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1. GIRIS VE AMAC

Karbon monoksit (CO), diinya ¢apinda zehirlenmeye bagl dliimlerin en
onde gelen ajanidir (1). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yilda 40.000 kisi
CO zehirlenmesi (COZ) nedeniyle tedavi edilmekte, yaklasik 7000 kisi de
hayatin1 kaybetmektedir (2,3). Ulkemizde de zehirlenmeye bagli &liimlerin en sik
nedeni CO zehirlenmesidir (4). CO zehirlenmesinin 6nemli bir sonucu da
morbidite oraninin mortalite oranindan daha fazla olmasidir. Bulgu veren akut CO
zehirlenmelerinin en agir komplikasyonu %350 hastada goriilen uzamis ve kalici

biligsel bozukluktur (5-7).

CO gaz, karbon bazli yakit ve maddelerin tam yanmamasiyla aciga ¢ikan
renksiz, kokusuz ve tatsiz bir triindiir (8). Ev disinda CO gazinin en biiyiik
kaynag1r motorlu araglardir. Diger kaynaklar da endiistriyel {iriinler ve yanma
triinleri gibi dogal kaynaklardir. Ev ortaminda CO gazi sigara igimi, iyi
havalanmayan sobalar ve kalorifer kazanlarindan ortaya cikar (9). Ulkemizde akut
CO zehirlenmesi biiyiikk ¢ogunlukla kisin 1sinma amaciyla kullanilan mangal,
soba, komiir kazan1 gibi 1sinma araglarindan kaynaklanan CO gazi ile meydana

gelmektedir (10).

CO’in hemoglobine (Hb) olan affinitesi oksijenden 200 kat fazladir. Bu da
diisiik konsantrasyonlarda bile karboksihemoglobin (COHb) olusumuna neden
olur. Oksijen dissosiasyon egrisi sola kayar, sonu¢ olarak doku hipoksisi gelisir
(2). Ayrica damar dis1 proteinlere baglanarak direkt hiicresel hasara ve oksidatif

metabolizmay1 etkileyerek serbest oksijen radikalleri liretimine neden olur (11-

1



14). Serebral hipoksi CO zehirlenmesine bagli morbidite ve mortalitenin major
nedenidir (15). Hayvan deneylerinde, CO maruziyetinin vaskiiler ve perivaskiiler
anormalliklere sebep olabilecegi ve CO’in endotelyal hiicrelere hasari lizerinde
durulmustur (16). CO nedenli hasarin iskemi ve reperfiizyon fazlari boyunca doku
hasarinin ilerlemesinde oksidatif stres—lipid peroksidasyonunun yakin rol

oynadig1 diistiniilmektedir (8).

CO zehirlenmesinde hem normobarik oksijen (NBO) hem de hiperbarik
oksijen (HBO) tedavileri kabul edilmis yontemlerdir (17,18). Ug atmosfer
basingta HBO tedavisi COHb’nin yarilanma omriini 23 dakikaya indirmektedir
(19). CO zehirlenmesinde kesin olmamakla birlikte bugiin kabul edilen HBO
tedavi endikasyonlari; senkop, konfiizyon, mental durum degisikligi, nobet, koma,
fokal norolojik defisit, miyokard hasar1 gelismesi, COHb seviyesinin >%25,

gebelerde >15 olmasidir (1).

HBO tedavisinin  CO  zehirlenmesinde beyinde olusan lipit
peroksidasyonundan koruyucu etkisi gosterilmistir (20). Hayvan caligmalart HBO
tedavisinin CO zehirlenmesinde noéronal hasarin basladigi basamakta inaktif
sitokrom oksidaz rejenerasyonunu arttirdigini gostermistir. Ayrica HBO tedavisi
santral sinir sisteminde inflamasyonda temel basamak olan 18kositlerin beyin
vaskiiler endoteline adezyonunu engeller (21,22). Bu mekanizmalara dayanarak
HBO tedavisinin, NBO tedavisine gore CO’e bagli norolojik sekellerin

onlenmesinde daha etkili oldugu deneysel olarak gosterilmistir (23). Klinik



calismalarda, HBO tedavisiyle norolojik sekel insidansinda azalma oldugu

saptanmugtir (17, 24)

Bu ¢alismada, CO zehirlenmesinde hastalarda serbest oksijen radikalleri
ve buna bagli lipit peroksidasyonu olusumu, HBO ve NBO tedavisinin bunun
tizerine etkisi ve elde edilen sonucglarla CO zehirlenmesi tedavisinde HBO

tedavisinin gerekliliginin belirlenmesine katki saglanmasi amaglanmaistir.



1. GENEL BIiLGILER

1.1 KARBONMONOKSIT ZEHIRLENMESI

Karbonmonoksit karbon i¢eren maddelerin yanmasi sonucunda olusan,
renksiz, kokusuz, tatsiz, tahris edici olmayan ve akcigerlerden kolaylikla

emilebilen bir gazdir (1,30).

Viicutta eritrosit yikimi sonucu olugsan hem’in yikiminda endojen kaynakli
CO olusur. Ayrica, miyoglobin, katalaz, sitokrom ve peroksidazlarin yikimi da
CO olusumuna katkida bulunurken, CO’in kiigiik bir kismi1 da lipit

peroksidasyonu sonucu olusur (8).

Baslica ekzojen kaynaklar ise kapali ortamda meydana gelen yanmalar,
1sinma amacl kullanilan soba ve ocaklar, motorlu araglarin egzoz gazlari, sigara
icimi ve kimya endiistrisidir. Agir sigara icicilerinde COHb diizeyinin %9’un
tizerine ¢iktig1 gosterilmistir (25). Boya endiistrisi ve boya ¢oziiciilerinde bulunan
metilenklorid yeterince solundugunda solunum yoluyla kana karisir ve

karacigerde CO’e doniisiir (26).

2.1.1 Epidemiyoloji

CO zehirlenmesi ABD’de kaza ile zehirlenmelerin en sik goriilen seklidir.
Acil servislerde yilda yaklasik 10,000 CO zehirlenmesi tespit edilmektedir.
ABD’de 6liimle sonuglanan zehirlenmelerin en basta gelen sebebi de CO
zehirlenmesidir. Oliim oran: yaklasik %31 olarak tespit edilmistir (1, 27, 28).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, Ankara ilinde 2001-2011 yillar1 arasinda



zehirlenmeye bagli 6liimlerin %61.1°nin CO zehirlenmesinden kaynaklandigi

gosterilmistir (4).

Kaza sonucu zehirlenmelerde yabanc: iilkelerde motorlu araglar baslica
sorumluyken, iilkemizde ilk sirayr 1sinma sistemleri almaktadir. Bu nedenle
Tiirkiye’de  CO zehirlenmesi vakalari kis aylarinda en yiiksek seviyeye

ulasmaktadir (29,30).

2.1.2 Patofizyoloji

Karbonmonoksitin  hemoglobin, miyoglobin, sitokrom oksidaz gibi
enzimler ile bag olusturmasi, toksik etkilerin temelini olusturur (1). CO
solunduktan sonra alveolo-kapiller membran: diffiizyonla gecer ve oksijene gore
yaklasik 200 kat fazla ilgi ile hemoglobin iizerindeki demir molekiiliiyle geri
doniisiimlii bag yapar. Ozellikle yiiksek solunum sayisi ile birlikte hizla COHb
olusmaya baslar. Maruziyet siiresi ve ortamdaki CO miktart COHb olusma ve
toksisite derecesini etkileyen Onemli etmenlerdir. Solunan havada %0,1
konsantrasyonda CO bulunmas: bile dakikalar iginde kan COHb seviyesini

%50’ye ¢ikarabilir (1, 10, 11).

Karbonmonoksitin olusturdugu hasar ii¢ baslikta degerlendirilebilir:

1. Hipoksi-iskemi:

Oksijen molekiliiniin hemoglobine baglanmasin: engelleyen CO, bagh

olan oksijen molekiillerinin ise periferik dolasimda hemoglobinden ayrilip



dokulara gegisini gii¢lestirir. Boylece oksihemoglobin ¢6ziinme egrisi sola kayar

ve metabolik olarak aktif olan dokulara oksijen birakilmas: zorlasir (1, 10, 11) .

2. Hicresel toksisite:

Emilen CO’in yaklasik % 10-15’i de damar dis1 proteinlere baglanir. CO
bu yolla direkt hiicresel hasar olusturur. Ozellikle miyoglobine, sitokromlara ve
guanilat siklaza baglanarak zararli etkilerini gosterir. Komatdz hastalarin
kliniginin, COHb diizeyinin normale inmesine ragmen diizelmemesi veya
maruziyetten giinler sonra gozlenebilen bulgular, bu sekilde ortaya c¢ikan
mitokondrial fonksiyon bozulmasiyla agiklanmaktadir. Bu teori, bir deneysel
calismada %80 COHb iceren alyuvar transfiize edilen kopeklerde toksisite
bulgulari olmamasina ragmen, aynm1 diizeyde COHb saptanmis %13 CO soluyan
kopeklerin 15 dk i¢inde 6lmesi ile desteklenmektedir. CO plazmada ¢oziinerek
solunum enzimlerine baglanmakta ve hiicresel toksisiteye neden olmaktadir. (12,

13).

3. Beyin lipid peroksidasyonu (doymamis yag asitlerinin peroksitlerle

degradasyonu):

CO’in, sitokrom oksidaz, guanilat siklaz gibi enzimlerin aktivitesini
degistirdigi gosterilmistir. Oksidatif metabolizmada gorev alan bu proteinlerin
islevleri yavaslar. Boylece COZ’nin ilk birka¢ saatinde elektron transport
zincirinin  fonksiyonu da azalir ve oksidatif fosforilasyon yapilamayip

mitokondride serbest oksijen radikalleri olusmaya baslar (10,11).



Norolojik hasarin COHb diizeyiyle agiklanamiyor olmasi, bu radikallerle
meydana gelen lipid peroksidasyonuyla iligkili olabilecegini de diisiindiirmektedir.
Bu enzim islevlerinin COHb diizeyinden bagimsiz, ozellikle hipoksi ve

hipotansiyon kosullarinda daha belirgin olarak bozuldugu da bildirilmistir (31).

CO’in olusturdugu iskemik hasar ile ayn1 anda kanlanmanin azalmis
olmasi, 1okositlerin reperfiizyon gergeklesene kadar damar endotel yiizeyine
yapismasina neden olur. Reperfiizyon gergeklestiginde ise bu l6kositlerden
saliman serbest oksijen radikalleri, hiicre zarinda lipid peroksidasyonuna neden
olarak hasar olusturur. CO’nun beyinde lipid peroksidasyonuna ve lokositlere
bagl inflamatuar degisikliklere neden oldugu birkag ¢alismada gosterilmistir. (1,

32, 33).

Kalp dokusu, CO zehirlenmesinden oldukg¢a fazla etkilenir. Sistemik
dolagimdaki COHb bilesimlerinin olusturdugu oksidatif stresin yaninda, kalpte
bol miktarda bulunan miyoglobine baglanan CO’in toksisitesi artar. Miyoglobin,
oksijen molekiillerinin depo yeridir ve hiicre i¢i oksijen taginmasinda rol alir (34).
CO ile baglanan miyoglobinin oksijen tasima yetenegi azalir ve bu da kalp kasi
hiicrelerine yeterli oksijenin verilememesine neden olur (1, 34). Bununla birlikte,
kalpte meydana gelen herhangi bir oksidatif stres durumunda miyoglobin gii¢lii
bir zarar verici etki gosterir. Miyoglobin hidrojen peroksit veya lipid
peroksidasyon firiinleri ile etkilesime girerek oksiferri-miyoglobin gibi giiglii
oksidanlara doniisebilir. Bu doniisiim, kalpte meydana gelen iskemi-reperfiizyon

hasarinin baslica nedenini olusturur (35, 36).



2.1.3 Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Klinik Belirti ve Bulgular

CO zehirlenmesinin akut ve kronik etkileri farkli belirti ve bulgular
olusturabilir. Hafif CO zehirlenmesinin belirtileri viral enfeksiyonlari andirmakta,
hem CO zehirlenmesinin hem de viral enfeksiyonlarin kis aylarinda zirve
yapmasi, taninin akla gelmesini gii¢lestirmekte ve CO zehirlenmesi olgularinin

atlanmasina yol agmaktadir (30, 37).

Akut Etkilenme

CO zehirlenmesi etkiledigi dokulara gore degisen belirtiler ortaya ¢ikarir.
Belirtiler 6zgilin degildir, diger bircok hastalik ile kolaylikla karistirilabilir. En
erken belirtiler oksijene bagimliligi yiiksek olan beyin ve kalbin etkilenmesi ile
Olusur. Bu organlar CO’in zararli etkilerine en duyarl: organlardir (38). CO
zehirlenmesinde merkezi sinir sistemi ile kalp damar sistemi etkilendiginde
yasamsal tehlike var demektir. Zehirlenmelerde en belirgin bulgular merkezi sinir
sistem etkilenmesine aittir. CO zehirlemesinden diger bir¢ok sistem etkilenmekte
ve degisik belirti ve bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Zehirlenme derecesine gore

belirti ve bulgular hafif, orta ve ciddi olarak siniflandirilabilir (Tablo 1) (39).



Tablo 1: CO zehirlenmesinde klinik belirtilere gore zehirlenme derecesi

Zehirlenme Belirti ve bulgular

derecesi

Hafif Bas agrisi, bulanti, kusma, konsantrasyon azalmasi,
dezoryantasyon, gérme bozuklugu, yorgunluk

Orta Gogiis agnisi, nefes darligi, suur bulanikligi, senkop,
kuvvetsizlik, tasikardi, takipne, ataksi

Agir Hipotansiyon, ritim bozukluklari, kardiyak iskemi, kalp

kaynakli olmayan akciger 6demi, nébetler, koma, arrest

Hastalar genellikle hiicresel oksijen azligini telafi etmek {izere solunum
sayisinda artis ve kalp hizinda artis ile karsimiza ¢ikmaktadir. Bas agrisi, bulanti,
kusma, konsantrasyon azalmasi sik goriilen bulgulardir. Bu durum, hastaligin
Ozgiin olmayan viral hastalik, viral gastroenterit veya besin zehirlenmesi ile
karigtirllmasina neden olmaktadir. Maruziyet siiresi uzadik¢a bayilma, suur
bulanikhgi, konvulsiyonlar ve koma meydana gelebilir. Hastalar akut inme

bulgular: ile de basvurabilirler.

SSS, CO zehirlenmesine ¢ok duyarlidir. COHb seviyesi %15-20 gibi
diisiik seviyelerde bas agrisi, bas donmesi, ataksi goriiliir. Uzun stire CO
maruziyetinde senkop, ndobet veya koma goriilebilir (40, 41). Komayla gelen
hastalarda cekilen beyin manyetik rezonans (MR) goriintiilemede daha agirlikla

globus pallidus ve bazal ganglionlarda patoloji goriiliir (42).



COHb seviyesinin artmas: ile beraber, damar i¢i kan akisi ile kalp kasinin
oksijen kullanimi arasinda dengesizlik baslar. COHb seviyesi %2-4 oldugunda
egzersiz toleransinda azalma goriiliir ve miyokard iskemisine benzer bulgular
ortaya ¢ikabilir. COHb, %6’nin {izerinde oldugu zaman egzersiz esnasinda
ventrikiiler kaynakli erken vurular goriilebilir. Kalp damar hastaliklart agisindan
risk grubu teskil etmeyen Kkisilerde bile miyokard enfarktiisii, ciddi ritim
bozukluklar: veya kalp durmasi gelisebilir. CO zehirlenmesinde akut 6liim sebebi,
kalp kasinin oksijen azligi nedeni ile olusan ventrikiiler ritim bozukluklaridir.
Kalp damar hastalig: olanlarda COHb seviyeleri %10’un altinda oldugunda bile

ritim bozukluklar: goriilebilir (43).

Akut CO zehirlenmesindeki pulmoner degisiklikler primer olarak uzamis
hipoksiye baglanmistir. Bu durum kapiller permeabiliteyi etkileyerek; pulmoner
6deme neden olabilir (44). Pulmoner lezyonlar igin ikinci bir patojenik faktor ise,
pulmoner 6deme yol agabilen miyokardiyal hasardir. Solunum sisteminde en sik
rastlanan klinik olay pnomonidir. Pulmoner 6dem ikinci sirada yer alir. Nadiren
de olsa CO zehirlenmesi sonrasi akut solunum sikintisi sendromu (ARDS)

gortlebilmektedir (45).

CO’e tekrarlanan maruziyetlerde gastrointestinal motilite bozulmaktadir.
Gastrointestinal sistem ile iligkili sindirim bozuklugu ve bulanti siktir, kanama ve
gastrik ilser ise ¢ok nadir goriilmektedir. CO zehirlenmesi vakalarinin yarisinda
serum Aspartat Aminotransferaz (AST) ve Alanin Aminotransferaz (ALT)

artarken, hepatomegali nadiren goriilmektedir (45).
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CO’in miyoglobine yiiksek affinitesinin ve diisiik dissosiyasyonunun
sonucu olarak, CO kas dokusunda birikir. Bu nedenle yiiksek miktarda CO iskelet
kasinda potansiyel olarak depo edilebilmektedir (46). CO zehirlenmesinde kas
nekrozuna bagli akut bobrek yetmezligi CO zehirlenmesinin potansiyel olimeciil
bir komplikasyonudur. Glikoziiri, proteiniiri, hematiiri ve miyoglobiniiri de

goriilebilen diger komplikasyonlardir (37).

CO zehirlenmesi sonucu meydana gelen kortikal lezyonlara bagli gorme
alan1 defektleri olabilmektedir (45). CO zehirlenmesinin ardindan meydana gelen
spesifik retinal bulgular arasinda vendz konjesyon, retinal hemoraji, pupil 6demi,
optik atrofi bulunmaktadir (47). CO beyin kokiine ve vestibiilo-koklear sinirlere

de toksik etkiye sahiptir (48).

Gec¢ Etkilenme

CO zehirlenmesini takip eden siirede gesitli sekillerde norolojik sekeller
gelismektedir. Bunlarin arasinda geg¢ norolojik sekeller, anoksik ensefalopati en
onemlileridir. Yaklasik 2—40 giinliik lusid intervali takiben %3—40 hastada geg
noropsikiyatrik hasar veya norolojik sekel gelisir. Bu sekeller ilk aylarda tedrici

olarak azalmakla birlikte %25 hastada kalic1 olabilmektedir (49).

Zechirlenmeden haftalar sonra ortaya ¢ikabilen nérolojik ve davranigsal
bozukluklar1 i¢eren bu durum, gecikmis norolojik sekeller olarak adlandirilir.
Hafiza kaybi, suur bulanikhigi, hareket bozuklugu, nobetler, idrar ve gaita

kagirma, duygusal degiskenlik, yon belirleme bozuklugu, olmayan bir seyin
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algilanmasi, parkinsonizm, i¢e kapaniklik, beyinden kaynaklanan korlik ve
davranis bozuklugu bu tablo iginde yer alabilir. Bu durum o6zellikle orta veya

daha ileri yaslarda goriiliirken, gencler daha az etkilenmektedir (50).

2.1.4 Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Tani

CO zehirlenmesi tamisinda siiphenin 6nemi biiyiiktiir. Bu sebeple tanida
stipheden sonra ayrintili bir 6ykii alinmahdir. Klinik olarak bir¢ok organ sistemi
ile ilgili belirtiler vermesi nedeni ile tani genellikle hastay: getiren saglik
gorevlileri veya hasta yakinlarindan alinan bilgiler, hastanin 6ykiisii, sikayetleri
g6z oniine alinarak, dikkatli bir sorgulama ve fizik muayene ile konulur. Evde ve
isyerinde CO kaynag: olabilecek 1sitici veya makinelerin varlig: ile hastanin son
donemde ¢alistigi isler ve aktiviteleri sorgulanmalidir. Mevcut siiphenin
desteklenmesi amaciyla laboratuar tetkikleri yapilmalidir. Tanida en faydal tetkik
serum COHb diizeyinin belirlenmesidir (1). Tan1 konulduktan sonra her hastaya

detayl bir ndropsikiyatrik muayene yapilmalidir.

Serum Karboksihemoglobin Diizeyi

CO zehirlenmesinden siiphenilen hastalarin COHb seviyesine bakilmasi
gerekir. CO zehirlenmesinde COHb seviyesinin, sigara kullanimina gore
degismek tlizere %3-10’un iizerinde olmasi tan1 koydurucudur (51). Belirti ve
bulgularin tipi ve siddeti ile COHb seviyeleri arasinda iliski mevcuttur. Ancak
ciddi yan etkiler, diisik COHb seviyelerinde de goriilebilir. Klinik belirtilerin

ciddiyeti sadece CO konsantrasyonu ile degil, maruziyet siiresi, kisiye ait ek
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hastalik olmasma ve uzun siire diisik diizeyli CO maruziyeti gibi etmenlere
baghdir (1). Hasta ile Klinikte karsilasildiginda daha 6nceden yiiksek olan CO
diizeylerinin, tasima siirecine baglh olarak disiik bulunabilecegi de
unutulmamalidir. COHb seviyesi genellikle vendz veya arteriyel kanda CO’le

doymus hemoglobinin spektrofotometrik olarak dl¢timii ile saptanir (39).

Diger Testler

Cizgili kas ve kalp kas1 hasarinda kanda kreatin fosfokinaz ve miyoglobin
artis1 olabilir. Myoglobiniiri nedeniyle kan iire azotu ve kreatinin seviyeleri
yiikselebilir. Kalp kasi hasari nedeniyle kalp kaynakli troponin seviyesi yiiksek
olabilir (52). Ciddi toksisitede potasyum disiikligii, kan seker yiiksekligi
goriilebilir. Amilaz seviyesi yliksek bulunabilir. Tam kan sayiminda, hafif beyaz

kiire yiiksekligi goriilebilir. Idrar analizinde, miyoglobiniiri tespit edilebilir (45).

Elektrokardiografide (EKG) siniis tagikardisi en sik goriilen bulgu olmakla
beraber EKG degisikleri 6zgiin degildir. Ritim bozukluklart ve miyokardial

iskemi ile ilgili degisiklikler gozlenebilir (1).

Akciger grafisinde, ciddi zehirlenmelerde kalp kaynakli olmayan akciger
odemi gozlenebilir. Bilgisayarli beyin tomografisinde (BBT) beyin édemi en sik
goriilen bulgudur. Bazal ganglionlarda boélgesel lezyonlar goriilebilir. MR
goriintiileme  bazal ganglionlardaki degisiklikleri ve beyaz cevherdeki

myelinizasyon bozukluklarini gosterebilir (53).
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2.1.5 Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Ayirici Tan

Akut CO zehirlenmesinde klinik ve 6ykii daha belirgin oldugundan tani

daha kolay konulurken; kronik zehirlenmelerde klinik siliktir ve bir¢ok

hastaliklarla rahatlikla karisabilmektedir. Ayrica, akut zehirlenmelerde CO

zehirlenmesinin yaninda travma, yanik ve diger zehirlenmelerin de olabilecegi

diistiniilmelidir. CO zehirlenmesi birgok sistemi hafif veya ileri derecede

etkiledigi i¢in ayirici1 tamida birgok hastalik diistintilmelidir (Tablo 2).

Tablo 2: CO zehirlenmesinde ayirici tan

Kansizlik

Psikiyatrik hastaliklar
Zihinsel bozukluklar
Metabolik hastaliklar

Akut koroner sendrom

Kafa travmalar:

Grip benzeri viral hastaliklar
Yaniklar

Sok

Migren ve gerilim tipi bas agrilart
Miyokardit

Sepsis

Menenjit, Ensefalit

Kalp ritim bozukluklar

Alkol alimi

Akciger embolisi

Ila¢ zehirlenmeleri
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2.1.6 Karbonmonoksit Zehirlenmesinde Tedavi

Zehirlenen hastalara tedavi 6ncelikle olay yerinde baslar. Hasta hemen CO
kaynagindan uzaklastirilmahdir. Hastaneye getirilen hastaya ilk yaklasim hayati
bulgularin degerlendirilerek solunum ve dolagimin saglanmasidir.

Hastaya oncelikle normal atmosferik (normobarik) sartlarda geri solumasiz
maske ile veya gerekirse endotrakeal entiibasyon ile %100 oksijen verilmelidir.
Geri solumasiz maske ile hastaya % 70-90 oraninda oksijen verilebilir; daha
yiikksek oksijen doygunlugunu saglamak i¢in pozitif basingli maske veya
endotrakeal entiibasyon gerekebilir (54). Hasta pulsoksimetre ile monitérize
edilmelidir. Pulsoksimetre her ne kadar COHb diizeylerini yansitmasa da, eslik
eden ve kotiilesebilecek hipoksi igin yol gostericidir. CO zehirlenmesi sonucu
sistemik bulgusu olusan her hastaya her tiirlii ritim bozuklugunu goézlemlemek
icin kardiyak monitorizasyon yapilmali ve olusabilecek baska yan etkiler igin
giivenli bir damar yolu agilmahdir. Hipotansiyon i¢in intravendz sivilar, gerekirse
inotrop ajanlar verilmelidir. Hayat: tehdit eden ritim bozuklugu olan hastalarda
kabul edilmis ileri yasam destegi kurallar1 izlenmelidir.

Beyin 6demi tespit edilen kisilerde, basin yiikseltilmesi, mannitol ve
solunumun arttirllmas:  gerekebilir.  Steroidlerin  bu durumda faydas:
ispatlanamamuistir, ancak ciddi vakalarda denenebilir (1, 55).

Oksijen tedavisi ile COHb’nin ayrismasi kolaylagsmakta, toksik etki
azalmaktadir. Hafif zehirlenme bulgular olan Kisiler (bas agrisi, bulanti, halsizlik,
grip benzeri bulgular1 olanlar) 4-6 saat normobarik oksijen (NBO) tedavisi almali,

eger bulgular diizelmezse hiperbarik oksijen tedavisi (HBO) diisiiniilmelidir
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(1,19). HBO tedavi endikasyonu olan hastalarda zehirlenmeden sonraki ilk 6 saat
icinde tedavi edildiginde gec¢ kognitif sekellerin anlamli sekilde azaltildigi
gosterilmistir (17).

HBO Tedavisi

HBO tedavisi, bir basing odasinda hastaya deniz seviyesindeki atmosferik
basingtan (1ATA = atmosfer absolute= 760mmHg) 2—3 kat daha fazla bir basingta
%100 oksijen solutulmasi ile uygulanan bir tedavi seklidir. Oksijen, maske, baslik
veya endotrakeal tiip ile uygulanir. Bu basinglarda yapilan %100 oksijen
uygulamasi biyokimyasal, hiicresel ve fizyolojik bir¢cok yarar saglar (19).

HBO tedavisi etkinligini, yliksek basincin mekanik ve hiperoksinin
fizyolojik etkileri olmak {izere iki yoldan ger¢eklestirmektedir. Hava embolisi ve
dekompresyon hastaliginda azotun tekrar eriyememesiyle olusan kabarciklarin
caplar1 ortam basincinin arttirilmasiyla mekanik yoldan azaltilmaktadir. Bes ATA
basingta azot kabarciklari, asil hacminin %20’sine inebilmektedir. HBO
ortaminda kan plazmasindaki erimis oksijenin seviyesi basingla orantili olarak
artmaktadir. Bu hiperoksi durumu HBO tedavisinin ikinci etki mekanizmasini
olusturmaktadir (56, 57).

Deniz seviyesinde, plazmada ¢O6zlinmiis halde bulunan oksijen
konsantrasyonu 100 ml kanda 0,3 ml’ dir. Istirahat halinde normal perfiize olan
dokuda, 100 ml kanda 5-6 ml oksijen kullanilir. Normal atmosferik basing altinda
%100 oksijen solunmasi, kanda ¢dziinmiis oksijen miktarini bes kat: arttirir. Ug
ATA basing altinda HBO ise plazmada ¢6ziinmiis oksijen miktarini yaklasik 100

ml’de 6 ml’ye kadar ¢ikar. Bu miktar, istirahat halinde hemoglobinden bagimsiz
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olarak, hiicrelerin gereksinimi olan oksijenin saglanmasi i¢in yeterlidir. HBO
uygulamasi sirasinda PaOj’nin artmasmin baslica 5 farmakolojik etkisi s6z

konusudur ( 57):

1. Kan oksijen i¢eriginin artmasi

2. Vazokonstriksiyon

3. Yara iyilesmesine etki

4. Antibakteriyel etki (6zellikle anaeroblara etki)

5. Antitoksik etki

HBO Tedavisi Genel Endikasyonlari

HBO tedavisi tipta birgok hastalikta kullanilmaktadir. Sualti ve Hiperbarik

Tip Dernegi (UHMS) tarafindan kabul edilen endikasyonlar (58, 93)

1. Gaz embolisi

2. CO zehirlenmesi, siyanid zehirlenmesi ve duman inhalasyonu
3. Gazl1 gangren

4. Akut travmatik iskemiler (kompartman sendromu gibi)

S. Dekompresyon hastaligi

6. Iyilesmeyen yaralar (diyabetik, nondiyabetik)

7. Asirt kan kaybina bagli anemi

8. Intrakranial abse
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9. Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari
10.  Kronik osteomyelit

11. Radyonekroz

12. Riskli greft ve flepler

13.  Termal yamik

HBO Tedavisinin CO Zehirlenmesinde Kullanimu

COHD yarilanma 6mrii, hava solumayla 4-5 saat iken, normal atmosfer
basincinda % 100 oksijenle bu siire yaklasik yariya iner; 2,5 atmosfer basingta bu
stire 20 dakikaya diistiriilebilmektedir. HBO tedavisi ayrica oksihemoglobinden

oksijen ayrilmasini normobarik oksijene gore 10 kat arttirmaktadir (39).

%100 HBO uygulamasi tek veya cok kisiyi i¢ine alan kabinlerde direkt
solunarak, endotrakeal tlip, maske veya siki bir baslik yardim ile yapilabilir. CO
zehirlenmesi’nde HBO tedavisi genellikle 2,4-3 ATA’da 90-150 dk uygulanir.
Hastanin tedaviye klinik cevabina goére seanslar tekrarlanabilir (58). CO
zehirlenmesi tedavi tablolar1 degismekle birlikte, ilk seanslarin 2-2,8 ATA

basinglarda uygulandigi goriilmektedir (6, 17, 24, 53, 59-61).

Tedavi sirasinda yogun bakim monitorizasyonu ve tedavisini saglayacak
sartlar (mekanik ventilator dahil) hazir tutulmalidir. Tek kisilik HBO kabinleri,
minimal personel gerektirmesi, tasinabilir olusu ve kismen diisilk maliyeti

nedeniyle tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde ise ¢ok kisilik
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basing odalar1 daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Cok kisilik sistemlerin

hastaya basing odasi i¢inde miidahale etme avantaji vardir.

CO zehirlenmesi ile acil servise basvuran hastalarda HBO tedavi

endikasyonlar1 Tablo 3’te verilmistir (1, 19).

HBO tedavisi COHb diizeylerinin siiratli bigimde diisiiriilmesini, doku
oksijen diizeylerinin arttirilmasini ve beyin 6deminin gerilemesini saglarken,
CO’in periferal baglanma noktalarindan uzaklastirilmasina yardimci olmaktadir.
Semptomlar daha kisa slirmekte ve beyin fonksiyonlar1 daha hizli diizelmektedir

(6 ). HBO tedavisi diisiiniiliiyorsa ge¢ kalinmadan karar verilmelidir.

Tablo 3: CO zehirlenmesi’nde hiperbarik oksijen tedavisi endikasyonlari

Koma

Biling kayb1 veya konvulsiyon hikayesi

Nobet

Fokal norolojik defisit

Gebelerde COHb diizeyi > %15

COHb diizeyi > % 25

Iskemik kalp hastalig1 dykiisii olanlarda COHb >%20
Akut miyokard infarktiis bulgulari

4-6 saat NBO tedavisine ragmen semptomlar1 devam eden

NBO tedavisini takiben 3 haftaya kadar semptomlari tekrarlayan hastalar
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Deneysel ¢alismalarda HBO tedavisinin beyin lipid peroksidasyonunu
onledigi gosterilmistir (31,62). Biling kayb1 olan CO zehirlenmesinde ilk 6 saatte
uygulanan HBO tedavisi ile noérolojik hasar tama yakin Onlenmektedir.
Endikasyon varliginda maruziyet sonras: ilk 24 saat icinde HBO uygulamasinin
faydali oldugu gosterilmistir (17). Fakat hastalar gecikmis tedaviden de fayda

gorebilmektedir (63).

Komada gelen hastalarda kalict ve gecikmis norolojik hasar riski
yiiksektir; bu hastalar vakit ge¢irmeden HBO tedavisine alinmalidir. Gecikmis
norolojik sekelin bir diger belirteci de bayilma 6ykiisiidiir. Hastalarin uzun siire
CO’e maruz kalmasi da norolojik sekel gelismesi agiSindan biiyiik risk faktoriidiir
(49). HBO tedavisinin biling kayb1 ve yiiksek COHb seviyesi olan hastalarda geg

noropsikiatrik komplikasyonlar1 6nledigi bildirilmistir (64).

2.1.7 Karbomonoksit Zehirlenmesinde Prognoz

CO zehirlenmesinin klinik gidisati hakkindaki veriler ortak bir sonug
altinda toplanamamaktadir. Yine de agir zehirlenme vakalarinin yaklasik
%30’unun Olimle sonuglandigr ileri siirilmektedir. Kalp durmasi, koma,
metabolik asidoz, yiiksek COHb diizeyleri, ileri yas, eslik eden kronik
hastaliklarin varligi, noérolojik bulgularin olmas: 6liim ve sakat kalma agisindan

risk faktoriidiir (65-67).
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2.2. OKSIDATIF STRES VE LiPiD PEROKSIDASYONU

Total oksijen tiiketimimizin %90'mdan fazlasindan elektron transport
zinciri (solunum zinciri), %5-10'undan da diger oksijen gerektiren reaksiyonlar
sorumludur. Elektron transport zincirinde molekiiler oksijenin kuvvetli oksitleyici
giicii, yiiksek enerjili fosfat bag1 haline dontistiiriilerek ATP elde edilir. Molekiiler
oksijen gerektiren diger reaksiyonlar, amino asitlerin katabolizmasi, ilaglarin
detoksifikasyonu ve steroid hormonlarin sentezi gibi spesifik metabolik yollar i¢in
onemlidirler. Bu reaksiyonlarda oksidazlar (oksijeni suya veya hidrojen perokside
indirgeyen enzimler) ve oksijenazlar (oksijeni okside olan molekiile baglayan

enzimler) gorev alirlar (68).

Hiicrede normal metabolik yollardaki enzimatik reaksiyonlarda ara iiriinler
olarak devamli sekilde serbest radikaller olusur. Bazen bu serbest radikal ara
trtinler, molekiiler oksijenle kazara etkileserek serbest oksijen radikallerini
olusturmaktadirlar. Hiicrede olusan reaktif oksijen tiirleri, "antioksidanlar" olarak

bilinen mekanizmalarla ortadan kaldirilirlar.

2.2.1. Oksidatif Stres

Bazen hiicresel savunma mekanizmasi vasitasiyla ortadan kaldirilandan
daha fazla reaktif oksijen tiirleri olusabilir. Organizmada hiicresel savunma
mekanizmasi vasitasiyla ortadan kaldirilandan daha fazla reaktif oksijen tiirlerinin

meydana gelmesi “oksidatif stres” olarak tanimlanir (69,70).
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Molekiiler oksijen (O,), iki eslesmemis elektrona sahiptir. Eslesmemis

elektron igeren atom, atom grubu veya molekiiller “serbest radikal” olarak

3+ 2+ 2+ 5+
tanimlanirlar. Fe , Cu , Mn ve Mo gibi gecis metalleri de eslesmemis

elektronlara sahip olduklar1 halde serbest radikal olarak kabul edilmezler, fakat
serbest radikal olusumunda Onemli rol oynarlar. Molekiiler oksijen, yiiksek
derecede reaktif oksijen tilirleri olusturma egilimindedir. Reaktif oksijen tiirleri,

normal oksijen metabolizmas1 sirasinda az miktarda olusan siiperoksit radikali

(O, ), hidrojen peroksit (H,0,) ve hidroksil radikali (OH )'dir (69).

Stiperoksit radikali kendisi direkt olarak zarar vermez. Bunun Onemi,

hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve ge¢is metalleri iyonlarinin indirgeyicisi
olmasidir. Nitrik oksit (NO ) ile birleserek peroksinitrit (ONOO ) meydana gelir.

Peroksinitrit, nitrit (NO, ) ve nitrat (NO, ) olusturmak {izere metabolize edilir.

nitrit oksitin (NO ) zararli etkilerinden peroksinitrit sorumludur (70).

Hidrojen peroksidin asil tiretimi, stiperoksidin (O, ) dismutasyonu ile olur.

Bu reaksiyon, ya spontan gergeklesir ya da siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi
tarafindan katalizlenir. Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadig1 halde reaktif

oksijen tiirleri kapsamina girer ve serbest radikal biyokimyasinda 6nemli bir rol

2+
oynar. Ciinkii Fe veya diger gecis metallerinin varlifinda Fenton reaksiyonu
sonucu, stiperoksit radikalinin (O, ) varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en

reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali (OH)
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olusturur. Hidroksil radikali son derece reaktif bir oksidan radikaldir, yarilanma
omrii ¢cok kisadir. Olustugu yerde yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton

kopararak yeni radikallerin olusmasina ve sonugta biiyiik hasara neden olur.

Nitrik oksit hem fizyolojik hem patofizyolojik siire¢lerde énemli bir role
sahip serbest radikaldir. L-arjinin ve oksijenden, nitrik oksit sentaz (NOS)

etkisiyle sentezlenir.

Nitrik oksit Fe-S proteinlerinden demiri ¢ikararak yerine kendisi baglanir,

boylece Fenton reaksiyonunu stimiile eder. Nitrik oksitin siiperoksit dismutaz

enzimiyle yarigmaya girmesi ve stiperoksit (O, ) radikaliyle etkilesmesi sonucu

peroksinitrit (ONOO_) olusur.

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu enflamasyon, radyasyon, yaslanma,

normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci (pO,), ozon (O,) ve azot dioksit

(NO, ), kimyasal maddeler ve ilaglar gibi bazi uyarilarin etkisiyle artar. Serbest

radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim 6nemli
bilesiklerine etki ederler. Hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin ve serbest radikallerin
artis1 hiicre hasarinin énemli bir nedenidir. Iskemi sonrasinda reperfiizyon da
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artisina bagl olarak iskeminin olusturdugu hiicre

hasarinm artirir.
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2.2.2. Lipid Peroksidasyonu

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsti en hassas olan
biyomolekiillerdir. Hiicre membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin
doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon

iiriinleri olustururlar.

Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimi “lipid peroksidasyonu” olarak
bilinir. Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu
seklinde ilerler ve olduk¢a zararlidir. Lipid peroksidasyonu genellikle yag
asitlerindeki konjuge cift baglardan bir elektron igeren hidrojen atomlarinin
cikarilmasi ve bunun sonucunda yag asidi zincirinin bir lipid radikali niteligi

kazanmastyla baglar.

Lipid peroksitleri (LOOH) yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan
aldehitler olusur. Uc veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonunda malondialdehit (MDA) meydana gelir. MDA kanda tespit
edilebilir, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii
olmamakla beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gdosterir.
Bu nedenle biyolojik MDA 6lciilmesi lipid peroksit seviyelerinin indikatorii
olarak kullanilir. MDA 6l¢iimii lipid peroksidasyonunun derecesinin belirlenmesi

i¢in en sik bagvurulan testtir (69,70).

MDA o6l¢limii en yaygin olarak tiyobarbitiirik asit (TBA) ydntemiyle

yapilir. Ancak c¢ogu sistemde bu test MDA icin spesifik olmadigindan
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tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon veren maddelerin (TBARS) 6l¢iimii seklinde ifade

edilir.

Nonenzimatik lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur.
Direkt olarak membran yapisina ve trettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak
diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Boylece doku hasarina ve birgok hastaliga

neden olur (69,70).

2.2.3. Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1
onlemek ic¢in bircok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar

"antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinirler.

Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler.

1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha zayif

yeni molekiile cevirme

2) Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak

aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle dontistiirme.

3) Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini

engelleyici etki.

4) Serbest radikallerin olusturduklar1 hasar1 onarma etkisi.
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Antioksidanlar, endojen kaynakli veya ekzojen kaynakli olabilirler.
(69,70). Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak {iizere iki

siifa ayrilirlar.

1. Enzim olan endojen antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz (SOD),
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon S-Transferazlar (GST), Katalaz

(CAT), Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, Hidroperoksidaz.

2. Enzim olmayan endojen antioksidanlar: Melatonin, seruloplazmin,
transferin, myoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metionin,

iirat, laktoferrin, albiimin.

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlar1 olmak

uzere smiflandirilabilirler.

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Siiperoksit dismutaz, siiperoksit serbest radikalinin (O, ) hidrojen peroksit
(H,0,) ve molekiiler oksijene (O,) doniisimini katalizleyen antioksidan

enzimdir. SOD'm fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize eden hiicreleri

stiperoksit serbest radikalinin (O, ) lipid peroksidasyonu gibi zararl etkilerine

kars1 korumaktir. SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler 6ldiiriilmesinde

de rol oynar. (69,70)
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Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) sitozolde bulunur, hidroperoksitlerin

indirgenmesinden sorumlu enzimdir.

GSH-Px'in fagositik hiicrelerde de onemli fonksiyonlar1 vardir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar goérmesini Onler. GSH-Px

eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir (69,70).

Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon rediiktaz, GSH-Px vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi
sonucu olusan okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH)

doniisiimiinii katalize eder (69,70).

Glutatyon S-transferazlar (GST)

Glutatyon S-transferazlar (GST), lipid peroksitlerine karsi selenyum-
bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostererek bir antioksidan savunma mekanizmasi

olustururlar.

Glutatyon S-transferazlar (GST) katalitik ve katalitik olmayan ¢ok sayida
fonksiyona sahiptirler. Bunlar hem detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre ici

baglayici ve tastyici rolleri vardir (69,70).
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Katalaz (CAT)

Katalaz yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir.
Katalaz esas olarak peroksizomlarda daha az olarak sitozolde ve mikrozomal

fraksiyonda bulunur. Hidrojen peroksidi (H,0,) suya ve oksijene parcalar.

Granulomat6z hiicrelerde, hiicreyi kendi solunumsal patlamasina karsi koruma

islevini de goriir (69,70).
Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz

Mitokondriyal sitokrom oksidaz solunum zincirinin son enzimidir ve

siiperoksidi (0, ) detoksifiye eder (69,70).
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3 GEREC VE YONTEM

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Acil Tip Anabilim Dali
Eriskin Acil Servis’inde Ocak 2012 - Haziran 2012 tarihleri arasinda yapildu.
Calisma prospektif “miidahale arastirmasi (intervention study)” olarak planlandi.
GUTF yerel etik kurulundan onay (Ek: 1) alindi. Calismadaki harcalamalar Gazi
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii Birimi tarafindan
(proje no: 01/2012-72) karsilandi. Calisma plani yapilirken Diinya Tip Birligi

Helsinki Bildirgesi esaslarina uyuldu.

Belirtilen tarihlerde cesitli sikayetlerle GUTF acil servisine bagvuran ve
CO zehirlenmesi tanis1 konulan hastalara Oncelikle arastirma hakkinda bilgi
verildi. Aydinlatilmis onam formu hem sézel hem de yazili olarak hastalara
anlatildi ve okutuldu. Ayrica hastalara 6grenmek istedikleri konular hakkinda da
bilgi verildi. Hastalara arastirmanin herhangi bir safhasinda arastirmadan
ayrilabilecegi soylendi. Sonrasinda hastaya aragtirmaya katilip katilmayacagi

soruldu. Katilmay1 kabul eden hastalarda anket doldurma islemine gegildi.

Hastalarin 6nce demografik bilgileri (isim, yas, cinsiyet, meslek, egitim),
acile gelis bilgileri (tarih, saat, hastanin protokolii) kaydedildi. Daha sonra
hastanin 6zge¢misi (daha oOnceki hastaliklari, kullandigi ilaglar), sigara i¢ip
icmedigi, sigara iciyorsa miktar1 sorgulanarak kaydedildi. Oykiide CO kaynag
(soba, kombi, sofben, nargile, egzoz vb), zehirlenme yeri (ev, is yeri, vb), gelis
sikayeti (nobet, bas agrisi, bas donmesi, sersemlik, fokal norolojik defisit,

psikiyatrik semptomlar, ¢arpinti, bulanti-kusma, senkop, nefes darligi, gogiis
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agrisi, vb) sorgulanarak kaydedildi. Hastalarin vital ve muayene bulgulari, acil

laboratuar, EKG, radyolojik goriintiileme bulgular1 ekte sunulan ¢aligma formuna

(Ek: 2) islendi.

COZ’nin kesin tanis1 hastalarin vendéz kan gazi analizinde COHb
seviyelerine gore konuldu. COHb analizi acil servis laboratuarinda bulunan Roche
Cobas b 221% cihazi ile yapildi. Hastalarn klinik bulgular1 ile uyumlu olarak,
serum COHb diizeyi sigara igenlerde >%10, sigara i¢gmeyenlerde >%5 olan

hastalar CO zehirlenmesi olarak kabul edildi.
3.1 NBO ve HBO Tedavisi

Tim COZ olgularina NBO ve/veya HBO uygulandi. NBO tedavisi
rezervuarlt maske ile en az 4-6 saat, 12-14 It/dk olacak sekilde uygulandi.
Giiniimiizde literatiirde kabul edilen endikasyonlara (senkop, konflizyon ve
mental durum degisiklikleri, nobet ge¢irme, koma, fokal norolojik defisit varligi,
miyokardiyal iskemi bulgusu olmasi, COHb diizeyi >%15 olan gebeler, COHb
diizeyi >%25 olan hastalar,) gore ve kabul edenlere HBO tedavisi uygulandi.
HBO tedavisi Haux-Starmed 2200/5,5® markali ¢ok kisilik basing odasi ile 2.4
ATA basing altinda her seans 120 dk, giinde bir seans olmak iizere toplam 5 seans
olacak sekilde uygulandi. Calismadan dolayr hastalarin almasi gereken rutin

tedavi protokolii degistirilmedi.
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3.2 Hasta Gruplar1 ve Oksidatif Stres, Lipit Peroksidasyon Testleri

Calismaya kabul edilen her hastadan rutin tetkiklerinin disinda farkli
olarak ilk basvurduklarinda, ilk tedavi seanslarinin bitiminde (1.Giin) ve CO
maruziyetinin 5.gliniinde antikoagulan icermeyen tiiplere 5-10 mL vendz kan
alindi. Bu kanlar acil servis laboratuvarinda oda sicakliginda 10-15 dakika
bekletildikten sonra 10 dakika 3000 devirde santrifiij edildi. Elde edilen serumlar
ependorp tiiplerine konularak -40 °C derin dondurucuda analiz giiniine kadar

saklanda.

Antioksidan sistem ve lipid peroksidasyonu ile ilgili olarak Superoksit
Dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon S-Transferaz (GST) ve Nitrikoksit
Sentaz (NOS) aktiviteleri ile lipid peroksidasyonu gostergesi (son iirlinii) olarak
tiyobarbiturik asit ile reaksiyona giren aldehitlerin (Thiobarbituric acid reactive

substances) (TBARS) seviyeleri arastirildi.

Siras1 ile SOD aktivitesi Durak I ve arkadaslarinin, CAT aktivitesi Aebi
H’nin, GST aktivitesi Habig WH’ nin ve NOS aktivitesi Durak I ve arkadaglarinin
tarif ettikleri metodlara gore calisildi. Lipid peroksidasyonu gostergesi olarak
TBARS seviyeleri ise Van Ye TM ve arkadaslarinin tarif ettikleri metoda gore,
tiimii Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Arastirma Laboratuarinda

calisildi.

CAT ve NOS aktiviteleri lU/mL, GST aktivitesi mlU/mL, SOD aktivitesi

U/mL ve TBARS miktar1 ise pmol/L olarak sunuldu.
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Ayrica kontrol grubu olarak CO zehirlenmesi disinda baska sebeple (ayak
burkulmasi, basit kesi ve benzeri) acil servise bagvuran, oksidatif strese neden
olabilecek bagka bir hastaligi olmayan ve ¢aligmaya katilmay: kabul eden 18 yas
iistii goniillii kisiler saptandi. Bu hastalardan basvurular sirasinda TBARS, CAT,
SOD, GST ve NOS seviyesine bakmak iizere kan Ornegi alindi. Bu kan
orneklerinden de acil servis laboratuarinda oda sicakliginda 10-15 dakika
bekletildikten sonra 10 dakika 3000 devirde santrifiij ile elde edilen serumlar
ependorp tiiplerine konularak -40°C derin dondurucuda deney giiniine kadar

saklanda.

3.3 Hastalarin Calismaya Alinma Kriterleri:

18 yasindan biiyiik olmak,

Belirtilen tarihler arasinda GUTF acil servisine basvurmus olmak,

Sigara icenlerde COHb %10’dan, igmeyenlerde %S5 ten biiyiik olmak,

Caligmaya katilmay1 kabul etmek.

3.4 Hastalarin Calismadan Dislanma Kriterleri:

18 yasindan kii¢iik olmak,

Caligmaya katilmay1 kabul etmemek veya ¢aligmanin herhangi bir aninda

katilmay1 reddetmek,

Aktif enfeksiyon varligi,

Akut inflamatuar hastalik varligi,
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Malingnite varligi,

CO zehirlenmesi veya baska nedenle HBO tedavisi aliyor olmak.

3.5 Verilerin istatistiksel Analizi

Tiim veriler toplandiktan sonra SPSS 15 for Windows Chicago USA®™
programina girildi ve bu program kullanilarak analiz edildi. Olgiimle belirlenen
degiskenlerin ortalamalariin Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dagilima
uyup uymadiklar tespit edildi, normal dagilima uyanlarda varyans analizi ve t-
testi, uymayanlarda ise Kruskall-Wallis ve Mann Whitney-u analizi ile
karsilastirilirken, sayimla belirlenen degiskenler ki kare testi kullanilarak
istatistiksel olarak karsilastirildi. TBARS, GST, CAT, NOS, SOD degerlerinin
tedaviyle degisimi Wilcoxon Signed Ranks testi ile degerlendirildi. p< 0,05

olmasi istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma siiresi i¢ginde GUTF Acil Tip AD Eriskin Acil Servisi’ne 25 666
hasta bagvurdu. Bu hastalardan 95’inde CO zehirlenmesi tespit edildi. 13 (%13,6)
hasta ¢alismaya katilmak istemedi, 1 (%1,05) hasta akut enflamatuar hastalik
nedeniyle ¢calismaya alinmadi. Doksan bes hastadan toplam14 (%15,8)’1 dislandi.
Calisma kriterlerini karsilayan 81 hasta ve kontrol grubu olarak 24 sagliklhi
goniilli galismaya alindi. CO zehirlenmesi olan 81 hastanin 56’°s1 NBO tedavisi

grubunu, 25’1 ise HBO tedavi grubunu olusturdu (Sekil 1).

Kontrol grubunu, minér travma sikayeti ile acil servise basvuran saglikli

24 goniilli olusturdu.
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Calisma siiresince acil servise
basvuran tiim hastalarin sayisi
25666

v
CO zehirlenmesi tanisi konulan
hasta savis1 95

Calismaya katilmak istemeyen
hasta savis1 13

Akut enflamatuar hastalik
nedeniyle ¢caligmaya
alinmayan hasta sayisi 1

A 4

A 4

Calisilan hasta sayis1 81

NBO tedavi grubuna alinan HBO tedavi grubuna alinan
hasta say1s1 56 hasta sayis1 25

Sekil 1: Hasta akis semasi.

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

CO zehirlenmesi olan tiim hastalarin yas ortalamasi = SD 37,01 £14,8

35



(min. 18, maks. 79) iken kontrol grubunun yas ortalamasi = SD, 29,54 +7,5 (min.
19, maks. 42) idi. Aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,088). Ayrica
HBO ve NBO gruplar1 arasinda da hastalarin yaslar acisindan istatistiksel anlaml

fark bulunmadi (p= 0.230) (Tablo 4 ).

Tablo 4: Calisma gruplarinin yas dagilimi

n ortalama SS ortanca min max ***p
HBO* 25 37,04 14,66 38 19 71
NBO** 56 37.00 15.40 32 18 79 0.230
Toplam 81 37,01 15,08 34 18 79
Kontrol 24 29,54 7,5 28 19 42 0.088

*HBO: hiperbarik oksijen tedavisi, ** NBO: normobarik oksijen tedavisi,
***Mann-Whitney u test

Hastalarin 52°si (%64,2) kadindi. Cinsiyetlerine gore gruplar arasinda

istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,10) (Tablo 5).

Tablo 5: Calisma gruplarinin cinsiyet dagilimi

n Kadin Erkek *p
HBO 25 16 (64,0) 9 (36,0) 0.27
NBO 56 36 (64,3) 20 (35,7)
Toplam 81 52 (64,2) 29 (35,8)
Kontrol 24 11(45,8) 13 (54,2) 0.10

*pearson chi-squre test

Calismaya dahil edilen 2 (%2,5) hastada aterosklerotik kalp hastaligi ve
10 hastada (%12,5) diger hastaliklar mevcuttu. Sekiz (%10,0) hastada ise gebelik

vardi.
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4.2 Hastalarin Vital Bulgular

Hastalarin vital bulgular gruplara gore karsilastirildiginda, sadece viicut
1sisinin NBO grubunda HBO grubuna gore istatistiksel anlamli oranda yiiksek
oldugu, ancak hicbir hastada yiliksek ates goriilmedigi saptandi (p=0,04). Gruplar

arasinda diger vital bulgular acisindan anlamli fark goriilmedi (Tablo 6 ).

Tablo 6: Hastalarin vital bulgulari

Vital Gruplar n Orta SS Ortanca Min. Max *P
bulgu lama
Sistolik NBO 54 1105 15,7 110,0 80,0 160,0 0,82
kan basinci HBO 20 112,0 19,3 110,0 80,0 150,0
(mmHg) Toplam 74 110,9 16,6 110,0 80,0 160,0
Diastolik ~ NBO 54 705 115 70,0 50,0 100,0 0,94
kan basinci HBO 20 70,0 10,7 70,0 50,0 90,0
(mmHg) Toplam 74 704 112 70,0 50,0 100,0
Nabiz NBO 54 9,0 17,0 94,0 68,0 140,0 0,54
(/dk) HBO 22 97,3 18,8 96,0 58,0 134,0
Toplam 76 9,0 174 95,0 58,0 140,0
Viicut NBO 50 36,4 03 36,4 36,0 37,4 0,04
1s1s1 (°C) HBO 20 36,2 0,2 36,2 36,0 36,8
Toplam 70 36,3 0,3 36,3 36,0 37,4
Solunum NBO 25 16,0 4,0 16,6 12,0 25,0 0,39
(/dk) HBO 10 193 81 16,0 13,0 40
Toplam 35 174 55 16,0 12,0 40,0
Sa0, NBO 50 9,8 3,6 98,0 76,0 100,0 0,07
(%) HBO 21 958 2,8 96,0 89,0 99,0
Toplam 71 9,2 34 97,0 76,0 100,0

*Mann-Whitney u test
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4.3 Karbonmonoksit Zehirlenme Kaynaklari ve Siireleri

CO zehirlenmesine hastalarin 2’si (%2,5) is yerinde, 78’i (%97,5) evde
maruz kalmisti. Zehirlenmeye neden olan kaynagin biiyiik oranda (%65) evlerde
bulunan dogalgaz kombisi oldugu goriildii. Bir (%4) hastada nargile i¢imi sonrasi
ve 1(%4) hastada ise foseptik cukurunda benzinli motor ¢aligmasi ile olustugu
tespit edildi (Tablo 7). Ancak intihar amagli moturlu arag egzoz gazi maruziyetine

rastlanmadi.

Tablo 7: CO zehirlenmesine neden olan kaynaklar

Zehirlenme kaynagi HBO NBO Toplam

n % n % n %
Dogalgaz Kombisi 12 48 40 72 52 65,0
Sofben 6 24 9 16 15 18,8
Soba 5 20 6 10 11 13,8
Nargile 1 4 0 0 1 1,3
Diger (ekzos) 1 4 0 0 1 1,3
Toplam 25 100 55 100 80 100

Hasta ve yakinlarindan saglikli bilgi alinamadigi i¢in maruziyet siiresi ve
semptomlar basladiktan sonra acil servise bagvuru i¢in gegen siire ile ilgili veri
kayb1 oldukga fazlaydi. Hem CO maruziyet hem de acil servise basvuru siireleri
NBO grubunda daha uzun olmasina ragmen, her iki grup arasinda bu agilardan

istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (sirastyla (p=0.12 ve 0.21) (Tablo 8).
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Tablo 8: CO zehirlenmesi ile iliskili siireler

Gruplar Maruziyet siiresi Basvuru siiresi

n Ort, SS (dk) n Ort, SS (dk)
NBO 34 399,0+351 39 69,0+81
HBO 14 240,0+£229 17 33,4422
Toplam 48 353,0+326 56 58,0+£70

*Mann-Whitney u test

Her iki grupta da hastalarin acil servise bagvuru zamaninin en fazla aksam

saat 20.00-23.59 arasinda oldugu goriildii. Bagvuru saatleri agisindan her iki grup

arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,54) (Sekil 2).

Hasta sayisl 18
18 -~

16 A
14 - 12
12 -~ 10 11

10 A
4 6 B HBO

i 4 ENBO

o N B Oy
L
M
M

. N S ‘
& N NS A )

Sekil 2: Hastalarin acil servise bagvuru saatleri. Pearson Chi-Square Test
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4.4 Hastalarin Hastaneye Basvuru Nedenleri

Hastalarin acil servise basvuru sikayetlerine bakildiginda en sik basvuru
nedeni 81 hastanin 56’sinde (%69,1) bas agrisi, ikinci siklikla (%43,2) bulant1 ve
kusmanin oldugu goriildii. Basvuru sikayetleri agisinda NBO ve HBO grubu
arasinda senkop haricinde istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,001) (Tablo 9).
Ancak senkop hiperbarik oksijen tedavisi i¢in bir endikasyon olusturdugu i¢in bu
beklenen bir durum olarak degerlendirildi. Hastalarin higbirinde konviilsiyona,
fokal norolojik defisite veya psikiyatrik bulguya rastlanmadi. Calisma siiresince

higbir hasta 6lmedi. Bagvuru sikayetleri ile ilgili veriler Tablo 9’da 6zetlendi.
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Tablo 9: Hastalarin bagvuru nedenleri

Semptomlar Var Yok Toplam **p
n %0* n %* n %*
Bas agris1 NBO 44 78,6 12 21,4 56 100 0,06
HBO 12 48,0 13 52,0 25 100
Toplam 56 69,1 25 30,9 81 100
Bas donmesi NBO 23 41,1 33 58,9 56 100 0,26
HBO 7 28,0 18 72,0 25 100
Toplam 30 37,0 51 63,0 81 100
Bulanti NBO 25 44,6 31 55,4 56 100 0,69
kusma
HBO 10 40,0 15 60,0 25 100
Toplam 35 43,2 46 56,8 81 100
Senkop NBO 0 0,0 56 100,0 56 100 0,000
HBO 21 84,0 4 16,0 25 100
Toplam 21 25,9 60 74,1 81 100
Carpmti NBO 8 14,3 48 85,7 56 100 0,17
HBO 1 4,0 24 96,0 25 100
Toplam 9 111 72 88,9 81 100
Nefes darhg: NBO 4 7,1 52 92,9 56 100 0,58
HBO 1 4,0 24 96,0 25 100
Toplam 5 6,2 76 93,8 81 100
Gogiis agrisi NBO 2 3,6 54 96,4 56 100 0,39
HBO 2 8,0 23 92,0 25 100
Toplam 4 4,9 77 95,1 81 100
S(_ars_emlik NBO 10 17,9 46 82,1 56 100 0,52
hiss! HBO 6 24,0 19 7,0 25 100
Toplam 16,0 19,8 65,0 80,2 81 100
“Satir yiizdesi, Pearson Chi-Square Test

41



CO zehirlenmesinde senkop gelismesi i¢in COHDb diizeyleri duyarlilik ve
seciciligi ROC egrisi ile degerlendirildiginde p=0.000 ve egri altinda kalan alan

(EAA)=0.891 bulundu. (Tablo 10, Sekil: 3)

Tablo 10: CO zehirlenmesi’ne bagli senkopu belirlemede COHb diizeyleri igin

degisik kesme noktalarinin duyarlilik ve seciciligi

COHD diizeyleri Duyarhhk Secicilik

% % %
15,20 100 37
22,50 90 62
24,50 85 69
25,45 85 75
26,50 76 80
28,25 61 85

33,70 47 100




ROC Curve
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Sekil 3: CO zehirlenmesine bagli senkopu belirlemede COHb diizeylerinin
duyarlilik ve segigiliginin ROC egrisi ile degerlendirilmesi (EAA=0.891,
p=0,000)

4.5 Hastalarin Rutin Laboratuar Bulgulan

Tablo 11: Hastalarin CBC degerleri

Gruplar n ortalama SS ortanca min max *p

Hemoglobin NBO 46 13,2 2,2 13,4 7,1 17,2 0,72
(mg/dl) HBO 22 13,6 1,88 13,6 10,0 17,0

Toplam 68 13,4 2,1 13,4 7,1 17,2
Beyaz Kiire NBO 46 8070 2814 7900 4900 15000 0,008

(fmm?) HBO 22 10590 3890 10000 5100 20400

Toplam 68 8885 3387 8250 4900 20400
Platelet NBO 44 245363 72920 239500 69000 489000 0,84
(fmm’) HBO 22 250863 90195 239500 55000 558000

Toplam 66 247196 78440 239500 55000 558000

* Mann-Whitney u test
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Hastalarin acil servise ilk bagvurudaki 16kosit sayisi ortalamalari her iki
grupta da kabul edilen normal degerlerin i¢inde olmasina ragmen, HBO grubunda

istatistiksel anlamli oranda daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.008) (tablo 11).

Tablo 12: Hastalarin kardiyak enzim degerleri

Gruplar n ortalama SS  ortanca min  max *p

CK NBO 49 96 74 77 21 455 0,44
(6308 VL) HBO 22 254 474 84 31 2000

Toplam 71 145 277 79 21 2000
CK-MB NBO 49 22,1 11 18 8 68 0,30
(25U HBO 21 34,0 67 16 7 326

Toplam 70 25,8 38 18 7 326
hs-Tn-  NBO 47 0,006 0,016 0,003 0,003 0,11 0,008
T HBO 22 0,136 0597 0,003 0,003 281

(0-0,014 Toplam 69 0,048 0,33 0,003 0,003 28
ng/ml)

CK:Kreatin kinaz, CK-MB: kreatin kinaz MB, hs-Tn-T:High sensitif troponinT,
*Mann-Whitney u

fIk bagvuruda bakilan kardiyak enzimlerden hs-troponin T’nin tiim CO
zehirlenmesi olgulart i¢in 0,048 ng/ml degeri ile laboratuvarin normal kabul ettigi
(0-0,014 ng/ml) degerlerinin istinde oldugu goriildii. Ayni zamanda HBO
grubunda NBO grubuna gore istatistiksel anlamli daha yiiksek oldugu bulundu
(p=0.008). Ancak HBO tedavisi igin kardiyak etkilenim (EKG ve enzim
degisikligi) bir endikasyon oldugu i¢in bu fark beklenen bir durum olarak

degerlendirildi.
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Tim CO zehirlenmelerinde CK degeri normal sinirlarda iken, CK-MB

degeri ortalama 25,8 U/L tespit edildi. Bu deger normal sinirlardan (7-25 U/L)

cok hafif yiiksekti (Tablo 12).

Tablo 13: Hastalarin bazi kan gazi parametreleri ve CO diizeyi

Limitler n ortalama SS ortanca min max *P
pH NBO 56 7,37 032 7,38 723 748 0,24
(735745 HBO 23 7,36 0,06 7,36 720 7,49
Toplam 79 7,37 0,48 7,37 7,20 7,49
Laktat NBO 46 15,5 6,6 14,0 1,0 33,0 0,003
(8.1-153 HBO 19 24,2 128 25,0 1,5 50,0
mow Toplam 65 181 96 160 10 50,0
BE NBO 47 -1,7 2,7 -2,0 -5,8 47 0,85
(-15-+3 HBO 19 -2,1 3,0 -2,2 -11 4,1
mmol/L)
Toplam 66 -1,8 2,8 -2,2 -11 4,7
COHb NBO 56 19,1 6,7 18,3 7,0 33,0 0,001
(%0-3) HBO 25 32,0 9,9 31,0 8,0 56,0
Toplam 81 23,3 9,9 23,0 7,0 56,0

BE: Baz defisiti, *Mann-Whitney u test

CO zehirlenmesi ile acil servise bagvuran hastalarin ilk bagvurudaki kan

gaz1 parametreleri karsilastirlldiginda tiim hasta gruplarinda hem laktat diizeyi

hem de baz defisiti laboratuarin kabul ettigi sinirlarin tizerinde idi. HBO grubunda

NBO grubuna gore hem laktat, hem de COHb degerlerinin istatistiksel anlamli

yiiksek oldugu gorildii (sirasiyla p=0.003 ve p=0,001) (tablo 13). COHb diizey1

yiiksekligi sinirt HBO tedavisi i¢in endikasyon olusturdugu i¢in bu fark beklenen

bir durum olarak degerlendirildi.
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4.6 Antioksidan, Oksidan ve Lipit Peroksidasyon Bulgulari

Calismada lipit peroksidasyonu gostergesi olarak TBARS, antioksidan
aktivite icin CAT, SOD, GSD ve oksidan aktivite gostergesi olarak NOS calisildi.
AS bagvuru degerleri hem CO zehirlenmesi olan ve kontrol grubu, hem de HBO
ve NBO grubu arasinda karsilastirildi. 1. ve 5. giin degerleri kontrol grubu ile

karsilastirlmadi.

Tablo 14: Ilk basvuru ve tedavi siirecinde TBARS degerlerinin gruplara gore

karsilastirilmast
GRUPLAR ilk basvuru TBARS degerleri (umol/L)
n ortalama ortanca s.sapma  minimum  maksimum = *p=

HBO 11 0,20 0,18 0,07 0,10 0,31 0,70
NBO 11 0,22 0,21 0,06 0,13 0,34
Toplam 22 0,21 0,21 0,06 0,10 0,34 0,002
Kontrol 22 0,15 0,14 0,06 0,08 0,40

Tedavinin birinci giinii TBARS degerleri
HBO 11 0,58 0,57 0,41 0,15 1,41 0,02
NBO 10 0,23 0,20 0,11 0,13 0,49
Toplam 21 0,41 0,31 0,35 0,13 1,41

Tedavinin besinci giinii TBARS degerleri
HBO 11 0,45 0,43 0,13 0,30 0,81 0,03
NBO 9 0,31 0,31 0,09 0,21 0,49
Toplam 20 0,38 0,37 0,10 0,21 0,81

*Mann-Whitney u test
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CO zehirlenmesi ile acil servise bagvuran hastalarin TBARS degerleri
saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel anlamli oranda daha
yiiksek oldugu goriildii (p=0,002). Ancak ilk bagvuruda HBO ve NBO tedavisi
planlanan gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p=0,70). HBO ve
NBO grubu arasinda tedavinin birinci ve 5. giinii arasinda istatistiksel anlaml fark
vardi (sirastyla p=0,02 ve p=0,03). HBO tedavisi alan grupta daha yiiksek oldugu
goriildii (tablo 14). TBARS degerlerinin tedavi siirecinde degisimine bakildiginda
her iki grupta da tedavinin ilk giinlinde artig egimi vardi, ancak tedavinin besinci
giiniinde HBO tedavisi alan grupta TBARS diizeyleri azalma gosterirken, NBO
tedavisi alan grupta artig egilimi devam ediyordu, ancak istatistiksel anlamli fark

yoktu (Sekil 4)

pumol/L 0.7 7

0.6 -
0.5 A

0.4 - ——NBO

0.3 - / ——HBO

0.2 - 7 0=0,76 p=0,06

0.1 -

0 T T 1
0.gln l.gln 5.gln

Wilcoxon signed ranks test

Sekil 4: HBO ve NBO gruplarinda TBARS diizeylerinin tedavi siirecinde

degisimi.
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Tablo 15: Ik basvuru ve tedavi siirecinde NOS degerlerinin gruplara gore

karsilastirilmasi
Gruplar Basvuru NOS degerleri (IU/mL)
n ortalama ortanca s.sapma minimum  maksimum *p=

HBO 11 5,20 4,80 1,90 2,80 9,20 0,88

NBO 9 4,93 5,10 1,40 2,60 6,70

Toplam 20 5,10 4,90 1,70 2,60 9,20 0,000

Kontrol 23 1,71 1,60 0,90 0,60 4,70
Tedavinin birinci giinii NOS degerleri

HBO 11 1,88 1,66 0,77 1,00 3,70 0,06

NBO 8 1,31 1,25 0,38 0,90 1,90

Toplam 19 1,64 1,60 0,68 0,90 3,70
Tedavinin besinci giinii NOS degerleri

HBO 11 2,19 1,97 0,72 1,20 3,20 0,22

NBO 10 1,81 1,51 0,61 1,20 2,90

Toplam 21 2,01 1,80 0,68 1,20 3,20

*Mann-Whitney u test

CO zehirlenmesi ile acil servise bagvuran hastalarin NOS degerlerinin
saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel anlamli oranda daha
yiiksek oldugu goriildii (p=0,000). Ancak ilk bagvuruda, tedavinin birinci ve 5.
giininde HBO ve NBO gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(sirasiyla p=0,88, p= 0,06 ve p=0,22) (Tablo 15). NOS degerlerinin tedavi
siirecinde degisimine bakildiginda her iki grupta da basvurudan tedavinin ilk
giinliine kadar istatistiksel anlamli bir azalma vardi (p=0,03 ve p=0,02). Her iki
grupta da birinci giinden besinci giine hafif bir artis saptandi, bu artis da NBO

grubunda istatistiksel anlamli olarak bulundu (p=0,02) (Sekil 5).

48



= NBOT
= HBOT

p=0,02

0.gln l.gln 5.gln

Wilcoxon signed ranks test

Sekil 5: HBO ve NBO gruplarinda NOS diizeylerinin tedavi siirecinde degisimi.

Tablo 16: ilk bagvuru ve tedavi siirecinde CAT degerlerinin gruplara goére

karsilastirilmasi
Gruplar Basvuru CAT degerleri (IU/mL)
n ortalama  ortanca  s.sapma minimum maksimum  *p=

HBO 11 66,9 58,0 33,0 39,0 139,0 0,001
NBO 14 387 38,0 12,0 14,6 56,0
Toplam 25 510 49,0 27,0 14,6 139,0 0,001
Kontrol 24 90,5 93,0 48,6 22,0 234,0

Tedavinin birinci giinii CAT degerleri
HBO 11 574 51,0 29,0 21,0 102,0 0,65
NBO 11 450 47,0 10,1 29,8 58;0
Toplam 22 516 48,0 22,0 21,0 102,0

Tedavinin besinci giinii CAT degerleri
HBO 11 79,0 73,0 45,0 14,0 175,0 0,22
NBO 13 70,0 78,0 11,0 51,0 82,0
Toplam 24 74,6 75,6 31,1 14,0 175,0

*Mann-Whitney u test

CO zehirlenmesi ile bagvuran tiim hastalarin CAT degerleri saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli oranda daha diisiik

diizeyde oldugu goriildii (p=0,001). Ancak HBO grubundaki hastalarin NBO
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grubuna gore ilk basvuru CAT degerleri istatistiksel anlamli yiliksek bulundu
(p=0,001). Tedavinin birinci ve 5. giininde HBO ve NBO gruplar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmad (sirasiyla p=0,65 ve p=0,22) (tablo 16). CAT
degerlerinin tedavi siirecinde degisimine bakildiginda HBO grubunda basvurudan
tedavinin ilk giiniine istatistiksel anlamli olmayan bir azalma varken (p=0,75),
birinci glinden besinci giine istatistiksel anlamli olmayan bir artis gozlendi
(p=0,26). NBO grubunda ise basvurudan tedavinin birinci ve besinci giiniine

dogru bir artis saptandi (sirasiyla p=0,07 ve p=0,02) (Sekil 6 ).

IU/mL
90 -

80 -
70 -

60 -

50 - = NBO
40 - —HBO
P=0,07

30
20 -

10 A

0 T T 1
0.gln l.gln 5.gln

Wilcoxon signed ranks test

Sekil 6: HBO ve NBO gruplarinda CAT diizeylerinin tedavi siirecinde degisimi.
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Tablo 17: ik basvuru ve tedavi siirecinde GST degerlerinin gruplara gore

karsilastirilmasi
Gruplar Basvuru GST degerleri (mIU/mL)
n ortalama ortanca  S.sapma minimum maksimum *p=

HBO 11 12,0 11,0 7,2 4,2 25,0 0,38

NBO 9 9,5 8,6 6,0 3,4 24,0

Toplam 20 10,9 9,3 6,7 34 25,0 0,003

Kontrol 22 15,9 13,9 6,2 8,6 32,5
Tedavinin birinci giinii GST degerleri

HBO 11 13,5 12,5 4,9 10,0 27,5 0,001

NBO 10 9,2 9,4 1,2 6,3 11,2

Toplam 21 114 10,0 4,2 6,3 27,5
Tedavinin besinci giinii GST degerleri

HBO 11 11,2 10,0 57 2,5 25,0 0,11

NBO 10 8,8 8,6 1,5 5,8 11,2

Toplam 21 10,1 9,5 4,3 2,5 25,0

*Mann-Whitney u test

CO zehirlenmesi olan tiim hastalarin ilk bagvurularinda GST degerlerinin

sagliklt kontrol grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel anlamli oranda daha

diisiik oldugu goriildii (p=0,003). ilk basvuruda HBO ve NBO tedavisi planlanan

gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,38). Tedavinin birinci

ginii icin NBO grubunda GST degerlerinin HBO grubuna gore istatistiksel

anlamli olarak daha disiik oldugu saptand: (p=0,001) (Tablo 17). GST

degerlerinin tedavi siirecinde degisimine bakildiginda her iki grupta da tedavinin

ilk giiniinde ve besinci giinlinde istatistiksel anlamli degisiklik saptanmadi

(sirastyla p=0,47, p=0,48 ve p=0,50 p=0,43) (Sekil 7).
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16 -

14 - p=0,47 0=0,43
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0=0,48 ——NBO
8 N —
p=0,50 ——HBO

0.gln l.gln 5.gln

Wilcoxon signed ranks test

Sekil 7: HBO ve NBO gruplarinda GST diizeylerinin tedavi siirecinde

degisimi.

Tablo 18: Ilk basvuru ve tedavi siirecinde SOD degetlerinin gruplara gore

karsilastirilmasi
Gruplar Basvuru SOD degerleri (U/ml)
n ortalama ortanca s.sapma  minimum  maksimum = *p=

HBO 11 21,7 19,0 13,2 8,4 57,0 0,01
NBO 11 12,5 12,6 2,1 9,6 16,3
Toplam 22 17,1 14,1 10,3 8,4 57,0 0,001
Kontrol 21 26,5 255 12,3 12,6 59,3

Tedavinin birinci giinii SOD degerleri
HBO 11 20,5 19,6 6,6 10,7 34,0 0,009
NBO 11 13,7 12,8 3,8 9,7 21,7
Toplam 22 17,1 16,5 6,3 9,7 34,0

Tedavinin besinci giinii SOD degerleri
HBO 11 23,4 19,5 12,5 2,6 53,0 0,29
NBO 9 19,8 17,6 8,3 8,5 33,0
Toplam 20 21,8 19,1 10,7 2,6 53,0

*Mann-Whitney u test

CO zehirlenmesi olan hem tiim hastalarin ilk basvurularinda SOD

degerleri saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hem de HBO ve NBO
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grubu karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark oldugu goriildii  (sirasiyla
p=0,01 ve p=0,001). Tedavinin 1. giinlinde HBO ve NBO tedavi gruplar: arasinda

da istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,009) (Tablo 18).

SOD degerlerinin tedavi siirecinde degisimine bakildiginda her iki grupta
da tedavinin ilk giliniinde ve besinci giinlinde istatistiksel anlamli degisiklik

saptanmadi (sirastyla p=0,89, p=0,47 ve p=0,37 p=0,17) (Sekil 8 ).

IU/mL
25

P=0,89 P=0,37

P=0,17

20 -

15 A
= NBO

= HBO
10 - P:O,47

0.gln l.gln 5.gln

Wilcoxon signed ranks test

Sekil 8: HBO ve NBO gruplarinda SOD diizeylerinin tedavi stirecinde degisimi
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5. TARTISMA

CO zehirlenmesi fiilkelerin farkli sosyoekonomik, kiiltiirel ve iklimsel
yapilart nedeniyle farkli sikliklarda meydana gelse bile tiim diinyada onemli bir
halk saglig1 sorunudur. ABD’de her yil yaklasik 15000 kisi kaza ile olusan CO
zehirlenmesi ile acil servislere bagvurmaktadir (71). Tirkiye’de bu konuda
yapilan calismalar ve istatistiksel veriler yetersizdir. 2010 yilinda Metin ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada Tiirkiye’de yilda 10154 (%0,014) CO
zehirlenmesi olgusu kayitlardan tespit edilmistir (72). Avsarogullar1 ve ark.
Ankara ile benzer iklim oOzelliklerine sahip Kayseri bolgesinde yaptiklari
calismada AS’ e basvuranlarin %1.2’sinde akut zehirlenme saptamigslar bunlarin
etiyolojisinde %9.5 ile ikinci sirada CO zehirlenmesi oldugunu gostermislerdir
(73). Acil servise bas agrisi bas donmesi, halsizlik, soguk alginligr gibi
nonspesifik semptomlarla basvuran CO zehirlenmesi olan hastalarda taninin
atlanabilecegi goz Oniine alindiginda bu saymnin daha fazla olmasi muhtemeldir
(30). Yaptigimiz caligmada 6 ay siire icinde AS ’e toplam 25666 basvuru olmustu
ve bunlarin 95 adetinde (% 0,37) CO zehirlenmesi saptandi. CO zehirlenme
sikliginin yiiksek olmasinin, ¢alisma déneminin tiim yili degil, CO zehirlenmesi’

nin en sik goriildiigli aylar1 igermesine bagli olabilecegi diisiintildii.

CO zehirlenmesine bagli 6liimler, zehirlenmeye bagl 6liimler i¢inde en sik
gortilenidir. Centres for Disease Control and Prevention (CDC) verilerine gore
ABD’de 1999-2004 yillar1 arasinda 16447 CO zehirlenmesi ile iliskili Sliim

goriilmiis ve bunlarin sadece 2631’1 kazara CO maruziyeti ile olusmustur (74).
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Ankara’da yapilan 2002-2006 yillarini igeren bir calismada 4539 otopsinin
175’inin (%3.85) CO zehirlenmesi oldugu, bunlardan sadece 3’liniin intihar
amagli oldugu gosterilmistir (75). Avsarogullarinin ¢alismasinda CO zehirlenmesi
olgularinin hi¢ birinde 6lim goriilmemistir (73). Yaptigimiz ¢alismada da dlen
hasta olmadi1 ve zehirlenmelerin tiimii de kaza sonucu gerg¢eklesmisti. Adli Tip
uzmanlarinca yapilan bir ¢aligmada da zehirlenmelere bagli oliimlerin en sik
nedeni olarak CO zehirlenmesi gosterilmesine ragmen, hastane igi 6liimler azdir
(49,76). Bu verilerden, dliimlerin ¢ogunlukla olay yerinde gerceklestigi, hastaneye

ulasabilen hastalarin ise biiyiik cogunlugunun yasatilabildigi anlagilmaktadir.

Tirkiye’de CO zehirlenmesi ile AS’ e basvuran hastalarin ¢ogunlukla
kadin oldugu goriilmektedir. Keles ve ark.’nin ¢alismasinda bu oran %64, Cevik
ve ark.’nmin calismasinda %58,8, Sahin ve ark.’in ¢alismasinda %54 olarak
bulunmustur (30,71). Calismamizda bu oran %64,2 olarak saptandi. Kadin
oraninin yiiksek olmasinin nedeni olarak, CO zehirlenmesinin, ¢alismamizda da

oldugu gibi daha ¢ok evlerde goriilmesi diisiiniildii.

Ulkemizde CO zehirlenmesinde en énemli kaynak, ¢alismamizda oldugu
gibi soba, dogalgaz kombisi gibi 1sinma araglari ve sofben gibi su isiticilaridir
(30,77). Gelismis iilkelerde ise ara¢ egzoz gazina baglh intihar amach CO

zehirlenmesi siklikla goriillmektedir (71).

Literatiirdeki ¢aligsmalarda bas agris1 %46-84 oranlarinda goriilmekte olup,

CO zehirlenmesinin baglica semptomu oldugu belirtilmektedir (30,39,65,71).
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(Calismamizda da hastalarin AS’ e basvurularinda en sik goriilen semptomun bas

agrist oldugu saptandi.

Serum COHD diizeyi, CO zehirlenmesi tanis1 koymada en 6nemli tetkiktir.
Ancak ilk bakilan COHb diizeyi, semptomlar, zehirlenmenin siddeti ve
gelisebilecek ge¢ norolojik sekeller ile uyumlu degildir (30,78-80). Klinik
belirtilerin ciddiyeti CO maruziyet siiresi (uzun siire diisiik diizeyli CO maruziyeti
olabilir) ve kisiye ait ek hastalik varligi gibi etmenlere baghdir (30,78). Weaver ve
ark. 163 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada, biling kaybi gelisen, 36 yas
tizerindeki, COHb > %25 olan hastalarin kognitif sekel gelisme ve HBO tedavisi
i¢in potansiyel aday oldugunu belirtmistir (64). Calismamizda, hastalarda gelisen
biling kaybi1 (senkop) ile serum COHb diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir
iligki bulunmustur (tablo 10, sekil 3). Bu hastalar nérolojik sekel gelisme riskinin

yiiksekligi nedeniyle HBO tedavisine alinmustir.

CO zehirlenmesi ciddiyetinin belirlenmesinde 173 hasta ile yapilan
retrospektif bir calismada, GKS, C-reaktif protein ve lokosit sayisinin
zehirlenmenin siddetini degerlendirmede ek araglar olabilecegi, COHb diizeyinin
tek basina bu amagla tanisal olamayacagi belirtilmistir (65). Calismamizda her iki
grupta da beyaz kiire diizeylerinin normal sinirlarda olmasma ragmen, HBO
grubunda NBO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmis
olmasi, bahsedilen calisma sonuglar1 ile benzer nitelikte olarak yorumlandi. Bu
sonuglar CO zehirlenmesinin patofizyolojisinde inflamatuar siire¢ varlig1 teorisini

desteklemektedir.
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Doku hipoksisi, inflamatuar mediatorler, katekolaminler ve Na/K
ATPase’1 stimiile eden diger faktorerlerin indiiklemesiyle anaerobik glikolize
bagl iiretimi artmig laktat diizeylerinin, sepsis, travma gibi kritik hastaliklarda
yiikseldigi bilinmektedir. CO zehirlenmesi’ nin ciddiyetini gostermede katkisi
olabilecegi diisiincesi ile 80 hastada yapilan bir g¢aligmada, yiiksek laktat
diizeylerinin CO zehirlenmesinin erken donemde zehirlenmenin ciddiyetini
yansittig1, hastanede gelisebilecek komplikasyonlar1 6ngérdiigii belirtilmistir (66).
Bu calismaya gore acil servise basvuruda saptanan yiiksek laktik asit seviyesine,
daha siklikla biling bozulmasi, yiiksek beyaz kiire, yiiksek glukoz, yiiksek COHb
ve diisiik baz defisiti eslik etmektedir (66). Calismamizda basvurudaki laktik asit
seviyesinin HBO grubunda NBO grubuna gore istatistiksel anlamli diizeyde daha
yiikksek olmasi, daha ciddi vakalara HBO tedavisi uygulandigini laboratuar
degerleri agisindan destekler nitelikteydi. Bu durum laktik asidozun daha ciddi
hastalar icin bir gdsterge olabilecegini diislindiirse de, laktik asidozun birgok

farkli nedene bagh yiikselebilecegi de unutulmamasi gereklidir.

Weaver ve ark. 163 hastay1 igeren ¢alismalarinda CO zehirlenmesinde baz
defisitinin arttigin1 gostermis, ancak HBO ve NBO tedavisi alanlar arasinda
anlamli fark saptamamis ve baz defisitinin risk faktorii olmadigini belirtmistir
(64). Calismamizda da tedavi gruplar arasinda baz defisiti agisindan anlamli fark

bulunmadi.

CO zehirlenmesinin, diisik COHb diizeylerinde bile kardiyak iskemi ve

kardiyak nekroza neden oldugu bildirilmistir (82). CO zehirlenmesi normal
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koroner arter varliginda bile kardiyak enzimlerde artisa neden olabilmektedir
(3,82). Calisgmamizda troponin degeri agisindan HBO ve NBO gruplarinda
anlamli fark saptanmis olmakla birlikte, bu farkin, HBO grubunda akut MI ile
bagvuran ve EKG’de ST elevasyonu bulunan, troponin seviyesi yiiksek bir

hastadan kaynaklandig1 diigiiniilmiistiir.

Karbon monoksit zehirlenmesinde patofizyolojide COHb’e baglh doku
hipoksisi ve bunun da erken déonemdeki fatalite ile iligkisi bilinmektedir ( 24, 83).
Bununla birlikte COHb diizeyleri ile hasta klinigi arasindaki korelasyonun zayif
olmasi, gec¢ noropsikiatrik sekeller gelisiminde ek mekanizmalarin varligini
diistindlirmektedir. Bununla ilgili 6zellikle hayvan deneylerinde, beyinde eksitator
aminoasitlerin islev bozuklugu ve oksidatif stres gelistigi gosterilmistir (20).
CO’in miyoglobin, sitokrom p450 ve diger enzimlerle etkilesimine, hiicre ici
oksijen kullanimin bozulmasina, lipit peroksidasyonunun neden oldugu noétrofil
aktivasyonuna, anormal miyelin basic protein depolanmasina, noérotoksisite ve
apopitosis yoluyla hipokampal hiicre Oliimiine yol actig1 saptanmistir

(20,62,83,84).

Wang’in ratlar iizerine yaptigi bir calismada lipid peroksidasyonunu
gosteren_ MDA diizeylerinin CO zehirlenmesinin 1, 3, 14, 21. giinlerinde hem
serumda hem de serebral kortekste arttig1 saptanmistir (83). Ayn1 zamanda serum
ve beyin korteksinde antioksidan olarak calisilan glutatyon peroksidaz, glutatyon

rediiktaz ve anti-ROS diizeylerinde azalma saptamislardir. Bu sonuglara
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dayanarak, ratlarda saptadiklari ge¢ norolojik sekellerin, devam eden lipit

peroksidasyonuna bagli olabilecegini belirtmislerdir (83).

HBO tedavisinin oksidatif stres ilizerine etkilerini gosteren g¢aligmalar
sinirhidir. Kavakli ve ark.’nin 88 hasta ile yaptiklar1 bir calismada, CO
zehirlenmesi olan hastalarin AS’e basvurduklarinda ve tedavi sonrasinda alinan
vendz kan oOrneklerinde total oksidan durum (TOS), total antioksidan durum
(TAS) ve oksidatif stres index (OSI) diizeyleri degerlendirilmistir. Ilk bagvuruda
hastalarda saptanan degerlerle saglikli kontrol grubu degerleri TOS ve OSI
diizeyleri acisindan incelendiginde, hasta grubunda kontrol grubuna gore bu
degerlerde istatistiksel anlamli oranda yiikseklik gosterilmistir. CO zehirlenmesi
olan hastalarda kontrol grubuna goére TAS’ te artis goriilmesine ragmen, iki grup
arasinda anlaml bir fark bulunamamistir. Oksidatif stres parametrelerinin erken
biyobelirte¢ olarak CO zehirlenmesinin uzun siireli sonuglarini degerlendirmede
faydal1 olabilecegini belirtmislerdir Ancak bu calismada, hastalarin %12,5’inin
literatiirde Onerilen endikasyonlarla HBO tedavisi aldigi belirtilmekle birlikte,
hastalarin ka¢ seans HBO tedavisi aldigi, 6rneklerin tedavi sonrasi hangi donemde
alindig1 belirgin degildir. Ayrica tedavi alan tiim hastalar (NBO+HBO) birlikte

degerlendirilmistir. (85).

Caligmamizda, CO zehirlenmesi hastalarmin AS’ ¢ basgvurduklarinda lipit
peroksidasyon gostergesi olan TBARS ve nitrik oksit tiretiminde rol alan enzim

olan NOS serum diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml
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oranda arttigt gozlendi. Bu veriler Wang’in ve Kavakli’nin c¢alismalarini

desteklemektedir.

Garrabou ve ark.’nin oksijen tedavisinin mitokondriyal kompleks 1V
(mtCIV) ve lipit peroksidasyon iirinleri (MDA ve HAE) iizerine etkilerini
aragtirdigt 60 hastay1 igeren c¢alismasinda, hastalar ciddi CO zehirlenmesi (
COHB>%20 veya ciddi norolojik, kardiyak bulgular, baz defisiti >-2) ile orta
siddette CO zehirlenmesi (CO %5-20) seklinde iki gruba ayrilmigtir. Ciddi CO
zehirlenmesi grubu bir veya iki seans HBO tedavisi alacak sekilde, orta siddette
CO zehirlenmesi grubu ise NBO tedavisi ve HBO tedavisi alacak sekilde
randomize edilerek ikiye ayirmislardir. Hastalarda tedavi oncesi, tedavinin hemen
sonrast, 24. saatte, 1. ve 3. ayda mtCIV aktivitesi ve lipit peroksidasyon iiriinleri
calisilmistir.  Tedavi Oncesi tim zehirlenme vakalarinda mtCIV aktivitesinin
kontrol grubuna oranla azalarak hiicresel solunumun bozuldugu gdsterilmistir.
Tedavi 6ncesinde mtCIV aktivitesinde ciddi ve orta siddetteki CO zehirlenmesi
gruplar1 arasinda fark saptamamakla birlikte, tedavinin hemen sonrasinda HBO ve
NBO tedavisi alanlar arasinda da mtCIV aktivitesinde fark gdsterilememistir.
Buna ragmen tiim tedavi gruplarinda tedavi oncesine gore 3. aya kadar mtCIV
aktivitesinde diizelme egilimi saptamislardir. Ancak bu diizelme (aktivite artisi)
sadece ciddi CO zehirlenmesi grubunda bir veya iki seans HBO alan hastalarda
istatistiksel anlamli bulunmustur. Lipit peroksidasyon iiriinleri olan MDA ve HAE
diizeyleri tedavi Oncesi her iki grupta da kontrol grubuyla aymi sinirlar ig¢inde
saptanmigtir. Bu sonuglarla hastaligin siddetinden bagimsiz olarak mtCIV

aktivitesi bakimindan HBO tedavisinin NBO tedavisinden daha etkin oldugunu,
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lipit peroksidasyon {irlinleri ile birlikte ge¢ norolojik sekeller ig¢in prognostik

olabilecegini belirtmislerdir (86).

Calismamizda, CO zehirlenmesi hastalarinda antioksidanlar olan SOD,
CAT ve GST diizeylerinde kontrol grubuna oranla istatistiksel anlamli azalma
(Tablo 16-8, Sekil 6-8), lipit peroksidaston iiriinii (TBARS) ve oksidan (NOS)
diizeylerinde istatistiksel anlamli artma (Tablo 14, 15, Sekil 4, 5) goériilmiistiir.
Elde edilen bu degerler CO intoksikasyonunda daha Onceki caligmalarda da
saptanan artmig oOksidanlar ve lipid peroksidasyonuyla birlikte bu diizeyleri
karsilayamayan diisiik antioksidan degerleriyle uyumludur (87,88). Bu bulgulara
dayanarak CO zehirlenmesinin hem lipit peroksidasyonu ve oksidan seviyede
artisa hem de antioksidan diizeyde azalmaya neden olarak oksidatif stres

olusturdugu sdylenebilir.

Tedavi oncesi TBARS ve NOS diizeyleri agisindan HBO ve NBO gruplari
arasinda anlamli bir fark yoktu (Tablo14,15). Ancak TBARS diizeylerinde
tedavinin 1. ve 5. gilinlinde HBO tedavisi alan grupta NBO alan gruba gore
anlaml yiikseklik vardi. Tedavinin 5. giiniinde de her iki grupta da TBARS’1n
hala yiiksek diizeylerde oldugu goriildii (tablol4, sekil4). Bunun, lipit
peroksidasyonunun devam etmesine bagli olabilecegi ve HBO grubunda daha
yiiksek olmasinin sebebinin ise tedavi ile iliskili olmay1p hastalarin klinigi ve CO
zehirlenmesi’nin siddeti ile uyumlu oldugu diisiiniildii. Ancak NOS diizeyleri

tedavinin 1 ve 5. giinii tedavi dncesine gore daha diistiktii. Her iki tedavi grubu
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arasinda da anlamli fark yoktu. Bu durum tedaviye bagli olarak NO sentezinin

azaldiginmi gostermektedir, ancak her iki grup arasi fark yoktur.

NBO ve HBO tedavisine yanitta antioksidanlara bakildiginda tedavi
oncesinde HBO grubunda klinigin daha ciddi olmasi nedeniyle SOD ve CAT
diizeylerinin diisiik olmasi1 beklenirken tersine, NBO grubundan anlamli olarak
daha yiiksekti. SOD ve CAT diizeyleri tedavinin 5. giiniinde hem HBO hem de
NBO grubunda artmakla birlikte aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunmadigi
goriildii (Tablo 16, 18, Sekil 6, 8). GST diizeyleri HBO grubunda 1. giinde artma,
5. giinde azalma gosteriyordu. Bu c¢alismada elde edilen sonuglara gore CO
zehirlenmesi tedavisinde HBO veya NBO tedavisinin oksidatif stres agisindan
birbirine {istlinliiglinden s6z edilemez. Ancak gruplarda calisilan 6rnek sayisinin

az olmasi onemli bir kisithilik olusturmaktadir.

CO zehirlenmesi’inde baslica tedavi NBO’dir. Ancak HBO tedavisinin
yeri hala tartismalidir. Ozellikle gecikmis nérolojik sekelleri énlemede HBO
kullanimini 6neren ¢ok sayida makale bulunmaktadir (17, 24, 62-64, 89-91). Buna
ragmen 2011 yilinda Cochrane veri tabaninda yaymlanan bir derlemede
yayinlanmis mevcut ¢aligmalarin heterojen olmasindan ve anlamli limitasyonlarin

bulunmasindan dolay1 ek plasebo kontrollii, etik ¢alismalara gereksinim oldugu

belirtmektedir (92).
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5.1 Kisithiliklar

Calismada etik kurallara uyulmasi agisindan giincel literatiirde belirtilen
endikasyonlar ve hasta onay1 ile HBO veya NBO tedavisi uygulanmistir. Klinik
bulgular1 daha ciddi, COHb degerleri daha yiiksek hastalar HBO tedavi grubunu
olusturmustur. Gruplara hasta se¢iminde herhangi bir randomizasyon

yapilmamistir. Bu durum oksidatif stres yaniti {izerine de yansimis olabilir.

Hastalarin AS’e basvurudaki ve tedavinin 1. ve 5 giiniindeki klinik
bulgular1 ve sonuglar1 calismaya alinmis, ge¢ donem klinik bulgular ve ge¢ donem
oksidatif stres yanitina bakilmamistir. Kontrol grubundan sadece bir O6rnek
bakilmigtir. Saglikli goniillilerden olustugu i¢in 1. ve 5. gilin Ornekleri
almmamistir. 1. ve 5. giin i¢in kontrol grubu ile istatistiksel karsilagtirma

yapilmamustir.

Calismadaki en 6nemli kisitliliklardan biri de, TBARS, NOS, SOD, CAT,
GST analizi i¢in 81 CO zehirlenmesi olan hastadan kan ornekleri alinmasina
ragmen elde edilen veri sayisinin az olmasidir. Bu durum oOrneklerin alinmast,
saklanmasi veya analizi sirasinda olusan hatalardan kaynaklanmis olabilir. Veri

sayisinin azlig1 da istatistiksel analizlerin giivenilirligini kismen sinirlamaktadir.
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6. SONUC

Hastalarin AS’e basvurduklarinda lipit peroksidasyon iiriinii olan TBARS
ve serbest radikal tiretiminde rol alan bir enzim olan NOS’un serum diizeylerinde
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli oranda artis oldugu, ayni zamanda
antioksidan olan SOD, CAT ve GST diizeylerinde kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli oranda azalma oldugu tespit edilmistir. Sonucta CO
zehirlenmesi hem lipit peroksidasyonunda artisa, hemde antioksidan diizeylerinde

azalmaya neden olarak oksidatif stres olusturmaktadir.

CO zehirlenmesi olan hastalarda gelisen senkop ile serum COHb diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmustur. COHb= %25.,45 diizeyi i¢in

senkop gelisme sensitivitesi %85,7, spesifitesi %75,0 olarak saptanmastir..

Laktik asit seviyesi HBO grubunda NBO grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada gerek klinik olarak ciddi,
gerekse COHb diizeyleri yiiksek hastalarin HBO tedavisi aldigi gbéz oniine
alindiginda, yliksek laktik asit diizeylerinin ciddi CO zehirlenmesi icin bir

gosterge olabilecegi diisiiniilmiistiir.

HBO veya NBO tedavisi alan hastalarda lipit peroksidasyonu ve
antioksidan diizeylerinin degisiminde diizenli bir iliski yoktur. Bu nedenle
calismanin kisithliklar1 da dikkate alindiginda mevcut verilerle CO zehirlenmesi
tedavisinde HBO veya NBO tedavisinin oksidatif stres, lipit peroksidasyonu

acisindan birbirine istiinliiglinden s6z edilemez. CO zehirlenmesinde HBO

64



tedavisinin oksidatif stres tizerine etkinligini degerlendirmek igin etik kurallara
uygun, genis katilimli, randomize, plasebo kontrollu calismalara gerek oldugu

diistiniilmektedir.
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8. OZET

KARBONMONOKSIT ZEHIRLENMESINDE OKSIDATIF STRES
YANITI VE BU YANITA NORMOBARIK VE HIPERBARIK OKSIJEN

TEDAVISININ ETKISI

Karbon monoksit (CO) gazi karbon bazli maddelerin tam yanmamasiyla
aciga c¢ikan renksiz kokusuz ve tatsiz bir {lriindliir. CO diinya ¢apinda
zehirlenmeye bagl dliimlerin en 6nde gelen nedenidir. Ayrica morbidite oran
mortalite oranindan yiiksektir. Bulgu veren akut CO zehirlenmelerinin (COZ) en
agir komplikasyonu %50 hastada goriilen uzamis ve kalici bilissel bozukluktur.
Bu gecikmis norolojik sekellerde oksidatif stres—lipid peroksidasyonunun yakin
rol oynadigini diisiindiiren bulgular mevcuttur. COZ’inde baslica tedavi NBO’dir,
HBO tedavisinin yeri hala tartismalhdir. Ozellikle gecikmis nérolojik sekelleri

onlemede HBO kullanimini 6neren ¢ok sayida makale bulunmaktadir.

Bu calismada COZ’nde oksidatif stres ve buna bagl lipit peroksidasyonu
olusumu, HBO ve NBO tedavisinin bunun iizerine etkisinin ve HBO tedavisinin

gerekliliginin belirlenmesine katki saglanmasi amaglanmaistir.

Y oOntem

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Acil Servis’inde 01.01.2012-
30.06.2012 tarihleri arasinda COZ tanis1 konulan hastalarla yapildi. Calisma
prospektif “miidahale arastirmasi” olarak planlandi. Hastalar HBO veya NBO

tedavisine gore 2 gruba ayrildi. NBO grubundaki hastalara rezervuarli maskeyle
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minimum 4-6 saat O, verildi. HBO endikasyonu olan hastalara en kisa siirede 2.4
ATA’da 2 saat siireyle, giinde bir kez 5 seans HBO uygulandi. Kontrol grubu
olarak acil servise mindr travma sikayeti ile gelen saglikli goniilliler kullanildi.
Tiim hastalardan tan1 konuldugunda, NBO veya 1. HBO sonrasinda (1.giin) ve 5.
giinde kan oOrnegi alindi. Bu orneklerden oksidan olarak NOS aktivitesi, lipid
peroksidasyonu gostergesi olarak TBARS seviyesi ve antioksidan olarak SOD,

CAT, GST aktivitesi ¢alisildi.

Bulgular

Calisma siiresince basvuran 25 666 hastanin 95’inde COZ tespit edildi.
Calisma kriterlerini karsilayan 81 hasta ve kontrol grubunda 24 goniilli calismaya
alindi. Hastalarin 56’st NBO, 25’i HBO grubunu olusturdu. Gelis kan
orneklerinde, TBARS ve NOS ta istatistiksel anlamli artma, CAT, GST, SOD’ta
azalma tespit edildi. TBARS diizeylerinde yiikseklik 1. ve 5. giinde devam etti.
Ancak NOS diizeyleri tedavinin 1 (istatistiksel anlamli) ve 5. gilinii tedavi
oncesine gore daha disiikti. SOD ve CAT diizeyleri tedaviyle artma
egilimindeydi ancak istatistiksel anlamli degildi. Tedaviyle GST diizeyinde

onemli bir degisiklik olmadi.

Sonug

Calismada elde edilen veriler CO zehirlenmesinde oksidatif stres ve lipit
peroksidasyonunun varhi@im1  gostermekle birlikte, HBO tedavisinin  bu

parametreler tizerindeki etkinliginin {istliinliglinli gdsterememistir.
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9. SUMMARY

Carbon Monoxide Mediated Oxidative Stress and the Effect of

Normobaric and Hyperbaric Oxygen on it.

Background: Carbon monoxide (CO) is the leading agent of injury and
death by poisoning worldwide. Delayed neurological sequels (DNS) are seen in
up to 50% of the CO intoxicated patients. The toxic effects of CO which produces
DNS have been attributed to oxidative stress induced by hypoxia. Normobaric
oxygen is the routine therapy of CO intoxicaton but the use of hyperbaric oxygen
(HBO) therapy remains controversial. Besides that HBO therapy has been shown
to reduce the risk of DNS after CO poisoning. We conducted a prospective study
to identify the role of normobaric and hyperbaric oxygen on the oxidative stress
and lipid peroxidation. We aimed to compare these results of two treatment
modalities to discuss oxidative stress as the possible way of effect of hyperbaric

oxygen therapy on DNS.

Methods: Patients who were admitted to our Emergency Department and
diagnosed as CO intoxication were studied prospectively between 1* January and
30" June 2012. Patients were divided in to two treatment groups depending on
their indications. The normobaric oxygen (NBO) treatment group received 4-6
hours of oxygen by a reservoir mask. Hyperbaric oxygen (HBO) treatment group
was received hyperbaric oxygen therapy started as soon as possible and continued

5 daily treatments at 2.4 ATA for 120 minutes. The control group was consisted
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of healthy individuals who were admitted to the emergency unit with minor
traumas. All blood samples were taken in the treatment groups when diagnosed
and in the control group at admittance. Other samples were taken from the
patients soon after the NBO and first HBO therapy (1% day) and at the fifth day of
HBO or 5 days after NBO therapy. The NOS activities, TBARS, SOD, CAT and

GST were studied in these samples.

Results: 95 patients were diagnosed as CO intoxication. 81 of them and
another 24 healthy volunteers were studied. The NBO group was consisted of 56
patients and the HBO group was consisted of 25 patients. NOS and TBARS levels
were significantly higher and SOD, CAT, GST levels were lower when compared
with the control group at the admittance. Although there was an increase in
TBARS levels at the end of the first treatments, it decreased at the 5™ day in the
HBO group but still remained higher from controls. NOS levels were significantly
decreased at the first day of the both treatment groups. SOD and CAT levels
showed a trend of increase which was not statistically significant. There were no

differences in the GST levels of each treatment group.

Conclusions: Although these results have shown oxidative stress and lipid
peroxidation in CO intoxicated patients, it appeared to be poor to reinforce the

superiority of the effect of HBO therapy on these parameters.
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10. Ekler

10.1. Ek 1 etik kurul onay formu
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-10.2. Ek 2 hasta kayit formu
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