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OZET

Vural, C. Akut karbon monoksit zehirlenmesi ile basvuran ¢ocuklarda kalp hizi
degiskenligi ve kardiyak ritm bozukluklari. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal Tipta Uzmanlhik Tezi,
Eskisehir, 2013. Karbon monoksit (CO) zehirlenmesi miyokardiyal toksisiteye ve
kardiyak otonomik fonksiyon bozukluklarina yol agarak hayati tehtit eden aritmilerin
gelismesine neden olabilir. Kalbin otonomik fonksiyon bozukluklarinin 6l¢iimlerinde
noninvazif ve kantitatif bir yontem olan kalp hiz1 degiskenligi (heart rate variability-
HRYV) indeksleri kullanilabilir. Bu ¢alismada akut CO maruziyetinin kardiyak
otonomik fonksiyonu iizerine etkileri HRV olg¢iimleri kullanilarak arastirilmastir.
Calismaya acil servise akut CO zehirlenmesi tanisiyla bagvuran, yaslari 1-17 yas
arasinda degisen, 18 erkek 22 kiz olmak iizere 40 ¢ocuk alindi ve kontrol grubu
olarak yas-cinsiyet eslemeli 40 saglikli cocuk dahil edildi. Kardiyak enzim diizeyleri
basvuru sirasinda; karboksihemoglobin (COHb) ise basvuruda ve taburcu olurken
ol¢iildii. Yirmidort saatlik Holter kayitlarinda HRV indeksleri hem zaman alanli hem
de frekans alanli olarak analiz edildi. Hastalarin bagvuru sirasinda ve taburcu oldugu
zaman ¢ekilen EKG’lerinde kalp hizi, P dalgasi, P dispersiyonu (Pd), QT, QTc, QTd,
QTcd intervalleri Olglilerek kaydedildi. Sonuglarda calisma grubunda kontrol
grubununa gore zaman alanli HRV indekslerinde (SDNN, SDANN, RMSSD, SDNN
indeks ve NN50) ve frekans alanli HRV indekslerinden HF ve LF degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ancak LF/HF oran1 zehirlenme
grubunda kontrol grubuna gore belirgin diisiik bulundu (p<0,001). COHb diizeyi
LF/HF orani ile negatif korele olarak tespit edildi (r=-0,351, p<0,05). Basvuru
sirasinda ¢ekilen EKG’lerde olcililen kalp hizi, QTd, QTcd, Pd degerleri; CO
zehirlenmesi grubunda belirgin yiiksek olarak tespit edildi (p<0,05); taburcu olurken
ise bakilan QTd ve QTcd degerlerinin halen yliksek seyrettigi goriildii. Basvuru
sirasinda ilk 5 dakikada Ol¢iilen frekans alanli Ol¢limlerinin, o6zellikle LF/HF
oraninin, kardiyak otonomik fonksiyonu degerlendirmede daha kullanishh oldugu
goriilmiistiir. Calismamizin sonucunda bulunan azalmig LF/HF orani, otonom sinir
sistemi dengesinin parasempatik komponente yoneldigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, akut, karbon monoksit zehirlenmesi, kalp hizi

degiskenligi, elektrokardiyografi
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ABSTRACT

Vural, C. Heart rate variability and cardiac rhythm disorders in children with
acute carbon monoxide poisoning. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Speciality Thesis in Department of Pediatrics, Eskisehir, 2013. Carbon
monoxide (CO) poisoning may cause myocardial toxicity and cardiac autonomic
dysfunction which may contribute to the development of life threatening
arrhythmias. Autonomic nervous system function can be measured by heart rate
variability (HRV), a noninvasive and quantitative index of autonomic controls of the
heart. We investigated the potential association between acute CO exposure and
cardiac autonomic function as measured by HRV. This study included 40 children
(18 boys and 22 girls) aged between 1-17 years admitted to the emergency
department with acute CO poisoning and 40 healthy age- and sex-matched controls.
Carboxyhemoglobin (COHb) and cardiac enzymes were measured at admission.
Twenty-four hourHolter electrocardiographies were digitally recorded; HRV was
analyzed in both the time domain and frequency domain. Mean heart rate, P wave, P
dispersion (Pd), QT, QTc, QTd and QTcd intervals were measured from
electrocardiogram on admission and discharge. Time domain indexes (SDNN,
SDANN, RMSSD, SDNN index and NN50) and frequency indexes (LF and HF) are
similar between patient and control groups (p>0.05). LF/HF ratio was significantly
lower in CO poisoning group (p<0.001). COHbD levels were negatively correlated
with LF/HF ratio (r=-0.351, p<0.05). On admission, mean heart rate, QTd, QTcd, Pd
values were higher in CO poisoning group (p<0.05). On discharge, QTd and QTcd
were still longer in CO poisoning group than the controls (p<0.05). Frequency
domain indexes recorded within the first 5 minutes on admission, especially LF/HF
ratio, are useful for evaluating cardiac autonomic function. Decreased LF/HF ratio
reflects a balance of autonomic nervous system which shifted to parasympathetic

components.

Key Words: Child, acute, carbon monoxide poisoning, heart rate variability,

electrocardiography
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SIMGELER VE KISALTMALAR
Ach (Acetylcholine ) Asetilkolin
alfa-HBDH  Alpha-hidroksibutirat dehidrogenaz

ATA (Atmospheres absolute) Atmosfer basinci birimi

c-AMP Siklik adenozin monofosfat

CO Karbon monoksit

CCO (Cytochrom c oxydase) Sitokrom c oksidaz

CDC (Centers for Disease Control ) Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi

COHb Karboksihemoglobin

CPK Kreatin fosfokinaz

CPR (Cardiopulmonary resuscitation) Kardiyopulmoner resiisitasyon

BT Bilgisayarli tomografi

DM Diyabetes mellitus

EEG Elektroensefalografi

EKG Elektrokardiyografi

EKO Ekokardiyografi

HbAlc Hemoglobin Alc (Glikozillenmis hemoglobin)

HBOT Hiperbarik oksijen tedavisi

HF (High frequency) Yiiksek frekans

HIF-1a (Hypoxia-inducible factor 10) Hipoksiyle indiiklenebilen faktor 1o

HO-1 proteini (heme oxygenase-1 protein) Hem oksijenaz-1 proteini

HR (Heart rate) Kalp hiz1

HRV (Heart rate variability) Kalp hiz1 degiskenligi

LDH Laktik dehidrogenaz

LF (Low frequency) Diisiik frekans

MPO (Myeloperoxidase) Miyeloperoksidaz

METHb Methemoglobin

Mi Miyokard inkarktiisii

MRG Manyetik rezonans goriintiileme

ms” Milisaniyekare

NBOT Normobarik oksijen tedavisi
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NN intervali
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0O;
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PM;iy
Pmin.
Pmax.

pNNS50
PSD
ppm

QTc
QTd
QTcd
QTmin.
QTmax.

RMSSD

SDANN

SDNN

(The number of interval differences of successive NN intervals greater
than 50 ms) Aralarindaki farkin 50 ms. ‘den fazla oldugu ardisik NN
intervalleri ¢iftlerinin sayisi

Nitrik oksit

Azot dioksit

( normal-to-normal) Kalbin kasilma periyoduna karsilik gelen

R dalgalarinin tepe noktalar1 arasindaki siire

Noronal nitrik oksit sentaz

N-metil-d-aspartat

(Normalised units) Normalize iinite

Ozon

Boyutu 2,5 pm’den daha kiiciik olan partikiil

Boyutu 10 pm’den daha kiiglik olan partikiil

En kisa P dalgasinin saniye cinsinden degeri

En uzun P dalgasinin saniye cinsinden degeri

NNS50 sayisinin toplam NN intervalleri sayisina boliimii
(Power spectral density) Spektral giic yogunlugu
(Parts per million) Milyonda bir anlaminda derigim birimi

(corrected QT) Diizeltilmis QT intervali

QT dispersiyonu

(corrected QT dispersion) Diizeltilmis QT dispersiyonu
En kisa QT intervalinin saniye cinsinden degeri

En uzun QT intervalinin saniye cinsinden degeri

(The square root of the mean of the sum of the squares of differences
between adjacent NN intervals ) Komsu NN intervallerinin farklarinin

karesinin ortalamasinin karekoki

(Standard deviation of the averages of NN intervals in all 5 min
segments of the entire recording) NN intervallerinin ortalama standart

Sapmasi

(Standard deviation of all NN intervals) NN intervallerinin standart

Sapmasi



SDNN indeksi(Mean of the standard deviations of all NN intervals for all 5 min

SDSD

SEM
SO,
SPECT
TINN

ULF
VLF
XD
X0

segments of the entire recording) Kisa siireli segmentlerde NN
intervallerinin standart sapmalarinin ortalamasi

(Standard deviation of differences between adjacent NN intervals)
Komsu NN intervallerinin farklarinin standart sapmasi

(Standard error of mean) Standart hata

Siilfiir dioksit

Single Photon Emission Computed Tomography

(Baseline width of the minimum square difference triangula
interpolation of the highest peak of the histogram of all NN intervals)
Esdeger iiggen histograminda taban ¢izgisinin genisligi

(Ultra low frequency) Asin diisiik frekans

(Very low frequency) Cok diislik frekans

(Xanthine dehydrogenase) Ksantin dehidrogenaz

(Xanthin oxidase) Ksantin oksidaz

X1
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1. GIRIS

Karbon monoksit (CO) kokusuz, renksiz, tatsiz ve kolayca fark edilemeyen
bir gazdir. Insanlarda CO zehirlenmelerinin baslica nedeni egzoz gazlar1 ya da odun,
komiir, dogal gaz gibi yapisinda karbon tasiyan bilesiklerin tam yanmamasi sonucu
aciga c¢ikan CO’dur. Akcigerlerden emilen CO’nun %85’ hemoglobine, %151
miyoglobine baglanir. Solunum havasinda alinan CO’nun doku hipoksisine neden
olan iki énemli etkisi vardir. Oncelikle CO’nun hemoglobine baglanma yetenegi
oksijenden 200-300 kat fazla oldugundan, dolasimdaki oksijen orani azalacaktir.
Ikinci olarak ise, oksihemoglobin disosiyasyon egrisinin sola kaymasi sonucu,
normal kosullarda sigmoidal olan egri hiperbolik sekle doniisecek,
karboksihemoglobin (COHb) olusumu dokulara oksijen sunumunun azalmasi ile
sonuglanacaktir. Her iki durumda da doku hipoksisi meydana gelmekte, anaerobik
glikolizin artmasi1 sonucu laktik asidoz ortaya ¢ikmaktadir (1). Karbon monoksit
zehirlenmesinin klinik bulgular1 degiskendir ve kendine 6zgii bulgular1 yoktur. Tipik
olarak Oykii yol gostermekle birlikte genel semptomlar bas agrisi, bulanti, kusma;
CO’ya maruziyetin devam etmesi durumunda Okstiriik, solunum sikintisi, stridor,
carpint1 ve biling bulanikligidir. Baslica hedef organlar kalp dokusu ve beyindir.
Kalp damar sistemi {izerine etkileri; ¢arpinti, tasikardi, periferik vazodilatasyon,
hipotansiyon, siyanoz, sok ve ani kalp durmasi seklinde goriilebilmektedir (2).
Karbon monoksit zehirlenmelerinde miyokard dokusu da etkilendigi i¢in letal

aritmiler ve elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri de bildirilmistir (3-9).

Kalp hiz1 degiskenligi (Heart rate variability; HRV), siniis hizinda zaman
icerisindeki siklik degisiklikler olarak tanimlanabilir (10). Diger bir ifadeyle
ortalama kalp hiz1 ¢evresindeki kalp hiz1 dalgalanmalaridir. Kalp hizinda otonomik
tonus ile iliskili degisiklikler olmaktadir. Kalpte otomatisite, intrensek olarak
“pacemaker” dokulara bagl olsa da kalp hiz1 ve ritm, otonom sinir sistemi etkisi
altindadir. Sinlis nodunun otonomik innervasyonu servikal vagosempatik
kompleksten ve sag atrial ganglion kompleksinden kaynak alir. Parasempatik etki
Nervus vagus araciligiyla asetil kolin, sempatik etki ise epinefrin ve norepinefrin
aracilig1 ile olugmaktadir. Parasempatik uyarilma sonucunda vagal tonus artisi ve
siniis nodu otomatisitesinde azalma meydana gelir; boylelikle siniis bradikardisi,

sinlis duraklamasi, sinoatrial bloklar meydana gelebilir. Sempatik uyarilma ile ise



siniis nodunda 4. fazda (dinlenme fazinda) spontan depolarizasyon olur, siniis
nodunun otomatisitesi artar ve pozitif kronotropik etkiye neden olur (11). Vagal

indeksler gece, sempatik indeksler ise gilindiizleri yilikselmektedir (10).

Son yillarda otonom sinir sistemi degisiklikleri ve kardiyovaskiiler mortalite
arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok sayida calisma yaymnlanmistir (12-15). Deneysel
caligsmalarda letal aritmi ve otonomik disfonksiyon arasindaki iliskinin aragtirilmasi
sonucunda, HRV’nin otonomik aktiviteyi degerlendirmede kantitatif bir belirteg
olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (10, 16-18). Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve
Kuzey Amerika Elektrofizyoloji Dernegi tarafindan 1996 yilinda kalp hiz1
degiskenliginin hastaliklarin tan1 ve tedavisinde kullanimi1 ile ilgili rehber
yaymlanmis ve bu rehbere gore “Kalp Hizi Degiskenligi Olgiim Standartlari,
Fizyolojik Yorumlamasi1 ve Klinik Kullanim1” adinda kilavuz yaymlanmistir (10).
Bu kilavuza gore HRV zaman alanl (time domain) ve frekans alanl (frequency
domain) metotlar ile degerlendirilmektedir.

Ulkemizde 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olan karbon monoksit
zehirlenmesi sikligi azimsanmayacak bir halk sagligi problemidir ve kardiyak
otonom sinir sistemi ve kardiyak iletim sistemi iizerinde etkileri bulunmaktadir.
Karbon monoksit diizeylerinde yiikselmenin hem COHb olusumu ve hiicresel
diizeyde mitokondriyal enzimlerin fonksiyonlarinin bozulmasina bagli hipoksik
etkiler ile miyokardiyal disfonksiyon meydana getirdigi; hem de kardiyak otonomik
fonksiyonu etkileyerek mortalite ve morbidite lizerine etkisi oldugu goriilmiistiir.
Kardiyak  otonomik  disfonksiyonun  kantitatif = ve  noninvazif olarak
degerlendirilmesinde HRV testi kullanilmistir (19-22). Literatiirde, g¢aligmalarin
cogunlugunun yetiskinlerde, hava kirliliginin 6lgiit alindigr merkezlerde ve kronik
maruziyete baglh etkilerin degerlendirilmesine dayali oldugu goriilmektedir (19-24).
Yaptigimiz literatiir taramasinda ¢ocuklarda akut CO zehirlenmesinin HRV iizerine
etkisi ile ilgili herhangi bir calismaya rastlayamadik.

Bu calismada akut CO zehirlenmesi olan ¢ocuklarda kardiyak otonom sinir
sistemi ve kardiyak iletim sistemindeki degisikliklerin degerlendirilmesi amaciyla,
EKG, 24 saatlik Holter monitorizasyonunun incelenmesi ve HRV ile ilgili

parametrelerin degerlendirilmesi planlandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Karbon MonoKksit Zehirlenmesi

Karbon monoksit; kokusuz, renksiz, zehirli bir gazdir ve CO zehirlenmesi;
hiicre hasari, hipoksi ve hatta 6liime bile yol agabilir (25). CO diizeyi; direkt olarak
kandan karboksihemoglobin (COHb) diizeyi ile oOl¢iiliir, ya da indirekt olarak
ekspiryum havasinda CO miktar1 ile Olgiilebilir. Kan COHb diizeylerindeki
ylukseklik, zehirlenmenin bir gdstergesi olmakla birlikte maruz kalan kisilerde oykii
ve klinik bulgular da yol gostericidir. CO zehirlenmesinde semptom ve bulgular
genellikle nonspesifiktir. Klinik bulgularin siddeti ile COHb diizeyi arasindaki iliski
de diisiik diizeydedir. Bu nedenle hafif diizeydeki maruziyetlerde ¢ogu zaman tani

konulamayabilir ya da gecikebilir (2, 26-28).
2.1.1. Epidemiyoloji

Karbon monoksit zehirlenmesi diinya c¢apinda Onemli bir halk saglig
sorunudur ve zehirlenmeye bagli 6liim ve sekellerin en sik nedenleri arasinda yer
almaktadir. Tiim diinyada 6liim ile sonug¢lanan zehirlenme olgularinin yarisindan
fazlasindan CO zehirlenmesinin sorumlu oldugu gosterilmistir (29). Amerika
Birlesik Devletleri’'nde (ABD) acil servislere her yil 40.000 CO zehirlenme
olgusunun basvurdugu bildirilmistir (26). Acil servise bagvuran olgularin biiyiik
boliimiiniin iist solunum yolu enfeksiyonu bulgulari nedeni ile geldigi gosterilmistir
(30). ABD’de kaza sonucu gerceklesen CO zehirlenme olgularinin kis aylarinda ve
ozellikle ev i¢i 1siticilarmin  kullaniminin  arttigi, havalandirmanin  azaldig
donemlerde arttig1 gosterilmis olup, benzer donemde klinik bulgularin benzerlik
gosterdigi influenza olgularinda da artis olmasit nedeni ile hafif semptomlarin

goriildiigi CO zehirlenme olgularinin tan1 almadigi diisiintilmektedir (25, 28).

Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control;
CDC) verilerine goére 1968-1998 yillar1 arasinda yangin nedenli olmayan CO
zehirlenmesine bagli 116.703 kisi hayatin1 kaybetmis; olgularin %70,6’s1 motorlu
tasitlarin egzoz dumanindan kaynaklanmis, %29°u ise ev i¢i zehirlenmeler ya da
diger istenmeyen nedenler ile olugsmustur (31). CO zehirlenmelerinin yangin nedenli
olmayan grubunda, mortalite ile sonuclanan olgularin %71°’1 ev i¢i 1sitma

sistemlerinden, %10’u firin veya benzeri cihazlardan, %9’u koémiir mangalindan,



%6’s1 kamp ocagindan, %4l su siticilarindan kaynaklanmistir. ABD’de tahmini
olarak her yil 5000-6000 kisi CO maruziyeti nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir (26).
Ingiltere’de 2000 yilinda 521 kisi (148 kaza sonucu, 373 suisid nedenli) CO

zehirlenmesi nedeniyle hayatini kaybetmistir (25).

Tiirkiye’deki zehirlenmelerin sikligini arastiran ¢alismalar incelendiginde CO
zehirlenmesinin azzimsanmayacak sikliglr géze carpmaktadir. Bizim ¢aligmamizin da
yapildig1 Eskisehir ili ve bolgesindeki zehirlenmeler incelendiginde Kirel ve
arkadaglarinin (32) yaptiklar1 ¢alismaya gore bir yil icinde acil servise kabul edilen
cocuk hastalarin %2,9’u (109 kisi) zehirlenme ile bagvurmus ve bunlarin %6,4’iiniin
inhalasyon (CO veya tiipgaz) zehirlenmesi oldugu goriilmiistiir. Akbay-Ontiirk ve
arkadaglarinin (33) yaptig1 bir diger calismada ise Eskisehir ili ve bdlgesindeki
zehirlenmeler incelendiginde 3 yil i¢inde (Ocak 1999-Aralik 2001) acil servise
basvuran ¢ocuk hastalarin % 1,81 (323 kisi) zehirlenme tanist almig ve bunlarin
%8,7’sinin CO ile olustugu goriilmiistiir. CO zehirlenmesinin siklig1 ilaglar, kostik-
korozif maddeler ve insektisitlerden sonra 4. sirada yer almaktadir. Yarar ve
arkadaglarinin (34) yaptiklar1 ¢alismada ise yine Eskisehir ili ve bolgesinden 2003-
2005 yillar1 arasinda acil servise zehirlenme tanisiyla kabul edilen ¢ocuk hastalarin
% 13,2’si CO zehirlenmesi tanis1 almistir. Her ii¢ calismada da CO zehirlenmesi
olgular1 agirlikli olarak sonbahar ve ki aylarinda bagvurmuglardir.

Zehirlenme etkenleri iilkelere, cografi bolgeye, mevsimlere ve toplumsal
geleneklere gore degisiklikler gosterir (33). Tiirkiye’nin farkli cografi bolgelerinde
yapilan diger caligmalarda ise Bursa bolgesinde Akkdse ve arkadaslarinin (35)
yaptiklart bir ¢alismada 1996-2006 yillart arasinda acil servise CO zehirlenmesi
tanist ile 305 kisi kabul edilmis, bunlarin %24,3’i (74 kisi) yogun bakim sartlarinda
takip edilmis ve bu hastalarin da % 62,2’sinin (46 kisi) mekanik ventilator ihtiyaci
olmus ve 10 hasta hayatin1 kaybetmistir. Birincioglu ve arkadaslarinin (36) yaptiklar
bir calismada Trabzon bolgesinde bir yil i¢inde yapilan otopsilerde Oliimlerin
%6,3’1lintlin (285 kisi) fatal zehirlenmelerden kaynaklandig1 ve bunlarinda ¢ogunlukla
(%63) CO nedenli oldugu gosterilmistir. Seydaoglu ve arkadaslarinin (37) yaptiklar
bir calismada ise alt1 yil boyunca Adana bélgesinde acil servise bagvuran yetiskin
hastalarin %1,6’s1 zehirlenme tanis1 almis, bunlarin %1,8’1 CO zehirlenmesi tanisi ile

izlenmis ve mortalite oran1 CO zehirlenmesinde % 10,3 olarak bulunmustur.



2.1.2. Karbon Monoksit Kaynaklari

Karbon monoksit, yapisinda karbon igeren benzin, gaz yagi, mangal komiiri,
kok komiirii ve odun gibi yakitlarin tam olarak yanmamasi sonucunda olusmaktadir.
CO zehirlenmesine yol agabilecek olas1 kaynaklar gaz ocaklari, yangin, gazyagh
wsiticilar, komiirli mangallar ve araba egzozlaridir. Viicutta CO maruziyetinin
etkileri, ortamda bulunma siiresi, bulunulan ortamdaki oksijen ve CO diizeyleri ile
yakindan iliskilidir. Dogada normal kosullarda bulunan CO miktar1 0,01-0,23 mg/m3
ya da 0,009-0,2 ppm (parts per million)’dir (38). Ingiltere’deki kentsel trafikte
ortalama CO miktar1 >20 mg/m? (17,5 ppm) olup uzun siireli maruziyette COHb
diizeyininin %3 arttig1 gosterilmistir (39). Gaz ocaginda yemek pisirmek, kapali
ortamdaki CO oranin1 100 ppm’ye, sigara igmek 400-500 ppm’ye, otomobil egzozu
ise 100.000 ppm’ye ¢ikarabilmektedir (40). Yetmis ppm CO maruziyeti COHb
diizeyini 4 saat i¢inde %10, 350 ppm ile maruziyet ise COHb diizeyini %40
arttirabilmektedir (29). Bir diger CO kaynagi ise metilen klorid iceren boya
cikarticilar ve spreylerdir. Metilen klorid kolayca deriden ve akcigerlerden viicuda
alinip karacigerde CO’ya doniistiiriiliir, baz1 dokularda depolanir ve yavas olarak

salinir; yarilanma 6mrii normal CO maruziyetinin 2 kati kadardir (26).

Endojen olarak CO olusumu, hem katabolizmasinin hemoksijenaz
basamaginda gergeklesmektedir. Ancak bu CO olusumu, COHb diizeyini %1’den
fazla arttirmaz. Hemolitik anemilerde hem yikiminin artmasina bagli olarak CO orani
%3-4 artabilir (41). Ciddi sepsis olgularinda da endojen COHb diizeyinin yiikseldigi
gosterilmistir (42).

2.1.3. Risk Gruplar

Karbon monoksit zehirlenmesinde risk altinda bulunan kisiler daha ¢ok altta
yatan koroner kalp hastaligi, anemisi olan kisiler, hamileler, yenidoganlar, ¢cocuklar
ve yaslilardir. Anemisi olan hastalarda oksijen tasima kapasitesi doygun oldugu igin
bu kisilerin CO’ya hassasiyeti ylikselmistir. Yaslilarda ise hipoksik durumlara
azalmig uyum, kalp ve solunum sistemi hastaliklarinin eslik etmesi nedeniyle risk
artmaktadir (25). Gebelikte fetiis nedeniyle endojen CO iiretimi artmakta, COHb
diizeyi yiikselmekte ve sonu¢ olarak oksijen tasima kapasitesi diismektedir.

Gebelikte ayn1 zamanda solunum hizi artmasi nedeni ile CO diizeyi artmaktadir. CO



maruziyeti olan hamilelerde fetiis de etkilenebilmekte ve fetiisiin O6limii ile
sonuclanabilmektedir (43). Ayrica fetiis lizerinde CO maruziyeti serebral atrofi,
mikrosefali ve daha sonra ndbetlere neden olabilir (44). Siit ¢ocuklugu déneminde
CO zehirlenmesine yanit ve semptomlar degiskendir. Benzer diizeyde CO
maruziyetinde farkli COHb diizeyleri ortaya ¢ikabilir ya da ayn1 ortamda ayn1 COHb
diizeylerinde degisik semptomlar goriilebilmektedir (25, 45, 46).

2.1.4. Patofizyoloji

Hemoglobine Baglanma: CO, hemoglobine oksijenden 200 kat fazla afinite
ile baglanmaktadir. CO oksijen-hemoglobin disosiyasyon egrisini sola kaydirir,
dokulara oksijen salinimini1 6nemli 6l¢iide azaltir ve doku hipoksisine yol agar (Sekil

2.1) (47, 48).

Direkt Seliiler Toksisite: CO toksisitesi, COHb olusumu mekanizmasindan
daha kompleks bir siirectir. Goldbaum ve arkadaslar1 (49) kopeklerlerle yaptiklari bir
calismada %13’liik CO solutulmasiyla COHb diizeyi %54-90’a ulastiginda
kopeklerin 1 saat icinde 6ldiigli; ancak %80 COHD igerikli kan ile saglikli kopeklere
exchange transfiizyon yapilmasi sonucunda COHb seviyesinin %57-64 diizeyine
ulagsa bile zehirlenmenin Gliimle sonuglanmadigi gosterilmistir. Giiniimiizde CO
toksisitesi patofizyolojisinde hem COHb olusumu hem de direkt seliiler diizeyde
toksisitenin kombine etkisinin oldugu gosterilmistir. Bu sayede COHb diizeyinin
klinik bulgularin ciddiyeti ile korele olmadigr durumlarin agiklanmasinda da yarar

saglamistir (26).

Proteine Baglanma (Sitokrom, Miyoglobin, Guanilil Siklaz) ve Hiicresel
Hasar: CO hemoglobinden bagka diger hem iceren proteinler olan sitokrom,
miyoglobin, guanilil siklaza da baglanmaktadir. CO sitokrom ¢ oksidaz (CCO) ve
sitokrom aa;’e baglanarak oksidatif metabolizmay1 bozabilmektedir. CO maruziyeti
ile mitokondriyal enzimlerin inaktivasyonu ve oksijen radikallerinden elektron
transportunun bozulmasi sonucunda hiicresel respiratuvar zincir bozulur (Bkz. Sekil
2.1) (26, 48). Beyinde gerceklesen hipoksi eksitator aminoasitlerin yiikselmesine ve
nitrit diizeyinin artmasina neden olur, bunu takiben gelisen oksidatif stres, nekroz ve

apopitozis sonucunda beyinde hasar meydana gelir (48).



Karbon monoksit ayrica hiicre iginde sitozolik hem ve hem oksijenaz-1
proteinin (HO-1 proteini) artisina neden olarak hiicre i¢indeki oksidatif hasar1 arttirir.
CO ayrica platelet hem proteinine baglanarak NO sentezini arttirir ve NO
peroksinitrite doniiserek mitokondriyal fonksiyonlar1 bozar, bodylece hipoksiyi
arttirr. CO’nun bir baska etkisi ise nétrofil ve platelet agregasyonunu, ndtrofil
degraniilasyonunu arttirarak miyeloperoksidaz (myeloperoxidase; MPO), proteaz ve
reaktif oksijen radikallerini arttirmaktir. Béylece oksidatif stres, lipid peroksidasyonu
ve apopitozis meydana gelir. Ortaya ¢ikan proteazlar endotel hiicresinde ksantin
dehidrogenaz (Xanthine dehydrogenase; XD) ile etkilesime girerler ve ksantin
oksidaz (Xanthine oxidase; XO) meydana gelir; bdylece hiicre i¢i antioksidan
mekanizmalar hasar goriir. Lipit peroksidasyon {iriinleri miyelin temel proteini ile
etkilesime girerek yapisin1 bozar, lenfositik immiinolojik yanit1 tetikler, mikroglia

aktivitesini arttirir boylece noropatolojik etkiler goriiliir (Sekil 2.1) (48).

Son olarak CO maruziyeti sonrasinda hiicresel stres cevabi olarak hipoksiyle
indiiklenebilen faktor 1o (Hypoxia-inducible factor 1a; HIF-1a) aktive olur; bunun
sonucunda meydana gelen gen regiilasyonu, maruziyet derecesine ve hastaya gore
degisen sekilde ya koruyucu ya da hasar verici olabilir, ancak hangi mekanizmalarin

devreye girdigi heniiz bilinmemektedir (Sekil 2.1) (26, 48).

Hiicresel enerji metabolizmast COHb diizeyi normal diizeylere dondiigiinde
bile baskilanmis olarak kalabilmektedir. Bu bulgu da COHb diizeyinin normal
oldugu ya da normale dondiigli durumlarda wuzamigs klinik bulgular
aciklayabilmektedir. COHb’nin miyoglobine baglanmasi da oksijen kullanimim
azaltir, aritmilere ve kardiyak disfonksiyonlara neden olur. Miyoglobine baglanma
ile iskelet kaslarina da toksik etki ortaya ¢ikar ve rabdomiyoliz goriilebilir (50). CO,
guanilil siklazi aktive eder, boylece siklik guanozin monofosfat artar, bunun

sonucunda serebral vazodilatasyona neden olabilir. Serebral vazodilatasyon biling

bozukluklarina neden olabilir (26, 51).
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Sekil 2.1. CO zehirlenmesinin patofizyolojisi-Weaver (48)’den alinmistir. CO:
karbon monoksit; CCO: cytochrom ¢ oxydase (sitokrom c oksidaz); COHb: karboksihemoglobin; HO-
1 protein: hem oksijenaz-1 protein; NO: nitrik oksit; nNOS: ndronal nitrik osit sentaz; NMDA: N-
metil-d-aspartat; MPO: miyeloperoksidaz; XO: xanthin oxidase ( ksantin oksidaz)



Nitrik Oksit: Deneysel ¢aligmalarda CO maruziyetinden sonra serebral
vazodilatasyon ve buna bagl biling degisiklikleri oldugu ve bu kisilerde NO
diizeylerinin de yiiksek oldugu gosterilmistir (52). CO zehirlenmesinde goriilen
senkop tablosunun NO nedenli disiik serebral kan akimi ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. NO periferik vazodilatasyon ile sistemik hipotansiyona da sebep
olabilmektedir. CO zehirlenmelerindeki sistemik hipotansiyon, serebral lezyon
ciddiyeti ile 6zellikle de bazal ganglion, beyaz cevher ve hipokampustaki perfiizyon
degisiklikleri ile korelasyon gostermektedir. NO beyinde gerceklesen oksidatif hasar
stirecinde belirleyicidir ve norolojik sekellerden de sorumludur (53). NO etkisi ile
mikrovaskiiler yapiya adezyon olmasi ile ksantin oksidaz aktivitesi artar ve serbest
oksijen radikallerinin ortaya c¢ikmasi ile iligkili oksidatif hasar ve beyinde lipid
peroksidasyonu meydana gelir. Bu mekanizmanin uzun siiren norolojik sekellerden
sorumlu oldugu diisliniilmektedir (52-54). NO’nun etki mekanizmasi tam olarak
bilinmese de vazodilatasyon ve oksidatif hasardan sorumlu tutulan NO’nun
olusumunu azaltacak NO sentaz inhibit6rlerinin  kullanilabildigi deneysel

calismalarda gosterilmistir (52).
2.1.5. Karbon Monoksitin Kardiyak Etkileri
Karbon Monoksitin Miyokard Uzerine Etki Mekanizmasi

Karbon monoksit zehirlenmesinde beyin ve kalp dokusu gibi 6zellikle
oksijene bagimli organlar hasar gormektedir ve CO’nun kardiyak etkileri
kardiyomiyopati, anjina pektoris, MI, aritmi, kalp yetersizligi, kardiyojenik sok ve
ani kardiyak o6ltiim gibi klinik durumlara neden olmaktadir (26). CO maruziyeti
sonrasinda meydana gelen kardiyak tutulum, kontraktilite disfonksiyonu ve kalp hiz1
degisiklikleri ilk kez 1865 yilinda ortaya konulmustur (27). CO oncelikle oksijen-
hemoglobin disosiyasyon egrisini sola kaydirarak ve hemoglobine siki baglanarak
doku hipoksisine neden oldugu gibi ayrica hiicresel mekanizmalarla da miyokardiyal
hasara neden olmaktadir. CO miyoglobindeki hem grubuna yiiksek afinite ile
baglanir, boylece mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve miyokardin enerji kaynagi
etkilenmektedir (27). Mitokondrilerdeki bu direkt toksik etki, sitokrom c¢ oksidaz
diizeyinde mitokondriyal solunum zincirinin bozulmasiyla ve glutatyon diizeyinin

azalmasiyla meydana gelir (55, 56). Ayrica kronik CO maruziyeti siiperoksit
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dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin azalmasina
neden olur, bdylece oksidan siire¢ baslar (57). Miyokard hiicresindeki ATP
yapiminin azalmasi ile metabolizma anaerobik yone kayar, hipoksi, laktik asidoz ve
apopitozis meydana gelir. CO bunlara ek olarak transkapiller 16kosit sekestrasyonunu
tetikler, plazma diigiik dansiteli lipoproteinlerin oksidasyonunu arttirir (27). CO
zehirlenmesi sonrasinda miyokardin hipoksik olarak etkilenmesi Adams ve
arkadaslar1 (58) tarafindan incelenmis ve COHb’de hafif artis (%2-6) sonras1 bile
iskemik kardiyak hastalig1 olanlarda egzersiz intoleransi gelistigi gosterilmistir.

Satran ve arkadaslar1 (8) yaptiklar1 calismada CO zehirlenmesi sonrasinda
cekilen ekokardiyografilerde (EKO) %57 oraninda sol ventrikiil disfonksiyonu, %33
oraninda sag ventrikiil disfonksiyonu ve %30 oraninda ise bolgesel duvar kasilma
anomalisi tespit edilmistir. Betty ve arkadaglar1 (59) aynm1 kazada CO’ya maruz kalan
5 olguya yapilan EKO’da doérdiinde posterior endokardiyal duvar hareketlerinde
azalma, anormal septal hareket ve mitral valv prolapsusu seklinde EKO bulgulari
saptamislar ve CO zehirlenmesi sonrasinda miyokardiyal hasar sonucu genellikle sol
ventrikiilde subendokardiyal alan ve papiller kasin etkilendigini belirtmislerdir.

Karbon monoksit maruziyetinin miyokard tizerine olan hipoksik etkilerini
belirlemek iizere kreatin fosfokinaz (CPK), kreatin kinaz -MB (CK-MB), troponin-I,
troponin-T ve laktik dehidrogenaz (LDH) gibi kardiyak belirtecler de kullanilabilir
(6, 60, 61).

Karbon Monoksitin Proaritmojenik Etkisi

Karbon monoksit zehirlenmesinin aritmilere neden oldugu bir¢ok caligmaya
konu olmustur (3-9). CO maruziyeti sonrasi iskemik EKG bulgular1 (ST segmenti ve
T dalgas1 degisiklikleri) ve supraventrikiiler aritmi (siniis tasikardisi, atriyal
fibrilasyon, prematiir atriyal atim, atriyal wandering pacemaker) ya da ventrikiiler
aritmi (prematiir ventrikiiler atim, ventrikiiler tasikardi) gibi degisik tiirlerde aritmiler
goriilebilir (27). Andre ve arkadaglarinin (57) yaptiklar1 bir ¢alismaya gore kronik
CO’ya maruz birakilan farelerde Ca®" kanallarinda salimim genisliginin azaldigi,
miyofilamentlerin Ca’"“ya duyarhligmin azaldigi, sarkoplazmik retikulumdaki
azalmis “sarkoplazmik retikulum Ca** -ATP’az” nedeniyle Ca®" geri alimmmn
bozuldugu ve bdylece diyastolik intraseliller Ca*"’un artmus oldugu gdsterilmis,

CO’ya bagli aritmilerin CO’nun bilinen hipoksik etkilerine ek olarak bu hiicre i¢i
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Ca®" yiiklenmesi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica deneklerin kronik CO
maruziyeti sonrasinda sol ventrikiillerinde interstisyel ve perivaskiiler fibrozis
meydana geldigi ve sonugta kardiyak fonksiyonlarin azaldig1 gosterilmistir (27, 57).
Aslan ve arkadaglarinin (7) yaptiklar ¢alismada ise CO zehirlenmesi sonrasi %25
oraninda ritim bozuklugu (%22,5 siniis tasikardisi, %4 bigemine ventrikiiler erken
vurular) tespit edilmis, oksijen tedavisi ile bu ritim bozukluklarimin kaybolmasi
nedeniyle aritmilerin hipoksiye ikincil oldugu diisiinilmiistiir. Satran ve
arkadaglarinin (8) yaptiklar1 genis bir calismaya gore ciddi CO zehirlenmesi olan 230
hastanin %41’inde siniis tagikardisi, %30’unda iskemik degisiklikler (ST veya T
dalgas1 degisiklikleri) saptanmistir.

Refrakter periyodun ve iletim hizinin heterojenitesi re-entran aritmilerin
temel mekanizmasini olusturur. Elektrokardiyografilerden elde edilen QT intervali ve
QT dispersiyonun ventrikiiler refrakteritenin heterojenitesini ve miyokardiyal
repolarizasyonun homojenitesinin derecesini gosteren indeksler oldugu kabul edilmis
ve ciddi aritmilerin, ani 6liimlerin belirleyicisi olarak goriilmiistiir (3, 5, 6, 62-64).
Giirkan ve arkadaslarinin (3) yaptiklar calismaya gore CO zehirlenmesi sonrasinda
QT dispersiyonu ve QTc (corrected QT diizeltilmis QT) dispersiyonunun kontrol
grubuna gore arttig1, QT intervallerinde kontrol grubuna gore degisiklik olmadigi
goriilmiis ancak ventrikiiler aritmiye rastlanmamistir. Sar1 ve arkadaslarmin (5)
yaptiklar1 bir caligmada ise kronik CO maruziyeti sonrasinda COHb diizeyi ile korele

olarak en uzun QT, QT dispersiyonu ve QTc dispersiyonunun arttig1 tespit edilmistir.
2.1.6. Klinik Bulgular

CO zehirlenmesinde semptomlar genelde beyin ve kalp gibi oksijene bagimli

organlarin etkilenmesi ile ilgilidir.
Akut Zehirlenme Bulgulari

CO zehirlenmesinin baglica semptomlar1 genellikle bas agrisi, yorgunluk
hissi, kirginlik, keyifsizlik, mide bulantisi, konfiizyon, bas donmesi, gorme
bozukluklari, gogiis agris1 ve nobet gibi cesitli, degisken ve nonspesifiktir (Sekil 2.2).
CO zehirlenmesi semptom ve bulgular1 nonspesifik viral enfeksiyonlar, benign bas
agrisi, cesitli kardiyovaskiiler ve norolojik sendromlarin bulgulart ile kolaylikla

karigabilmektedir (25, 26, 65). CO’ya maruziyet siiresi arttikga daha ciddi



12

semptomlar goriilebilir. Erken norolojik bulgular bas donmesi ve bas agrist olup daha
agir maruziyetlerde ise mental durum degisiklikleri, konfiizyon, senkop, ndbet, inme

benzeri bulgular ve koma goriilebilmektedir (26, 65).

Belirti ve Bulgular
Yorgunluk Nirofizyvolojik Etkiler Konfiizyon Ataksi Miyokardiyal Infarkt
Bas agris1 Anksivete veva Depl'esyon_ Bas Dinmesi Bilin¢ Kayb1
Sempmﬁfﬂﬂik Bulanti Kusma Konvulzivon  garehral infarkt

CO Diizeyi

Maruziyet Siiresi

Fizyolojik Etkiler |

Fizyolojik Fonksivonlar Hipoksi

|i".|_+_| ............................... ! ]

inflama syon

Koruyucu ve
Adaptif Cevap

Sekil 2.2. CO zehirlenmesindeki klinik bulgular- Weaver (48)’den alinmustir.

Cocuk hastalar sadece konviilziyon ile bagvurabilmektedir (66, 67). Bu
hastalarda radyolojik goriintiileme tetkiklerinde bilateral globus pallidus lezyonlar1

goriilebilmektedir (68).

CO zehirlenmesinin erken kardiyovaskiiler belirtileri (hipotansiyon, disritmi,
iskemi, infarkt ve nadiren kardiyak arrest) hipoksi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (69).
CO maruziyeti sonrast erken Sliimler genelde disritmilere bagh olarak gelismektedir
(54). CO zehirlenmesinde meydana gelen hipotansiyon; iskemiye bagli miyokardiyal
hasar, CO’nun miyoglobine baglanmasi nedeniyle olusan direkt miyokardiyal hasar,
periferik vazodilatasyon gibi bir¢ok farklt mekanizmanin sonucu gergeklesebilir;
hatta norolojik ve metabolik semptomlar kaybolduktan sonra bile goriilebilir (26).
CO zehirlenmesi altta yatan kardiyovaskiiler hastaligin alevlenmesine de sebep
olabilmektedir. Onceden koroner arter hastalig1 tanis1 almis olan hastalarda deneysel
olarak CO maruziyeti sonrasinda COHb diizeyinin %2-6 artis1 sonucunda

disritmilerin olustugu gosterilmistir (26, 70). Tan1 almamig koroner arter hastalarinda
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CO zehirlenmesi, herhangi bir stres testi gibi bulgular1 arttirabilmektedir. Saglikli
kisilerde de CO zehirlenmesi nonspesifik EKG degisikliklerine neden olabilmektedir

(71).

CO iskelet sistemine direkt toksik etki ile rabdomiyoliz ve akut bdbrek
yetmezligine neden olabilir. Ciddi CO zehirlenmelerinde nonkardiyojenik pulmoner
O0dem de gosterilmistir (26). CO fetal hemoglobine yetiskin hemoglobininden daha
sik1 baglandigindan siitgocuklugu déoneminde CO daha hizli ve ciddi klinik bulgulara
neden olabilmektedir. Cocuk olgular, metabolik hizlarinin yiiksek ve oksijen
uptakelerinin daha fazla olmasi nedeni ile zehirlenme bulgularina daha duyarhdir.
Cocuk hastalarda semptomlar genellikle bulanti ve kusma gibi nonspesifiktir.
Hastalar viral solunum yolu enfeksiyonu olarak yanlis tani alabilirler. Senkop ve
letarji yetiskinlere oranla ¢cocuk olgularda daha sik goriilmektedir (72). Hamilelerde
CO kolayca ve hizla plasentaya gegebilmektedir. Annenin CO maruziyeti sonrasinda
fetal COHDb diizeyi hizli bir sekilde artmakta ve fetal COHb maternal COHb’den
daha zor elimine edilebilmektedir (26). Ciddi zehirlenmelerde annede bulgular hafif
seyredebilirken, fetiiste ciddi anatomik malformasyon ve ndrolojik hasar meydana

gelebilmektedir (73).
Ge¢ Donem Bulgular:

CO zehirlenmesi, akut bulgularin ortadan kalkmasindan sonraki 2-40 giin
icinde bile ndrolojik ve davranigsal bozukluklara neden olabilmektedir. Zehirlenme
olgularinin %10-32’sinde ge¢ donem bulgular1 goriilebilir. Norolojik sekeller akut
donemden devam eden bulgular ya da ge¢ ortaya c¢ikan bulgular seklinde
goriilebilmektedir. Olgularin %50-75’inde bir yil igerisinde diizelme goriilmektedir
(25). Gecikmis norolojik sekeller ya da psikiyatrik semptomlar uzun siireli
olabilmektedir (74). Bu semptomlar arasinda kognitif degisiklikler, kisilik
degisiklikleri, hafiza kaybi, konfiizyon, ataksi, konviilziyon, {iiriner ve fekal
inkontinans, duygu durum bozuklugu, dezoryantasyon, haliisinasyon, Parkinsonizm,
mutizm, kortikal korliikk, psikoz bulunmaktadir. Semptomlarin goriilme siiresi ve
siddeti, maruziyet siiresi ve yas ile dogru orantili olarak artmaktadir. Cocuk olgularda

ise genellikle goriilmemektedir (26).
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Kronik Bulgular

Kronik diisik dozda CO maruziyeti genelde is sahalarina yakin yerlerde
yasayanlarda goriilmektedir. Olgular, bas agrisi, bag donmesi, anoreksi, uykusuzluk,
kisilik degisiklikleri gibi ciddi semptomlar ile bagvurabilmektedir (75). Kronik CO
maruziyeti 6zellikle kronik kalp hastaliginin bulgularinin siddetini arttirabilmektedir.

Polisitemi ve kardiyomegali siklikla eslik etmektedir (69).
2.1.7. Karbon Monoksit Zehirlenmesinde Tam

Karbon monoksit zehirlenmelerinde en 6nemli tani kriteri klinik stiphedir.
Acil {initelerinde iist solunum yolu enfeksiyonu yakinmalari ile bagvuran hastalarin
CO diizeyinin degerlendirildigi bir calismada %3-24 oraninda CO zehirlenmesi tanisi
konulmustur (65, 76). Oykii ve anamnezde ailede benzer yakinmasi olan kisilerin
varligi, CO kaynagi olabilecek isyeri alanlarina yakin olunmasi, firin/ocak gibi

yerlerde ¢alisilmasi gibi durumlarda CO maruziyetinden siiphelenilmelidir (26).

CO zehirlenmesinden siiphe edilen her hastada COHb diizeyinin calisilmasi
gereklidir. Hava kirliliginin yogun oldugu bdlgelerdeki kisiler %S5, sigara
kullanicilart ise %15 diizeyinde CO’yu tolere edebilmektedir. Sigara igmeyen ve
kentsel yasam alanlarindan uzak olan insanlarda COHb diizeyi, genelde % 0,4-1’1
gecmemektedir. Yogun kentsel alanlarda ve endiistriyel yasam alanlarinda
yasayanlarda ise %35 diizeyine kadar normal sayilabilmektedir. COHb diizeyi, CO
zehirlenmesinin ciddiyetini belirlemede ve tedaviyi planlamada yardimcidir; ancak
CO kaynag uzaklastirildiginda veya diizey Olgiimiinden Once oksijen tedavisi
aldiginda tanisal hatalara neden olabilmektedir. Karbon monoksite bagli hipoksik
etki 6n planda olan durumlarda, COHb diizeyi diisilk veya normal bulunabilir (25).
Literatiirde farkli COHb diizeyleri ile bulgu ve belirtilerin iligkisi gosterilmeye
calisilmis ancak net sonuglar elde edilememistir. CO zehirlenmesi COHb diizeyi ve

klinik duruma gore hafif, orta ve agir olarak siniflandirilmistir:

- Hafif CO zehirlenmesi: COHb diizeyi <%10 ve semptom yok;

- Orta derecede CO zehirlenmesi: COHb diizeyi %10-20, minor
semptomlar (bas agrisi, halsizlik, letarji)

- Agir CO zehirlenmesi (COHDb diizeyi >%?20-25), konfiizyon, bilin¢ kaybi,
kardiyak iskemi bulgular1 (47).
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Net bir uzlas1 olmamakla birlikte degisik calismalarda akut CO zehirlenmesi
tanisi i¢cin >%2, >%5 ya da sigara i¢enlerde ise >%10 gibi farkli COHb diizeyleri
kriter olarak alinmistir (25, 26, 34, 40, 60, 65). Ancak hastalarin klinik bulgularinin
COHD diizeyinden daha degerli oldugunu bildirir 6rnekler de bulunmaktadir (77, 78).
COHbD diizeyi her zaman klinik ile korele olmayabilir bu yiizden tedavi kararinda
genellikle COHb diizeyinin kullanilmasi onerilmemektedir (26, 45, 54). Klinik
semptomlarin ciddiyeti sadece COHb diizeyi ile ilgili degil, maruziyetin siiresi ile de
ilgilidir (77). Bir hastada yiiksek diizeyde CO’ya kisa siireli maruz kalmasiyla 6nemli
bir klinik semptom goriilmezken, benzer bir CO diizeyi ile uzun siireli maruziyette
onemli klinik semptomlar gozlenebilir (28). Standart kan gazi analizlerinde
oksihemoglobin o6lgmeden COHb diizeyi Ol¢liimii yapilmakta ve anormal
hemoglobinler gozardi edilmektedir. Kan gazi ol¢iimlerinde arterial kan gerekli
degildir, ¢linkii prospektif ¢alismalarda arteriyel ve vendz COHb diizeyleri arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir (79). COHb diizeyi CO-oksimetre ile de
Olctlilebilmektedir ve bu Ol¢lim ile farkli dalga boylar1 sayesinde total Hb
konsantrasyonu, oksihemoglobin, deoksihemoglobin, anormal Hb (COHb, MetHb)
diizeyleri Olgtlilebilmektedir (80). Pulsoksimetre ile Slgiimlerde dalga boylar ile
oksiHb ve COHb ayrimi1 zor oldugundan yanlig sonuglar bulunabilir (26).

Karbon monoksit zehirlenmesinde hastanin  klinik durumuna gore
kullanilabilen diger testler, kan gazi monitdrizasyonu, elektrolitler, kardiyak
belirtecgler, kan iire azotu, kreatinin, CPK diizeyleri, akciger grafisi, EKG, santral
sinir sistemi goriintiileme teknikleri ve noropsikiyatrik testlerdir. Metabolik asidoza
(hipoksi, hiicresel solunumun inhibisyonu ve artmis metabolik cevap
kombinasyonuna bagli) maruziyet siiresi, klinik semptomlarin ciddiyeti ve CO
zehirlenmesinden sonra olusan sekeller ile korelasyon gostermektedir. Kan laktat
diizeyleri de ciddi zehirlenmelerde belirte¢ olarak kullanilabilmektedir. EKG’de
nonspesifik degisiklikler, disritmi ve miyokardiyal iskemi bulgular1 goriilebilir.
Kardiyak enzimler ve CPK yiikselebilir. Gebe hastalarda fetal monitorizasyon ve
fetus durumunu gosteren diger testler de fetal CO maruziyetinin tanimlanmasi

acisindan faydalidir (26).

Noropsikiyatrik testler CO zehirlenmesi sonrasi kognitif fonksiyonlarin

degerlendirilmesinde objektif fikir saglayabilmektedir. Bunun yaninda tedavi
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yonetimi kararmin alinmasinda veya hastanin iyilesmesini izlemede yardimci
olabilmektedir. CO maruziyeti olanlarda, olmayanlara gore bu testlerde ¢ok diisiik
sonuglar alindig1 goriilmiistiir (81). Bu testlerin hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT)
sonrasinda uygulanmasi da tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilabilir
(82). Testler etkin olmakla birlikte uygulama metotlarindaki farkliliklar ve testlerde
diisiik sonuglarn  CO  zehirlenmesi i¢in spesifik olmamas1 dezavantajlari

olusturmaktadir (26).

Ciddi CO zehirlenmesi olan hastalarda beyin bilgisayarli tomografi (BT)
incelemelerinde hipoksi, iskemi ve hipotansiyona ikincil bulgularin oldugu
gosterilmis, Ozellikle bilateral globus pallidusta diisiik dansiteli lezyonlar
saptanmustir ( Sekil 2.3) (26, 83). Bu lezyonlar disinda beyaz cevher lezyonlar1 da
goriilebilir. Deneysel calismalarda; globus pallidusta lezyonlarin goriilmesinin bu
bolgenin kanlanmasinin az olmasi, metabolik asidoz ve hipotansiyon ile iligkili
oldugu gosterilmistir.  Globus pallidus lezyonlar1 ge¢ donemde ortaya
cikabilmektedir, zamanla gerileyebilir ve CO zehirlenmesine spesifik degildir (26,
83-85). CO zehirlenmesi olan olgulardaki kranyal manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) incelemelerinde, agirlikli olarak periventrikiiler bdlge, sentrum semiovale,
derin subkortikal beyaz cevher, talamus ve hipokampusta diffiiz simetrik beyaz
cevher lezyonlar1 goriilebilmektedir. MRG’de patolojik bulgu saptanan olgularda

kalic1 sekeller ve mortalitenin daha sik oldugu gosterilmistir (26, 78).

Sekil 2.3: CO zehirlenmesi sonras1t BT de bilateral globus pallidus lezyonlar1 - Kao

ve ark. (26)’ndan alinmistir.
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2.1.8. Tedavi

Karbon monoksit zehirlenmesinde prognoz ile ilgili veriler celiskilidir.
Bununla birlikte CO zehirlenmesinde prognozun; maruz kalinan CO diizeyi,
maruziyet siiresi ve eslik eden risk faktorlerine bagli oldugu gosterilmistir (15). Acil
yaklasim olarak hasta bir an 6nce CO kaynagindan uzaklastirilmalidir. Hava yolunun
acilmasi, kan basinci takibi, kardiyovaskiiler stabilizasyon saglanmalidir. Sessiz bir
CO zehirlenmesi tespit edildiginde, diger kisiler de taranmali ve CO kaynag1 tespit
edilene kadar dikkatli olunmalidir (26).

Oksijen Tedavisi

Karbon monokisit zehirlenmelerinde, CO’nun viicuttan elimine edilmesi ve
gelisen hipoksiyi diizeltmek amaciyla acil olarak yiiksek akim oksijen tedavisine
baslanmalidir. Oksijen tedavisinin siiresi konusunda daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmakla birlikte hafif dereceli CO zehirlenmelerinde %100 konsantrasyonlu
normobarik oksijeni en az 6 saat, orta ve ciddi CO zehirlenmelerinde ise COHb
diizeyi %S5’in altina ininceye kadar ya da zehirlenmeye bagli semptomlar
kayboluncaya kadar verilmesi Onerilmistir (25, 27, 47). Oksijenin diisiik
konsantrasyonda (%28’lik oksijen) verilmesi COHb diizeylerini azaltmis olsa da
yiiksek konsantrasyonlarn COHb diizeyini diisiirmede daha etkili oldugu
gosterilmigtir (25). Parsiyel oksijen basmcinin arttirilmast COHb yar1 Omriinii
azaltmaktadir. Normal oda oksijeni konsantrasyonunda (%21) COHb yarilanma
omrii 240-320 dakika iken, %100 oksijen verildiginde COHb yar1 omri 40-80
dakikaya gerilemektedir (26). Yiizde 100 oksijen iceren HBOT ile ise COHb yar1
omrii 20 dakikaya diismektedir (47). Kapali maske ile %100 oksijen verildiginde
COHD yar1 omrii ortalama 78 dakikaya gerilemektedir (86).

Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Karbon monoksit zehirlenmelerinde HBOT ilk kez 1960’lh yillarda
kullanilmistir. Baglangicta HBOT nin yalnizca hemoglobine bagli CO’yu azaltici
etkisi oldugu diisiliniilse de zaman igerisinde deneysel calismalarda ayn1 zamanda
diger hem igeren proteinlere (sitokrom aaj, sitokrom c oksidaz) baghh CO’yu da
azalttig1 gosterilmistir (26, 87, 88). HBOT, %100 oksijen’in kabin igerisinde yiiksek

basing altinda verilmesi seklinde uygulanmaktadir ve basing 2000 mmHg’ya kadar
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cikarilabilmektedir. Deneysel calismalarda %100 oksijen ile uygulanan HBOT
santral sinir sistemindeki etkilenmis hiicrelerde olumlu etki yapar, lipid
peroksidasyonu, endotelyal lokosit migrasyonu ve diger hipoksi sonrasi etkileri
azaltir. Normobarik oksijen tedavisi ile karsilastirildiginda gecikmis noérolojik
sekelleri ve mortaliteyi azalttigina dair caligmalar bulunmaktadir (26, 89-91).
Eriskinlerde yapilan bir ¢alismada HBOT’nin normobarik oksijen tedavisine gore
noropsikiyatrik bulgular1 daha belirgin olarak azalttigi gosterilmistir (92). HBOT
uygulamasi ile ilgili olarak endikasyonlar belirlenmis ancak tam bir fikir birligi elde
edilememistir. Bir¢ok yazar HBOT endikasyonu olarak COHb diizeyinin >%25
olmasini belirtmistir (27, 47, 93, 94). Bunun disinda CO zehirlenmesinde kisa ya da
uzun siireli biling kaybimin eslik ettigi durumlarda, norolojik semptomlarin
varhiginda, kardiyak disfonksiyon bulgular1 ya da ciddi metabolik asidoz oldugunda
HBOT o6nerilmektedir (Tablo 2.1) (26).

Tablo 2.1 HBOT endikasyonlari.

Mutlak endikasyonlar:
1) Norolojik bulgularin eslik etmesi;
e Biling degisikligi veya biling kayb1 oykiisii
e Koma
e Fokal norolojik defisit
e Nobet
2) Gebelikle beraber COHb diizeyinin > % 15-20 olmasi
3) CO’ya uzun siireli maruz kalinmasi
4) Hipotansiyon bulunmasi

Goreceli endikasyonlar :
1) Miyokard hasar1 bulgular1 (Iskemi, infarkt, disritmi)
2) Metabolik asidoz
3) Cok yasli hastalar
4) Yiiksek COHD diizeyi (> %25-40 )
5) Anormal néropsikometrik test sonucu
6) Normobarik oksijen tedavisinden sonra norolojik bulgularin devam etmesi

Tekrarlayan HBOT uygulamasinin yararliligt henliz net gosterilmemis
olmakla birlikte, 2,5-3 ATA (Atmospheres absolute) basingta HBOT aldiktan sonra
semptomlarin devam etmesi durumunda tekrarlayan uygulamalar 6nerilebilir (26).

Infant ve ¢ocuklar icin eriskinlerle benzer endikasyon kriterleri ve benzer protokoller
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gegerlidir (95). Gebelerde HBOT nin giivenliligi tartismalidir, ancak pek ¢ok yazar
anne-fetus yararliligt ve fetusta intrauterin hipoksi riski nedeniyle HBOT
uygulamasint 6nermektedir (26, 96, 97). HBOT’nin bilinen komplikasyonlar1
klostrofobi, barotravma ile iligkili timpanik membran riiptiirii, siniislerde zedelenme,
nadiren pndmotoraks ve gaz embolisidir (25, 98). Solunum sistemine ait yan etkiler
normobarik oksijen tedavisi ile benzerdir ancak semptomlar daha hizli ortaya
ctkmaktadir. Solunum sistemi ile iligkili yan etkiler oksiiriik, konjesyon, akciger
O0demi, total ya da parsiyel akciger kollapsi, inspirasyon derinliginin artmasi, astim
benzeri semptomlar ya da apne ataklaridir (25). Kardiyovaskiiler sistem yan etkileri
bradikardi, hipertermi, hipotermi, periferal vazokonstriksiyon ve SSS yan etkileri
arasinda ise duygulanim degisiklikleri, denge kaybi, mental siireclerin yavaglamasi,
parestezi, dudak ve yiizde fasikiilasyon, gorsel-isitsel haliisinasyonlar, vertigo,
bulant1, konviilziyonlar yer almaktadir. HBOT de oksijen toksisitesi de goriilebilir,
uygulanan basing ve tedavi siiresi arttik¢a oksijen toksisitesinin siklig1 artar; ancak
normobarik %100 oksijen tedavisi ile 1 ATA basing altinda HBOT
karsilastirildiginda oksijen toksisitesinde fark goriilmemistir. Genel olarak %100
oksijen iceren HBOT’nin 3 ATA ile 120 dakikadan az verilmesi giivenli kabul
edilmistir (25). HBOT nin bilinen tek mutlak kontrendikasyonu tedavi edilmemis
pnomotorakstir. Diger relatif kontrendikasyonlar1 klostrofobi, otoskleroz ve diger
orta kulak lezyonlari, barsak obstriiksiyonu, semptomatik kronik obstriiktif akciger
hastaligidir (26).Tiirkiye’de 2009 itibariyle sadece 9 ilde (Istanbul, Ankara, izmir,
Eskisehir, Kocaeli, Bursa, Antalya, Samsun, Mugla-Bodrum) HBOT hizmeti
verilebilmektedir. CO zehirlenmesinde HBOT kullanilmas1 zehirlenmeye baglh
gecikmis sekellerin daha az goriilmesini saglasa da Tirkiye’de HBOT merkezlerinin
sayica az olmasi nedeniyle hastalarin transport sorunlar1 ortaya ¢ikabilmektedir (99).
CO zehirlenmesinin tedavisinde yeni tedavi segenekleri arasinda monoaminoksidaz
inhibitorleri ve N-methyl-D-aspartate bloke edici ajanlar gibi serbest radikallerin

temizlenmesini saglayan yaklagimlar iizerinde ¢alisilmaktadir (100).
2.2. Kalp Hiz1 Degiskenligi (Heart Rate Variability;HRV)

Biyolojik sistemler igerisindeki denge, statik olmayip belirli ritimler ile
karakterize olmus ve diizenlenmistir. Bu denge i¢indeki ritim; ‘“Homeokinezis”

olarak adlandirilmis ve “organizmanin fonksiyonunun degisen dis c¢evreye karsi,
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dengeyi korumak icin belirli limitlerde degiskenlik gosterebilmesi ve organize i
cevreyi koruma kabiliyeti” olarak tanimlanmistir (101). Kardiyovaskiiler sistem ve
kalp belirli bir diizen icerisinde hareket etmektedir, ancak kalp atimlarinin hizi
metronom gibi aymi diizen igerisinde devam etmemektedir. Bir dakikalik zaman
dilimi igerisindeki kalp atim sayis1 sabit kalmig olsa bile atimlar arasindaki aralik
(interval) sabit olmayabilir ve %10-30 degerleri arasinda bir degiskenlik
gosterebilmektedir (Sekil 2.4) (102).
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Sekil 2.4. Zaman i¢indeki kalp hiz1 degiskenligi-Kobayashi ve ark. (102)’ndan

alimustir.

Nabiz sayisindaki bu degisimler kalp hiz1 degiskenligi (Heart rate variability,
HRYV) olarak tanimlanmaktadir. Kalbin normal bir islevi olan bu durum solunum,
fiziksel egzersiz, stres, hemodinamik ve metabolik degisiklikler, uyku gibi bir¢ok
cevresel ve fizyolojik degisikliklere goére ve bazi hastaliklarin neden oldugu
bozukluklar1 diizenlemek amaci ile adapte olmakta ve degisiklikler gostermektedir

(10, 17, 102-105).

Kalp hiz1 degiskenliginin klinik olarak kullanimi ilk kez 1965 yilinda Hon ve

Lee tarafindan tanimlanmis ve kalp hizinda degisiklik olmadan 6nce kalp vurulari
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arasindaki intervallerdeki degisiklikler dikkati ¢ekmistir (10). Ewing ve arkadaglar
(106) diyabetik hastalardaki otonomik ndropatiyi tanimlamada kolay kullanilabilecek
bir test olarak kisa zamanli NN intervalleri degisikliklerini kullanmislardir. Wolf ve
arkadaglar1 (107) 1977 yilinda infarktiis sonras1 mortalite ile azalmis HRV arasindaki
iliskiyi gostermislerdir. Frekans alanli caligmalar; kalp hizi kayitlarindaki NN
interval dalgalanmalarinin otonomik alt yapisinin anlasilmasina katkida bulunmustur
(108,109). HRV’nin akut MI sonras1 mortalite ile gii¢lii ve anlamli iliskisinin 1980°1i
yillarin sonunda ortaya konulmasiyla HRV’nin klinik 6nemi artmis ve bircok

hastalikta kullanimu ile ilgili ¢alismalara baglanmistir (110).

Kalpte otomatisite intrensek olarak ‘pacemaker’ dokulara bagl olsa da kalp
hiz1 ve ritim, otonom sinir sistemi etkisi altindadir. Kalp hizina parasempatik etki
Nervus vagus araciligi ile asetilkolin (acetylcholine, Ach) salgisi ile olugsmaktadir. Bu
salgitya muskarinik Ach reseptérleri, hiicre membraninda K iletimini arttirarak yanit
verir. Kalp hizina sempatik etki ise epinefrin ve norepinefrin aracilig ile olur. Beta
reseptor uyarimi ile de siklik adenozin monofosfat (c-AMP) bagimli olarak baglayan
membran fosforilasyonu yavas diyastolik depolarizasyonun hizlanmasin1 saglar
(111). Dinlenme sirasinda vagal toniis hakimdir ve kalp periyodunun varyasyonlari
biiyilk oranda vagal modiilasyona baghdir. Vagal ve sempatik aktivite siirekli
etkilesim halindedir. Siniis nodu asetilkolinesterazdan zengin oldugu i¢in, herhangi

bir vagal uyarmin etkisi asetilkolin hizlica hidrolize oldugundan kisa siirer (10).

Kardiyovaskiiler sistemin kontrolii kalbe aferent ve eferent sinirler saglayan
otonom sinir sistemi tarafindan gerceklestirilir, sempatik lifler miyokard i¢inden,
parasempatik lifler ise siniis nodu, atrial myokard ve atriyoventrikiiler noddan geger.
Otonom sinir sisteminin kalp iizerine etkisi, kemoreseptorlerden, atriyal
reseptorlerden, ventrikiiler reseptorlerden ve baroreseptorlerden gelen verilere,
solunum sisteminde olusan degisikliklere, vazomotor sisteme ve renin-anjiotensin-
aldosteron sistemine baglidir (105, 112). Bu sinirsel kontrol direkt olarak kalp hizi ve
baroreseptor refleks aktivite tlizerinde etkilidir. Sempatik ve parasempatik iletinin
sorumlulugunda stimiilasyon ve inhibisyon ile kalp hiz1 sekillenir. Artmis kalp hizi,
artmis sempatik yolagin ve azalmis parasempatik aktivitenin etkisi sonucudur ya da
daha ¢ok vagal aktivitenin baskin olmasina ragmen vagal inhibisyon ile olur (103).

Genel olarak HRV ardigik kalp atimlarinin araliklar1 arasindaki osilasyon olarak
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tanimlanir. Bu atimlar da otonom sinir sistemi tarafindan etkilenen sinlis nodu
tarafindan kontrol edilir. HRV’nin yiliksek olmasi saglikli bir bireyin efektif
otonomik mekanizmasinin adaptasyonunun iyi oldugunu gdstermektedir. Tersine
diisik HRV; otonom sinir sisteminin yetersiz ve anormal cevabini ve arastirilmasi

gereken bir bozukluk oldugunu gésterir (113, 114).

2.2.1. Kalp Hiz1 Degiskenligi Analizinde Verilerin Toplanmasi ve

Standardizasyonu

Kalp hiz1 degiskenligi dlgiimlerinde ilk basamak EKG’de 6lciilen ardisik R
dalgalarimin analizidir. Aslinda sinoatriyal etkiyi esas yansitan P dalgalar1 olmasina
ragmen EKG’de R dalgalarin1 saptamak daha kolay oldugundan HRV analizinde R
dalgalar1 kullanilmaktadir. Giintimiizde EKG kayitlar1 yapildiktan sonra o6zel
bilgisayar programlar1 araciligi ile istatistiksel metotlarin yardimiyla HRV
parametreleri hesaplanabilmektedir. Analiz 6ncesinde anormal vurularin (parazit ve
erken vurular) kayittan temizlenmesi gereklidir. Eger kaydedilen R dalgalarinin
%85’1 veya daha fazlast normal R wvurusu ise Ol¢ciim kabul edilebilir olarak
degerlendirilir  (10). Birgok faktér kalp hizi  degiskenligi  Slgiimiini
etkileyebilmektedir. Ornegin ayakta durma ya da head-up tilt testi yapilmasi ve buna
bagli sempatik aktivite artis1 ya da derin soluma ve buna bagli solunum sayisindaki
artisa  bagli HRV’nin indiiklenmesi HRV degerlerini degistirebilmektedir.
Tekniklerin standardize olmasi ic¢in analiz siirelerinin ayni olmasi gerekmektedir.
Farkli siirelerdeki ol¢iimlerin birbiriyle karsilastirilmasi yanhs degerlendirmelere

neden olur (104).
2.2.2. Kalp Hiz1 Degiskenligi indeksleri

Kalp hiz1 degiskenligi analizi i¢in lineer ve non-lineer yontemlerden elde
edilen indeksler kullanilmaktadir. Lineer metot, “zaman alanli analiz” ve “frekans

alanlt analiz” olmak iizere 2 grupta toplanmaktadir (105):
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A) Zaman Alanh (Non-spektral) Analizler

Kaydedilen EKG’lerde QRS komplekslerinin tepe noktalar1 arasindaki siireye
karsilik gelen RR araligi, zaman alanh dlgiimlerde esas alinan temel parametredir. Bu
ardistk RR araliklar1  normal-to-normal interval (NN intervalleri) olarak
tanimlanmistir (10). Zaman alanli analizlerde NN intervallerinin zamanla degisimi
incelenir. Belirlenen zaman araliginda her NN intervali 6l¢iiliir ve sonra istatistiksel
veya geometrik metotlara gére birim zaman olarak degerlendirilir (ortalama, standart
sapma, histogramdan elde edilen indeksler, NN intervallerinin kartezyen koordinat
haritas1 gibi). Nabiz degiskenliginin degerlendirilmesinde en basit yol zaman alanl

Olctimlerdir (10, 105).

Istatistiksel Metot: Istatistiksel parametreler, uzun siireli bir EKG kaydi
boyunca yapilan NN intervali dlgiimlerine bagli olarak hesaplanabildigi gibi, bu
kaydi olusturan daha kisa siireli segmentler boyunca yapilan NN intervali
Ol¢timlerine bagl olarak da hesaplanabilir. Boylece dinlenme, uyuma gibi gesitli
aktiviteler esnasinda elde edilen 6l¢iimlerden yararlanarak bu periyotlara iliskin HRV
analizleri yapilabilir ve giin i¢indeki cesitli periyotlarda olusan fizyolojik sistem
davraniglarindaki degisimler karsilastirilabilir. Kisa siireli degisimleri igeren
Olciimler, nabizdaki yiliksek frekansli degisimleri hesaplamak i¢in kullanilabilir
(115). Zaman alanh Slgiimlerde seri halinde anlik kalp hizi veya siklus intervalleri
uzun zamanli, genelde 24 saat olarak kaydedilir. Bu 6l¢iimler NN intervallerinden
veya anlik kalp hizindan saglanan direkt dlgiimler ya da NN intervalleri arasindaki
farktan elde edilen dl¢limler olmak {izere 2 gruba ayrilir. Bu metotla ya herhangi bir
zaman dilimindeki kalp hiz1 ya da ardisik olan normal atimlar arasindaki intervaller

tespit edilir (10).

HRV’nin zamansal metotta kantitatif belirleyicilerini tanimlamak i¢in
Opmeer (116) 26, Luczak ve Laurig (117) ise 8 farkli parametre onermislerdir.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Kuzey Amerika Elektrofizyoloji Dernegi tarafindan
1996 yilinda yaymlanan “Task Force” raporunda ise 7 istatistiksel ve 4 geometrik
indeks olarak bu indekslere standart getirilmistir. Bu rapora gore, NN intervallerinin
istatistiksel ve geometrik yontemlerle degerlendirilmesi ile olusturulan ve HRV

zaman alanli analizlerinde kullanilan parametreler Tablo 2.2’de 6zetlenmistir (10).
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Tablo 2.2. Zaman alanli analizler i¢in kullanilan HRV parametreleri (10).

Istatistiksel parametreler:

Parametre | Birim
SDNN Ms
SDANN Ms
RMSSD Ms
SDNN indeksi = Ms
SDSD Ms
NNS50 sayis1
pNNS50 %

Geometrik parametreler:

HRYV triangiiler
indeksi

TINN ms

Diferansiyel Ms

indeks

Logaritmik
indeks

Tanim
NN intervallerinin standart
sapmasi
NN intervallerinin
ortalamalarinin standart
sapmasi

Komsu NN intervallerinin
farklarinin karesinin
ortalamasinin karekokii

Kisa siireli segmentlerde NN
intervallerinin standart
sapmalarinin ortalamasi

Komsu NN intervallerinin
farklariin standart sapmasi

Aralarindaki farkin 50 ms’den
fazla oldugu ardisik NN
intervalleri ¢iftlerinin sayist
NNS50 sayisinin toplam NN
sayisina orant

NN intervallerinin toplam
sayisinin histogram
yiiksekligine orant
Esdeger iicgen
histograminda taban
¢izgisinin genisligi
Komsu NN intervalleri
arasindaki farklarin
histograminda genislikleri
arasindaki fark

Komsu NN intervalleri
arasindaki mutlak farklarin
histogrami

Tanimlandig: yer
Uzun siireli HRV
uzerinde tanimlanir
Kisa segmentlere
ayrilmis uzun stireli
HRYV iizerinde
tanimlanir

Uzun siireli HRV
tizerinde tanimlanir

Kisa segmentlere
ayrilmis uzun siireli
HRYV iizerinde
tanimlanir

Uzun ve kisa siireli
HRYV iizerinde
tanimlanir

Uzun ve kisa siireli
HRYV iizerinde
tanimlanir

Uzun ve kisa siireli
HRYV iizerinde
tanimlanir

Uzun siireli HRV
histogrami iizerinde
tanimli

Uzun siireli HRV
histogrami iizerinde
taniml

Uzun siireli HRV
histogramui iizerinde
tanimli

Uzun siireli HRV
histogrami iizerinde
taniml1

Bu parametrelerden bir kismi, diger parametrelerin hesaplanmasina da katki

sagladigindan siklikla kullanilmaktadir:

NN

intervallerinin standart

sapmast

(Standard deviation of all NN intervals; SDNN), HRV triangiiler indeksi, NN



25

intervallerinin ortalama standart sapmasi (Standard deviation of the averages of NN
intervals in all 5 min segments of the entire recording; SDANN) ve komsu NN
intervallerinin farklarinin karesinin ortalamasinin karekokii (The square root of the
mean of the sum of the squares of differences between adjacent NN intervals;
RMSSD). Bu parametrelerden SDNN ve HRV triangiiler indeksi parametreleri,
HRV’deki uzun siireli degisimleri; SDANN ve RMSSD parametreleri ise, HRV’nin
uzun sireli kaydini olusturan kisa siireli segmentlerdeki degisimleri yansitan

parametrelerdir (10, 115).

SDNN: NN intervallerinin serisinin standart sapmasi, genel olarak tiim
degiskenligin kabaca bir kantitatif degerini temsil eder. Global degiskenligin bir
Olclitii olarak, standart sapma, 6l¢iimiin siiresine gore degisir; uzun seri 6l¢iimlerinde
daha biiyilk SDNN degerleri gozlenir. SDNN, 5 dakikalik 6l¢iimlerde kisa zamanl
degiskenlik olarak ya da 24 saatlik periyotlarla dlgiiliip uzun zamanl degiskenlik
Olciitii olarak kaydedilir. Kisa ¢ekim EKG’de hesaplanmasi yanlis sonuglar verebilir.
Bununla birlikte SDNN degerlerini standardize etmek amaciyla kayit siireleri
belirlenmistir. Degerlendirmede genellikle 24 saat kayitlar1 kullanilmaktadir (10,
104, 115).

SDANN: Bir diger sik kullanilan 06lgiim degeridir. NN intervallerinin
ortalamalarinin standart sapmasit degeridir. Uzun zamanli degiskenlerin bir
Olclitiidiir; ¢linkli, atimdan atima (beat-to-beat) degiskenligi tiim islemin

ortalamasindan elde edilmektedir (10, 104, 115).

Standart Sapma Indeksi (SDNN Indeksi): Uzun sureli HRV kaydi i¢indeki
kisa stireli segmentler icin hesaplanan standart sapmalarin ortalamasi olarak
tanimlanir. Bes dakikalik NN intervallerinin standart sapmasinin ortalamasi olarak

adlandirilir, 24 saatlik stireler i¢inde hesaplanir (10, 115).

RMSSD: Komsu NN intervallerinin farklarinin karesinin ortalamasinin
karekokiiniin alinmas: ile hesaplanir. Istatistiksel olarak diger NN kriterleri olan

pNNS50 veya NN50’e gore daha ¢ok tercih edilmektedir (10, 115).

NNSO: Elli milisaniyeden daha biiyiik farka sahip ardisik NN intervalleri

ciftlerinin sayis1 olarak tanimlanir.
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PNN50: NN50’nin NN intervallerinin toplam sayisina oramidir. Bu oran,
uzun siireli kayit icindeki NN50’nin NN intervallerinin toplam sayisina bdliinmesiyle

hesaplanir (10, 115).

Hesaplanabilen basit zaman alanli diger degiskenler i¢inde; ortalama NN
intervali, ortalama kalp hizi, en kisa ve en uzun NN intervalleri arasindaki fark,

giindiiz ve gece kalp hizlar arasindaki fark da yer almaktadir (10, 115).
Geometrik Metot

SDNN, SDANN ve SDNN indeksi uzun zamanli kayitlardan elde edilir,
sempatik ve parasempatik aktiviteyi temsil eder ancak HRV’deki degisikliklerin
sempatik tonusun artig1 ile mi yoksa vagal tonusun azalmasi ile mi oldugu ayriminm
gostermez. RMSSD ve pNNS50 indeksleri parasempatik aktiviteyi temsil eder ve
ardisik NN intervallerinin analizi sonucu elde edilir (113). Zaman alanli metotta NN
intervallerini degerlendirmenin bir baska yolu da geometrik yontemdir. Bunlardan en
cok bilineni triangiiler indeks ve Lorenz plot yontemidir (105). Zaman alanh
analizler i¢in kullanilan geometrik parametreler de, istatistiksel parametrelerde
oldugu gibi, dogrudan NN intervallerinin Slgiilmesi ve NN intervalleri arasindaki
farklarin Olclilmesi ile elde edilen parametreleri esas alarak belirlenebilir. Bu
parametreler, uzun siireli HRV isaretlerindeki NN intervallerinin degisimini temsil
eden bir histogram gibi ¢esitli geometrik modeller kullanilarak elde edilir. Buna gére,
geometrik yontemlerde kullanilan {i¢ temel yaklagim asagidaki gibi siralanabilir (10,

115):

a) Geometrik paternde temel Slglimlerin HRV o6l¢limlerine doniistiiriilmesi
(6rnegin dagilim histogramindaki genislik)

b) Geometrik patern, matematiksel olarak tanimlanabilen bir sekle
dontstiiriilebilir (6rnegin  histogramdaki dagilim tahmini bir {iggen
seklinde veya diferansiyel histogramin tahmini iissel bir egri ile ifade
edilebilir) ve sonrasinda bu matematiksel seklin parametreleri
kullanilabilir.

¢) Geometrik sekil, farkli HRV smiflarin1 temsil eden birka¢ kategoride

siiflandirilmistir (6rnegin Lorenz plot 'taki eliptik, lineer ve ticgen sekli).
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Triangiiler indeks’in hesaplanmasi, normal NN intervallerinin dagilim
histograminin yapisina dayanir. X akst NN intervallerinin uzunlugunu gosterir ve Y
aks1 her intervalden olusan frekansi simgeler (Sekil 2.5). Histogram kolonlarindan
olusan noktalarin birlesimi tiggen seklinde bir figiir olusturur ve iiggenin tabaninin

genisligi NN intervallerinin degiskenligini gosterir (105).
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Sekil 2.5. Geometrik zaman alanli parametrelerin tanimi i¢in kullanilan

histogram 6rnegi (10). D: NN intervallerinin yogunluk dagilim fonksiyonu; X : En sik gdriilen

NN intervalinin uzunlugu; Y: Yogunluk dagilim fonksiyonunda X’e gére maksimum deger (Y=D(X))

Triangiiler indeks, tiggenin alaninin (sekil olusturmak ic¢in kullanilan NN
intervallerinin toplam sayisina karsilik gelen) yiikseklige (modal frekans ile NN
intervallerin sayisina karsilik gelen) boliinmesi ile hesaplanir (103). Bir baska
deyisle triangiiler indeks NN intervallerinin dagilim yogunlugunun integralinin,
maksimum dagilim yogunlugu degerine boliinmesiyle elde edilir (Bkz. Sekil 2.5)
(10). Bu indeksin tiim NN intervallerinin standart sapmasi ile yakin bir iligkisi vardir
ve sonuglari liggen disinda meydana gelen ektopik atim ve parazitlerden etkilenmez
(103). Bu ¢ercevede HRV zaman parametrelerinin dl¢iilmesi i¢in en ¢ok kullanilan
geometrik sekil, NN intervalinin alabilecegi degerlerin ne ¢ok hassas ne de ¢cok kaba
olmayacak sekilde oOlceklendirilerek ayriklastirildigi bir taban {izerine kurulan

histogramdir (115). Temel olarak HRV triangiiler indeksi, uzun sureli bir HRV kaydi
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icerisinde yaklasik 8 milisaniye ¢oziiniirlikkle ayrik hale getirilmis NN intervallerinin
toplam sayisinin, yogunluk dagilim fonksiyonunun esitligiyle belirlenen en biiyiik
degerine boliinmesiyle elde edilir. Geometrik yontemlerle zaman alanli parametreler
belirlenirken saglikli verilere ulagsmak i¢in, pratikte en az 20 dakikalik HRV
kayitlarinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Bununla beraber, HRV’deki kisa

stireli degisimlerin geometrik metotlarla belirlenemeyecegi gosterilmistir (10, 115).

Poincaré plot metodu ise HRV’nin dinamik analizi i¢in bir geometrik
metottur; ardisik olarak her NN intervalinin 6nceki intervalle korele oldugu ve
matematiksel diizlem iizerinde noktasal olarak tanimlandig bir kartezyen plani ile
zamansal seriyi temsil etmektedir (105). Diizlem iizerinde ardisik NN intervalleri
(RR) arasindaki iliski geometrik olarak temsil edilir; x aks1 R-R), y aks1 ise R-Rn+1)
olarak ifade edilir (Sekil 2.6) (118).

0.9 -

0.8 -

R'Rn+1 (ms)

0.7

R-R, (ms)

Sekil. 2.6. Poincaré plot metodu 6rnegi-Mani ve ark. (118)’ndan alinmistir.

Poincaré plot metodunda SDI1, SD2, SDI1/SD2 orami1 olarak 3 deger
hesaplanir. SDI1, tanimlanan hatta dik olan noktalarin standart sapmasidir; atim
degiskenliginin anlik kaydinin indeksi olarak kabul edilir ve kisa zamanh
degiskenligi gosterir; vagal aktiviteyi ifade eder. SD2 ise tanimlanan hat boyunca

olan noktalarin standart sapmasidir; uzun zamanlh degiskenligi gosterir ve sempatik
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aktiviteyi ifade eder. SD1/SD2 oram1 NN intervallerinin kisa ve uzun zamanh
varyasyonlar1 arasindaki orani verir (105). Bu degerler dogrultusunda Tulppo ve
arkadaglarinin  (119) tanimladigr figiirlere gore degerlendirme yapilmaktadir.
Kuyruklu yildiz seklindeki figlir, NN intervallerinin dispersiyonunda artis1 ve NN
intervallerinde artis1 gosterir ve normal diizlemi tanimlar. Torpido seklindeki figiir,
daha diisiik global atim dispersiyonunu ve NN intervallerinin uzun zamanlh
dispersiyonlarmin artisin1 gosterir. Kompleks ya da parabolik figiir, 2 ya da daha
fazla ucu olan ve her ucta en az 3 nokta barindiran ve bunlarla ana diizlemden ayrilan

sekildir (Sekil 2.7) (105, 120).
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Sekil 2.7. Farkli sekillerde Poincaré plot 6rnekleri-Laitio ve ark. (120)’ndan

alinmustir. A: Kuyrukluyildiz; B: Torpido sekillerinde; C ve D: Kompleks sekilde Poincaré plot
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B) Frekans Alanh (Spektral) Analizler

Kalp hiz1 degiskenliginde bir diger sik kullanilan analiz metodu frekans alanl
metottur; genellikle spektral giic dagilimi ilkesine gore sonug¢ vermektedir. Kalp
hizinin spektral analizi ilk kez Sayers (121) tarafindan ¢alisilmistir. Frekans analizi;
kardiyovaskiiler sistemin kontroliiniin degerlendirilmesinde sensitif, noninvazif,
kantitatif bir belirte¢ olarak tanimlanmistir (10, 104, 122). Kalp hiz1 degiskenligi
arastirmalarinda daha once farkli frekansta 2 bilesen; solunumsal aritmi komponenti
ve kan basinci ile iliskili komponent olarak ayrilmigsa da; Pagani ve arkadaslari
(109) 1986°da bu frekanslar1 diisiik frekans (low frequency, LF) ve yliksek frekans
(high frequency, HF) olarak kisaltmiglardir (102).

Frekans alanli (spektral) degerlendirmede 2 ve 5 dakikalik kisa zamanlh
kayitlardan 3 temel frekans komponenti elde edilir: Cok diisiik frekans (very low
frequency; VLF), LF ve HF. Frekans alanlt HRV degerlendirilmesi ayrica 24 saatlik
uzun zaman kayitlart ile de yapilabilir ve bu uzun siireli kayitlardan VLF, LF ve
HF’ye ek olarak asir1 diisiik frekans (ultra low frequency; ULF) komponenti de elde
edilir (Sekil 2.8) (10).
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Sekil 2.8. Spektral analizde frekans dagilimi (10). ULF: Asin diisiik frekans (u/tra low

frequency); VLF: Cok diisiik frekans (very low frequency); LF: Diisiik frekans (low frequency); HF:
Yiiksek frekans (high frequency)
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Frekans alanli HRV degerlendirmesinde VLF, LF, HF komponentleri
cogunlukla milisaniyekare (ms?) birimi ile giiciin mutlak degeri seklinde ifade edilir.
Ancak aym1 zamanda LF ve HF normalize edilmis {inite (normalised units; n.u.)
birimi ile de ifade edilebilir (LF norm, HF norm); her komponentin “toplam giic-
VLF’ye gore” gorece degerini temsil eder (LF norm= LF/(Toplam gli¢c—VLF)x100;
HF norm= HF/(Toplam giic—VLF)x100) (10). HRV’de kullanilan spektral indeksler
Tablo 2.3.’de gosterilmistir.

Tablo 2.3. HRV’de kullanilan spektral indeksler.

Kisa siireli (2-5 dakika) HRYV indekslerinin analizi icin kullanilan parametreler

Parametre Birim Tamm Frekans arahgi
Bes dakikahk ms? Belirli zaman Yaklasik < 0,04 Hz
toplam gii¢ kesitindeki NN
intervallerindeki
degisiklik
VLF ms? Cok diisiik frekans <0,04 Hz
(VLF)
kademesindeki gli¢
LF ms? Diistik frekans (LF) 0,04-0,15 Hz
kademesindeki gii¢
LF norm n.u. LF kademesindeki
giiciin normalize
degeri
HF ms? Yiiksek frekans 0,15-0,4 Hz
(HF) kademesindeki
gii¢
HF norm n.u. HF kademesindeki
giiciin normalize
degeri
LF/HF LF ve HF gii¢

birlesenlerinin orant
Uzun siireli (24 saat) HRV indekslerinin analizi icin kullanilan parametreler

Yirmidort saatlik ms? Tim NN Yaklasik < 0,04 Hz
toplam gii¢ intervallerindeki
degisiklik
ULF ms? Asirt diisiik frekans < 0,003 Hz
kademesindeki gii¢
VLF ms? Diistik frekans 0,003-0,04 Hz
kademesindeki gii¢
LF ms? Diistik frekans 0,04-0,15 Hz
kademesindeki gli¢
HF ms? Yiiksek frekans 0,15-0,4 Hz

kademesindeki gii¢
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Toplam Gii¢ (Total Power): Spektral analizlerde tiim frekanslarin toplam
degeridir (ULF+VLF+LF+HF).

ULF, < 0,003 Hz degerindedir (10, 105);

VLF, <0,04 Hz, sikliis uzunlugu >25 saniyedir. ULF ve VLF degerlerinin
toplami, toplam giiciin  %95’ini kapsasa da fizyolojik anlamlar1 heniiz
aciklanamamistir (10, 105).

LF, 0,04 ile 0,15 Hz arasinda bir aralifa sahiptir. Kalbin vagal ve sempatik
komponentlerinin ortak etkilerini ifade eder, ancak sempatik etkilerin agirlig1 vardir.
Siklus uzunlugu >6 saniyedir (10, 105);

HF, 0,15 ile 0,4 Hz arasinda bir aralilifa sahiptir. Solunumsal modiilasyona
karsilik gelir ve kalpte nervus vagusun performansinin bir gostergesidir. Siklus
uzunlugu 2,5-6 saniyedir (10, 105).

Klinik ve deneysel calismalarda HF komponentinin olusmasinda elektriksel
vagal stimiilasyon, muskarinik reseptdr blokaji ve vagotomide eferent vagal
aktivitenin etkili oldugu goriilmiistiir (108, 122). Bu nedenle tiim arastirmacilar
HF’yi parasempatik sinir sisteminin bir géstergesi olarak tanimlamiglardir.

LF komponenti hem parasempatik hem de sempatik aktiviteyi gosteren bir
indeks olarak kullanilabilir. LF’nin sempatik sistemi yansittig1 fikri, LF’nin kan
basinct dalgalanmalari ile ilgili oldugu ve ortostatik durumda LF’nin belirgin olarak
arttig1 sonucuna dayanmaktadir (102).

Frekans alanli degerlendirmelerde spektral analiz i¢in genellikle 5 dakikalik
kisa kayitlar kullanilabilir. Ayn1 analizler 24 saatlik olarak da kullanilabilir ancak bu
analizlerden elde edilen verilerin kullanimi1 net olarak aydinlatilamamistir. LF ve HF
giin igerisinde degisiklikler gosterebilmektedir. Giin iginde LF degerlerinin, gece ise
HF degerlerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (10, 17). LF’deki artis 90 derece
tilt durumunda, ayakta durma, stres, saglikli bireylerin orta dereceli egzersizlerinde,
tlimli hipotansiyonda, fiziksel aktivitede, koroner arter okliizyonu durumunda
gozlenebilir. HF’deki artig, kontrollii respirasyonda, ylize soguk uygulanmasi ve
rotasyonel stimulusta goriilebilir (10, 17, 122).

Yapilan calismalarda tek basma LF ve HF kullaniminin yaninda, LF/HF
oranin sempatik sistem ve vagal uyari dengesinin en iyi gostergesi oldugu ve

sempatik modiilasyonu yansittigr gosterilmistir. LF/HF orant otonom sinir
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sistemindeki sempatik ve parasempatik komponentler arasindaki relatif ve absolii
degisiklikleri ve kalpteki sempatik-vagal dengeyi gosterir (105).

Spektral analiz; artefakt veya ekstra atimlara zaman alanh istatistiksel
metotlardan daha hassastir. Kisa zamanli ve uzun zamanli analizler birbirlerinden
ayrilmalidirlar. Uzun zamanli spektral analizler kisa zamanli analizlerin ortalamasini
temsil eder ancak bilgileri maskeleyebilir. Kayit esnasinda HRV’yi etkileyebilecegi
bilinen fizyolojik etkilerin (postiirdeki degisiklikler, aktivite diizeyi ve uyku paterni)
hesap edilmesi gerekir (104).

2.2.3. Kalp Hiz1 Degiskenligi Kaydi ve Analizinde Pratik Noktalar

Giliniimiizde HRV analizleri 24 saatlik Holter kayitlarinin paket program
bilgisayar analizleri olarak yapilabilmektedir. Bu hesaplamalarda uzun siireli
kayitlarda SDNN, SDANN, RMSSD ve HRV trianguler indeks degerlerine
ulagilabilmektedir. Deneysel ¢aligmalarda uzun kayitlh HRV degerlerinin énemli bir
kism1 gilindiiz-gece farklarindan etkilenmistir. Bu ylizden zaman alanh
degerlendirmede kayit en az 18 saati icermelidir ve gece siiresini kapsamalidir.
HRV’nin uzun siireli kayitlarinda egzersiz, emosyonel kosullar gibi ¢evresel etkiler
de dikkate alinmalidir ve c¢alismalarda hangi c¢evresel etmenlerin oldugu
belirtilmelidir. Biitiin Holter kayitlar1 kaydedildikten sonra tekrar gézden gegirilmeli,
manuel olarak erken atimlardan ve parazitlerden ayiklanmalidir. Bunun disinda 5
dakikalik kayit sistemi ile de LF ve HF degerleri hesaplanabilmekte ve LF/HF oram
bulunabilmektedir. HRV’nin HF komponentini degerlendirmek i¢in ihtiya¢ duyulan
stire yaklasik bir dakika iken LF komponentini olusturmak i¢in gereken siire yaklasik

2 dakikadir, ancak standardize olmas1 i¢in 5’er dakikalik kayitlar onerilmektedir
(10).
2.2.4. Hastalik Tablolarinda Tanimlanan Kalp Hiz1 Degiskenlikleri

Yapilan caligmalarda HRV analizinin bir¢ok hastalik tablosunun siddetini
belirlemede veya bazi hastaliklarin  subklinik teshisinde kullanilabilecegi
gosterilmistir.  Miyokard  infarktiisii, kardiyak transplantasyon, miyokard
disfonksiyonu ve kalp yetersizligi, esansiyel hipertansiyonda kalp hiz1
degiskenliginin baskilandig1 gosterilmistir (10, 16, 111, 114, 123-130). Reed ve

arkadaslar1 (17) ventrikiiler tagikardinin de kardiyak otonomik sinir sistemi gibi
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sirkadyen bir diizende seyrettigini belirtmislerdir. Bu, Peckova ve arkadaslarinin
(131) calismasindaki ani kardiyak 6liimiin giiniin belirli saatlerinde artis1 bulgusu ile
ortiismektedir ve kardiyak otonomik denge ile agiklanabilmektedir .

Bunun disinda diyabete bagli otonom sinir sistemi degisiklikleri ve diyabetik
noropatinin subklinik teshisinde yararl oldugu gosterilmistir (10, 106, 111, 113, 132,
133). Otonomik fonksiyonlarda bozuklukla seyreden diger ndrolojik hastaliklarin
(Parkinson, multipl skleroz, Guillain-Barré sendromu) erken tanisinda ve tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesinde HRV nin kullanilabilecegi gosterilmistir (10, 134-
136). Ayrica hipovolemi ve anjina pektoris sirasindaki kalp hizindaki otonomik
degisikliklerde HRV kullanilmisgtir (137, 138). Son yillarda HRV nin spektral analizi
yogun bakim tinitelerinde de sik kullanilmaya baglanmistir. Yogun bakim servisinde
yatan hastalarda spektral HRV analizi ve kan basinci degiskenliginin
degerlendirilmesinde; total HRV giiciiniin veya LF artisinin hastalarin sag kalim ile
iliskili oldugu; ayrica HRV’deki azalmanin ise genel durumun bozulmasi ve
mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir. Acil servisteki hastalarin ya da yogun
bakim servisine kabul edilen hastalarin HRV kayitlar1 incelendiginde, 48. saat
sonrasinda total HRV, LF ve LF/HF oranlarindaki azalmanin sadece sepsis ile degil
ayrica organ disfonksiyonu, hastaligin ciddiyeti ve mortalite ile iliskili oldugu

gosterilmistir (104, 122, 139-141).
Miyokard Infarktiisii (MI)

Miyokard infarktiisii sonras1t HRV’de azalma olmas1 vagal aktivitede azalma
oldugunu géstermektedir. Mi’nin akut fazinda 24 saatlik kayitlarda SDNN’de azalma
olmasit sol ventrikiiliin disfonksiyonuna baghdir (142). MI sonrasi HRV
parametrelerinin  azalmasinin mekanizmas1 ve azalmis HRV’nin akut Mi’yi
ongormede nasil bir prediktif degeri oldugu tam olarak netlik kazanmamustir, ancak
bu baskilanmanin kardiyak kaynakli noral aktivite diizensizligi ile ilgili olabilecegi
diisiiniilmektedir (10). MI sonras: yasayan olgularda spektral komponentlerde azalma
oldugu goriilmiistiir (143). Bes dakikalik kayitlarda LF artmis ve HF azalmis olarak
saptanmistir. Bu bulgu sempato-vagal dengenin sempatik yone kaydigini ve vagal

tonusun azaldigin1 géstermektedir (10).
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Diyabetik Noropati

Diyabetes mellituslu hastalarda gelisen diyabetik noropatide HRV’nin zaman
alanli parametrelerinde azalma olmaktadir ve bu azalma otonomik noropatinin klinik
belirtecidir (10, 113, 133). Otonomik ndropati olmayan diyabetli hastalarda LF ve
HF’nin absolii degerlerinde azalma bildirilmistir, ancak LF/HF oraninda degisiklik
goriilmemistir (10, 113). Yetmis bes ¢ocuk ve addlesan tip 1 DM hastasinda yapilan
prospektif bir caligmada, iyi metabolik kontrole ragmen tip 1 DM’li hastalarda
calisgilan tiim HRV indekslerinde azalma ve LF/HF oraninda artis oldugu
gosterilmistir, ayn1 zamanda SDNN indeksi, pNN50 ve HF ile diyabetin siiresi
arasinda negatif korelasyon oldugu, ancak LF/HF ile hastaligin siiresi arasinda pozitif
korelasyon oldugu saptanmistir (132). Calismalarda HRV’nin tip 1 DM’li ¢ocuklarda
metabolik kontrol saglansa da diyabetik otonomik kardiyomiyopatinin erken bir

belirteci olabilecegi gdsterilmistir (132, 133).

Kalp Transplantasyonu

Sands ve arkadaslarinin (144) yaptiklar1 ¢alismada kalp transplantasyonu
yapilan hastalarda spektral HRV analizleri degerlendirildiginde kontrol grubuna gore
HRV’nin 6zellikle 0.02-1.0 Hz bandinda belirgin olarak baskilandigi gézlenmistir.
Bu calismada ayn1 zamanda kardiyak transplantasyon sonrasinda gelisen ve
endokardiyal biyopsi ile dogrulanmis rejeksiyonlarda HRV’nin  spektral
komponentlerinde artis oldugu ve HRV’nin rejeksiyonun erken tespitinde
kullanilabilecek noninvazif bir yontem olabilecegi vurgulanmistir (144). Bazi
hastalarda ayr1 spektral komponentlerin goriilmesi kardiyak reinnervasyon olarak
yorumlanmustir. Bu reinnervasyon genellikle transplantasyondan 1-2 yil sonra ortaya

cikar ve sempatik sistem kaynaklidir (10).

Kalp Yetersizligi

Mortara ve arkadaglar1 (145) ve Casolo ve arakadaslari (146) tarafindan
yapilan ¢aligmalarda konjestif kalp yetersizligi olan kisilerde toplam giiciin azaldigi,
HF komponentinin baskilandigi ve bdylece HRV’nin azaldig1r gosterilmistir. Bu

durumda dolasimda noradrenalin diizeyinin ve sempatik aktivitenin artmis oldugu
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tespit edilmis ve HRV’deki degisikliklerin ventrikiiler disfonksiyonun derecesi ile
iligkili oldugu belirtilmistir (145).

2.2.5. Karbon Monoksit Zehirlenmesi ve Kalp Hiz1 Degiskenligi

Yaptigimiz literatlir taramasinda ¢ocuklarda akut CO zehirlenmesinin HRV
tizerine etkisi hakkinda ¢aligmaya rastlayamadik. Eriskinlerde yapilan ¢aligmalar ise
akut zehirlenme olgularindan ¢ok, ¢evresel CO diizeyi ile iliskilidir. Bu ¢aligmalarda
CO maruziyetinin derecesini belirlemek i¢in invivo olarak COHb diizeyinin
calisilmas1 yerine invitro olarak havadaki CO diizeyini ppm cinsinden o6lgebilen
taginabilir cihazlar kullanilmistir (19-21, 23, 24, 147). Bu c¢alismalarda sadece
cevresel CO diizeyine bakilmamis, ayrica ¢evresel ozon (O3), azot dioksit (NOy),
stlfiir dioksit (SO,) ve PM;s (boyutu 2,5 um’den daha kiiclik olan partikiil) gibi
diger hava kirliligi etkenlerinin diizeyleri taginabilir cihazlar ile ¢alisilmistir (19, 22-
24)

Tarkiainen ve arkadaglarinin (21) yaptiklar1 bir ¢alismada yaslar1 55-68
arasinda degisen 6 koroner arter hastasinin maruz kaldigi CO diizeyi eksternal aparat
ile dl¢iilmiis ve es zamanl olarak HRV parametreleri kaydedilmistir. CO diizeyleri
2,7 ppm’nin iizerinde oldugu sirada RMSSD degerlerinde belirgin artis saptanmis,
bu da CO maruziyeti sirasinda vagal tonusun artti§1 yoniinde agiklanmaigtir. Dales ve
arkadaslarinin (147) yaptiklar1 ¢alismada ise iskemik kalp hastaligi kanitlanmus,
yaslar1 51-88 arasinda degisen 36 hastanin ¢evresel CO maruziyeti karsisinda kalp
hiz1 degiskenligi indeksleri incelenmis; anjinasi olan hastalarda CO diizeyi ile SDNN
arasinda negatif iliski oldugu ve statin alanlarda CO diizeyi ile SDNN arasinda
pozitif iligki oldugu tespit edilmistir. Min ve arkadaslarinin (19) yaptiklar1 ¢alismada
CO maruziyetinin kalp hiz1 degiskenligi {izerine olan etkileri metabolik sendromu
olan (n=367) ve olmayan (n=619) iki ayr1 grupta incelenmis, metabolik sendromlu
grupta 6zellikle aclik kan sekeri ve trigliserid diizeylerinin yiiksek oldugu hastalarda
ilk 24 saatte SDNN’de azalma, ikinci 24 saatte ise hem HF hem de SDNN’de azalma
tespit edilmis ve bu sonuglar dogrultusunda CO maruziyeti sonrasinda enflamatuvar
reaksiyonun tetiklendigi ve HRV’nin baskilanarak kardiyak ononomik sistemi
etkiledigi belirtilmistir. Holguin ve arkadaslarmin (23) yaptiklar1 calismada
Meksika’da huzurevinde yasayan, yaslar1 60 ile 96 arasinda degisen 34 hastanin
PM,,s, CO, O3, NO; ve SO, maruziyetleri karsisinda spektral HRV parametreleri
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(LF, HF, LF/HF orani1) calisilmig; ancak diger ¢alismalardan farkli olarak O3 ve
PM,s ile HRV arasinda iligki bulunsa da CO, NO, ve SO, ile HRV arasinda anlaml
bir iligki tespit edilememistir.

Kalp hiz1 degiskenligi, noninvazif bir yontem olmasi, veri toplama kolaylig1
saglamasi ve otonom sinir sisteminin kantitatif bir 6l¢iitii olmas1 nedeniyle genis
kullanim olanag1 olan bir yontemdir ve daha bircok yeni sahada kullanilmaya
baslanmistir. Cocuklarda HRV kullanimi bir¢ok ¢alismaya ilham kaynagi olmustur;
bunlar arasinda obstriiktif uyku apnesi, dilate kardiyomiyopati, Hashimoto tiroiditi,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozukluklari, Asperger sendromu, biiyiime-gelisme
geriligi, talasemi major, obezite, Duchenne muskiiler distrofisi, tip 1 DM ve astim

sayilabilir (18, 148-157).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Eskisehir Osmangazi Universitesi Cocuk Acil Birimine CO
zehirlenmesi On tanisi ile basvuran ya da nakil edilen hastalar igerisinden CO
zehirlenmesi tanist alan 40 olgu alindi. Kontrol grubu, calisma grubuna yas ve
cinsiyet olarak benzer, altta yatan bir hastalig1 bulunmayan 40 olgudan olusturuldu.
Calisma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulu’ndan 30 Temmuz 2010
tarih ve 2010/3 sayil1 etik kurul onay1 alindi.

Zehirlenme belirti ve bulgulari ¢esitlilik gosterebileceginden dolay1 ¢alismaya
acil tinitesinde c¢aligilan kan gaz1 degerlendirmesinde COHb diizeyi %2 nin iizerinde
olan olgular dahil edildi. CO zehirlenmesi ile birlikte Sykiide ilag alim Oykiisii
bulunan olgular ya da laboratuvar testleri ile bagka ila¢ zehirlenmesi gosterilen
hastalar caligma disinda birakildi. Ayni1 zamanda altta yatan hastalig1 olan olgular,
fizik muayene ve antropometrik dl¢limleri ile obezitesi saptanan (yas ve cinsiyete
gore viicut kitle indeksi >%95 olan) ¢ocuklar HRV etkilenebilecegi igin ¢aligmaya
dahil edilmedi. Hastalara, klinik durumunun ve COHDb diizeyinin gosterdigi
endikasyonlar dogrultusunda (biling degisiklikleri, senkop, konviilziyon, kardiyak
iskemik bulgular1 olanlar ve COHb diizeyi >%25 olanlar) hiperbarik oksijen tedavisi
gerekli goriildigiinde, Tirk Silahli Kuvvetleri Eskisehir Asker Hastanesi’nde
hiperbarik oksijen tankinda hiperbarik oksijen tedavisi uygulandiktan sonra
klinigimizde normobarik oksijen tedavisine maske ile devam edildi.

Hastalarda HRV analizinin yapilabilmesi i¢in, hastanin servise yatisinin ilk
yarim saatinde Holter EKG kaydma baslandi. Holter kayitlar1 Rozinn marka
RZ153+12 model dijital Holter kayit cihazt (Rozinn Electronics Inc., New York,
ABD) ile yapildi. Tiim kayitlar gece ve gilindiiz degerlerini kapsayacak sekilde 24
saat siire ile yapildi. Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarda bu tedavi sirasinda
ara verilen Holter kayitlarina HBOT sonrasinda devam edildi. Hastalarin Holter
kayitlar1 degerlendirildiginde, parazitler el ile ayiklandiktan sonra normal R-R
atimlar1 %85’in iizerinde olan kayitlar calisma i¢in kabul edildi, 8 Holter kaydi asir1
parazit nedeniyle dislandi. Tiim hastalarda ve kontrol grubunda zaman alanli (non-

spektral) ve frekans alanl (spektral) analizler degerlendirildi.
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3.1. Zaman Alanh (Non-spektral) Olciimler

Calismamizda CO zehirlenmesi grubu ve kontrol grubunun 24 saat boyunca
Holter kaydi alindi. Holter kayitlar1 degerlendirildiginde HRV parametrelerinden
zaman-alanli yontemde geometrik olmayan indeksler (SDNN, SDANN, SDNN
indeksi, RMSSD, NN50, pNN50) hesaplandi.

SDNN (ms): Ardisik normal QRS kompleksleri arasindaki siirenin (NN
aralig1) standart sapmasidir. Kayit siiresi SDNN degerlerinde degisikliklere neden
olacagindan saglikli degerlendirme yapilabilmesi amaciyla 24 saatlik kayitlar

degerlendirildi.

SDANN (ms): Yirmi dort saat siiresince beser dakikalik kayitlarin
ortalamalarinin standart sapmasidir. Kalp hizindaki 5 dakikalik kisa segmentler

tizerinden uzun stireli degiskenligi temsil eder.

SDNN indeksi (ms): Yirmi dort saat siiresince beser dakikalik kayitlarin NN
intervallerinin standart sapmalarinin aritmetik ortalamasidir. Kalp hizinda bes

dakikadan daha uzun siireli olan degisiklikleri belirler.

RMSSD (ms): Yirmi dort saatlik kayitta komsu NN intervallerinin farklarinin

karelerinin ortalamasinin karekokudir.

NN50: Ardisik NN intervalleri arasindaki farkin 50 ms’nin {izerinde oldugu

interval sayisidir.
PNNS50 (%): NN50 sayisinin toplam NN aralig1 sayisina oranidir (10).
3.2. Frekans Alanh (Spektral) Olciimler

Frekans-alanli dl¢timler giiciin hangi frekanslarda dagildig: ile ilgili bilgiler
verir. Hastalarimizda ve kontrol grubunda 24 saatlik kayitlarda CO zehirlenmesinin
en yogun etkisinin goriildigi ilk 5 dakikalik siirenin frekans alanli 6l¢iim analizi
yapildi. Kisa kayit frekans-alanli 6l¢iim amact ile 24 saatlik kaydin ilk 5 dakika
kaydindan diisiik frekans (LF; 0,04-0,15 Hz) yiiksek frekans (HF; 0,15-0,4 Hz)

parametreleri ve LF/HF orani olmak {izere 3 deger not edildi.
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LF (n.u.) (Diisiik Frekans Bandi): Sempatik ve parasempatik toniisii

yansitir. Termoregiilasyon ve periferik vazomotor aktivite ile ilgilidir.

HF (n.u.) (Yiiksek Frekans Bandi): Parasempatik aktivasyon gostergesidir,

solunumdan etkilenir.

LF veya HF gii¢lerinin, total giicten VLF giiciiniin ¢ikartilmasiyla elde edilen
degere boliinmesinden ¢ikan sonuca normalize edilmis iinite (normalised units; n.u.)
denir (LF norm= LF/(Toplam gi¢c—VLF)x100; HF norm=HF/(Toplam gii¢—
VLF)x100). Normalizasyon ile total giicteki degisikliklerin ve ¢evresel etkilerin LF
ve HF iizerine etkisi minimuma indirilmis olmakta ve sonuglar daha saglikli bir
sekilde yorumlanabilmektedir. Bu nedenle calismamizda frekans alanli 6l¢iimlerde

normalize edilmis degerler kullanildi.

LF/HF oram: LF/HF oran1 otonom sinir sistemindeki sempatik ve
parasempatik komponentler arasindaki relatif ve absolii degisiklikleri ve kalpteki

sempatik-vagal dengeyi gosterir (10).
3.3. Elektrokardiyografik inceleme

Karbon monoksit zehirlenmesi tanisiyla acil servise getirilen ya da bagvuran
hastalarin ilk bagvuru aninda (1.EKG) ve taburcu olurken (2.EKG) Nihon Kohden
marka Cardiofax M ECG 1350K model EKG cihazi (Nihon Kohden Europa GmbH,
Rosbach, Almanya) ile 12 derivasyonlu EKG’leri ¢ekildi. Kontrol grubundaki
cocuklarin da EKG kayitlar1 alindi. Tiim EKG’lerde QT intervalleri (en uzun ve en
kisa), P dalgalar1 (en uzun ve en kisa), kalp atim hizlar1 ve PR araligi dlgiilerek
kaydedildi. QT dispersiyonu (en uzun ve en kisa QT intervallerinin farki), en uzun ve
en kisa QTc ve QTc dispersiyon (EKG’deki en uzun ve en kisa QTc farki), P

dispersiyonu (en uzun ve en kisa P dalgasinin farki) hesaplandi.

QT intervali: QRS kompleksinin basindan T dalgasinin sonuna kadar olan

araligin saniye cinsinden degeri;
QTmin.: En kisa QT intervalinin saniye cinsinden degeri;

QTmax.: En uzun QT intervalinin saniye cinsinden degeri;
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QT dispersiyonu: EKG’de bulunan en kisa ve en uzun QT intervali siiresinin

farkinin saniye cinsinden degeri,

QTc (corrected QT; diizeltilmis QT intervali): Bazett formiiliine gére QT

intervalinin bir 6nceki RR araliginin karekokiine boliimiiniin saniye cinsinden degeri

(QT/NRR) (158).
QTec dispersiyonu: EKG’deki en kisa ve en uzun QTc farka;

P dalgasi: P dalgasinin izoelektrik hattan pozitif artis1 ve tekrar izoelektrik

hatta doniisii arasindaki siirenin saniye cinsinden degeri;
Pmin.: En kisa P dalgasinin saniye cinsinden degerti;
Pmax.: En uzun P dalgasinin saniye cinsinden degeri;

P dispersiyonu: EKG’deki en uzun ve en kisa P dalgas siiresinin farkinin

saniye cinsinden degeri;

PR arahgi: P dalgasinin baslangicindan Q dalgasina kadar olan araligin

saniye cinsinden degeri;

Ortalama kalp atim hizi: Dakikadaki ortalama kalp atim sayisi olarak

tanimlandi.
3.4. Venéz Kan Orneklemesi ve Kardiyak Enzimlerin Analizi

Karbon monoksit zehirlenmesi tanisiyla acil servise basvuran hastalardan
basvuru aninda ve taburcu olurken venoz kan Ornekleri alindi. Bu vendz kan
orneklerinden kan gazi analizi yapilarak COHb diizeyleri kaydedildi, ayrica
kardiyak enzim (kiitle CK-MB, troponin-I, miyoglobin, LDH) diizeyleri calisildi;
ylksek degerler goriilmedikce kardiyak enzimlerinin kontrolii alinmadi. Hastalarin

taburcu olurken kontrol vendz kan gazinda COHD diizeyi tekrar edildi.
3.5. Istatistiksel Analizler

Calisma verilerinin istatistiksel analizi SPSS 16.0 paket programi (SPSS Inc.,

Chicago, Illinois, ABD) ile yapildi. Siirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart hata
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(Standard error of mean; SEM) olarak; nitel veriler ise n, ortanca deger, 25’inci ve
75’inci yiizdelik degerler olarak ifade edilmistir. Bagimsiz dl¢limlerden olusan ikili
gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren veriler t testi ile, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerden olusan veriler ise Mann-Whitney U testi ile
analiz edilmistir. Bagimli degiskenlerde normalite testleri sonucuna goére Wilcoxon
Signed Rank Test uygulanmistir. Degiskenler arasindaki iliskiyi gdsterebilmek igin
normal dagilim gosteren veriler i¢in Paerson, normal dagilim gostermeyen veriler
icin Spearman korelasyon testlerinden yararlanmilmistir. Kategorik yapidaki veri
setlerine ise ki-kare testi uygulanmistir. Olasilik degerleri p<0.05 olanlar anlamli

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Kasim-2010 ile Nisan-2012 aylar1 arasinda Pediatri Yogun Bakim Unitesinde
takip edilen ve kan COHb diizeyi %?2’nin iizerinde olan, yaslar1 1-17 arasinda
degisen 40 cocuk (18 erkek, 22 kiz) ¢alismaya alindi. Calismaya alinan zehirlenme
olgular1 ile yas ve cinsiyet yoniinden benzer 40 saglikli ¢cocuk (17 erkek, 23 kiz)
kontrol grubunu olusturdu. CO zehirlenmesi grubu ve kontrol grubu arasinda cinsiyet
dagilimi yoniinden fark saptanmadi (p>0,05). Hasta grubunun yas ortalamasi 9,74 +
4,4 y1l, kontrol grubunun yas ortalamasi 9,65 + 4,2 yild1 ve her iki grup arasinda yas
dagilim1 yoniinden istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyete gore dagilimlart*.

CO zehirlenmesi grubu Kontrol grubu (n=40)*
(n=40)*
Erkek [n(%)] 18 (9%45) 17 (%42,5)
Kiz [n(%)] 22 (%55) 23 (%57,5)
Yas (y1l) ** 9,74+4 4 9,65+4,2

*Tiim gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).

** Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.

Karbon monoksit zehirlenmesi olan hasta grubunda kan gazi analizinde
COHb diizeyi %2,9 ile %43 arasinda degismekte idi (ortalama %23,3 + 9,2).
Zehirlenme grubundaki olgular COHb diizeyine gore siniflandirildiginda 3 hastanin
hafif, 14 hastanin orta, 23 hastanin ise agir (bunlarin 8’inde COHb diizeyi >%30)
CO zehirlenmesi oldugu goriildii (Tablo 4.2). Olgularin sadece birinde (COHb
diizeyi %43,1) mekanik ventilasyon uygulandi; c¢ekilen EKO’da kalp
kontraksiyonlarinda azalma (ejeksiyon fraksiyonu %51) ve mitral yetersizlik tespit
edildi; takibinde konviilziyon gozlenen ve 3 kez HBOT tedavisi sonrasinda genel
durumu diizelen hasta sifa ile taburcu edildi. Zehirlenme grubundaki olgularin

%350’sinde (n=20) hiperbarik oksijen tedavisi uygulandi, takipte tiim hastalar sifa ile
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taburcu edildi. CO zehirlenmesi olgularinin basvuru sirasinda gozlenen klinik

bulgularina goére siniflandirilmasi Tablo 4.3’te gdsterilmistir.

Tablo 4.2. CO zehirlenmesinin agirlik derecesinin  COHb diizeyine gore

siniflandirilmasi.
Klinik Simiflama COHD diizeyi (%) CO zehirlenmesi (n)
Hafif <%10 3
Orta %10-25 14
Agir >%25 23

Tablo 4.3. CO zehirlenmesi olgularinin bagvuru sirasinda gozlenen klinik bulgularina

gore siniflandirilmasi.

Semptomlar Olgu sayisi [n (%)]
Bas agris1 13 (%33)
Bulanti/kusma 13 (%33)
Hafif biling degisiklikleri (Uykuya meyil, gozlerde 19 (%48)

kararma, presenkop, letarji)

Senkop 7 (%18)

Konviilziyon 6 (%15)
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Kalp Hiz1 Degiskenligi Analiz Sonug¢lar:

Hastalarin tiimiinde ve kontrol grubunda 24 saat siire ile zaman alanli (non-
spektral) parametreler degerlendirildi. CO zehirlenmesi olan hastalarla kontrol grubu
arasinda zaman alanli parametrelerin hi¢biri (SDNN, RMSSD, SDANN, SDNN
indeksi, NN50 ve pNN50 degerleri) yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Olgularin 24 saat siireli HRV kayitlarinda zaman alanli (non-spektral)

parametrelerin sonuglari.

CO zehirlenmesi Kontrol p***
SDNN (ms)* 143,80+5,71 146,18+7,09 0,795
SDANN (ms) ** 47,50 (35,25-63,00) | 43,00 (28,50-53,50) 0,173
RMSSD (ms) ** 118,50 (86,25- 106,50 (72,25- 0,074
144,75) 122,75)
SDNN indeksi 94,67+4,85 89,25+4,94 0,436
(ms) *
NNSOQ** 28559,50 31676,50 0,900
(18808,00- (17020,50-
39151,75) 40520,50)
PNNSO (%)** 23,89 (14,30-33,30) | 27,92 (14,16-34,74) 0,939

* Degerler ortalama + SEM seklinde verilmistir.
** Degerler median (%25-%75) seklinde verilmistir.

*** Tiim parametreler i¢in gruplar arasi karsilagtirmalarda p>0,05.

Hastalarin bagvuru sirasinda yapilan ilk 5 dakikalik kayitlarindan olusturulan
frekans alanli (spektral) analizlerde CO zehirlenmesi olan grup ile kontrol

grubundaki cocuklar arasinda LF ve HF degerleri yoniinden istatistiksel olarak




46

onemli fark saptanmadi (p>0,05). LF/HF orani ise CO zehirlenmesi olan grupta

belirgin olarak diisiik olarak saptandi (p<0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Olgularin HRV kaydinin ilk 5 dakikasinda frekans alanl (spektral) analiz

sonugclari.
CO Zehirlenmesi Kontrol p
LF (n.u.) * 35,46 (26,19-56,74) 42,18 (23,12- 0,637
65,65)
HF (n.u.) * 34,46 (19,54-56,77) | 37,58 (9,92-52,44) 0,244
LF/HF* 0,97 (0,77-1,96) 1,91 (0,83-3,72) 0,038
*Degerler median (%25-%75) seklinde verilmistir.
p=0,038
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Sekil 4.1. Olgularin ilk 5 dakika LF/HF oranlarinin karsilastirmasi.

Karbon monoksit zehirlenmesi olan grupta kan gazt COHb diizeyleri ile kalp
hizt degiskenligi parametreleri arasindaki iligkiler degerlendirildiginde; COHb
diizeylerinin zaman alanli HRV analizi parametrelerinden hi¢biri (SDNN, RMSSD,
SDNN indeksi, NN50 ve pNNS50 degerleri) ile korelasyon gostermedigi saptandi
(p>0,05). Calismada COHb diizeyleri ile ilk 5 dakikadaki spektral analiz
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parametreleri arasindaki iligkiler degerlendirildiginde LF ve HF degerleri ile
herhangi bir korelasyon saptanmazken, COHb diizeyleri ile LF/HF oranlar1 arasinda

negatif korelasyon saptandi (r=-0,351, p<0,05).
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Sekil 4.2. CO zehirlenmesi olan ¢ocuklarda COHb diizeyleri ile LF/HF oranlarinin
iligkisi.

Elektrokardiyografi Bulgularimin Degerlendirilmesi

Karbon monoksit zehirlenmesi ile bagvuran olgularin bagvuru aninda ¢ekilen
EKG bulgular1 kontrol grubuyla karsilastirildi. Hastalarin ilk EKG’lerinden 6l¢iilen
minimum QT degeri kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik tespit edildi
(p<0,05), QT dispersiyonu, maksimum QTc mesafesi, QTc dispersiyonu, maksimum
P dalgas: siiresi, P dispersiyonu ve ortalama kalp hizi ise kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiiksek bulundu (p<0,05); ancak maksimum QT mesafesi, minimum
QTc mesafesi, minimum P dalgas1 siiresi ve PR araliginda kontrol grubuna goére

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).



Tablo 4.6. Olgularin bagvurudaki EKG (1.EKG) bulgulari.
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CO zehirlenmesi Kontrol p

QT min. (sn) ** 0,28 (0,28-0,32) 0,32 (0,32-0,36) <0,001
QT max. (sn) ** 0,36 (0,32-0,40) 0,36 (0,32-0,40) 0,713
QT dispersiyonu 0,08 (0,04- 0,08) 0,04 (0,00-0,04) <0,001
(sn) **

QTc min. (sn) * 0,38+0,005 0,38+0,004 0,793
QTc max. (sn) * 0,47+0,005 0,44+0,004 <0,001
QTec dispersiyonu 0,09 (0,07-0,12) 0,07 (0,04-0,10) 0,004
(sn) **

P max. (sn) ** 0,08 (0,08-0,12) 0,08 (0,08-0,08) 0,002
P min. (sn) * 0,04+0,004 0,04+0,003 0,320
P dispersiyonu 0,04 (0,04-0,08) 0,04 (0,04-0,04) 0,001
(sn) **

Hiz (atim/dk) * 107,28+3,58 88,75+3,20 <0,001
PR intervali (sn) 0,16 (0,16-0,16) 0,16 (0,13-0,16) 0,492

*k

*Degerler ortalama + SEM seklinde verilmistir.

** Degerler median (%25-%75) seklinde verilmistir.

Karbon monoksit zehirlenmesi ile bagvuran olgularin taburcu olurken ¢ekilen

EKG (2. EKG) bulgular1 kontrol grubuyla karsilastirildi. Hastalarin taburcu olurken

cekilen EKG’lerinden olgiilen QT dispersiyonu, maksimum QTc mesafesi, QTc

dispersiyonu ve minimum P dalgasi siiresi kontrol grubuna gore yiiksek bulundu

(p<0,05); ancak minimum ve maksimum QT mesafesi, minimum QTc mesafesi,
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maksimum P dalgas: siiresi, P dispersiyonu, kalp hizi ve PR araliginda kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Olgularin taburcu olurken ¢ekilen EKG (2. EKG) bulgulari.

CO zehirlenmesi Kontrol P
QT min. (sn) ** 0,32 (0,32-0,32) 0,32 (0,32-0,36) 0,117
QT max. (sn) ** 0,38 (0,33-0,40) 0,36 (0,32-0,40) 0,079
QT dispersiyonu 0,04 (0,04-0,08) 0,04 (0,00-0,04) <0,001
(Sn) %%
QTc min. (sn) * 0,38+0,005 0,38+0,004 0,562
QTc max. (sn) * 0,47+0,005 0,44+0,004 <0,001
QTec dispersiyonu 0,09+0,006 0,07+0,005 0,018
(sm) *
P max. (sn) ** 0,08 (0,08-0,10) 0,08 (0,08-0,08) 0,305
P min. (sn) * 0,04+0,005 0,04+0,003 0,041
P dispersiyonu (sn) 0,04 (0,04-0,04) 0,04 (0,04-0,04) 0,942
E
Hiz (atim/dKk) ** 88,00 (75,00- 88,00 (72,00- 0,794

100,00) 100,00)

PR intervali (sn) ** 0,16 (0,16-0,16) 0,16 (0,13-0,16) 0,255

*Degerler ortalama + SEM seklinde verilmistir.

**Degerler median (%25-%75) seklinde verilmisti

Karbon monoksit zehirlenmesi ile bagvuran olgularin bagvuru aninda ¢ekilen

EKG (1.EKG) bulgulari, hastalarin taburcu olurken ¢ekilen EKG (2.EKG) bulgular

ile karsilastirildi. Hastalarin taburcu olurken ¢ekilen EKG’lerinden 6lgiilen QTmin.

ve QTmax. degerleri bagvuru sirasinda ¢ekilen EKG’deki degerlere gore belirgin
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olarak yiiksek tespit edildi (p<0,05). Hastalarin taburcu olurken c¢ekilen
EKG’lerinden Olclilen Pmax. dalgasi, P dispersiyonu ve kalp hiz1 1. EKG’deki
degerlere gore belirgin olarak diisiik bulundu (p<0,05); ancak QT dispersiyonu,
minimum ve maximum QTc, QTc dispersiyonu, minimum P dalgas: siiresi ve PR

aralig1 ol¢limlerinde anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. CO zehirlenmesi grubunda 1. ve 2. EKG bulgular1 degerlendirmesi.

CO zehirlenmesi CO zehirlenmesi p
1. EKG 2. EKG

QT min. (sn) ** 0,28 (0,28-0,32) 0,32 (0,32-0,32) <0,001
QT max. (sn) ** 0,36 (0,32-0,40) 0,38 (0,33-0,40) <0,001
QT dispersiyonu 0,08 (0,04- 0,08) 0,04 (0,04-0,08) 0,168
(Sn) *%

QTc min. (sn) * 0,38+0,005 0,38+0,005 0,731
QTc max. (sn) ** 0,47 (0,45-0,50) 0,47 (0,44-0,50) 0,506
QTec dispersiyonu 0,09 (0,07-0,12) 0,09 (0,06-0,11) 0,422
(Sn) *%

P max. (sn) ** 0,08 (0,08-0,12) 0,08 (0,08-0,10) 0,005
P min. (sn) * 0,04+0,004 0,04+0,003 0,083
P dispersiyonu 0,04 (0,04-0,08) 0,04 (0,04-0,04) 0,002
(Sn) *%

Hiz (atim/dk) ** 100,00 (25,00- 88,00 (75,00- <0,001

88,00) 100,00)

PR intervali** 0,16 (0,16-0,16) 0,16 (0,16-0,16) 0,527

*Degerler ortalama + SEM seklinde verilmistir.

** Degerler median (%25-%75) seklinde verilmistir.

Hiperbarik oksijen tedavisi alan ve almayan hasta gruplar1 birbirleri ile

karsilastirildiginda HRYV indeksleri (24 saat siireli zaman alanli ve 5 dakikalik kisa

stireli frekans alanl analizler) ve 1. EKG bulgular1 yoniinden istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.9; Tablo 4.10; Tablo 4.11).
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Tablo 4.9. Hiperbarik oksijen tedavisi alan ve almayan zehirlenme olgularinda 24

saat siireli zaman alanli (non-spektral) analiz sonuglart™**.

HBOT(+) HBOT(-) p
(n=20) (n=20)
SDNN (ms) * 146,35+6,08 141,25+9,82 0,661
SDANN (ms) ** | 49,50 (38,25-62,00) | 41,50 (31,25-63,75) 0,417
RMSSD (ms) ** 128,50 (91,50- 100,00 (78,50- 0,144
149,00) 143,00)
SDNN indeksi 95,60+4,19 93,75+8,89 0,852
(ms) *
NN50%#* 31738,00 26174,50 0,417
(17607,00- (18926,25-
44250,25) 37733,00)
pNN50 (%)* 26,62+3,03 23,78+3,39 0,536

*Degerler ortalama + SEM seklinde verilmistir.

** Degerler median (%25-%75) seklinde verilmistir.
*EEp>0,05.

HBOT (+): Hiperbarik oksijen tedavisi alan grup.
HBOT(-): Hiperbarik oksijen tedavisi almayan grup.
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Tablo 4.10. Hiperbarik oksijen tedavisi alan ve almayan zehirlenme olgularinda

HRV kaydmin ilk 5 dakikasinda frekans alanli (spektral) analiz

sonuglar®**,
HBOT(+) HBOT(-) p
(n=20) (n=20)
LF (n.u.) ** 35,00 (25,97-53,53) | 36,32 (26,65-73,23) 0,626
HF (n.u.) * 43,81+6,49 35,01+4,83 0,283
LF/HF** 1,08 (0,65-1,89) 0,92 (0,81-2,02) 0,358

*Degerler ortalama + SEM seklinde verilmistir.

** Degerler median (%25-%75) seklinde verilmistir.

*E% 5>(0,05
HBOT (+): Hiperbarik oksijen tedavisi alan grup.

HBOT(-): Hiperbarik oksijen tedavisi almayan grup.
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Tablo 4.11. Hiperbarik oksijen tedavisi alan ve almayan zehirlenme olgularinda 1.

EKG bulgulari.
HBOT (+) HBOT (-) p
(n=20) (n=20)
QT min. (sn) ** 0,28 (0,28-0,32) 0,30 (0,28-0,32) 0,703
QT max. (sn) ** 0,36 (0,32-0,40) 0,36 (0,32-0,39) 0,855
QT dispersiyonu 0,08 (0,04-0,08) 0,08 (0,04-0,08) 0,881
(sn) *k
QTc min. (sn) * 0,37+0,007 0,38+0,007 0,528
QTc max. (sn) * 0,48+0,009 0,47+0,006 0,523
QTec dispersiyonu 0,10+0,012 0,09+0,007 0,261
(sm) *
P max. (sn) ** 0,10 (0,08-0,12) 0,08 (0,08-0,12) 0,755
P min. (sn) ** 0,04 (0,04-0,04) 0,04 (0,04-0,04) 0,324
P dispersiyonu 0,04 (0,04-0,04) 0,04 (0,04-0,08) 0,989
(sn) **
Hiz (atim/dk) * 105,25+4,29 109,304+5,82 0,579
PR intervali (sn) 0,16 (0,12-0,16) 0,16 (0,16-0,16) 0,465
*k

*Degerler ortalama + SEM seklinde verilmistir.

** Degerler median (%25-%75) seklinde verilmistir.
**E p>0,05

HBOT (+): Hiperbarik oksijen tedavisi alan grup.
HBOT(-): Hiperbarik oksijen tedavisi almayan grup.
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Hiperbarik oksijen tedavisi alan ve almayan olgular arasinda CK-MB,
troponin-I, miyoglobin ve LDH degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Kiitle CK-MB diizeyinin 4 hastada; troponin-I diizeyinin 3 hastada;

miyoglobin diizeyinin ise 3 hastada belirlenen sinirin iizerinde oldugu gozlendi.

Karbon monoksit zehirlenmesi grubunda basvuru sirasinda olgiillen COHb
diizeyleri ile kardiyak enzim diizeyleri arasinda korelasyon bulunmadi (p>0,05)

(Tablo 4.12).

Tablo 4.12. CO zehirlenmesi grubunda basvuru sirasinda ¢alisilan
karboksihemoglobin (COHb) ve kardiyak enzim diizeyleri

arasindaki korelasyonlar.

Kardiyak Enzimler COHb

CK-MB ** r: 0,195
p:0,228

Troponin-I ** 1:-0,096
p:0,555

Miyoglobin ** 1:0,205
p:0,204

LDH * r:0,195
p:0,227

*Degerler Pearson korelasyon testi ile hesaplanmistir.

** Degerler Spearman korelasyon testi ile hesaplanmuistir.

Karbon monoksit zehirlenmesi ve kontrol gruplarindaki hastalarin hicbirinde

Holter monitdrizasyon kayitlarinin incelenmesinde aritmiye rastlanmamuistir.

Karbon monoksit zehirlenmesi grubunda basvuru sirasinda ol¢iilen COHb
diizeyleri ile basvuru sirasinda ve taburcu olurken ¢ekilen EKG parametreleri

arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.13).



Tablo 4.13. CO

zehirlenmesi  grubunda  basvuru

56

sirasinda  ¢alisilan

karboksihemoglobin (COHDb) diizeyleri ile 1. EKG ve 2. EKG

parametreleri arasindaki korelasyonlar.

EKG parametreleri 1. EKG ile COHb 2. EKG ile COHb
QT min. (sn) r: -0,038 r:0,141
p: 0,814%* p:0,385%*
QT max. (sn) r: -0,181 r:0,157
p: 0,264** p:0,332%**
QT dispersiyonu (sn) r:-0,186 r:-0,049
p:0,249%** p:0,765%**
QTc min. (sn) r: 0,073 r:0,193
p: 0,652%* p:0,233**
QTc max. (sn) r:-0,012 r:0,184
p: 0,940%* p:0,255%*
QTec dispersiyonu (sn) r:-0,088 r:-0,011
p: 0,591** p:0,944%*
P max. (sn) r:-0,20 r:-0,108
p:0,905%* p:0,507%*
P min. (sn) r:0,083 1:0,180
p:0,610%* p:0,265**
P dispersiyonu (sn) r:-0,046 r:-0,242
p:0,779%* p:0,132%*
Hiz (atim/dKk) r:0,236 1:-0,141
p:0,143* p:0,384%**
PR intervali (sn) r: 0,021 r:0,197
p:0,897** p:0,223**

*Degerler Pearson korelasyon testi ile hesaplanmuistir.

** Degerler Spearman korelasyon testi ile hesaplanmuistir.
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5. TARTISMA

Karbon monoksit kokusuz, renksiz, tatsiz, rahatsiz edici olmayan; dolayisiyla
kolay fark edilemeyen bir gazdir. CO zehirlenmesi hiicre hasari, hipoksi ve hatta
Oliime bile yol acabilir. Baslica hedef organlar oksijene en ¢ok ihtiya¢c duyan kalp
dokusu ve beyindir. Kalp-damar sistemi iizerine etkileri; carpinti, tasikardi, periferik
vazodilatasyon, hipotansiyon, siyanoz, sok ve kalp durmasi seklinde gerceklesebilir
(2, 25, 26). Akut karbonmonoksit zehirlenmelerinde miyokard dokusu da etkilendigi
icin miyokard disfonksiyonu, iskemi, miyokardiyal infarkt, 6liimciil aritmiler ve
EKG degisiklikleri ve hatta kardiyak arrest olgular1 bildirilmistir (8, 27, 159-164).

Hava kirliligine kisa siireli ve kronik maruziyet sonrasi kardiyopulmoner
mortalitede artis oldugu bir¢ok calismada gdsterilmistir (21, 165-167). Ancak bunun
nasil bir patofizyoloji sonucu meydana geldi§i sorusu wuzun bir siire
yanitlanamamuistir.

Kardiyovaskiiler mortalite ve otonomik sinir sistemi arasindaki iliski
anlasildiktan sonra kardiyak otonomik fonksiyonlar1 kantitatif bir sekilde dlgebilen
kalp hizi degiskenligi yontemi kullanilmaya baslanmistir. Kardiyak otonomik
imbalansin belirlenmesinde HRV’nin kullanilmasi noninvazif, kantitatif, kolay ve
etkin bir yontemdir (10, 114). Yapilan calismalarda HRV analizinin bir¢ok hastalik
tablosunun siddetini belirlemede veya bazi hastaliklarin subklinik teshisinde
kullanilabilecegi gosterilmistir. Miyokard infarktiisi, kardiyak transplantasyon,
miyokard disfonksiyonu, kalp yetersizligi ve esansiyel hipertansiyonda kalp hizi
degiskenliginin baskilandigr gosterilmistir (10, 16, 114, 123-130). Reed ve
arkadaslar1 (17) ventrikiiler tasikardinin de kardiyak otonomik sinir sistemi gibi
sirkadyen bir diizende seyrettigini belirtmiglerdir; bu da Peckova ve arkadaslarinin
(131) calismasindaki ani kardiyak 6liimiin giiniin belirli saatlerinde artis1 bulgusu ile
ortiismektedir ve kardiyak otonomik imbalans ile agiklanabilmektedir.

Calismamizda akut CO maruziyetinin kardiyak otonom sinir sistemi ve
kardiyak iletim sistemi {izerine olan etkilerinin EKG, 24 saatlik Holter
monitdrizasyonunun incelenmesi ve kalp hizi degiskenligi ile ilgili parametrelerin

degerlendirilmesi suretiyle arastirilmasi amaglanmaistir.
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Konu ile ilgili literatiir incelendiginde ¢alismalarin ¢ogunlugunun yetiskinler
tizerinde, ¢evresel genel hava Kkirliliginin dikkate alindigi ve c¢evresel CO
maruziyetine bagh etkilerin arastirildigi goriilmistiir (19-24, 147).

Liao ve arkadaslarmin (22) yaptigi bir ¢alismada kisa zamanlhi kalp hizi
degiskenliginin yash bireylerde ev i¢i artmis partikiiler hava kirliligi (PMays) ile
baskilandigi; Gold ve arkadaslarinin (20) yaptiklar1 c¢alismada kardiyovaskiiler
hastaligi olan ve olmayan yash bireylerde partikiilli hava kirliligi ve ozona
maruziyet ile HRV’nin baskilandigi, benzer bir ¢alismada ise Pope ve arkadaslari
(165) vyaslt bireylerde artan partikiilli hava kirliliginde (PM;p) HRV’nin
baskilandigin1  gdsterilmigtir. Bu caligmalarin  ortak bulgusu olarak HRV
indekslerinden kalp hizi ve RMSSD’nin artmasi, SDNN’nin azalmasi yd&niinde
olmustur.

Tarkiainen ve arkadaslarinin (21) yaptiklart bir calismada koroner arter
hastalig1 olan hastalarda akut karbon monoksitin HRV iizerine etkileri arastirilmistir.
Yaslar1 55-68 arasinda degisen 6 koroner arter hastasinin 1 hafta araliklarla 3 kez 24
saat Holter monitorizasyonu esnasinda maruz kaldiklar1 CO diizeyi kisisel
monitdrlerle dl¢ililmii; ayrica CO diizeylerinin pik yaptig1 zamanlar belirlenerek pik
oncesi 7.-2. dk arasindaki ve pik sonrasi 2.-7. dakikalar arasindaki 5 dakikalik HRV
indeksleri (SDNN, RMSSD, R-R intervallerinin ortalamasi) degerlendirilmistir.
Hastalarda; kisisel CO monitorleri ile ol¢iilen CO diizeyi 2,7 ppm’nin {izerinde
oldugunda 2,7 ppm’in altinda olanlara gére RMSSD’de belirgin artis saptanmis, bu
da CO maruziyeti sirasinda vagal tonusun artis1 olarak agiklanmigtir. Yirmi dort
saatlik Holter kayitlarinda ~ SDNN’de istatistiksel olarak anlamli degisiklik
gozlenmemistir. Bu ¢alismada CO maruziyeti sonrasindaki kalp hiz1 degiskenliginin
baskilanmasi; CO’nun koroner arter endoteli {izerine olan enflamatuvar etkileri ve
santral solunum regiilasyonu iizerindeki etkileri ile agiklanmistir.

Dales ve arkadaslarinin (147) yaptig1 ¢alismada Kanada’nin Toronto kentinde
daha 6nceden iskemik kardiyak hastaligi belirlenmis olan, yaslar1 51-88 arasinda
degisen, statin ya da beta-blokor tedavisi alan 36 kiside ¢evresel hava kirliliginin
HRYV iizerine olan etkilerini arasgtirmak amaciyla 10 hafta boyunca her hafta, haftada
1 glin normal aktivite esnasinda 24 saatlik Holter kayd: alinmis ve kalp hiz1

degiskenligine yonelik zaman ve frekans alanli 6l¢timler (SDNN, LF, HF, LF/HF
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oran1) kaydedilmistir. Holter kaydi boyunca 24 saat siiresince tasinabilir aygitlarla
cevresel partikiiller kirlilik oran1 ve CO miktar1 da Ol¢iilmiistiir. Anjinali olan
hastalarda CO 1ile SDNN arasinda negatif iliski oldugu (p=0,02), anjinal
olmayanlarda bu iliskinin pozitif yonde oldugu goriilmiistiir (p<0.01). Statin
alanlarda CO-SDNN iligkisinin pozitif yonde oldugu izlenmis (p=0.04), statin
almayanlarda ise istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir. Frekans alanli
indekslerde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmemistir. Bu ¢alismada
cevresel CO maruziyetinin 6zellikle koroner arter hastalig1 olan kisileri etkiledigi,
ayrica HRV’nin beta-blokdr kullanimi ile modifiye oldugu sonucuna varilmistir.

Min ve arkadaslarinin (19) yaptiklar1 bir calismada Giiney Kore kiyisindaki
Tae adasinda CO maruziyetinin kalp hiz1 degiskenligi iizerine olan etkileri metabolik
sendromu olan (n=367) ve olmayan (n=619) iki ayr1 grupta incelenmis; mevcut
cevresel hava kirliligi belirli bir merkezden periodik olarak CO, partikiiler hava
kirliligi (PM;o; boyutu 10 pm’den kiiciik partikiiller), SO,, NO, oranlar1 dlgiilerek
degerlendirilmistir. Metabolik sendromlu grupta ilk 24 saatte SDNN’de azalma
gozlenmis, ikinci 24 saatte hem HF hem de SDNN’deki azalma 6zellikle aglik kan
sekeri ve trigliserid diizeyi yiiksek olan kisilerde daha belirgin seyretmistir. Bu
calismada CO maruziyetinin kardiyak otonomik sistemdeki degisiklikleri
tetikleyebilecegi ve metabolik sendrom veya kardiyovaskiiler hastaligi bulunan
yuksek riskli hastalarin CO maruziyetine daha duyarli olabilecekleri bildirilmistir.
Ancak bu calismada mevcut olan ¢evresel hava kirliligi diizeyleri 6l¢iilmiis; ancak
bireylerin yasam alanlarindaki mikrogevre CO diizeyleri ve kisisel maruziyet hesaba
katilmamistir. Goriildigii gibi birgok ¢aligmada cevresel CO diizeyi ppm olarak
hesaplanmis, bizim g¢alismamizda ise CO diizeyini invivo olarak hesaba katmak
amaci ile kan COHb diizeyi ¢alisilarak degerlendirme yapilmaistir.

Holguin ve arkadaslar1 (23) tarafindan Meksika’da huzurevinde yasayan,
yaslar1 60 ile 96 arasinda degisen 34 hastanin hava kirliligi maruziyeti sonucu kalp
hiz1 degiskenligi parametreleri incelenmistir. Bu ¢alismada da ¢evresel hava kirliligi
belirlenen bir merkezden Olgiilerek hesaba katilmis, CO’nun yanisira diger
parametrelerin (O3, NO,, SO,) etkileri de degerlendirilmis ve disar1 ¢evre ve i¢
yasam alan1 olarak ayr1 ayr1 dl¢lim yapilmistir. Kalp hizi degiskenligi indeksleri giin

asir1 olarak 3 ay boyunca 8:00 ile 13:00 saatleri arasinda c¢alisilmis ve HF, LF,
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LF/HF orani 6lciilmiistiir. Hastalarda hipertansiyon olmasi otonomik sinir sisteminin
regililasyonunu bozabilecegi ve kalp hizi degiskenligini etkileyebilecegi i¢in hastalar
hipertansiyonu olan ve olmayan 2 ayr1 gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Partikiillii
hava kirliligi (PM;s) orani arttik¢a HF 'nin, yani vagal komponentin baskilandigi; bu
azalmanin dis c¢evrede, ev i¢i Ol¢iimlerden daha fazla ve hipertansiyonu olanlarda
olmayanlara gore daha fazla oldugu gozlenmisse de LF ile PM, s arasinda negatif
iliski ve LF/HF orani ile PM,s arasinda pozitif bir iliski kaydedilmistir. Ozon
diizeyleri artisinda Ozellikle hipertansiyonlu bireylerde HF ve LF sonuglari daha
fazla baskilanmig olarak bulunmustur. Inhale edilen ¢ok kiigiik boyutlu partikiillerin
sistemik dolasima gecerek plazma viskozitesini arttirabilecegi, ayni zamanda
pulmoner irritan reseptorleri uyararak parasempatik yolagi aktive edebilecegi ve
enflamatuvar yanit ile kardiyak otonomik sistem {izerine etki edebilecegi
diisiiniilmistiir. Diger calismalardan ve bizim ¢alismamizdan farkli olan sonug ise
HRYV indekslerinin CO, NO, ve SO, ile iliskisinin goriilmemesidir. Bu ¢alismada
sadece kisa zamanl spektral alanli kalp hiz1 degiskenligi indeksleri (LF, HF, LF/HF
orani) kullanilmis, otonomik regiilasyondaki diiirnal degisiklikler gdsterilmemistir.
Bizim ¢aligmamizda kisa stireli spektral analizlerin yanisira 24 saatlik zaman alanh
indeksler de kullanilmustir.

Riojas-Rodriguez ve arkadaslarinin (24) yapmis olduklari caligmada ise
Meksika’da MI &ykiisii olup 6 aylik bir stabil zaman gegiren, diyabet olmayan ve
sigara igmeyen, yaslar1 25 ile 76 arasinda degisen hastalarda kisisel monitor ile CO
ve PM; 5 0lclimii ve ortalama 11 saat siireyle Holter kayd1 yapilmis, katilimcilarin bu
esnadaki giinliik aktiviteleri ve i¢ mekan ve dis ¢evrede kalma siireleri de kayit
edilmistir. Bu ¢alismada, kisisel PM,s maruziyeti, maruziyet siiresi, dis cevrede
gecirilen siire ve aktivite artttkca HF nin baskilandigi, beta blokor alan kisilerde ise
HF’nin yiikseldigi saptanmistir. Ayrica kisisel PM; s ve CO diizeyi, maruziyet siiresi
ve aktivite artttkga LF’nin baskilandig1 gosterilmistir. Tek basina PM, s arttiginda
HF’nin baskilandigi, ama LF ve VLF’de degisiklik olmadigi, CO arttifinda ise
HF’de bir degisikligin olmadigi ancak LF ve VLF’nin negatif yonde degistigi
gosterilmistir. Bu ¢aligmada kalp hiz1 degiskenligindeki bu farklarin aslinda kalp hiz1
ile yakindan iliskili oldugu ifade edilmistir. Bu nedenle kardiyak otonom sisteminin

etkilenmesinde 2 ayr1 hipotez 6ne siiriilmiistiir: Direkt etki (hava kirliliginin HRV’yi
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etkilemesi) ve indirekt etki (hava kirliliginin 6nce kalp hizin1 sonra da dolayli olarak
HRV’yi etkilemesi).

Bizim calismamizda Cocuk Acil servisine CO zehirlenmesi nedeniyle
getirilen ve kan COHb diizeyi %2’ nin iizerinde olan 1-17 yas arasindaki 40 ¢ocukta
ve kontrol grubunda 24 saat siire ile Holter monitérizasyonu yapilarak zaman alanl
ve frekans alanli parametreler degerlendirildi. Calismamizda CO zehirlenmesi olan
hastalar ile kontrol grubu arasinda zaman alanli parametrelerden SDNN, RMSSD,
SDANN, SDNN indeks degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Bu bulgumuz, zaman alanli degerlerde akut CO maruziyeti
artist sirasinda RMSSD’de artig tespit eden Tarkianien ve arkadaslarinin (21)
calismast ile uyusmamaktadir. Ayrica Min ve arkadaglarinin (19) yaptiklar
calismada metabolik sendromlu kisilerin kronik CO maruziyeti sirasinda SDNN’de
azalma olmasina ve Dales ve arkadaslarinin (147) calismasinda anjinali hastalarda
gozlenen CO ile SDNN arasinda negatif iligki ve statin alanlarda gozlenen CO ile
SDNN arasinda pozitif iliski gézlenmesine karsin bizim ¢alismamizda Tarkiainen ve
arkadaglarinin  (21) c¢alismasindaki gibi CO maruziyeti sonrasinda SDNN’de
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmemistir (p>0,05).

Frekans alanli (spektral) HRV analizleri de otonomik sinir sistemini
degerlendirmede kullanilan noninvazif belirteglerdendir. Spektral analizde
frekanslar yogunluklarina gore ayrilir. Bu frekans bantlarindan en sik LH, HF ve
bunlarin oran1 (LF/HF) kullanilmaktadir. Frekans analizlerinden HF nin esas olarak
parasempatik aktivite i¢in baslica belirleyici oldugu, LF nin ise hem sempatik hem de
parasempatik sistemi yansittigl diisiniilmektedir. LF/HF orani ise LF ve HF’deki
degisimlere bagl olarak farklilik gostermekle birlikte, LF/HF oranindaki artigin
sempatik aktivite egemenligini gosterdigi bilinmektedir. VLF ve ULF bilesenleri ile

fizyolojik olaylar arasindaki iliskiler ise net olarak bilinmemektedir.

Calismamizda hastalarin basvuru sirasinda kaydedilen 5 dakikalik Holter
kayitlarindan yapilan spektral analizlerinde CO zehirlenmesi olan grup ile kontrol
grubundaki ¢ocuklar arasinda LF ve HF degerleri yOniinden istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p>0.05); LF/HF oraninin ise CO zehirlenmesi olan grupta

belirgin olarak baskilanmis oldugu saptandi (p<0.05). Benzer c¢alismalar



62

incelendiginde Dales ve arkadaslarinin (147) yaptiklari calismada cevresel CO
diizeyi artis1 durumunda frekans alanli indekslerde istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. Ayn1 zamanda Holguin ve arkadaslar1 (23) tarafindan yapilan
calismada solunan havada PM; s ve ozon artist sonrasinda LF ve HF belirgin olarak
baskilansa da CO, NO, ve SO, artis1 ile HRV indeksleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Min ve arkadaslarinin (19) yaptiklar1 calismada ise metabolik
sendromlu hastalarda yapilan Holter kayitlarinda bizim ¢alismamizdan farkli olarak
CO maruziyeti sonrasi HF’de azalma oldugu goriilmiistiir. Riojas-Rodriguez ve
arkadaslarinin (24) yaptiklar1 ¢aligmada ise maruz kalinan g¢evresel CO diizeyi
artttkca HF’de anlamli degisiklik olmadigi, ancak LF ve VLF’nin azaldig

goriilmiistiir.

Azalmig parasempatik aktivite ve artmis sempatik aktivitenin kardiyak
mortalite ve morbidite {izerine etkisi bilinmektedir. Kardiyak mortalite ve
morbiditenin belirgin nedenlerinden olan fiziksel aktivite azligi, hipertansiyon, tiitiin
ve alkol kullanimi parasempatik aktivitenin azalmasina ve otonomik dengenin
bozulmasina; aksi yonde sigara ve alkoliin azaltilmasi, tansiyonun regiile olmasi ve
fiziksel aktivitenin artis1 ile otonomik denge parasempatik yone kaymakta, mortalite
ve morbidite azalmaktadir (168-171). Christensen ve arkadaslarinin (172)
calismasinda total kolesterol ve LDL arttikca HRV’nin azaldigi gosterilmistir.
Hayano ve arkadaslar1 (173) ise akut ve kronik sigara kullaniminin vagal toniisii
azalttigini bildirmislerdir. Ancak bizim calismamizda bu bulgulardan farkli olarak
LF/HF oraninin daha c¢ok sempatik aktiviteyi yansitti§i diisiliniiliirse akut CO
zehirlenmesi sonrasinda bagvuru sirasindaki 5 dakikalik periodda parasempatik
aktivitenin arttig1 ve sempatik aktivitenin azalmis oldugu goriilmektedir. Akut CO
maruziyeti sonrasinda LF/HF oraninin azalmasi ile tespit ettigimiz parasempatik
aktivite artisi, Tarkiainen ve arkadaslarmin (21) calismasindaki RMSSD artis1 ile
gosterdikleri parasempatik artisin1 desteklemektedir. Ayrica otonom sinir sisteminin
kardiyak elektrofizyoloji iizerindeki etkileri incelendiginde artmis parasempatik
aktivitenin atriyal refraktor periyodu kisaltarak prematiir ekstra uyarilar ile atriyal
fibrilasyonu indiikleyebildigi bilinmektedir ve parasempatik aktivite artis1 ile

paroksismal atriyal aritmilerin tetiklenebilecegi gdsterilmistir (174).
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Calismamizda COHDb diizeyleri ile ilk 5 dakikaki spektral analiz parametreleri
olan LF ve HF degerleri arasinda herhangi bir iligski saptanmazken, COHb diizeyleri
ile LF/HF oranmi arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.351, p<0.05). Bu da
maruz kalman CO diizeyi arttikga sempatik aktivitenin azaldigi anlamina
gelmektedir. Mevcut diger ¢alismalarda CO invivo olarak COHb diizeyi seklinde
6l¢iilmeyip maruz kalinan CO diizeyi eksternal bir aygit ile invitro olarak ppm degeri
ile verilmis ve ortam havasindaki CO diizeyi ile HRV parametreleri arasindaki iligki
arasgtiritlmistir (19, 21-24, 147). Bizim calismamizda bu parametreler ilk kez invivo

CO diizeyini yansitan kan COHb diizeyi ile iligkilendirilmistir.

Hava kirliliginin nasil bir patofizyoloji ile kardiyak etkilere neden oldugu
uzun bir slire yanit bekleyen bir soru olmustur. Daha 6nceki ¢aligmalarda karbon
monoksitin yaninda diger ¢evresel hava kirliligi faktorlerinin (PMa s, O3, NO,, SO,)
kalp hiz1 degiskenligine olan etkileri bildirilmis ve otonomik sinir sistemine nasil bir
etkisi oldugu aydinlatilmaya calisilmistir (22-24, 175).

Hava kirliliginin kardiyak otonomik sistem {iizerindeki etkilerini inceleyen
caligmalarda kardiyovaskiiler patolojilerin ortaya c¢ikmasinda, inhale edilen
partikiillerin sistemik dolasima gecebilmesi, plazma viskozitesinin artisi, bazi
enflamatuvar mediyatorlerin artisi, pulmoner irritan reseptdrlerin  uyarilmasi,
parasempatik yolagin aktive olmasi ve kalp hizi degiskenliginin baskilanmasi
sorumlu tutulmustur (176-178). Ayni zamanda asit aeresol partikiillerin solunum
yolundaki irritan etkisi akut bronkospazm, pulmoner 6dem ve hipoksemiye yol
acabilir (179). Solunum yolunda bulunan hassas reseptorlerin uyarilmasi ile vagal
cevap olusabilir ve kalp hiz1 degiskenliginde baskilanmaya yol acabilir. Sonug olarak
otonomik sinir sistemindeki dalgalanmalar kardiyak aritmi riskini de beraberinde
getirir (184).

Yapilan birgok c¢alismada partikiilli hava kirliligine veya CO’ya artmis
maruziyet ile HRV parametreleri baskilanmis olarak bulunmus ve bu maddelerin
maruziyeti ile kardiyak otonomik dengenin degisebildigi ve bdylece yiiksek riskli
hastalarda kardiyak yan etkilerden sorumlu tutulabilecegi gosterilmistir (19, 21, 22,
24, 147). Holguin ve arkadaslar1 (23) ise CO, NO; ve SO, ile HRV arasinda herhangi

bir iliskiye rastlamamisglardir.
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Karbon monoksit maruziyeti sonrasinda meydana gelen kardiyak tutulum,
kontraktilite disfonksiyonu ve kalp hiz1 degisiklikleri ilk kez 1865 yilinda ortaya
konulmustur (27). CO zehirlenmesinin aritmilere neden oldugu bir¢ok c¢alismada
gosterilmistir  (3-9). CO, hemoglobine oksijenden 200 kat fazla afinite ile
baglanmaktadir. CO oksijen-hemoglobin disosiyasyon egrisini sola kaydirr,
dokulara oksijen salinimint 6nemli 6l¢iide azaltir ve doku hipoksisine yol agar (47,
48). Karbon monoksit ayrica hiicre i¢inde sitozolik hem ve hem oksijenaz-1 proteinin
(HO-1 proteini) artisina neden olarak hiicre i¢indeki oksidatif hasar1 arttirir. CO
ayrica platelet hem proteinine baglanarak NO sentezini arttirir ve NO peroksinitrite
doniiserek mitokondriyal fonksiyonlar1 bozar, bdylece hipoksiyi arttirir (48). CO
kardiyak miyoglobin ile baglandigi icin miyokardiyal oksijen depolar1 hizlica
azalmaktadir. Boylece CO papiller kas disfonksiyonuna, anormal ventrikiil duvari
hareketlerine ve mitral valv prolapsusuna neden olabilir. Ayrica CO’nun
proaritmojenik  etkisine miyofilamentlerin Ca*”ya duyarliligimin  azalmasi,
sarkoplazmik retikulumdaki azalmis “sarkoplazmik retikulum Ca*"-ATP’az”
nedeniyle Ca*" geri alimmin bozulmasi ve boylece diyastolik intraseliiler Ca*"
artmasi katkida bulunur (57). CO maruziyeti sonrasi iskemik EKG bulgular1 (ST
segmenti ve T dalgas1 degisiklikleri) ve supraventrikiiler aritmi (siniis tasikardisi,
atriyal fibrilasyon, prematiir atriyal atim, atriyal wandering pacemaker) ya da
ventrikiiler aritmi (prematiir ventrikiiler atim, ventrikiiler tagikardi) gibi degisik
tiirlerde aritmiler goriilebilir (27). Karbon monoksitin fibrinojen konsantrasyonu ve
plazma viskositesi gibi enflamatuvar belirteclerin artigina neden oldugu ve boylece
kardiyak otonom sinir sistemini etkiledigi de gosterilmistir (181, 182). Ancak bizim
calismamizda CO maruziyeti sonrast enflamatuvar belirtegler calisiimamistir. Ayrica
Hava kirliligine yol agcan PM; s, NO, ve CO gibi maddeler, havayolu epitelini agarak,
damar icine gecer ve proenflamatuvar sitokinlerin ve reaktif oksijen {riinlerinin
artisina neden olur; bdylece hipertansif yanit gelisir ve kardiyak otonomik sinir
sistemi degisiklikleri olur (183).

Yelken ve arkadaglar1 (6) tarafindan yapilan bir calismada CO zehirlenmesi
sonrasindaki EKG degisiklikleri ve miyokardiyal hasarin gostergesi olarak CO’nun
kardiyak enzim diizeyleri iizerine etkisi arastirilmistir. Caligmaya acil servise CO

zehirlenmesi tanisi ile bagvuran 104 eriskin hasta alinmis, hastalarin 12 derivasyonlu
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EKG’leri bagvuru esnasinda, 24 saat ve 72 saat sonrasinda ¢ekilmis; herbir EKG’de
QT, QT dispersiyonu, QTc ve QTc dispersiyonu hesaplanmistir. Hastalarin bagvuru
esnasinda ve 24. ve 48. saatlerde kardiyak enzim (troponin-T, CK, CK-MB) ve LDH
diizeyleri c¢alisilmistir. Calismada; 24. saatteki QT interval degerlerinin basvuru
anindaki QT intervali degerlerinden belirgin yiiksek oldugu (p<0,001); buna ek
olarak 24. ve 48. saatlerdeki QTc degerlerinin bagvuru degerlerinden belirgin diisiik
oldugu gozlenmistir (p<0,001). Diger EKG parametrelerinde istatistiksel olarak
anlaml bir fark gézlenmemistir (p>0,05). Ayrica COHb diizeylerinin QT intervali
degerleri (p=0,019); troponin-T ( p=0,007) ve CK-MB ile (p=0,020) korele oldugu
gbzlenmistir, LDH ile COHb diizeyleri arasinda ise istatistiksel bir iliski
gozlenmemistir (p>0,05). Yazarlar gozlenen kardiyak enzim ve EKG degisikliklerini,
CO’nun iskemik etkileri ile iliskilendirmis, kardiyovaskiiler hastalik yoniinden riskli
kisilerin CO’ya maruz kalmalari durumunda ventrikiiler aritmi yoniinden QT, QTc,
QT dispersiyonu ve QTc dispersiyonu monitdrizasyonunun yapilmasimi ve QT
uzamasina yol agabilecek ilaglardan kaginilmasini 6nermislerdir.

Sar1 ve arkadaslarmin (5) yaptiklarn ¢alismada ise Gaziantep’teki
restoranlarda ¢aligan 48 firmcinin kronik CO maruziyetinin EKG tizerindeki etkileri
incelenmistir. Hastalarin 12 derivasyonlu EKG’leri ¢ekildikten sonra hepsinde Pmin.,
Pmax., QTmin., QTmax. degerleri Olciilmiis ve P dalga dispersiyonu (Pd); QT
dispersiyonu, QTc ve QTc dispersiyonu hesaplanmistir. Pmax., Pd, QTmax., QT
dispersiyonu, QTc dispersiyonu degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0,05). Ayrica bizim ¢alismamizdan
farkli olarak kronik CO maruziyeti sonrasinda artan COHb diizeyi ile QTmax., QT
dispersiyonu ve QTc dispersiyonu arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. CO
maruziyeti sonrasinda Pd, QT dispersiyonu ve QTc dispersiyonunda artig olmasini
CO’nun miyokard tizerindeki hipoksik etkileri ve bunun sonucundaki atriyal ve
ventrikiiler iletinin homojenizasyonundaki bozulma ile iligkilendirmislerdir.

Benzer bir caligmada Hanc1 ve arkadaslar (184) acil servise CO zehirlenmesi
tanisiyla kabul edilen, 30 erigskin hastanin EKG bulgularini incelemis, 4 hastada siniis
tagikardisi tespit etmislerdir. Hasta grubunun ortalama kalp hizi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p< 0,001); QT intervali ve PR

mesafesinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). QTc, QT
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dispersiyonu ve QTc dispersiyonunun (p<0,001); ve en kisa ve en uzun P dalgasi ile
P dalgas1 dispersiyonunun (p<0,05) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak belirgin
yluksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica hastalarin COHb diizeyi ile QTc, QT
dispersiyonu, P dalgas1 dispersiyonu ve kalp hiz1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir (p<0,01).

Giirkan ve arkadaslarinin (3) yaptiklar1 bir ¢aligmada acil servise bagvuran ve
CO zehirlenmesi tanis1 almis, yaslart 5-46 arasinda degisen 20 hastanin EKG
degerleri basvuru sirasinda (1. EKG) ve taburcu olduktan 1 hafta sonra (2. EKG)
kaydedilmistir. Hastalarin bagvuru sirasindaki CK, CK-MB, ALT, AST ve elektrolit
diizeyleri normal sinirlarda bulunmustur. Bagvuru sirasindaki QT degerlerinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmasa da QTc
degerleri kontrol grubuna gore belirgin yiiksek saptanmis, taburcu olduktan 1 hafta
sonra ¢ekilen EKG’lerde ise QT ve QTc degerlerinin her ikisinin de azaldigi
gozlenmistir. Bagvuru sirasindaki QT dispersiyonu ve QTc dispersiyonu kontrol
grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda belirgin olarak yiiksek oldugu tespit
edilmis ve heriki degerin de taburcu olduktan 1 hafta sonraki EKG’lerde belirgin
olarak azaldigi goézlenmistir. Bu calismada COHb diizeyi ile QT dispersiyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamistir. Bagvuru sirasinda
hastalarin dordiinde siniis tasikardisi, bir kiside siniis bradikardisi, bir kiside ise ST
depresyonu tespit edilmis, 2. EKG’lerde bu patolojik bulgular kaybolmustur. Bu
calismada CO maruziyeti sonrasinda yiikselen QT dispersiyonu degerlerine ragmen
ventrikiiler aritmiye rastlanmamasi, gen¢ yasta olan ve koroner kalp hastalik riski
bulunmayan kisilerde CO’nun aritmojenik etkisinin daha az goriilebilecegi seklinde

yorumlanmustir.

Macmillan ve arkadaglar1 (185) ise bir olguda akut CO maruziyeti sonrasi
QTc dispersiyonunun gegici olarak yiikseldigini ve COHb diizeyi azalinca QTc
dispersiyonunun da geriledigini gostermislerdir. Onvlee-Dekker ve arkadaslar (4) ise
senkop gelisen bir olguda akut CO’nun sorumlu oldugunu ve CO maruziyeti sonrasi
beliren uzun QT, QTc ve QTc dispersiyonunun uzun QT sendromu nedenli senkopu
taklit edebilecegini belirtmislerdir. Bu olguda oksijen tedavisi sonrasinda QT, QTc

ve QTc dispersiyonunun normal sinirlara geriledigi goriilmiistiir.
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Calismamizda hastalarin bagvuru sirasindaki EKG’lerinden 6Slgiilen QTmin.
degeri kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik (p<0,05); QT dispersiyonu,
QTcmax., QTc dispersiyonu, Pmax. dalgasi, P dispersiyonu ve kalp hiz1 ise kontrol
grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Ancak QTmax., QTcmin.,
Pmin. dalgas1 ve PR araliginda kontrol grubuna gore istatistiksel fark saptanmadi
(p>0,05). Mevcut bulgular, CO zehirlenmesi grubunda kontrol grubuna gére Pmax.,
P dispersiyonu, QT dispersiyonu ve QTc dispersiyonu degerlerini istatistiksel olarak
anlaml yiiksek bulan Sar1 ve arkadaslarinin (4) calismasi ile; yine kontrol grubuna
gore Pmax., P dispersiyonu, QT dispersiyonu, QTc dispersiyonu, kalp hiz1
degerlerini istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulan Hanci ve arkadaslarinin (184)
caligmas1 ile; aym1 zamanda zehirlenme grubunda QT dispersiyonu ve QTc
dispersiyonu degerlerini istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulan Gilirkan ve
arkadaslarinin (3) yaptiklar ¢alisma ile uygunluk gdsteriyordu.

Calismamizdaki hastalarin 2. EKG’lerinden dlgiilen QT dispersiyonu,
QTcmax., QTc dispersiyonu, Pmin. dalgas1 kontrol grubuna gore belirgin olarak
ylksek bulundu (p<0,05). Ancak QTmin., QTmax., QTcmin., Pmax. dalgasi, P
dispersiyonu, kalp hiz1 ve PR araliginda kontrol grubuna gore istatistiksel fark
saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin taburcu olurken (2. EKG) ¢ekilen EKG’lerinden 6lgiilen QTmin.
ve QTmax. degerleri bagvuru sirasinda ¢ekilen EKG’deki (1. EKG) degerlere gore
belirgin olarak yiiksek tespit edildi (p<0,05). Hastalarin taburcu olurken ¢ekilen
EKG’lerinden Olclilen Pmax. dalgasi, P dispersiyonu ve kalp hiz1 1. EKG’deki
degerlere gore belirgin olarak diisiik bulundu (p<0,05); ancak QT dispersiyonu,
minimum ve maximum QTc, QTc dispersiyonu, minimum P dalgas1 ve PR araligi
Olctimlerinde anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). CO zehirlenmesi grubunda
bagvuru sirasindaki EKG’de maksimum QTc, QT dispersiyonu ve QTc dispersiyonu
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek tespit
edilmistir; ayrica ilk EKG ve 2. EKG’deki degerler gosteriyor ki oksijen tedavisi ile
COHD diizeyi normal sinirlara gerilese bile QT dispersiyonu, maksimum QTc, QTc
dispersiyonu halen yiiksekligini korumaktadir. Yelken ve arkadaslarinin (6)
yaptiklar1 ¢alismada 24. saatteki QT intervali degerlerinin basvuru anindaki QT
diizeylerinden belirgin yiiksek oldugu; 24. ve 48. saatlerdeki QTc degerlerinin ise
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basvurudaki degerlerden belirgin diisiik oldugu gozlenmistir. Giirkan ve
arkadaslarinin (3) ¢aligmasinda ise basvuru sirasinda yiiksek olan QT dispersiyonu
ve QTc dispersiyonunun taburcu olduktan 1 hafta sonra c¢ekilen EKG’de azalmig
oldugu gozlenmistir. Onvlee-Dekker ve arkadaglar1 (4) tarafindan bildirilen olguda
ise CO maruziyeti sonrasi beliren uzun QT, QTc ve QTc dispersiyonunun oksijen
tedavisi sonrasinda normal diizeylere geriledigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda Aslan ve
arkadaglarinin (7) ¢alisma bulgularinda CO zehirlenmesi sonucu gelisen tasikardi ve
bigemine ventrikiiler erken vurularin oksijen tedavisi ile diizelmesi olayin hipoksiye
sekonder gelisebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda basvuru sirasinda calisilan COHb diizeyi ile 1. EKG
parametreleri ve 2. EKG parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyona rastlanmadi (p>0,05). Bu sonuglar COHb ile QT intervali arasindaki
pozitif korelasyon bulan Yelken ve arkadaslarinin (6) ¢aligmasina ve COHb ile QTc,
QT dispersiyonu, P dalgasi dispersiyonu ve kalp hizi arsinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptayan Hanci ve arkadaslarimin (184) calismasina
uymamaktadir; ancak COHb ile QT dispersiyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulmayan Giirkan ve arkadaglarinin (3) ¢alismasina benzemektedir.

Birgok caligmada miyokardiyal ventrikiiler repolarizasyonun homojen
olmamasinin ventrikiiler aritmiler i¢in 6nemli oldugu vurgulanmistir (5, 184, 186-
188). Elektrokardiyografideki QT ve QTc intervalleri ventrikiiler repolarizasyonunun
gostergesidir ve uzamis QT ve QTc aritmilere, polimorfik ventrikiiler tasikardiye,
ventrikiiler fibrilasyona, torsades de pointes’e ve ani kardiyak 6liime neden olabilir
(4, 171). Aym1 zamanda QT dispersiyonu ve QTc dispersiyonu bolgesel ventrikiiler
repolarizasyonunun  heterojenitesini yansitir; yiiksek QT dispersiyonu ve QTc
dispersiyonu ventrikiiler ileti heterojenitesinin noninvazif bir belirtecidir ve aritmi ve
ani kardiyak 6liim i¢in 6nemli belirte¢ olarak kabul edilmistir (186-188).

P dispersiyonu, derivasyonlar arast P dalgasinin degiskenligini gosterir;
ayrica paroksismal ve postoperatif atrial fibrilasyon i¢in belirte¢ olarak rol oynar.
Artan P dalgasi dispersiyonu degerlerinin atriyal aritmiler ve atriyal fibrilasyon i¢in
belirgin bir risk faktorii oldugu bildirilmisticr (189-191). Calismamizda CO
zehirlenmesi grubunda bagvuru sirasindaki EKG’deki P dispersiyonunun kontrol

grubuna gore yiiksek bulunmasi; taburcu olurken cekilen EKG ile kontrol grubu
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arasinda ise anlamli bir fark olmamasi, P dispersiyonundaki gecici yiiksekligin
hipoksiye sekonder olup oksijen tedavisi ile diizeldigini diisiindiirebilir.

Aslan ve arkadaslarinin (7) yaptiklar1t bir c¢alismada acil servise CO
zehirlenmesi ile basvuran, yaglar1 15 ile 56 arasinda degisen 40 olguda basvuru
sirasinda COHDb diizeyi ve kardiyak enzim diizeyleri (troponin-T, CK ve CK-MB)
calisilmig, 12 derivasyonlu EKG kayitlar1 alinmis; bagvurudan 6 saat ve 12 saat sonra
kardiyak enzim diizeyleri ve EKG kayitlar1 tekrarlanmistir. Bu ¢alismada olgularin
basvuru sirasinda c¢ekilen EKG’lerinde toplam 10 olguda patoloji tespit edildigi (9
olgu siniis tasikardisi,] olgu bigemine ventrikiiler erken vurular); altinci saatteki
EKG’lerde tiim hastalardaki ritm bozukluklarmin tamamen diizeldigi bildirilmistir.
Siniis tasikardisinin bulunmasi ile COHb diizeyi arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir (p>0.05). On iki hastada CK, 15 hastada CK-MB, ve 1 hastada
troponin-T normal smirin istiinde tespit edilmis ve CK ve CK-MB degerleri ile
COHb diizeyleri arasinda anlamli derecede korelasyon saptanmamistir. Glasgow
koma skoru ile COHb diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur (r=-0.625,
p<0.001). Kreatin kinaz seviyesi yiiksek saptanan olgularin hi¢birinde troponin-T nin
yiiksek olmamasi1 CK’nin beyin, rektum, mide, mesane, kolon, uterus, prostat, ince
bagirsak gibi diger dokulardan kaynaklanan iskemik hasardan dolayi yiikselmis
olabilecegi, benzer sekilde CK ve CK-MB’si yiiksek olan 2 hastada da miyokardiyal
perfiizyon SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) ¢alismasinin
normal olmasi CK ve CK-MB kaynaginin miyokard olmadigi yoniinde
yorumlanmigtir. CK-MB seviyesi yiiksek olan hastalarda kardiyak troponin-T’in
negatif olmasi nedeniyle CK-MB’nin kaynaginin dil, diyafragma, uterus, prostat gibi
kardiyak olmayan dokular oldugu diistiniilmistiir (181). Yine CO zehirlenmesi
sonucu gelisen tasikardi ve bigemine ventrikiiler erken vurularin oksijen tedavisiyle
diizelmesi ve ritmin siliratle normale donmesi; aritmilerin hipoksiye sekonder
gelisebilecegi yoniinde yorumlanmugtir.

Tai ve arkadaslar1 (61) daha once saglikli olan 20 yasindaki bir olguda ciddi
akut CO zehirlenmesinden (COHb diizeyi %26,2) sonraki 24 saat icinde ardisik
olarak olciilen troponin-I diizeyinin yaklasik 3 katina, CK-MB’nin ise yaklasik 10
katina kadar yiikseldigini bildirmislerdir. Yazarlar bu olgu nedeniyle CO’nun hem

mitokondriyal hem de kapiller diizeyde oksijen transportunun bozulmasina neden
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oldugunu ve ciddi miyokardiyal zedelenmenin gostergesi olan hiicre i¢i kardiyak
enzimlerin artigina yol agabilecegini belirtmislerdir.

Bizim c¢alismamizda hastalarin CO maruziyetinden hemen sonra alinan
kardiyak enzim (CK-MB, troponin-I, miyoglobin, LDH) diizeylerinde kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Aym
zamanda hiperbarik oksijen tedavisi alan ve almayan olgular arasinda da CK-MB,
troponin-I, miyoglobin ve LDH degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05). Ayrica ¢alismamizda COHb diizeyleri ile kardiyak
enzimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyona rastlayamadik. Bu
sonuglar COHb ile CK ve CK-MB arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyonun olmadig1 Aslan ve arkadaglarinin (7) calismasina benzemektedir.
Yelken ve arkadaslarinin (6) ¢alismasinda ise COHD ile troponin-T ve CK-MB
arasinda anlaml1 korelasyon tespit edilse de COHb ve LDH diizeyleri arasinda bizim
calismamizdaki gibi anlamli bir korelasyon bulunmamistir. Yelken ve arkadaslarinin
(6) calismasindaki troponin-T ve CK-MB diizeylerinin, COHb’nin %31’den daha
yluksek oldugunda artis gosterdigi, Aslan ve arkadaslarmin (7) c¢alismasinda
troponin-T diizeyindeki artigin ise sadece COHb’nin %61,3 oldugu bir olguda tespit
edildigi, ayrica Tai ve arkadaslarinin (61) rapor ettikleri akut CO zehirlenmesi
sonrast CK-MB ve troponin-I diizeylerinde belirgin artis goriilen olguda COHb
diizeyinin %26,2 oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise basvuru sirasinda
Olciilen COHD diizeyleri ortalama %23,3+9.2 olup sadece 8 kiside %30’un iizerinde
idi. Calismamizdaki CO zehirlenmesi olgularindan sadece 8’inde daha dnce Yelken
ve arkadaslar1 (6) tarafindan tanimlanan cut-off degerinin lizerinde COHb diizeyinin
bulunmasi1 ve oksijen tedavisinin erken verilmesi ile olgularimizda kardiyak enzim
diizeylerinde hipoksiye bagl degisikliklerin 6nlenebildigi diisiiniilebilir.

Sonug olarak ¢alismamizda; bagvuru sirasinda ilk 5 dakikada kaydedilen kalp
hiz1 degigkenliginin frekans alanli dl¢timlerinin, 6zellikle LF/HF oraniin, kardiyak
otonomik fonksiyonu degerlendirmede 24 saatlik Holter kaydi analizinden daha
kullanigli oldugu goriilmiistiir. Calismamizin sonucunda bulunan azalmig LF/HF
orani, otonom sinir sistemi dengesinin parasempatik komponente yoneldigini
gostermektedir. CO maruziyeti sonrasinda P dispersiyonu, QT dispersiyonu ve QTc

dispersiyonunda artis olmasi ve oksijen tedavisi sonrasinda COHb diizeylerinde
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azalmaya ragmen maksimum QTc, QT dispersiyonu ve QTc dispersiyonunun halen
yiiksekligini korumasi, CO’nun miyokard iizerinde hipoksik etkilerinin ve bunun
sonucundaki atriyal ve ventrikiiler iletinin homojenizasyonundaki bozulmanin
oldugunu gosterebilir. Buna ragmen CO zehirlenmesi grubundaki hastalarin
hicbirinde  Holter = monitdrizasyon  kayitlarinin  incelenmesinde  aritmiye
rastlanmamistir.  Calismamizdaki CO maruziyeti sonrasinda yiikselen QT
dispersiyonu degerlerine ragmen ventrikiiler aritmiye rastlanmamasi, geng yasta olan
ve koroner kalp hastaligi riski bulunmayan kisilerde CO’nun aritmojenik etkisinin
daha az goriilebilmesine bagli olabilir.

Daha onceki ¢aligmalarda hastalarin maruz kaldiklar1 CO diizeyinin ppm
cinsinden Olgiilebilmesine karsin calismamizda CO diizeyinin invivo olarak kan

COHD diizeyi ile degerlendirilmesi diger ¢calismalara gore farklilik getirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kasim-2010 ile Nisan-2012 aylar1 arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Acil Servisine CO zehirlenmesi nedeni
ile bagvuran ve kan COHb diizeyi %2’nin {izerinde olan, yaslar1 1-17 arasinda
degisen 40 cocuk (18 erkek, 22 kiz) ¢aligmaya alindi. Calismaya alinan zehirlenme
olgular1 ile yas ve cinsiyet yoniinden benzer 40 saglikli ¢cocuk (17 erkek, 23 kiz)
kontrol grubunu olusturdu. Akut CO zehirlenmesi olan ¢ocuklarda kardiyak otonom
sinir sistemi ve kardiyak iletim sistemindeki degisikliklerin degerlendirilmesi
amaciyla EKG ve 24 saatlik Holter monitdrizasyonunda HRV ile ilgili
parametrelerin degerlendirildigi ve CO maruziyeti diizeyinin kardiyak enzim ve EKG
izerine olan etkilerinin arastirildigi ¢alismada asagidaki sonuglara varildi:

1. Karbon monoksit zehirlenmesi olan hasta grubunda kan gazi analizinde
ortalama COHb diizeyi %2,9 ile %43 arasinda degismekte idi (%23,3 £9,2).

2. Zehirlenme grubundaki olgular COHb diizeyine gore siniflandirildiginda 3
hastanin hafif, 14 hastanin orta, 23 hastanin ise agir CO zehirlenmesi oldugu
goriildii.

3. CO zehirlenmesi olan hastalarla kontrol grubu arasinda HRV analizlerinde
zaman alanli parametrelerin higbiri (SDNN, RMSSD, SDANN, SDNN
indeksi, NN50 ve pNN50 degerleri) yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

4. Hastalarin bagvuru sirasinda yapilan ilk 5 dakikalik kayitlarindan olusturulan
frekans alanli (spektral) analizlerde CO zehirlenmesi olan grup ile kontrol
grubundaki cocuklar arasinda LF ve HF degerleri yoniinden istatistiksel
olarak 6nemli fark saptanmadi (p>0,05).

5. CO zehirlenmesi olan grupta LF/HF orani1 kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde diisiik saptand1 (p<0,05).

6. CO zehirlenmesi olan grupta COHb diizeylerinin zaman alanli HRV analizi
parametrelerinden hi¢biri (SDNN, RMSSD, SDNN indeksi, NN50 ve pNN50
degerleri) ile korelasyon gostermedigi saptandi (p>0,05).

7. COHbD diizeyleri ile ilk 5 dakikadaki spektral analiz parametreleri arasindaki
iligkiler degerlendirildiginde LF ve HF degerleri ile herhangi bir korelasyon
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saptanmazken, COHb diizeyleri ile LF/HF oranlar1 arasinda negatif
korelasyon saptandi (r=-0,351, p<0,05).

Hastalarin basvuru sirasinda ¢ekilen EKG’lerinden o6l¢iilen minimum QT
degeri kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik tespit edildi (p<0,05), QT
dispersiyonu, maksimum QTc mesafesi, QTc dispersiyonu, maksimum P
dalgas siiresi, P dispersiyonu ve ortalama kalp hiz1 ise kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiiksek bulundu (p<0,05); ancak maksimum QT mesafesi,
minimum QTc mesafesi, minimum P dalgas: siiresi ve PR araliginda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin taburcu olurken cekilen EKG’lerinden Olgiilen QT dispersiyonu,
maksimum QTc mesafesi, QTc dispersiyonu ve minimum P dalgas1 siiresi
kontrol grubuna gore yiikksek bulundu (p<0,05); ancak minimum ve
maksimum QT mesafesi, minimum QTc mesafesi, maksimum P dalgasi
stiresi, P dispersiyonu, kalp hizi ve PR aralifinda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

10. Hastalarin taburcu olurken ¢ekilen EKG’lerinden dl¢iilen QTmin. ve QTmax.

degerleri bagvuru sirasinda c¢ekilen EKG’deki degerlere gore belirgin olarak
yiiksek tespit edildi (p<0,05). Hastalarin taburcu olurken ¢ekilen
EKG’lerinden olgiilen Pmax., P dispersiyonu ve kalp hizi 1. EKG’deki
degerlere gore belirgin olarak diisiik bulundu (p<0,05); ancak QT
dispersiyonu, minimum ve maximum QTc, QTc dispersiyonu, minimum P
dalgas1 siiresi ve PR araligi ol¢iimlerinde anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05).

11. Karbon monoksit zehirlenmesi grubunda bagvuru sirasinda oOlgiilen COHb

diizeyleri ile bagvuru sirasinda ve taburcu olurken ¢ekilen EKG parametreleri

arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadi (p>0.05).

12. Karbon monoksit zehirlenmesi grubunda basvuru sirasinda dlgiilen COHb

diizeyleri ile kardiyak enzim diizeyleri arasinda korelasyon bulunmadi

(p>0,05).

13. Hiperbarik oksijen tedavisi alan ve almayan hasta gruplar1 birbirleri ile

karsilastirildiginda; HRV indeksleri (24 saat siireli zaman alanli ve 5
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dakikalik kisa siireli frekans alanli analizler) ve 1. EKG bulgular1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

14. Hiperbarik oksijen tedavisi alan ve almayan olgular arasinda CK-MB,
troponin-I, miyoglobin ve LDH degerleri yoOniinden istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

15. Karbon monoksit zehirlenmesi ve kontrol gruplarindaki hastalarin hi¢birinde

Holter monitdrizasyon kayitlarinin incelenmesinde aritmiye rastlanmadi.

Calismamizda CO maruziyeti sonrasinda LF/HF orani kontrol grubuna gore

anlamli bir sekilde azalmistir.
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