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OZET

KLOR GAZI ZEHIRLENMESi OLUSTURULAN RATLARDA NEBULIZE
SODYUM BIKARBONAT TEDAVISINiN AKCIGERLERDEKI ERKEN VE GEG
DONEM ETKILERININ HISTOPATOLOJIK OLARAK ARASTIRILMASI

Dr. Selim BOZKURT
Uzmanlik Tezi, Acil Tip Anabilim Dall
Tez Danismani: Dog. Dr. Cuma YILDIRIM
Aralik 2007, 42 sayfa

Halk arasinda gamasir suyu ve tuz ruhu olarak bilinen sodyum hipoklorit ve
hidroklorik asit, geleneksel olarak temizlik amaci ile kullanilirlar. Bu iki sivinin
karistiriimasi sonucu klor gazi ortaya gikar. Klor gazi zehirlenmeleri acil servise
sik bagvuru nedenlerinden birisidir. Bu hastalarin tedavisinde ana yaklagim
semptomatik ve destekleyici tedavidir. Ortaya ¢ikan akciger hasarini azaltmaya
yonelik kabul gérmuUs spesifik bir tedavi yaklagimi yoktur.

Calismamizda, klor gazi inhalasyonu ile olusturulan akciger hasarinin
tedavisinde, kullanimi literatirde de tartismali olan, nebllize sodyum
bikarbonatin etkisini arastirdik.

Ratlar randomize olarak 5 gruba ayrildi, toplam 48 adet rat kullanildi. Grup
1 (n=8) ratlara deney suresince higbir sey verilmedi. Grup 2 (n=8), Grup 3
(n=8), Grup 4 (n=12), ve Grup 5 (n=12)’teki ratlara 5 dakika sureyle 155 ppm
klor gazi inhale ettirildi. Grup 3 ve Grup 5’teki ratlara ek olarak klor gazi
inhalasyonu sonrasi nebulize sodyum bikarbonat verildi. Grup 2 ve Grup 3’teki
ratlar klor gazi inhalasyonundan 30 dakika sonra, Grup 4 ve Grup 5’teki ratlar
inhalasyondan 45 gun sonra histopatolojik degerlendiriime igin sakrifiye
edildiler.

Akcigerlerin histopatolojik degerlendiriimesinde Grup 2 ve Grup 3'teki
ratlarda akut zararlanma goruldd. Grup 3'teki zararlanma Grup 2'den daha
siddetli idi. Grup 4 ve Grup 5'te benzer olarak bazilarinda interstisyel fibrozis ve
alveolar amfizemat6z degisiklikler gorulda.

Sonug olarak, nebulize sodyum bikarbonat erken donemde akciger hasarini
arttirir. Ge¢ donemde ise hasar Uizerine herhangi bir etkisi yoktur.

Anahtar kelimeler: Klor gazi, Maruziyet, Sodyum bikarbonat, Rat



ABSTRACT

HISTOPATHOLOGICAL STUDY OF SHORT AND LONG-TERM
PULMONARY EFFECTS OF NEBULIZED SODIUM BICARBONATE
TREATMENT IN CHLORINE GAS TOXICATION-INDUCED RATS

Dr. Selim BOZKURT
Residency Thesis, Emergency Department
Supervisor: Assoc. Prof. Cuma YILDIRIM
December 2007, 42 pages

Sodium hypochlorite (known as bleach) and hydrochloric acid are
traditionally used as cleaning material. Mixture of these two liquids yields
chlorine gas. Chlorine gas toxications are frequent reasons for emergency
consultations. There is no accepted specific treatment for reduction of the
pulmonary injury.

In our study, we have investigated histopathologically the effect of
nebulized sodium bicarbonate, the use of which is also controversial in the
literature, in the treatment of pulmonary injury caused by chlorine gas
inhalation.

Rats were randomly distributed into 5 groups; 48 rats were used. Rats in
Group 1 (n=8) were kept untreated throughout the study. Rats in Group 2 (n=8),
Group 3 (n=8), Group 4 (n=12), and Group 5 (n=12) were exposed to 155 ppm
chlorine gas inhalation for 5 minutes. Rats in Group 3 and 5 were additionally
given nebulized sodium bicarbonate following chlorine gas inhalation. Rats in
Group 2 and 3 were sacrificed 30 minutes after the chlorine inhalation, and rats
in Group 4 and 5 were sacrificed 45 days after the inhalation for
histopathological examinations.

Histopathological examination of the lungs of rats in Group 2 and 3 showed
acute injury. The injury in Group 3 was more severe than that of Group 2. Some
of the rats in Group 4 and Group 5 showed similar interstitial fibrosis and
alveolar emphysematous alterations.

We concluded that nebulized sodium bicarbonate increases the severity of
pulmonary injury in the short-term. It has no effects on the injury in the long-
term.

Key Words: Chlorine Gas, Exposure, Sodium Bicarbonate, Rats
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1. GIRIS VE AMAG

Klor (Clz) gazi zehirlenmesi acil servislerde karbonmonoksit
zehirlenmesinden sonra en sik gorulen inhalasyon tipi zehirlenmedir (1).

Zehirlenmenin en sik nedenlerinden biri hipoklorit (HOCI) iceren ev temizlik
artnleri ile asit iceren (hidroklorik asit (HCI) ve silfirik asit gibi) temizlik
artnlerinin uygun olmayan sekilde karistirilmasiyla ortaya gikan toksik buharin
solunmasidir (1,2). Ayrica su dezenfeksiyon sistemlerindeki kagaklar, yuzme
havuzu klorlamasindaki kazalar, transport kazalari ve endustriyel kazalar diger
onemli klor gazi zehirlenme nedenleridir (1-3).

Cl, gazi nemli ortamda su ile karsilagstiginda HCI ve HOCl'ye donusur.
HOCI'de hizlica HCI ve serbest oksijen radikaline {O} dénusir. Inhalasyon
sonrasi hasardan bu ajanlar sorumlu tutulmaktadir (3).

Amerikan Zehirlenme Kontrolu Merkezleri Birligi'ne ait (AAPCC) ulusal bilgi
toplama sisteminde 5 yillik (1988-1992) sureyle toplanan bilgilere gore, 27.788
Cl, gazi zehirlenme olgusu bildirilmigtir (4).

Literatirde akut klor gazi zehirlenmesi ile ilgili gesitli caligmalar yapiimigtir.
Calismalarin ¢ogunlugu klinik calismadir ve akut donem bulgularina yoneliktir.
Klor gazi zehirlenmeleri tedavisinde nemlendirilmis oksijen, inhale 3, agonistler,
nebilize sodyum bikarbonat, inhaler ve sistemik steroidler kullaniimistir.

Cl, gazi zehirlenmesinde nebilize sodyum bikarbonat (NSB) kullanimi yeni
bir modalite olup sinirli sayida olumlu klinik galismalar vardir. Caligmalar klinik
kaynakli olup erken donem bulgularini igermektedir. Ge¢ donemle ilgili gesitli
ongorilerde bulunulmus ancak bu konuda yapimis vyeterli deneysel
histopatolojik aragtirma yoktur.

Calismamizda, Cl, gazi inhalasyonu sonucu olusan akciger hasarini
Onleyecek ya da azaltabilecek bir tedavi yonteminin gerekli oldugunu disinduk.
Daha onceki yapilmis klinik ve deneysel ¢alismalardan da yola g¢ikarak Cl, gazi

inhale ettirilen ratlarda, inhalasyon sonrasi akciger dokusunda olugan hasarin,



nebulize sodyum bikarbonat tedavisi ile erken ve ge¢ donemde azalip

azalmayacagini histopatolojik degerlendirme ile arastirmayl amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Toksik Gaz inhalasyonlari

Bugln birgok farkh is kolunda sayisiz zararli madde oldugu
vurgulanmaktadir. Bazilarinin hastalik yapici etkisi ¢ok az olmasina karsin,
bazen agir hastalik tablosu olusabilmekte ve hatta dlumle sonlanabilmektedir.
insanlar bu tiir zararll maddelerle is yerlerinde, evde, kamusal alanlarda kisa
surede buyUk miktarlarda karsilasabilecegi gibi, uzun sureli daha kuguk
miktarlarda da karsilagabilirler (5).

inhalasyonla alinan toksik maddeler asil etkilerini solunum yollarinda
olustururlar. Hastaligin agirligi hafif bir mukozal irritasyondan, yasami tehdit
edici Ust solunum yolu ve akciger 6demi, hatta lume kadar degisebilir (5).

Solunum yollar ile dig ortam arasinda bir bariyer yoktur. Bu nedenle
solunumla alinan toksik maddelerin konsantrasyonu, partikal buayuklugu, Ph’si,
sudaki ¢ozunarlalugu, kisisel direng, solunum hizi, kKiginin toksik maddeye
maruz kalma suresi ve ortamin acgik ya da kapall olmasi ortaya gikacak olan
patolojik yanitin belirlenmesinde dnemlidir (5,6).

Solunum yollarinda hasara yol agan toksik inhalasyon ajanlari 3 gruba
ayrilir. Bu gazlar; Basit asfiksanlar, kimyasal asfiksanlar ve pulmoner irritanlar
olarak siniflandirilir (2,5).

2.1.1. Basit Asfiksanlar

Basit asfiksanlar atmosferdeki oksijenin yerine gecerek hipoksemiye neden
olur. Bu gazlar karbondioksit, hidrokarbonlar, asetilen, hidrojen, azot, argon ve
neondur (5).

2.1.2. Kimyasal Asfiksanlar

Kimyasal yoldan asfiksi olusturan gazlar, oksijenin doku tarafindan
alinmasini engellerler. Bu grup gazlar karbonmonoksit, kukurtli hidrojen ve
siyanurdur (5).

2.1.3. Pulmoner irritanlar

Bu maddeler mukoza yuzeyindeki su ile degisen oranlarda reaksiyona



girerek  toksik  drunlerini  olusturduklarindan dolayi, etkileri  sudaki
¢ozunulurlikleri ve fiziksel partikul caplari ile iligkilidir. Suda ¢ézunulurlaga fazla
olan amonyak gibi maddeler baslica konjonktiva ve Uust hava yollari
mukozasinda absorbe olurken, suda az ¢6zinen maddeler olan fosgen, ozon
ve azot dioksit terminal bronsiyol ve alveol dlizeyine kadar ulasabilir. Suda orta
derecede ¢6zunurligu olan Cl, gazi maruziyet konsantrasyonuna bagli olarak
alveollere kadar ulagabilir. Sudaki ¢ozunulurlik azaldikga solunumsal irritasyon
azalacagindan dolay! toksik gazin inhalasyon suresi uzayabilir (5,6).

Cl, gazi zehirlenmesi acil servislerde karbonmonoksit zehirlenmesinden
sonra en sik goérulen inhilasyon tipi zehirlenmedir (1).

2.2. Cl; Gazi Zehirlenmesi

2.2.1. Tarihge

insanlar Cl, gazini iki yiizyilldan daha uzun siiredir kullanmaktadir (6). Cly
gazini ilk defa 1774 yilinda isvecli eczaci Scheele tanimladi. Scheele ayni
zamanda Cl, gazinin karakteristik bogucu ve bunaltici kokusunu da tarif etti.
Cl; gazi ilk zamanlarda fabrikalarda beyazlatici ajan olarak kullanildi. Ticari
kullanimi 1785 yilinda Fransiz kimyaci Berthollet tarafindan énerildi (6).

Kullaniimaya baslandidi ilk yillardan itibaren Cl, gazina bagli yaralanmalar
ve oOlumler olabilecegi biliniyordu. Ancak bu bilgiler 1800’10 yillardan sonra
literatirde yer almaya basladi. Hipoklorit solUsyonlar ve beyazlatici tozlar 19.
yuzyil boyunca endustriyel sektdrde beyazlatici olarak kullanildi (6). 1920
yilindan sonra evlerde beyazlatici toz olarak ve su aritmada kullanildi (7). ilk
zamanlarda endustriyel alandaki kazalar sonucu meydana gelen birgok ciddi
vaka bildirildi. Yizme havuzunda ilk Cl, gazi zehirlenmesi 1978 yilinda bildirildi
(7).

Lehmann 1887 yilinda 10 part per million (ppm) Cl, gazinin képeklerin
gozlerinde, nasal mukoza, agiz, trakea ve akcigerlerinde irritasyon yaptigindan,
100 ppm Clz gazinin ise dlduruct oldugundan soz etti (6).

Birinci Dlinya Savasl sirasinda kimyasal savas ajani olarak kullanildi (4,6,8—
10). Kimyasal savas ajani olarak ilk deneme 31 Ocak 1915 yilinda Rusya
cephesinde vyapildi. Ancak bu deneme Cl, gazinin 0 °C altinda

buharlasmamasindan dolay!r basarisiz oldu. Ayni deneme Nisan ayinda



tekrarlandi ve bircok insanin 6lumine neden oldu. Birinci Dinya Savasi
sirasinda 70.552 Amerikan askeri g¢esitli gazlarla zehirlendi, bunlardan 1843
tanesi Cl, gazi ile zehirlendi (4). ikinci Diinya Savasi sirasinda da ¢ok sayida
dlimlere neden oldu (11). ilk kullanilmay basladigi glinden itibaren glinimiize
kadar iki yuzden fazla major olay bildirildi (12). Alternatifleri aranmakla birlikte
gunumuzde hala birgok alanda kullaniimaya devam edilmektedir (6).

2.2.2. Cl, Gazi Uretimi

Gunumuzde Cl, gazinin tamamina yakini deniz suyu gibi alkali kloridlerin
zar ya da civali hicreler yardimiyla elektrolizi ile Uretilir. Reaksiyon sonucunda
sodyum hidroksid (NaOH) ve hidrojen gazi (H2) da acgiga cikar (6). Cl, su ile
reaksiyona girince HCI ve HOCI Uretilir.

1. 2NaCl + H,O—2NaOH + H, + Cl,
2. Cl; + H,O— HOCI + HCI

2.2.3. Cl; Gazi Kaynaklari Ve Kullanim Alanlari

Cly gazinin genis kullanim alani vardir. Endustride kullanilan degerli bir
okside edici ajandir (9). ilk Uretildiginde endlstriyel sektérde beyazlatici toz ve
temizlik ajani olarak kullanildi. Daha sonra Birinci ve Ikinci Diinya Savaslarinda
kimyasal savas ajani olarak kullanildi. GiUnimuzde endustriyel sektérde, plastik
imalatinda, k&git imalatinda, ¢camasir suyu yapiminda, sehir sebeke sulari ve
yuzme havuzu dezenfeksiyonunda kullaniimaktadir (5,6,13). Klor bir¢cok Ulkede
su dezenfeksiyonunda kullanilan en yaygin ajandir (14).

Endustriyel sektorde, tasinma sirasinda, okullarda kimyasal deneyler
sirasinda, yuzme havuzu ve igme suyu klorlanmasi esnasinda olusan kazalar
sonucunda Cl, gazi zehirlenmesi meydana gelebilmektedir. Ayrica alkali ve asit
icerikli ev temizlik ajanlarinin uygunsuz karistirilmasi ve kimyasal savasg
sonucunda da Cl, gazi zehirlenmesi meydana gelebilir ( 4,6,8,15,16).

Birinci Duinya Savas! sirasinda kitlesel Cl, gazi zehirlenmeleri goruldu.
Gunumuzde ise cgesitli is sahalarinda olusan kazalar sonucu ve evlerde temizlik
artnlerinin uygunsuz karistirilmasi sonucu gorulmektedir (17).

Yuzme havuzu ve igme sularinin klorlanmasi sonucunda kazara Cl, gazi
aciga cikarak toplu inhalasyon tipi zehirlenmelere vyol acgabilmektedir
(7,16,18,19).



Saf Cl, gazi evlerde kullaniimadigi halde ev i¢i maruziyetleri yaygindir.
Evlerde kullanilan temizlik Grlnlerinden olan ¢gamasir suyu (sodyum hipoklorit
(NaOCl)) ile asit Urunlerin uygunsuz karigimi sonucunda olusan toksik buharin
solunmasi ile Cl, gazi zehirlenmesi ortaya cikar (1,3). HOCI tek basina Cl
gazinin potansiyel bir kaynagidir. Fakat yalnizca kuglk miktarlarda Cl, gazi
aciga cikardigi icin toksisite olasihgi yoktur (3,9,15).

Mesleki olmayan maruziyetlerin en yaygin nedeni temizlik ajanlarinin
uygunsuz karistiriimasidir (9). Asidin anyonik komponentinden dolayi tek
basina reaksiyona neden olmaz ve Cl; gazi agiga ¢ikarmaz. HOCI ile herhangi
bir asit (HCI, sulfirik ve fosforik asit gibi) kombine edilirse Cl, gazi salinabilir (9).

NaOCI ve HCI porselen, mermer ve seramik yuzeylerin temizlenmesi igin
kullanilan ucuz ve etkili solisyonlardir. Bu Urunler siklikla evin kapali ve
havalanmasi az olan alanlarinda kullanilir. iki sollisyonun karistiriimasindan
kisa bir stire sonra bol miktarda kabarcik ve Cl, gazi acgiga ¢ikar (20).

Cl, gazi ile zehirlenme sonucunda hastanelere basvuran 86 vakalik bir
calismada zehirlenenlerin %73.3’'4 HOCI ile asid karistirimasindan, %14’u
yuzme havuzunda, %7’sininde endustriyel maruziyet ile iligkili oldugu saptanmis
(12). Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi Acil servisine 1995-2001 yillari arasinda
Cly gazi zehirlenmesi ile bagvuran toplam 39 olgunun tamaminin gamasir suyu
(NaOCl) ile tuz ruhu (HCI)'nun karistirilmasi sonucu ortaya ¢ikan toksik buharin
solunmasi sonucunda zehirlendigi bildirilmis (1).

AAPCC’ye ait ulusal bilgi toplama sistemi 1990 yilinda 5.480 tane Cl
gazi ve 1.733 tane kloramin gaz (amonyak ile HOCI karistirilmasi sonucu agiga
¢ikar) maruziyeti rapor etmistir. Bu zehirlenmelerin bazilarini endustriyel ve
yuzme havuzundaki maruziyetler olustururken buayUk bir kismini temizlik
artnlerinin uygunsuz karistirilmasi sonucu aciga c¢ikan Cl, gazina maruziyet
olusturmaktadir (21).

2.2.4. Sikhik

Cl, gazi inhalasyonu, bildirilen major toksik olaylarin en buyudklerinden ve
toksik inhalasyon ajanlari icerisinde en yayginlarindan birisidir (4,7,22,23). Cl,

gazina mesleki maruziyet olasiligi yaygindir (9).



Cl, gazinin ilk kullanilmaya basladi§i zamandan itibaren gliinimuze kadar
iki ylzden daha fazla major olay bildirilmistir (12). Olaylarda en ¢ok bir iki hasta
gorulmekle birlikte, birgok insanin etkilendigi olaylar da ortaya g¢ikabilmektedir
(9).

Endustriyel alanda c¢alisanlarda maruziyet sonucunda olimler rapor
edilmigtir. Nakliye esnasindaki kuguk kazalar ya da sizintilar ciddi maruziyet
riski tagimaktadir (6).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde 1976 yilinda toplam 41.000 ¢aliganin
Cl, gazina maruziyet riski tagidigi bildirildi (6).

ABD’de 1983 yilinda 191.000 calisanin degisik sekillerde Cl, gazina
maruziyet riski tagidigi bildirildi (4).

AAPCC ulusal bilgi toplama sisteminin 1988—1992 yillar arasindaki bes
yillik verisinde toplam 27.788 adet Cl, gazi maruziyeti bildirildi. Bunlardan
21.437’sinin kategorize edilmesi sonucunda, 40’inin major, 20971’inin orta
derecede, 17.024’Unun hafif derecede etkilenimle sonug¢landigi, 2099'unda ise
etkilenim olmadigi ve 3 vakanin da 6lumle sonuglandigi bildirildi (4).

AAPCC ulusal bilgi toplama sistemi 1990 yilinda 5.480 tane Cl, gazi ve
1.733 tane kloramin gazi maruziyeti rapor etti (21).

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda en sik neden ev temizlik Grtnlerinin
uygunsuz karistirilmasi sonucu ortaya ¢ikan maruziyetler olarak bildirilmektedir
(1,3).

2.2.5. Cl; Gazi Zehirlenmesinde Fizyopatoloji

Cl; gazi suda orta derecede ¢ozunen, havadan yaklasik iki kat daha agir,
sarl-yesil renkli, aci-keskin kokulu, normal oda isisi ve atmosferik basingta
yanicl olmayan, Ust ve alt solunum yollarinda akut zararlanmaya neden olan
pulmoner irritan bir gazdir (4,8,15). HClI'den 33 kat daha irritandir. Fizyolojik
dokulardaki ¢ozunurlulagu toksisitenin etkinligini gosterir (6).

Cly gazinin bazi ozellikleri (6);

e Atom agirigi —35.43 g/mol
e 760 mmHg basingta kaynama noktas| — -34.6 °C
e 760 mmHg basingta erime noktasi — -101 °C

e 0 °C ve 760 mmHg basincta dansitesi — 3.21 g/L



e 0 °C ve 760 mmHg basingta suda ¢dzinirliigli — 14.6 g/L (isi azalmasi

ile sudaki ¢ozunuarluk azalir).

e 1 litre sivi klordan 25 °C’de yaklasik 0.43 m® Cl, gaz {retilir.

Suda orta derecede ¢ozunurligunden dolayr hem ust hem de alt hava
yollarinda hasara yol acar. Suda c¢ozunurlugu fazla olan irritanlar Ust hava
yollarinda, az olanlar ise alt hava yollarinda hasara yol acar (4,5).

Suda orta derecede c¢ozunurliginden dolayi, uUst hava yollarinda birkag
dakika iginde irritasyona neden olmayabilir ve maruziyet siresi uzayabilir.
Havadan agir olmasi zemine yakin seviyede kalmasina ve maruziyet suresinin
uzamasina neden olur (4).

Cl, gazi maruziyetinin en énemli sonucu solunum sisteminde nemli mukoz
membranlarla temas ettigi zaman gugclu irritan etki meydana getirmesidir (12).
Asit iyonlari hava yollarindaki duyusal sinir sonlanmalarini direk etkileyerek
duyusal irritasyon olusturur. Duyusal irritasyon sonucunda bronkospazm olusur
ve kontamine havanin inhalasyonunu azaltir. Asit iyonlarinin hava yolu hucreleri
ile etkilesimi de bronkospazma katkida bulunur (6).

Cl, gazi toksisitesinden HCI ve serbest oksijen radiklaleri sorumludur.
inhalasyon sonrasi hava vyollarinin nemli yiizeyinde Cl, gazinin su ile
reaksiyona girmesi sonucunda HCI ve HOCI olusur. Reaksiyonda denge saga
kayar ve daha fazla HCI olugur. HOCI hizlica HCI ve {O}ne yikilir. Serbest
oksijen radikalleri asitlerin olusturdugu gibi hlcresel proteinleri bozarak doku
hasarina neden olur (3,9,20).

Biyolojik aktivitenin mekanizmalari tam olarak anlasilamamakla birlikte
olusan kimyasal turlere bagli olarak hasarin lokalizasyonu gesitlilik gosterebilir.

Cl, gazi HOCI ya da NaOCI ile HCI'nin karigtiriimasi sonucu olusur. HCI'nin
suda ¢ozunurligu yuksektir. Asidin hedefi konjonktivanin epitel tabakasi ve Ust
solunum yollarinin mikéz membranlaridir. HOCI'nin de suda ¢ozunarlalugu

yuksek ve HCl'ye benzer zararlanma yapar (4).



Tablo 1. Cl, gazinin HOCI ile HCI'nin kombinasyonu sonucu olugsumu ve takip
eden reaksiyonlar (1,4,9) .

a. HOCI ve HClI'den Cl, gazi olusumu
HCI + HOCI « ClI, + H,O
b. HCI ve NaOCl'den Cl, gazi olusumu
HCI + NaOCl < ClI, + NaOH
c. Cl, gazindan HOCI ve HCl'olusumu
Cl, + H,O « HCI + HOCI
d. Cl, gazinin solunum yollarinda su ile reaksiyonu sonucu
HCl ve {O} olusumu. Cl, + H,O « 2HCI + {O}
e. HOCI'den HCI ve {O} olusumu
HOCI « HCI + {O}

Dusuk konsantrasyonlardaki Cl, gazi ust hava yollari tarafindan absorbe
edilmekle birlikte bir miktar Cl, gazi (%5’den azi) Ust hava yollarindan daha
asaglya penetre olur ve akcigerlere girer (6).

Ortalama 0.3-0.5 ppm’de Cl, gazinin kokusu hissedilmekle birlikte bu
rakamlar bireysel koku duyusuna baglidir. Bununla birlikte irritatif semptomlar
olusuncaya kadar ortamdaki Cl, gazinin izin verilen seviyesi ile toksik seviyeyi
ayirt etmek zor olabilir. Bu yluzden potansiyel olarak tehlikeli miktarlarda Cl,
gazi inhale edilebilir (4,9).

Gunumuzde ABD’de Mesleki Guvenlik ve Saghk Kurumu (OSHA)
tarafindan belirlenen uygulanabilir Cl, gazinin mesleki maruziyetinin yasal Ust
limiti gunlik 1 ppm’i 15 dakika gegmemek Uzere gunde 8 saat i¢in 0.5 ppm dir.
Bazi endustri sektorleri 0.3 ppm’i guvenlik siniri olarak kabul etmektedir (4,6).
Koku ve irritasyon uyarici 6zellik saglamasina karsin, kokunun hissedilmesi ile
maruziyet standardini agsma arasinda kuguk bir fark vardir. Bazi kigilerde koku
algilamasindan daha dusulk seviyelerde irritasyon meydana gelebilir (6).

Hucre hasari hucre komponentlerinde bulunan fonksiyonel gruplarin
oksidasyonu ile olugsmaktadir. Bu hasar dokudaki suyun Cl, gazi ile reaksiyona

girmesi sonucunda HCI, HOCI ve {O} olusmasiyla meydana gelmektedir (4).
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2.2.6. Cl; Gazi1 Zehirlenmesinde Patolojik Bulgular

Cly gazinin asil hedefi Ust ve alt solunum yollari olmakla birlikte gézde de
bazi patolojiler olusturabilir. Etkileri maruziyetin siddeti, suresi, maruz kalan
dokunun hucre igi ve hucre digi su icerigi ile iligkilidir (6).

Cl, gazi maruziyetinde gézde ciddi zararlanma nadirdir, bununla birlikte
yaniklar ve korneal abrazyonlar ortaya cikabilir. Cl, gazi gézde mukozal
membranlar ve gozyasi icerisindeki proteinlerle reaksiyona girdiginde HCl'ye
donusur. Dolayisiyla asit yaniklari gézde tipik olarak epitel ve bazal membran
hasarina olur. Fakat nadiren derin endotel hucrelerinde de hasara neden olur.
Konjonktivanin asit yaniklari tam olarak iyilesirken, kornea merkezindeki
yaniklar korneal ulsere ve takip eden skara yol acabilir (4).

Nazal kavitede doza bagli olarak epitelyal dejenerasyon, mukozal
inflamasyon, epitelyal hiperplazi, goblet hiicre hipertrofi ve hiperplazisi goraltr
(24). 1 ppm Cl; gazina 15 dakika sureyle maruz birakilan farkl yas grubundan
insanlarda daha 6nceden riniti olan ya da ileri yastakilerde nazal mukozanin Cl,
gazina konjestif cevabi riniti olmayanlar ya da geng¢ yastakilere gore belirgin
olarak daha fazla oldugu gosterilmis. Bu konjestif cevapta mast hicre
degranllasyonu gézikmemistir (25).

Alt solunum yollarindaki patolojik bulgular nonspesifiktir. Minor etkiden 6lime
kadar olan cevap Cl, gazi konsantrasyonuna baglidir (6). Asit ve oksidanlarin
Islak membran ile temasi erken inflamatuar hasar ile sonuglanir (8). Orta
derecede konsantrasyonlarda izin verilen zamani gecgerse hafif irritasyon yapar.
Yuksek konsantrasyonlarda akut maruziyetlerde hizlica akut akciger hasari ve
0lum ortaya cikabilir (9).

Bulgular ciddi pulmoner 6dem, pnémoni, hyalen memran olusumu, multiple
pulmoner tromboz ve Ulseratif trakeobronsitten ibarettir (4). Cl, gazi maruziyeti
ile iligkili pulmoner hasarin belirtisi hipoksi ile kendini gosteren pulmoner
odemdir (4). Nonkardiyojenik pulmoner 6demin, pulmoner kapiller butunlik
kaybini takiben sivinin alveoller igine birikmesi sonucunda ortaya ¢iktigi
dusunulur. Pulmoner 6dem maruziyetin ciddiyetine bagl olarak dakikalar ile
saatler icinde ortaya cikabilir. inatgi hipoksemi yiiksek mortalite orani ile
iligkilidir (4).
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Yuksek konsantrasyondaki maruziyet sonrasi gorulen olum, toksik
pulmoner 6demin yol actigi solunum yetmezIligi ya da kardiyak arreste baghdir
(12).

Kbpeklerde yuaratulen galismalarla toksisitenin mekanizmasi ilk olarak 20.
yuzyihn baglarinda tanimlanmistir. Ylksek dozdaki Cl, gazinin sirasiyla
asagidakilere neden oldugu bildirilmigtir;

e Ust hava yollarinda ve akciger parankiminde hizlica inflamatuvar 6dem,

takiben alveollerde hicresel eksuda birikimi gozlenir.

e Bunlari takiben ciddi pulmoner konjesyon, 6dem ve hemoraji gelisir.

o Akut degisiklikleri genis mukozal yikim, atelektazi ve lobller pnédmoniye

doénusum takip eder.

e Sonraki bir takim degisikliklerin ciddiyeti sekonder bakteriyel

enfeksiyonlarla iligkilidir.

o Mikroskobik olarak, bazen makroskobik lezyonlarinda eglik ettigi kronik

obliteratif bronsiolit gézlenmistir (6).

Akut Cl, gazi zehirlenmesini takiben Olen insanlarin akcigerlerinin
incelenmesinde pulmoner édem, pulmoner damarlar iginde trombus, alveoler ve
bronsiyal epitelin soyulmasi gosterilmistir (11). Cl, gazina maruz kalanlarin
brongiyal biyopsilerinde astim ile uyumlu degisiklikler olan bazal membran
kalinlagmasi, eozinofil ve mononukleer hucreleri igceren hucresel infiltrasyon
gOsterilmigtir (26).

Genel anestezi altinda 10 dakika sureyle 140 ppm Cl, gazina maruz
birakilan 9 domuz 6 saat suUreyle takip edilmis ve sonrasinda histopatolojik
inceleme yapilmig. Hayvanlarin 1’si 4.saatte 2'si de 5.saatte solunum ve
dolasim yetmezliginden O6lmus. Hayvanlarin timande ciddi solunum sikintisi,
pulmoner arter basincinda artig, kardiyak outputta azalma, arteryal
oksijenizasyonda dusme tespit edilmis.  Akcigerlerin  histopatolojik
incelemesinde; kuguk ve orta boydaki bronglarda belirgin dilatasyon, mukozal
yuzeydeki epitelyal silyalarda desquamasyon, desquame epitelde inflamatuvar
hicreler ve az miktarda fibrin oldugu bildiriimis. Bu bulgularin brons ve

brongiyollerin bir kisminda oldugu, digerlerinin normal oldugu Dbildiriimis.
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Brongiyal duvarda granulositler ve alveoler septalarda 6dematdz kalinlagsma
oldugu bildirilmig (12).

Biyolojik turler arasinda Cl, gazi konsantrasyonuna bagh olarak olum
zamanlari ve 6lum oranlarinin farkli oldugu bildirilmis. Ornegin 1000 ppm
konsantrasyonda maruz kalan hayvanlarin %50 si icin élumcul konsantrasyon
( LDso ) deg@eri findik fareleri igin 28 dakika iken ratlar icin 53 dakikadir (6).
Hayvan modellerinde 2000 ppm de hizlica solunum durmasi ortaya ¢ikar. LDsg
800-1000 ppm dir. 200 ppm de brongiyal daralma goérulur. 50 ppm’e akut
maruziyet ve 9 ppm’e subakut maruziyette kimyasal pnémoni ve bronsiolitis
obliteranstan sz edilir. 2 ppm maruziyette alt solunum yollari etkileri olmaksizin
burun ve trakeanin hafif lokal irritasyonu ortaya ¢ikar (4).

Maruziyet sonrasi etkilerin meydana gelme sirasi; mukozal irritasyon
(mukus Uretimi ve siliar aktivitenin bozulmasi), epitelyal hucrelerin
camurlagsmasi ve zararlanma olan alanlara I6kosit infiltrasyonudur. Daha fazla
zararlanma maruziyetin devamina baghdir (6). Maruziyetin devam etmesi ilave
etkiler yapar ve solunum sisteminin i¢cinde daha ileriye dogru etki olusturur.
Siddetli ya da uzun sureli maruziyetlerde, brongiol ve alveollerde etkiler ortaya
cikar. immiinokompotent hiicrelerin (makrofajlar ve lékositler) infiltrasyonuna
eslik eden eksuda 6deme yol agar ve ciddi vakalarda kanama ortaya ¢ikar (6).
Hucrelerdeki gamurlasma ve 6lim brongiol ve alveollerin yapisal ve butlnluk
kaybina neden olabilir. alveolit ve bronsit alveol ve bronsun inflamasyonudur.
Bu degisiklikler obstruktif tipte solunum fonksiyon kaybinin belirtisidir. Bu
reaksiyonlar pulmoner inflamasyon ya da pnoémoni geligsiminin temelini olusturur.
Hemorojik pndmoni kan ve akciger yapi kaybi ile pndmoninin ciddi bir tipidir. Bu
reaksiyonlarin bir bolimu maruziyet durdugunda kesilirken, inflamatuvar cevap
kismen devam eder (6).

Regenerasyon ile alveoler dokunun bir miktar tamiri mumkundur. Buna
karsin eger siddetli hasar olusmussa, fonksiyon kaybir ve akcigerin
elastikiyetinin kaybina yol agacak olan fibrozis meydana gelir. Alveollerin yapi
ve fonksiyon kaybi amfizeme, bronsiyollerin yapi ve fonksiyon kaybi bronsite

neden olur (6). Maruziyetin yapmis oldugu zararlanma tamir mekanizmalari ile
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tam olarak duzelebilir, bu dizelme aylar hatta yillar alabilir. Bununla birlikte ciddi
hasar yapabilecek yeterli maruziyet kalici fonksiyon kaybina neden olabilir (6).

Yuksek dozda irritan maddelerin akut maruziyetleri astim benzeri bir durum
olan reaktif hava yolu disfonksiyon sendromu (RADS)’ye neden olabilir. Daha
onceden saglikli olan kKigilerde tek maruziyetten sonra dakikalar ya da saatler
icinde gelisebilir ve bronsiyal asiri cevaplilik maruziyetten sonra yillarca devam
edebilir. Cl, gazi irritan iligkili astimin ana nedenlerinden birisidir. Akut ylksek
doz Cl, gazi maruziyetleri sonrasinda hava akiminda azalma, nonallerjik asiri
cevaplilik, lenfositlerle mukozal inflamasyon ve epitelyal bazal membran
kalinlasmasini iceren kalici akciger hasarlarinin olabilecegi bildirilmistir (27).

2.2.7. Cl, Gazi1 Zehirlenmesinde Klinik Bulgular

Klinik bulgular havada bulunan Cl, gazi konsantrasyonu ve maruziyet
suresi ile iligkilidir. Hafif maruziyetler lakrimasyon, konjonktival irritasyon, rinore,
OksUruk, bogazda yanma, goégus agrisi, nefes darhgdi, bas agrisi ve bulantiya
yol agar. Daha siddetli maruziyetler benzer semptomlara yol agar fakat daha
ciddidir. Bunlar ulseratif trakeobronsit, hava yolu obstriksiyonu, pulmoner 6dem
ve solunum yetmezligine ilerleyerek o6lime yol agabilir. Pulmoner 6dem
maruziyetten hemen sonra ya da birka¢ saat icinde ortaya c¢ikabilir. Boguk
seslilik ve ses kisikhgi laringeal 6demi akla getirmelidir (6,8).

Hafif maruziyetleri takiben hizlica irritatif semptomlara, ciddi
maruziyetlerden sonra gecikmis pulmoner o6deme neden olabilir (8).
Bronkospazm ve pulmoner 6dem gelisimi sonucunda intratorasik basincin
hizlica artigsi pndmomediastinuma neden olabilir (9).

Yuksek konsantrasyondaki Cl, gazi havada oksijenin yerini alarak asfiksiye
neden olur. Oksijen talebi karsilanamazsa o6lum ortaya c¢ikar. Asfiksiye yol
agmayan maruziyetlerde Ust ve alt hava yollarinda irritatif etkiler ortaya cikar
(6).

Basvuru semptomlari siklik sirasina gore (4);

o Oksliriik (%52-80)
e Nefes darligi (%20-51)
e Gogus agrisi (%33)

e Bogazda ve substernal bdlgede yanma hissi (%14)
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e Bulanti ya da kusma (%8)

e GOz ve burun irritasyonu (%4-6)
e Bogulma hissi

e Kas gugsuzlugu

e Bas donmesi

e Karin agrisi

e Bas agrisi

Bulgular; solunum seslerinin azalmasi, takipne, tasikardi, wheezing,
burunda kizarik, yardimci solunum kaslarinin solunuma katilmasi, siyanoz,
burun akintisi, lakrimasyon, ses kisikligi ya da stridor, raller ve krepitasyondur.
Raller nonkardiyojenik akciger odemi ya da akut solunum sikintisi sendromunun
(ARDS) bulgusudur. Krepitasyon pnomomediastinumu gosterebilir (4).

Minor etkiden oOlume kadar olan cevap Cl, gazinin konsantrasyonuna
baglidir. Doz cevap ilskisi su sekilde 6zetlenebilir (6);

e 1-3 ppm arasi — mukéz membranlarda hafif irritasyon, kisa sureli
maruziyetler tolere edilebilir.

e 5 ppm — goOz irritasyonu

e 15 ppm — bogaz irritasyonu

e 15-30 ppm arasi — Oksuruk, bogulma hissi ve bogazda yanma hissi

e 50 ppm uUzeri — pnoémoni

e 430 ppm — 30 dakika maruziyet sonunda 6lim

e 1000 ppm Uzeri — dakikalar i¢cinde 6lum

Ev temizlik Granlerinin uygunsuz karistirilmasi sonucu ortaya ¢ikan Cl, gazi
bircok semptoma yol acabilir. Bu semptomlar ciddi rahatsizliklar olabilmekle
birlikte, genellikle kisa surelidir (21).

Yuksek doz irritan gazlarin akut inhalasyonu RADS olarak adlandirilan
astim benzeri duruma yol acar. Bu sendrom ClI, gazinin akut inhalasyonundan
sonra tanimlanir ve hastalarda olaydan birka¢ yil sonra hala semptomlar
gorulebilir. Semptomlar daha énceden akciger hastalii olanlar ya da sigara
icenlerde, saglikh sigara icmeyenlerden daha uzun surebilir (11,28).

Kalici akciger problemlerinin geligip gelismeyecegi tartigmalidir. Etkilenen

hem buyuk hem de kiguk hava vyollarinda gegici obstriktif ve restriktif
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spirometrik bulgular tanimlanmistir. Bu bulgularin genellikle 3 ay iginde
dizelecedi bildirilmistir. Ayni Gnitede iki farkli kazanin birisinde kalici fonksiyon
anormallikleri tanimlanmazken digerinde total kapasitede, vital kapasitede,
fonksiyonel reziduel kapasitede belirgin azalma ve hava yolu direncinde belirgin
artis gibi kalici solunumsal anormallikler saptanmis (11). Bagka bir ¢alismada
Cl, gazina maruz kalan 13 iscinin semptomlarinin 3 ay sonra tamamen
dizeldigi bildirilmigtir (28).

Tekrarlayan gaz maruziyetlerinin uzun dénem akciger problemlerine neden
olabilecegi bildirilmistir. Fabrikalarda en iyi ¢abaya ragmen gaz sizintisi
olabilmektedir.  Tekrarlayan = maruziyetlerin  solunumsal  semptomlarin
prevalansinda artisa yol agtigi bildirilmistir (11).

1 ppm Cl; gazina 60 dakika sureyle maruz kalan hem normal hem de
nonspesifik hava yolu asiri cevapliligi olanlarda hava akiminda disme ve hava
yolu direncinde artis bildirilmis. Hava yolu asiri cevapliligi olanlarda bulgularin
daha abartili oldugu ve 24 saat sonunda bulgularin duzeldigi bildirilmis. 0.4 ppm
maruziyette herhangi bir bulgunun ortaya ¢ikmadigi bildirilmistir (23). Gonullu
insan galismasinda 1 ppm Cl, gazina 4 saatlik maruziyetin FVC (zorlu vital
kapasite), FEV1 (1. saniye zorlu ekspiratuvar volim) ve PEFR ( pik ekspiratuvar
akim orani) de belirgin azalmaya yol actigi gosteriimis. Havayolu asiri
cevaplihgl olan hastalarda 1 ppm Cl, gazina maruziyette havayolu cevabinda
abartili bir artis oldugu kanitlanmistir (4).

Ev temizlik Urlnlerinin uygunsuz karisimi sonucunda ortaya c¢ikan Cl,
gazinin inhalasyonu sonucu zehirlenen 55 olgudan ikisinde ARDS gelistigi ve
birisinin solunum yetmezligi sonucunda oldugu bildirilmis. Bu olgularin acil
servise basvuru sikayetleri nefes darligi, oksurik, géguste sikisma ve bas agrisi
oldugu, semptomlarin maruziyetten sonra birka¢ dakika ya da birka¢ saat iginde
ortaya ciktigi bildirilmig (20).

2.2.8. Cl; Gazi Zehirlenmesinde Tani

Cl, gazi inhalasyonu semptom ve bulgular kiimesiyle 6ncelikle klinik bir
tanidir. Bu gaza yeterli maruziyet sonucunda astim benzeri bir tablo olan RADS

gorilir (22).
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Ayrici tanida; ARDS, astim, kronik obstriktif akciger hastaligi, amfizem,
pnomoni, termal ve kimyasal yaniklar, kostik alimlari ve diger pulmoner irritan
gaz inhalasyonlari dugunulmelidir (4).

Laboratuar ¢alismalarinda I6kositoz gorulebilir. Kan gazi analizinde hipoksi
ve hiperkloremik metabolik asidoz goérulebilir. Asidozun sebebinin inhale edilen
Cly gazinin nemli solunum yollarinda HCl'ye dénusmesi ve HCI'nin absorbe
edilmesine bagl oldugu dusunular (4,22).

EKG’de sinUs tasikardisi ve sinus aritmisi gorulebilir (2).

Go6gus radyografisi siklikla normaldir. Buzlu cam dansitesi, perihiler
konsolidasyon, vaskuler konjesyon ve yamali konsolidasyon alanlari gorulebilir
(4). Bir vaka serisinde Cl, gazi inhalasyonu sonucu basvuran 76 hastanin 70’nin
g6gus radyografisinin normal oldugu, 6’sinin gogus radyografisinde ise alt
zonlarda bilateral heterojen dansite artigi oldugu tespit edilmis (2).

Ventilasyon perflizyon sintigrafisinde Xenon gazinin anormal tutulumu alt
hava yollarinda hasari gosterir (4).

PEFR obstriktif hava yolu hastaligini ve tedaviye cevabi degerlendirmede
kullanilabilir.  Solunum fonksiyon testlerinde hem obstriktif hem de restriktif
bozukluk goérulebilir (4).

2.2.9. Cl, Gazi Zehirlenmesinde Tedavi

2.2.9.1. Hastane Oncesi Tedavi

Cl, gazi ile olan zehirlenmelerin ydnetiminde, zehirlenmeye geleneksel
yaklagimlar izlenir. ilk olarak, etkilenen Kkisileri ilave risklerden korumak icin
ortam guvenli hale getirilir (6). Kurtaricilarin gaz maskeleri ve koruyucu elbise
kullanmalari yararli olur. Maruz kalanlar toksik ¢evreden hizla ¢ikartiimalidir.
Zehirlenmeye neden olan maddenin kutusu bulunabilirse tibbi personele
hastanin yonetimi konusunda yardimci olmasi igin alinmahdir. Eger mimkuinse
mobil ekipmanlarla ortamdaki Cl, gazi seviyesi Olgulmeli. Gerekiyorsa goz ve
derinin primer dekontaminasyonuna baslanmali (4). Onemsiz maruziyeti olanlar
ve herhangi bir semptomu olmayanlara, semptom geligirse hastaneye

basvurmalari sdylenerek 12 saat sureyle istirahat dnerilir (6).
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2.2.9.2. Acil Serviste Tedavi

Dusuk doz etkilenimlerdeki irritasyonun tedavisi ile daha ciddi
etkilenimlerdeki solunumsal semptomlarin tedavisi ayni sekildedir. Cl, gazinin
solunumsal etkileri potansiyel olarak ciddidir ve tibbi ya da acil mudahale
gerektirenler hastaneye kabul edilmelidir. irritan maruziyetlerinde ilk olarak
solunum ve hava yolu destegi saglanmalidir (6). Direk akciger hasarina yonelik
spesifik bir tedavi olmadigi i¢in Ust ve alt hava yolu obstruksiyonu,
nonkardiyojenik pulmoner 6dem, bronsiolitis obliterans ya da devam eden
solunum sikintisinin tedavisi i¢in genel prensiplere uyulmalidir. Primer bakim
nemli oksijen ve bronkodilatatérlerle yapiir. NSB kullaniminin faydall
etkilerinden bahseden vaka raporlari olmakla birlikte kullanimi hala tartigmalidir
(8,9).

Acil servisteki tedavi su sekilde siralanabilir (4);

e Dekontaminasyon; g6z maruziyetlerinde bol su ya da %0.9’luk serum
fizyolojik ile bol irrigasyon yapilmali. Stripler yardimi ile géz pH’si tespit
edilir ve pH 7.4 olana kadar irrigasyona devam edilir. irrigasyonu takiben
korneal abrazyonlar agisindan g6z muayene edilir. Eger abrazyon varsa
antibiyotikli merhemlerle tedavi edilir. Derinin sivi klor ile temasinda su ya
da %0.9'luk serum fizyolojik ile bol irrigasyonu takiben, sicak yaniklari
gibi tedavi edilir (4,6).

e Oksijen; PaO, 60 mmHg Uzerinde olacak sekilde ilave nemli oksijen
verilir (4).

e Bronkospazmin tedavisi; bronkodilatatorler (inhale albuterol ya da diger
beta agonistler) solunumsal semptomlarin tedavisinde siklikla kullanilir.
inhale beta agonistlerin kullaniminin kan gazi parametreleri, hava yolu
basinci ve akciger kompliyansini duzelttigi hayvan caligmalarinda
kanitlanmigtir. Nebdllize albuterole %7’lik lidokain eklenmesi hem
analjezik etki hem de Oksuruk baskilayici etki saglar (4). Bogaz yanmasi
ve Ust hava yolu irritasyonunda nemli oksijen ve bogaz pastili faydall
olabilir. Okslrigin baskilanmasi icin dekonjestan ve antitiissif ilaclar
kullanihir (6).

¢ ARDS’li hastalarda sivi kisitlamasi yapilir (4).
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e Laringospazm ve Ust hava yolu 6deminde entlibasyon igin fiberoptik
yardim gerekebilir. Pulmoner temizlik i¢in en genis tap kullanilir (4).

e Hipoksemik respiratuvar yetmezlik; pozitif basingl ventilasyon ile tedavi
edilir. ARDS de yuksek PEEP ve ters oranli ventilasyon yararl olabilir.
Cl, gazina maruz birakilan hayvan modellerinde mekanik ventilatore
baglanan hayvanlarda prone pozisyonda takip edilenlerde pulmoner
fonksiyonlarda belirgin dizelme olurken supin pozisyonda takip
edilenlerde pulmoner fonksiyonlarda daha da koétulesme oldugu tespit
edilmis (29).

e Steroidler; yakin zamanda yapiimig hayvan deneylerinde Cl, gazi
maruziyetinden hemen sonra verilen nebllize ve intravendz
kortikosteroidlerin  solunum fonksiyonunda ve akciger hasarinda
dizeltme yaptigi gosterilmis (30, 31).

o Profilaktif antibiyotik kullanimi énerilmiyor (4).

e Nebdulize Sodyum Bikarbonat

Semptomatik hastalar gozlem altinda tutulmali. Semptomlar dizeldikten
birka¢ saat sonra hastalar taburcu edilebilir. Hastalarin yonetimi semptomlarin
ciddiyetine, pulmoner fonksiyon testlerinin sonuglarina, kan gazi analizleri ve
g6gus grafisi sonuglarina goére yapilir (6).

Maruziyetten 6 saat sonra semptomlari devam edenlerin, ciddi maruz kalan
hastalarin, c¢ocuklarin ve respiratuvar ya da kardiyak hastaligi olanlarin
hastaneye vyatirilarak tedavi edilmesi gereklidir. Maruziyettten sonra geg
donemde pulmoner 6dem g¢ikabileceginden dolayi hastalarin en az 24 saat takip
edilmesinin gerektigini onerenler de vardir (4).

2.2.10. Cl; Gazi Zehirlenmesini Onleme

Yuzme havuzlarinin uygun sekilde klorlanmasi ve temizlik Urlnlerinin
karistirnlmamasi konusunda uyarilarla kazalarin buyuk bir kisminin énlenmesi
mumkuandur. Ciddi maruziyetlerin dnemli bir kismini mesleki kazalar sonucu
maruziyet olusturmaktadir. Uygun egitim ve denetim kazalarin azaltiimasinda
etkilidir. En iyi cabaya ragmen fabrikalarda zaman zaman sizinti kazalari
olmaktadir. Bir arastirmada kagit imalatinda c¢alisan iscilerin %60’nin bir ya da

daha fazla sayida Cl; gazina maruz kaldigi bildirimis (11).
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Kuguk miktarlardaki kronik maruziyetler pulmoner hastaliklara yol agabilir.
ABD’de Cl, gazinin mesleki maruziyetinin yasal Ust limiti glnlik 1 ppm’i 15
dakika ge¢gmemek Uzere gunde 8 saat i¢in 0.5 ppm’dir. Bazi endustri sektorleri
0.3 ppm’i guvenlik siniri olarak kabul etmektedirler (4,6). Cl, gazi Ureten ya da
kullanan igyerlerine Cl, gazini 6lgen monitérler konmasi, kagaklar olustugunda
uyarici olur (6).

2.3. Sodyum Bikarbonat

Sodyum bikarbonat (NaHCOs3) genellikle klinikte metabolik asidoz
durumunda intravendéz inflzyon seklinde uygulanir. Nebllize sodyum
bikarbonatin Cl, gazi inhalasyonu sonucu acil servise basvuran hastalarda,
kullaniminin bazi klinik galigmalarda solunumsal problemleri dizeltmede yararli
etkileri oldugundan bahsedilmektedir. Bildirilen vaka raporlarinda nebdllize
sodyum bikarbonat kullanilan hastalarin higbirinde klinik kétilesme olmadigi
bildiriimektedir (3,22,32). Buna karsin nebllize sodyum bikarbonat kullanimi
hala tartismalidir (4,8).

Nebulize sodyum bikarbonatin eger zehirlenme sonucu hizlica verilirse, Cl
gazinin hava yollarinin mikéz membranlarindaki su ile reaksiyonu sonucu
ortaya c¢cikan HCl'yi nétralize edeceg@i dusunulir. Sodyum bikarbonat ile HCI
birlesince 1sI agiga ¢ikaran bir reaksiyon olusmasinin mumkun oldugu ve hava

yollarinda ek hasara neden olabilecegi bildirilmistir (4).



3. GEREG VE YONTEM

Bu deneysel galisma etik kurul onayi (Tarih: 14.05.2007, Karar No: 05—
2007/4) alindiktan sonra, Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Hayvan
Laboratuari, Patoloji ve Fizyoloji Anabilim Dallar’'nda yapildi. Calismada
Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Hayvan Laboratuari tarafindan dretilen
agirliklari 250-300 gram arasinda degisen 48 adet Wistar Albino cinsi erkek rat
kullanildi.

3.1. Deneklerin Hazirlanmasi

Calisma oOncesi ve calisma suresince hayvanlar standart besinleri ile
beslendi. Ratlar randomize olarak asagidaki gruplara ayrildi.

Grup 1 (sham grubu); 8 adet rat kullanildi. Cl, gazi zehirlenmesi
uygulanmadi ve nebulize NaHCO3 verilmedi. Diger gruplarla karsilastirmak igin
doku ornekleri alindi.

Grup 2; 8 adet rat kullanildi. 5 dakika sureyle 155 ppm Cl, gazina maruz
birakildi. 30. dakikada doku Ornekleri alinmasi i¢in sakrifiye edildiler.

Grup 3; 8 adet rat kullanildi. 5 dakika slreyle 155 ppm Cl, gazina maruz
birakildi. Ardindan 30 dakika sureyle nebilize NaHCOj3 verildi ve sonrasinda
doku ornekleri alinmasi igin sakrifiye edildiler.

Grup 4; 12 adet rat kullanildi. 5 dakika sureyle 155 ppm Cl, gazina maruz
birakildi. 45 gun sonra doku drnekleri alinmasi igin sakrifiye edildiler.

Grup 5; 12 adet rat kullanildi. 5 dakika sureyle 155 ppm Cl, gazina maruz
birakildi. Ardindan 30 dakika sureyle nebulize NaHCO3 verildi ve 45 gun sonra
doku ornekleri alinmasi igin sakrifiye edildiler.

3.2. Deney Tasarimi

25x25 cm ebatlarinda iki adet kip biciminde seffaf plastikten yapilmis
anestezi odaciklar birbiri Uzerine konuldu. Alttaki anestezi odacigi icine ratlar
konuldu ve iki odacik arasina gaz gegisine izin veren celikten yapilmis elek
konuldu. Celik elegin Uzerine bir petri tabagi konuldu. Ust odacigin yan

tarafinda bulunan delikten petri tabadi icine plastik bir pipet sokuldu. 10 ml
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sodyum hipoklorit (Koruma, istanbul, Tirkiye). 50 ml'lik enjektér kullanilarak
pipet yardimiyla petri tabagi igine dokuldu. Ayni yolla 10 ml hidroklorik asit
(Koruma, istanbul, Tirkiye) petri tabagi igine eklendi. Bu sivilar karistirildiktan
hemen sonra reaksiyon ortaya c¢ikti ve Cl, gazi olarak tahmin edilen bir gaz
aciga cikti. Bu Cl, gazi havadan daha agir olmasindan dolayl alt odaciga
yoneldi. Ratlar 5 dakika slreyle inhalasyon yolu ile Cl, gazina maruz birakildi.
Daha sonra ratlar ¢ikartildi. Her defasinda anestezi odacigi igerisine 4 adet rat
konuldu. Ortamdaki Cl, gazini dlgmek igin alt odacik igine bir cam kaba 1 litre
%20 lik NaOH ( Merck, Germany) kondu.

Deney suresince koruyucu maskeler, eldiven ve onluk kullanildi.

3.3. Cl; Gazi Seviyesinin Olgiimii

Cl, gazini absorbe edici sollisyonun Gaziantep Universitesi Gida
Muahendisligi Fakultesi Kalite Kontrol Laboratuar’’nda olgimu yapildi. Cl, gazi
normal barometrik basing ve oda isisinda dlguldu. Cl, gazini absorbe etmis olan
NaOH solusyonu igerisine hidrojen klorid ve potasyum iodid eklendi, Cl, gazi
miktari 0.01 mol/litre sodyum thiosulfat ile titre edildi. 155 ppm Cl, gazi oldugu
tespit edildi (15). Bu metod laboratuarda musluk suyunda, endustriyel tanklarda,
yuzme havuzlarinda Cl, gazi 6l¢gimd igin rutin olarak kullaniimaktadir.

3.4. Nebiilize NaHCO3 Verilmesi

2 ml %8.4 NaHCOg3 ile 2 ml serum fizyolojik karistirldi, 4ml %4.2 NaHCO3
elde edildi. Cl, gazina maruz birakilan grup 3 ve grup 5’teki ratlar 25x25 cm’lik
seffaf plastikten yapilmis anestezi odacidi icine konuldu. Anestezi odaciginin
yan tarafindan acilmisg delikten nebulizator (Mod. Air 3000 plus, Norditalia
Elettromedicalis, Brescia-ltaly) ucuna baglanmis seffaf hortum araciligi ile
nebilize sodyum bikarbonat odacik igindeki ratlara 30 dakika sureyle verildi.
Grup 1, Grup 2 ve grup 4’teki ratlarda ayni odacik igine konuldu ancak onlara
nebulize sodyum bikarbonat verilmedi sadece hava solutuldu.

3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Ratlar 120 mg/kg tiyopental intraperitoneal vyapilarak anestezi
uygulanmasini takiben sakrifiye edilerek gégus duvarlari acildi, akciger ve kalp
bir butun olarak ¢ikartildi. Rutin doku takip islemlerinden sonra butun dokular

parafin ile bloklandi ve 5-8 mikronluk parafin kesitler hazirlandi. Batin dokular
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ayni boya ile boyandi. Boyama islemi hemotoksilen-eozin (HE) ile yapildi.
Boyanan preparatlar isik mikroskobu altinda degerlendirildi.

Degerlendirme ayni kigi tarafindan yapildi. Akcigerdeki hasar skorlamasi
tablo 2 ve 3’e gore yapildi.

Tablo 2. Akciger dokusundaki erken doénem bulgularin histopatolojik olarak

siniflandiriimasi (33).

Grade 0: Hasar yok

Grade 1: Hafif hasar; hafif konjesyon, interstisyel 6dem, interstisyel
nétrofil infiltrasyonu ile birlikte alveollerde nadir nétrofiller ve eritrositler.
Grade 2: Orta siddette hasar; orta derecede konjesyon ve interstisyel
6dem ile bir kismi nétrofillerle dolu alveoller.

Grade 3: Ciddi hasar; belirgin konjesyon ve interstisyel 6dem ile birlikte

tama yakini nétrofillerle dolu alveoller.

Tablo 3. Akciger dokusundaki ge¢ dénem bulgularin histopatolojik olarak

siniflandiriimasi.

Grade 0: Hasar yok

Grade 1: Hafif hasar; hafif interstisyel fibrozis ve hafif alveoler
amfizematoz degisiklikler

Grade 2: Orta siddette hasar; orta derecede interstisyel fibrozis
ve orta derecede alveoler amfizemat6dz degisiklikler

Grade 3: Ciddi hasar; ciddi interstisyel fibrozis ciddi alveoler

amfizemat6z degigiklikler
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3.6. istatistiksel Analiz
Gruplar arasi istatistiksel analizde SPSS 13 programinda tek yonlu Fisher's
Exact test ve kikare testi kullanildi. Gruplar arasi karsilastirma sonugclarinda

p<0.05 altindaki degerler anlamli olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

Bu deneysel ¢alismada grup 1, grup 2, grup 3, grup 4 ve grup 5’teki ratlarin
akciger dokusunun histopatolojik degerlendirme sonucu bulgularimiz sdéyledir:
Grup 1’'deki ratlarin akciger dokusunun degerlendiriimesinde hasar tespit

edilmedi (Resim 1).

Resim 1. Normal rat akcigeri (grup 1) (HE, X 200)

Grup 2’deki ratlarin akciger dokusunun histopatolojik degerlendiriimesinde
hafif konjesyon, interstisyel ve alveolar 6dem, interstisyel nétrofil infiltrasyonu ile
birlikte alveollerde notrofiller ve eritrositleri iceren hafif zararlanma goéruldi
(Resim 2). Grup 1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark anlamli bulundu
(p<0.001).
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Resim 2. Grade 1 alveolar ve interstisyel ddem ( grup 2) (HE, X 200)

Grup 3 teki ratlarin akcigerlerinin histopatolojik incelemesinde, 4 tanesinde
hafif hasar, 4 tanesinde de orta derecede konjesyon ve intersitisyel 6dem ile
birlikte alveolar 6demi iceren orta derecede hasar goruldi (Resim 3). Grup 1 ile
karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlaml fark vardi (p<0.001). Grup
2 ile karsilastinldiginda grup 3 teki ratlarda akciger hasarinin daha fazla oldugu
g6zlendi. istatiksel olarak aralarinda anlaml fark bulundu (p=0.038). Grup 1,

grup 2 ve grup 3’teki ratlarin histopatolojik siniflamisi sematize edildi (Tablo 5).



RO e \{ Qe <
Resim 3. Grade 2 alveoler ve interstisyel 6dem, interstisyel alanda serbest kan (grup
3) (HE, X 200)

Tablo 4. Grup 1, grup 2 ve grup 3’teki ratlarin akcigerlerinin histopatolojik
Degerlendirilme sonuclari

Grade Toplam
0 1
Grup 1 Sayi 8 8
Grup 100 100
sayisi (%)
Grade (%) 100 0 33.3
Grup 2 Sayi 0 8 8
Grup 0 100 100
sayisi (%)
Grade (%) 66.7 33.3
Grup 3 Sayi 4 8
Grup 50 50 100
sayisi (%)
Grade (%) 0 33.3 100 33.3
Toplam Sayi 8 12 4 24
Grup 33.3 50 16.7 100
sayisli (%)
Grade (%) 100 100 100 100
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Grup 4’teki ratlarin akcigerlerinin histopatolojik incelemesinde, 5 tanesinin
akcigerlerinin normal oldugu, 4 tanesin akcigerlerinde hafif derecede interstisyel
fibrozis ve amfizematdz degisiklikler oldugu, 3 tanesinde ise orta derecede
interstisyel fibrozis ile amfizematdz degisikliklerin oldugu gozlendi (Resim 4).
Grup 1 ile karsilastinildiklarinda aralarinda anlamh fark oldugu gdézlendi
(p=0.028).

Resim 4. Grade 2 interstisyel fibrozis ( grup 4) (HE, X 200)

Grup 5’teki ratlarin akcigerlerinin histopatolojik incelemesinde, 6 tanesinin
akcigerlerinin normal oldugu, 5 tanesin akcigerlerinde hafif derecede interstisyel
fibrozis ve amfizematdz degisiklikler oldugu, 1 tanesinde ise orta derecede
interstisyel fibrozis ile amfizematdz degisikliklerin oldugu gozlendi (resim 5-6).
Grup 1 ile karsilastirildiklarinda aralarinda anlaml fark bulunamadi (p=0.57).
Grup 4 ile karsilastinldiginda aralarinda anlamli fark bulunamadi (p=0.548).
Grup 1, grup 4 ve grup 5’teki ratlarin histopatolojik siniflamasi sematize edildi
(Tablo 5).



Resim 6. Grade 1 amfizem ( grup 5) (HE, X 100)
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Tablo 5. Grup 1, grup 4 ve grup 5’teki ratlarin akcigerlerinin histopatolojik
Degerlendirilme sonuglari

Grade Toplam
0 1 2
Grup 1 Sayi 8 8
Grup 100 0 100
sayisi (%)
Grade (%) | 42.1 0 0 25
Grup 4 Sayi 5 4 3 12
Grup 41.7 33.3 25 100
sayisi (%)
Grade (%) | 26.3 44 4 75 37.5
Grup 5 Sayi 6 5 1 12
Grup 50 41.7 8.3 100
sayisi (%)
Grade (%) | 31.6 55.6 25 37.5
Toplam Sayi 19 9 4 32
Grup 59.4 28.1 12.5 100
sayis! (%)
Grade (%) 100 100 100 100
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5. TARTISMA

Cl; gazi suda orta derecede ¢ozlnen, ust ve alt solunum yollarinda akut
zararlanmaya neden olan pulmoner irritan bir gazdir (1,4,15). Cl, gazi
toksisitesinin temel mekanizmasini, inhalasyondan sonra Cl, gazinin hava
yollarinin nemli ylzeyinde su ile reaksiyona girmesini takiben acgiga cikan HCI
ve {O}nin olusturdugu duasundldr. Akciger hasarindan bu iki ajanin sorumlu
oldugu bildirilmigtir (3,9,20). Gunumuzde Cl, gazi zehirlenmesi sonucu olusan
akciger hasarini énlemeye yonelik 6zel tedavi yontemleri olmadidi igin, tedavi
nemlendirilmis oksijen ve bronkodilatatérlerle semptomatik yaklasimdir (6,8). Bu
calismada klor gazinin yaptigi akciger hasarinin nebulize sodyum bikarbonat ile
onlenip 6nlenemeyecegini arastirdik.

Ulkemizde acil servis pratiginde klor gazi zehirlenmeleri daha cok ev
temizliginde kullanilan gamasir suyu ve tuz ruhunun karistiriimasi ile olmaktadir.
Acil servislere bu nedenle olan bagvurular hic de az degildir. Ancak duzenli
istatistikler ve bu konudaki bilimsel c¢alismalar vyalnizca Tip Fakultesi
hastanelerinden yapildigindan ayrica bu hastanelerin ilk basamak bagvuru
hastaneleri olmamasindan dolayr birgok hastanin kayit disi oldugunu
dusunmekteyiz. Yinede ulkemizde birgok Tip Fakulltesinden bildirilen vaka
serileri mevcuttur (1,2,20,22).

Daha dénceden ratlarda, koyunlarda, domuzlarda ve findik farelerinde Cl
gazi ile ilgili cesitli doz ve surelerde yapilmis ¢calismalar vardir (15,31,30,34). Biz
calismamizda deney hayvani olarak, sartlarimiz i¢in en uygun olan, ratlari
sectik. Son zamanlarda vyayinlanan Cl, gazi zehirlenmesi vakalarinin
cogunlugunu hipoklorit iceren ev temizlik UGrlnleri ile asitlerin karigtiriimasi
sonucunda olusan toksik buharin solunmasina bagli zehirlenmeler
olusturmaktadir (2,3,21,22). Deney sirasinda kullandigimiz Cl, gazini,
marketlerde satilan ¢amasir suyu ve tuz ruhunu belli oranlarda birbirine
karistirarak olusturduk. Cl, gazi inhalasyonu sonucunda olusan akciger hasari

doza ve inhalasyon suresine baghdir (6). Bizde daha &6nceden yapilmis
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calismalari inceleyerek ortamdaki Cl, gazini ve maruziyet suresini belirledik.
Daha 6nceden yapilmis ¢alismalarda farkl doz ve surelerde Cl, gazi kullaniimis
(15,29,30,34,35).

Cly gazi verilen tum ratlarda 3. dakikada soluk aligveriglerinde hizlanma, 5.
dakikada hareketsiz halde durduklari, bu hareketsizligin grup 2 ve 3’teki ratlarda
deney sonlanana kadar devam ettigi, grup 4 ve 5’teki ratlarda ise Cl, gazi
verilmesinden 1 saat sonra motor hareketlerinin yavas yavas geri dondugu
go6zlendi. Deney suresince galisma gruplarindaki ratlardan 6len olmadi.

Grup 2'deki ratlarin akcigerlerinin histopatolojik degerlendiriimesinde,
ratlarin akcigerlerinde hafif konjesyon, interstisyel ve alveoler 6dem, interstisyel
notrofil infiltrasyonu ile birlikte alveollerde ndtrofiller ve eritrositleri iceren hafif
zararlanma goruldd. Grup 1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark
anlamli bulundu.

Yildirnm ve ark. (15) ratlara 1330 ppm Cl, gazini 15 dakika slreyle vererek
yaptiklari galismada, inhalasyondan hemen sonra sakrifiye edilen ratlarin
akcigerlerinin  histopatolojik incelemesinde vaskuler konjesyon, diffuz
intraalveoler 6dem, interstisyel alanda ve alveol igerisinde kanamayi igeren akut
degisiklikler oldugunu bildirmisler. Bizim calismamizda da Grup 2 ve Grup 3’teki
ratlarda buna benzer akut degisiklikler vardi. Ancak Cl, gazini daha dusuk
dozda ve daha kisa sureli vermemizden dolayi bulgular daha hafifti.

Batchinsky ve ark. (34) Anestezi altindaki koyunlara 120, 240-350 ve 400—
500 ppm dozlarinda 30 dakika sureyle Cl, gazi vererek yaptiklari arastirmada,
koyunlari Cl, gazi inhalasyonu sonrasi 96 saat siureyle mekanik ventilatorde
takip etmisler. Takip sirasinda 120 ppm Cl, gazi verilen grupta 6lim olmazken,
240-350 ppm arasi Cl, gazi verilen grupta 11 koyundan 5’i 6Imus, 400-500
ppm arasi Cl, gazi verilen grupta 12 koyundan 10 tanesi 6Imus. LDsg seviyesini
280 ppm olarak tespit etmisler. 120 ppm Cl, gazi verilen koyunlarin akcigerlerin
mikroskobik incelemesinde brongiyal epitelde lokalize bolgesel nekroz ile birlikte
kapiller konjesyon, édem, fibrin depozitleri ve akut inflamasyon tespit etmisler.
Daha ylksek dozlarda nekroz, 6dem, fibrin birikimi ve inflamasyon tim komsu
alveoller icine uzandigini ve lezyonlarin butun akcigere yayildigini gostermisler.

Cl; gazi dozu arttikga nekroz ve 6demde artis oldugunu tespit etmisler. Bizim
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calismamizda 155 ppm Cl, gazi verdigimiz ratlarda deney siresince dlen
olmadi, 120 ppm Cl, gazi verilen koyunlarin akciger histopatolojisi ile
bulgularimizin uyumlu oldugu gozlendi.

James ve ark. (35) 800 ppm Cl, gazina 5 dakika maruz biraktiklari farelerin
24 saat sonra akcigerlerinin histopatolojik incelemesinde hava yolu epitel kaybi,
alveolde yama tarzinda zararlanma, protein6z eksuda ve alveollerin duvarinda
inflamatuvar hucreler go6zlemigler. Alveolar lavaj sivisinda makrofajlar,
granulositler, epitel hicreleri ve nitrat/nitrit seviyesinde artis tespit etmisler. Cl,
gazinin oksidatif stresle iligkili olarak hava yollarinda fonksiyonel ve patolojik
degisikliklere neden oldugunu bildirmigler.

Demnati ve ark. (27) Sprague-Dawley cinsi ratlari 1500 ppm Cl, gazina 5
dakika sureyle maruz birakmiglar. Ratlarin akcigerlerinin histopatolojik
incelemesinde epitelyal nekroz ve ayrilma, diz kas miktarinda artis, mikdz
hidcre hiperplazisi, epitelyal rejenerasyon oldugunu ve bu anormalliklerin
cogunun 90 gun icinde duzeldigini bildirmigler. Histopatolojik degisikliklerle
fonksiyonel degisiklikler arasinda belirgin korelasyon oldugunu rapor etmigler.

Domuzlara mekanik ventilatére bagh iken 400 ppm Cl, gazini 20 dakika
sureyle verilmesi sonucunda hava yolu ve pulmoner arter basincinda hizlica
artig, arteryal oksijen basincinda ani bir digsme oldugu tespit edilmig (31).

Gunnarsson ve ark. (12) anestezi altinda mekanik ventilatore bagh
domuzlara 140 ppm Cl, gazini 10 dakika slreyle vermigler ve 6 saat takip
etmisler. Daha sonra histopatolojik muayene icin sakrifiye etmisler. Bu surede
hayvanlarda ciddi pulmoner disfonksiyon gelistigini, akciger histopatolojisinde
klguk ve orta boy bronglarda dilatasyon, alveolar boslukta genisleme, alveoler
septada 6dem, mukoza vyuzeyindeki epitelyal silyada desquamasyon ve
desqueme epitelyumda inflamatuvar hticreler oldugunu bildirmisler.

Grup 3’teki ratlarin akcigerlerinin histopatolojik incelemesinde, 4 tanesinde
hafif zaralanma, 4 tanesinde de orta derecede konjesyon ve intersitisyel 6dem
ile birlikte alveoler 6demi igceren orta derecede zararlanma goéruldi. Grup 1 ile
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark vardi. Grup 2 ile
kargilastinldiginda grup 3 teki ratlarda akciger hasarinin daha fazla oldugu

go6zlendi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Bu sonuglarla
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nebulize sodyum bikarbonatin erken donemde akcigerlerdeki doku hasarini
daha da arttirdig1 tespit edildi.

Bizim gordugumuz Cl, gazi inhalasyonu sonrasi nebulize sodyum
bikarbonat kullanimi ile ilgili kisith sayida rapor vardir. Bu raporlarin gogu vaka
raporlaridir ve nebllize sodyum bikarbonat kullaniminin  hastalarin
semptomlarinda dizelmeye yol acgtigini bildirmektedirler. Deneysel olarak Cl,
gazi verildikten sonra nebulize sodyum bikarbonat kullanimi ile ilgili bir calisma
bulabildik, bu ¢alismada kongre bildirisi seklindeydi. Bu ¢alismada koyunlara Cl,
gazi verildikten sonra bir gruba %4’luk nebulize sodyum bikarbonat, diger gruba
nebllize serum fizyolojik verilmis. Tedavi grubunda PO, dederi daha yuksek,
PCO, degeri daha dusuk Olgulmus. 24 saatlik takipte mortalite oranin her iki
grupta benzer sekilde oldugu, 24 saatin sonunda sakrifiye edilen hayvanlarin
akcigerlerinin histopatolojik incelemesinde iki grup arasinda fark olmadigi
bildiriimektedir (36). Biz calismamizda kan gazi analizi ve solunum fonksiyon
testlerine bakmadik, akciger histopatolojisinde bu calismadan farkli olarak
nebilize sodyum bikarbonat verilen grupta daha fazla zararlanma vardi.

Aslan ve ark. (22) NaOCI ie HCI'nin uygunsuz sartlarda karistiriimasi
sonucunda acgiga c¢ikan Cl, gazina maruziyet sonucunda RADS gelisen 44
hastanin hepsine nebulize kisa etkili B2 agonist ve intravendz kortikosteroid
vermigler. Ek olarak hastalarin yarisina %4.2’lik nebulize sodyum bikarbonat
vermigler. Hastalarin hepsinin tedavi oncesi ve sonrasi akciger fonksiyon
testlerini dlgmusler. Tedavi oncesi olgulen FEV 4 degerleri tum hastalarda benzer
iken tedavi sonrasinda standart tedaviye ek olarak nebulize sodyum bikarbonat
verilen hastalarda FEV: degerinin diger hastalara gore belirgin olarak daha
yuksek oldugunu tespit etmigler. Nebulize sodyum bikarbonat kullaniminin
faydali oldugunu bildirmigler. Vinsel (32) ylUzme havuzunda Cl, gazina
maruziyet sonrasi 0ksuruk, nefes darligi ve gogus agrisi ile basvuran 3 hastaya
%3.75’lik nebllize sodyum bikarbonat verilmesi sonucunda hastalarin
semptomlarinda dizelme oldugunu bildirmigtir.

Bosse (3) Amerika Birlesik Devletlerinde 1991-1992 vyillari arasinda 49
merkeze Cl, gazi inhalasyonu sonrasi Oksuruk, nefes darligi ve wheezingle

basvuran, pulmoner 6demi ya da mekanik ventilator destegi gerektirecek
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solunum yetmezligi olmayan 86 hastaya %5’lik nebulize sodyum bikarbonat
verildigini ve nebullize sodyum bikarbonat sonrasi higbir hastanin durumunda
kotulesme olmadigini rapor etmis. Cl, gazi inhalasyonu sonrasinda nebulize
sodyum bikarbonat kullaniminin guvenli ve vyararli oldugunu bildirmistir.
Amerika’da kisla temizligi sirasinda hipoklorit ile amonyak Kkaristiriimasi
sonucunda agiga ¢ikan kloramin gazi ile zehirlenen 72 askerden 22’sine
%3.75’lik nebulize sodyum bikarbonat verilmis. Sonuglar veriimeyen grupla
kargilastiniimis ve anlaml bir fark olmadigi bildirilmis (37). Ahmed ve ark. (38)
astim hastalarinda yapiskan olan asidik balgamin alkalizasyonunun hastalarda
rahatlamaya yol acip agmayacagini arastirmak icin akut astim atagi ile
bagvuran 5 hastaya %2.1’lik nebulize sodyum bikarbonat vermigler. Nebulize
sodyum bikarbonat sonrasi hastalarin PEFR degerinde hizlica yukselme
oldugunu ve semptomlarinda herhangi bir kétilesme olmadigini bildirmigler.
Duzelmenin balgamin alkalizasyonundan ziyade bronkospazmin duzelmesine
bagl oldugunu bildirmigler.

Grup 4 ve grup 5’teki ratlarin akcigerlerinin histopatolojik incelemesinde her
iki grupta da bazi ratlarin akcigerlerinde tam dizelme oldugu, bazilarinda ise
hafif ve orta derecede interstisyel fibrozis ile alveollerde amfizematéz
degisikliklerin oldugu gézlendi. iki grup kendi aralarinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Yildirnrm ve ark. (15) ratlara 1330 ppm Cl, gazini 15 dakika slreyle vererek
yaptiklari ¢alismada, inhalasyon sonrasi 45 gun takip ettikleri ratlarin hepsinin
akcigerlerinde interstisyel fibrozis ve bazal membran kalinlagsmasina bagli
alveol septalarinda kalinlagsma oldugunu tespit etmisler. Demnati ve ark. (27)
yuksek doz Cl, gazina maruz biraktiklari ratlarin 90 gun sonraki
degerlendiriimesinde akciger histopatolojisinde akut doneme ait bulgularin
dizeldigini ancak 8 ratdan 6 tanesinde havayolu direncindeki artisin devam
ettigini bildirmiglerdir. Leroyer ve ark. (28) Cl, gazi kullanilan bir fabrikada 278
calisanin 4 yil sureyle takibinde 13 kisinin kazara Cl, gazi inhalasyonu sonrasi
Okslruk, boJazda yanma ve nefes darhdi sikayeti ile ilk yardim Gnitesine
basvurdugunu ve bunlarin yapilan akciger fonksiyon testlerinde anormallik

oldugunu tespit etmigler. Bu calisanlara maruziyet sonrasinda yalnizca inhale
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bronkodilatatér vermigler. 3 aylik takipleri sonrasinda akciger fonksiyon
testlerinin tamamen duzeldigini bidirmislerdir.

Deschamps ve ark. (39) sodyum hipoklorit ile hidroklorik asit karigimi
sonrasl aciga cikan gazi inhale ettikten 2 gln sonra oksuruk ve wheezing
sikayeti ile basvuran, solunum fonksiyon testinde hafif brongiyal obstriiksiyonu
ve hiperreaktivitesi olan, ilk bagvuru semptomlari bronkodilatatorlerle rahatlayan
ancak 2 ay sonra astim atagi ortaya ¢ikan bir vaka rapor etmiglerdir. Hastaya
inhale steroid baglanmasina ragmen 2 yilin sonunda hastanin astim ataklarinin
hala devam ettigini bildirmiglerdir. Steroid tedavisine baslanmadan énce alinan
bronsiyal biyopside epitelyal destriiksiyon, hafif inflamatuvar cevap, subepitelyal
bag dokuda kalinlagsma oldugunu tespit etmigler. Bizim c¢alismamizda da 45
gunun sonunda ratlarin bazilarinda amfizamatoz degisiklikler ve interstisyel
fibrozis oldugunu goérduk.

Schwartz ve ark. (10) 1975 yilinda daha énceden saglikli olan yuksek
dozda Cl, gazina maruz kalan 20 kisinin geliste yapilan solunum fonksiyon
testlerinde hava akim obstruksiyonu ve hava tuzagi oldugunu tespit etmigler. Bu
kisilerin ortalama 12 yillik takipleri sirasinda zamanla hava tuzaginin diazeldigini
ancak hava akim obstruksiyonunun devam ettigini ve residtel volimde dusme
oldugunu tespit etmigler. Yiksek dozda Cl, gazina maruziyetlerin duguk
reziduel volimle karakterize kalici pulmoner komplikasyonlarla
sonugclanabilecegini bildirmiglerdir. Moore ve ark. (13) Cl, gazina maruziyet
sonrasi kronik astim gelisen bir vaka rapor etmislerdir. Lemiere ve ark. (40) Cl,
gazi inhalasyonu sonrasi RADS gelisen ve semptomlari 5 ay devam eden bir
vaka bildirmislerdir. Hastanin inhalasyondan 3 gun sonraki brongiyal
biyopsisinde fibrinohemorajik eksuda oldugunu, 2 ay sonraki biyopsilerinde
epitelyal rejenerasyon ve inflamatuvar infiltrasyon oldugunu, 5 ay sonraki
biyopsisinde ise epitelyumun buylk oranda duzeldigini ve inflamatuvar
infitrasyonda azalma oldugunu tespit etmisler. Bizim ¢alismamizda da 45 gin
sonra hala ratlarin bazilarinda interstisyel fibrozis ve amfizematdz degisikliklerin
odugunu gorduk.

Daha onceden Cl, gazi inhalasyonu sonrasi akciger injurisini azaltmaya

yonelik gesitli deneysel ¢alismalar yapilmistir (12,30,31,41). Wang ve ark. (31)
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Cl, gazina maruziyet sonrasi hemen verilen inhale kortikosteroidlerin pulmoner
injuriyi ve semptomlari azaltmada yararh oldugunu bildirmislerdir. Gunnarsson
ve ark. (12) Cl, gazina maruziyet sonrasi hemen verilen nebulize
kortikosteroidlerin solunum fonksiyonlarini duzelttigini ancak 6 saat sonraki
histopatolojik incelemede belirgin bir dizelmeye yol agmadidini bildirmislerdir.
Wang ve ark. (30) Cl, gazina maruziyet sonrasi verilen inhale ve sistemik
kortikosteroidlerin solunum fonksiyonlarinda benzer duzelmelere yol actigini
bildirmisler. Ratlarda Cl, gazi inhalasyonu sonrasi N- asetil sistein verilerek
yapilan bir galismada, 24 saat sonunda ratlarin akcigerlerinin histopatolojik
degerlendiriimesinde N- asetil sistein verilen grupta kontrol grubuna gore
dizelme oldugu bildirilmigtir (41). Ayrica yuzme havuzunda Cl, gazi
inhalasyonu sonrasinda akut akciger 6demi gelisen %100 oksijen, furosemid ve
intraven6z kortikosteroid ile rahatlamayan bir vakada 6 mg intraven6z morfin
sonrasi hastanin klinik durumunun hizla dizeldigi bildirilmistir (42).

Bizim yaptigimiz galisma sonuglari ile bu ¢galismalar dikkate alindiginda Cl;
gazi inhalasyonu sonrasinda ciddi akciger hasarina bagl solumsal problemler
ve Olum ortaya ¢ikabilmektedir. Doku hasari uzun surebilmekte ve kalici akciger
hastaliklari ortaya cikabilmektedir. Cl, gazi inhalasyonu sonrasi basvuran
hastalarin acil serviste takip surelerinin uzun tutulmasi gerekmektedir.
Hastalarin acil servisteki tedavileri tamamlandiktan sonra, kalici akciger
rahatsizliklarinin gelisimi agisindan takiplerinin yapilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak, nebllize sodyum bikarbonatin Cl, gazi inhalasyonu sonrasi
ratlara verilmesinin erken donemde akciger hasarini arttirdigini, ge¢ donemde
akciger hasarini azaltmadigini tespit ettik. Bu bulgular isiginda Cl, gazi
inhalasyonu sonrasi nebulize sodyum bikarbonat kullaniminin uygun olmadigini

dusunmekteyiz.



6. SONUG VE ONERILER

Yaptigimiz bu ¢alismada asagidaki sonugclara variimigtir.

1.

Halk arasinda ¢amasir suyu ve tuz ruhu olarak bilinen NaOCI ve HCI,
birlikte kullanildiginda ciddi toksik etkileri olan klor gazi ortaya

¢clkmaktadir.

. Klor gazi inhalasyonundan sonra akcigerlerde ciddi hasarlar

olusmaktadir.

3. Bu hasarlanmalar ge¢ ddnemde de devam etmektedir.

Tedavi amagl onerilen ve halen literaturde de kullanimi tartigmali olan
nebllize sodyum bikarbonat erken donemdeki hasarlanmalarin
tedavisinde etkili degildir.

Ayni zamanda nebllize sodyum bikarbonat kullaniminin ge¢ dénemdeki
hasarlanmalari azaltici etkisi de yoktur.

Klor gazi zehirlenmelerinde nebllize sodyum bikarbonat kullaniminda
erken donemde akcigerlerdeki hasarlanma nebulize sodyum bikarbonat
kullanmayan gruba goére daha fazladir. Bu fark istatistiksel olarak

anlamhidir.

. Klor gazi zehirlenmelerinde nebulize sodyum bikarbonat kullaniminda,

ge¢ donemde akcigerlerdeki hasarlanma nebllize sodyum bikarbonat
kullanmayan grupla benzerdir. Bu grupta istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur.

Bu bulgular 1siginda klor gazi zehirlenmelerinde nebllize sodyum
bikarbonat kullaniminin akciger histopatolojisini duzeltici etkisi yoktur.
Nebulize sodyum bikarbonatin klor gazi inhalasyonu sonrasi verilmesi
herhangi bir duzelmeye yol agcmamaktadir. Bu nedenle kullaniimasi

uygun degildir.
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