
istatistiksel olarak anlamli olabilecek iyiesme saglamistir. Ayrica giderek artan
dozlarda verilen TMZ doz uygulamasinin beyin dejenerasyonunu istatistiksel olarak

anlamli derecede azalttig1 goriilmistiir.
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