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1. GIRIS VE AMAC

Karbonmonoksit (CO) zehirlenmesi iilkemizde ve diinyada sik goriilen énemli bir
saglik sorunu olup, iilkemizde 6liimle sonu¢lanan zehirlenme olgularinda %31°lik oranla
ilk sirada yer almaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) ise yilda 40.000 kisi CO
zehirlenmesi nedeniyle tedavi edilmekte ve zehirlenmeye bagli 6liim nedenleri arasinda
CO zehirlenmesi bu iilkede birinci siradadir (1,2).

CO; renksiz, kokusuz, tatsiz ve irritan 6zelligi olmayan ve akcigerlerden kolaylikla
absorbe edilebilen bir gazdir. CO; odun, kdmiir, benzin, propan, vinil plastik gibi karbon
kaynakli yakitlarin tam yanmamasi sonucu ortaya ¢ikar (tam yanma durumunda ise CO; ve
H,O olusturur) ve akut veya kronik zehirlenmelere neden olabilir. Akut zehirlenme ¢ogu
kez yatak odasi, banyo gibi kapali yerlerde soba ve mangal yakilmasi veya kapali yerlerde
otomobil egzoz dumanina maruz kalma sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica sigara ve hava
kirliligi nedeniyle uzun siire az miktarda CO maruziyetine bagli kronik zehirlenmeler tarif
edilmistir (3,4,5). Nadiren inhalasyon yolunun disinda tiner gibi maddelerde bulunan
metilen klorid; cilt ve inhalasyon yoluyla absorbe edilerek, karacigerde CO’e ¢evrilerek
yavag salimimla CO zehirlenmesine neden olabilir (6). Viicutta ise Hemoglobin (Hb)
katabolizmasi sirasinda normalde de ortaya ¢iktigindan ¢ok diisiik diizeylerde (%0-5) her
bireyde tespit edilmektedir. Yenidoganlarda (%3-7), hemolitik anemilerde ve sigara

icenlerde diizeyi (%5-10) yiiksektir (7).



CO; hemoglobin, miyoglobin, sitokrom P-450 ve sitokrom-A3 gibi solunum
pigmentleri ve enzimleri ile baglanarak karboksihemoglobin (COHb) olusturur (8,9).
CO’in hemoglobine affinitesi oksijene (O,) gore 230-270 kez daha fazladir (10). CO ve Hb
birleserek olusan COHb kompleksi nedeniyle dokulara gerekli miktarda O, tasmmamaz.
COHb kompleksi doku hipoksisinin yani sira periferik vazodilatasyon ve hipotansiyona yol
acarak doku perfiizyonunu bozarak da hasara yol agabilir (11). CO zehirlenmesine bagl
olarak gelisen hipoksi nedeniyle, non-kardiyojenik pulmoner &dem, rabdomiyoliz,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC), multiorgan yetmezligi ve akut tiibiiler nekroz
gibi ciddi klinik bulgularin ortaya ¢ikabilecegi bildirilmektedir (1).

Glinimiizde 6zellikle tamida kan karboksihemoglobin (COHb) diizeylerinin
Olciilmesi 6nemli bir tan1 yontemi olarak goriilmektedir. Fakat kan COHb diizeyleri ile
organ hasari arasinda zayif bir korelasyon vardir, genellikle %60’1 asan COHb diizeyleri
oliimle sonuclanmakla birlikte daha diisiik diizeylerde klinik bulgular hafif semptomlardan
komaya kadar degiskenlik gdsterebilmekte ve bunu COHbD diizeyleri ile belirlemek her
zaman miimkiin olmamaktadir (12). Ozellikle nérotoksik ve kardiyotoksik etkileri &n
planda olan bu zehirlenmenin klinik sonuglarini 6nceden tespit edebilmek i¢in COHb dist
bazi biyokimyasal belirtecler tizerinde ¢alisilmis ve calisilmaya devam edilmektedir (13).
Ozellikle iskemik durumlarda artis1 bir ¢ok hastalikta gosterilmis olan ve oOzellikle
miyokardiyal iskemisi, iskemik strok gibi hastaliklarin erken tanisinda klinik kullanima
giren IMA seviyelerinin CO intoksikasyonlu hastalarin tanisinda  kullanilip
kullanilamayacaginin degerlendirildigi bir ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir (14).

Biz bu calisma ile CO zehirlenmesine bagli meydana gelen hipoksi ve ona bagh
meydana gelen hiposik-iskemik olaylar neticesi IMA seviyelerinde degisiklikler

olabilecegi ve bu degisikliklerin CO zehirlenmeli hastalarda tanisal amagla kullanigh



olabilecegi hipotezi ile bu ¢alismay1 planladik. Deneysel olarak olusturacagimiz akut CO
zehirlenmeli ratlarda IMA seviyelerindeki degisimi incelemeyi, ayrica CO zehirlenmeli
ratlarda IMA seviyeleri ile mortalite arasinda bir iliski olup olmadigini degerlendirmeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karbonmonoksit Gazi

CO gaz1; renksiz, kokusuz, tatsiz, irritan olmayan, 28.01 dalton agirliginda bir gazdir
(15). Atmosferin alt kesimlerinde %0.001 oraninda bulunur. CO; hemin yikim iirlinii
olarak viicutta dogal olarak normalde de bulunur. Yasl eritrositlerin yikiminda karaciger
ve dalakta primer sorumlu enzim hemoksijenaz tarafindan hem yikilir ve bu yikim
esnasinda CO olusur. Endojen kaynakli CO viicutta %1 oraninda COHb olusturur. CO;
nitrik oksit (NO) ile beraber hiicre i¢ci cGMP seviyelerini, platelet agregasyonunu ve diiz
kas gevsemesini modiile eder. CO guanil siklaza NO’den daha fazla affinite gosterir (16).
CO’in az bir miktar1 da mikrozomal lipidlerin peroksidasyonundan, Fe+3-askorbat
katalizasyonundan veya karbon tetraklorid nedenli memran lipidlerinden kaynaklanir (17).
CO’in diisiik endojen seviyeleri fizyolojiktir ve asil problem olusturan ekzojen asiri
miktarda CO alimidir (18).

Eritrosit hemoglobini (Hb) CO’in major hedefidir ve Hb’e olan afinitesi oksijenden
(0O2) 230-270 kat fazla olan CO; Hb’e hizla baglanarak COHb kompleksi olugur. Olusan
COHb molekiilii tizerindeki oksijen baglanma bdlgelerinde oksijene yiiksek affinite
gosterir ve buralara baglanan O, dokulara sunulamaz. Bu artmis affiniteye Haldane etkisi

denilmektedir. Haldane etkisi, oksihemoglobin egrisinin sola kaymasina neden olarak



0;’in doku diizeyinde Hb’den ayrilmasini giiclestirmektedir (15,19). Sonugta dokulara O,
taginamaz ve doku hipoksisi gelisir.
CO; ekzojen olarak karbon igeren maddelerin tam olmayan yanmasi sonucunda

olusur. CO zehirlenmesine yol agan en sik nedenler Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. CO Zehirlenmesine Yol A¢an Nedenler (20).

Soba, sofben, kombi, somine gibi 1siticilar Kapal1 ortamda bulunan jenaratorler
Motolu tasit egzozu Tiner
Yangin Sprey boyalar

Dogal gaz kullanan araglar

Propan ve metan gibi gazlar her ne kadar tam yanmaya ugrasalar da bunlarin
kullaninminda da bildirilen CO zehirlenme olgular1 mevcuttur (20,21). Sigara i¢imi de bir
CO kaynagi olup, agir icicilerde %10-15’lere varan diizeyler rapor edilmistir. (20).
Atmosferdeki CO konsantrasyonu normalde %0.001°den azdir. Atmosferdeki %1°lik bir
CO konsantrasyonu yaklasik 10 dakika i¢inde 6liime yol acabilir. Cocuklar, yash hastalar
ve aktif bireyler daha hizli etkilenmektedir. Yiiksek atmosfer konsantrasyonlari ve
etkilenim siliresinin uzunlugu go6z Oniinde bulundurulmasi gereken diger faktorlerdir.
Yiiksek oksijen ihtiyaci nedeniyle beyin, kalp ve bobrekler CO maruziyetinin hipoksik
etkilerine en hassas organlardir (15). CO’in Hb’e baglanmasi geri doniisliidiir ve viicuttaki
CO’in eliminasyon yarilanma siiresi oda havasinda yaklasik 320 dakikadir. Bu siire %100

0O, ile 90 dakika, 3 atmosfer basincinda %100’lik O, ile 23 dakikaya diismektedir (15).



2.2. Karbonmonoksit Zehirlenmesi

2.2.1. Tarihce

Ilk kez 1857 yilinda Claude Bernard doku hipoksisinin toksik etkilerini
tanimlamistir. 1865 yilinda Klebs, CO’e maruz kalan ratlarda klinik ve patolojik bulgulari
tanimlamigtir. 1895 yilinda Haldane, CO toksisitesinin mekanizmasini ilk olarak ortaya
koymustur. Pineas tarafindan 1924 yilinda globus pallidusda klasik bilateral lezyonlar ve
diffiiz subkortikal demiyelinizasyon tanimlanmis ve Grinker tarafindan 1925 yilinda
parkinsonizm ile iliskilendirilmistir (15).

1929 yilinda Senroy ve arkadaslart CO’in hemoglobine olan affinitesinin
oksijeninkinden 210 kat fazla oldugunu ortaya koymustur (6). 1951 yilinda Ball ve
arkadaslar1 sitokrom i¢in CO affinitesinin oksijene gore 9.2 kat fazla oldugunu
gostermislerdir (22). 1976 yilinda Goldbaum ve arkadaslar1 Haldane’ nin toksisite-hipoksi
teorisini destekler sekilde, kdpekler iizerinde yaptiklari bir deneyle CO toksisitesinin
hiicresel diizeyde oldugunu gostermislerdir (23). Choi ise karbonmonoksit zehirlenmesinin

sistemik etkilerini ve komplikasyonlarini tanimlamistir (24).

2.2.2. Epidemiyoloji

CO zehirlenmesi iilkemizde ve diinyada sik goriilen toplumsal saglik sorunlari

arasindadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde zehirlenmeye bagli 6liim nedenleri arasinda

birinci siray1 almakta; kaza ile zehirlenmelerin de en sik nedenini olusturmaktadir (25).



Acil servislere yilda yaklasik 40.000 CO zehirlenmesi bagvurmaktadir. Kis aylarinda ve
soguk iklimlerde daha sik goriilmektedir (10).

Ulkemizde de benzer olarak oliimle sonuglanan zehirlenme olgularinda CO
zehirlenmesi yaklasik %3 1°lik bir oranla en sik neden olarak bildirilmistir (1).

Her sosyal smif ve irk CO zehirlenmesinden benzer oranlarda etkilenir. Yas
gruplarinda belirgin fark olmamakla birlikte 75 yas ve lizeri zehirlenme orani artmakta, 15
yas altinda ise azalmaktadir (20). Erkeklerde, 65 yas iizerinde ve alkol zehirlenmesi
olanlarda 6liim riski daha yiiksek goriilmektedir (26). Komiir, odun veya gaz yanmasina
bagli zehirlenmeler ozellikle yatak odast ve mutfaklarda bu yakitlarin kullanilmasi
sonucunda ve siklikla tikali bacalara bagli olarak meydana gelir (27,28). Duman
inhalasyonlarinda da CO zehirlenmesi Oncelikle digiiniilmelidir. Duman inhalasyonu
yangin gibi nedenlerle akut olabilecegi gibi mangal, barbekii basinda ¢alisan kebap ve

doner ustalarinda kronik maruziyet goriilebilir (29).

2.2.3. Patofizyoloji

CO zehirlenmesinde inhale edilen CO gazi hizla alveoler kapiller memrandan gecer
ve primer olarak Hb’e baglandigi yer olan intravaskiiler alana girer. CO’in ¢ogu
eritrositlerde biriktikten sonra kararli hale gelir ve tagar. Boylece miyoglobin ve hem
protein enzimlerine baglanan CO dokularda dengelenmis olur. Viicutta CO stokunun
%80’1 intravaskiiler alanda, %20’si ekstravaskiiler alanda yer alir.

Ayrica insan viicudunda hem katabolizmasi sirasinda endojen olarak CO

tiretilmektedir. Sekil 1°de endojen olarak CO olusum mekanizmasi gosterilmistir.



Jy’ Ferritin

Hemoxygenase Eiliverdm reductzse

Heme Eiliverdm [ Bilirubin
: CoO

Sekil 1. Endojen CO Olusumu

CO’in Hb’e afinitesi pH=7.45'de O,’e gore 220 kat daha fazladir. Bu sebeple CO
Hb’e baglanarak molekiilin O, tasima kapasitesini etkiler. COHb olusum miktari;
maruziyetin siiresi, CO konsantrasyonu ve alveolar ventilasyonla baglantilidir.

CO, Hb’e baglanarak olusturdugu COHb kompleksi ile Hb’in oksijen tasima
kapasitesini iki yolla etkilemektedir. Birincisi, CO O;’nin hemoglobine baglanmasini
kompetitif olarak inhibe eder. O, transportunu ve dokulara O, birakilmasini engeller.
CO boylece relatif bir anemiye yol acarak asfiksi veya doku hipoksisine neden olur
(30,31). ikinci mekanizma ise Hb’de yapisal degisiklik yaparak dokuya O, vermesini
zorlastirir, ayrica CO rediikte sitokrom A3'li baglayip inaktive ederek hiicresel solunumu
bozmaktadir (32).

CO’in kardiak myoglobine affinitesi Hb’den daha fazladir. Bu nedenle doku
hipoksisine bagli olarak myokardiyal depresyon ve hipotansiyon olusabilir. Ayrica
yapilan calismalarda CO’in beyinde lokosit bagimli inflamatuar degisiklere ve lipid
peroksidasyonuna, daha ciddi intoksikasyonlarda ise beyaz cevherde demiyelinizasyona,
ozellikle de globus pallidusta 6dem ve fokal nekroza yol actigi gosterilmistir. CO
miyoglobin ile birleserek kas dokusunda PaO,’de azalmaya yol agar ve rabdomiyolize
neden olur (4). Karboksimiyoglobin ayrigmasi1 COHb’e gore ¢ok daha yavas oldugundan,
CO’in miyoglobinden ayrisarak Hb’e baglanmasi nedeniyle, gecikmis bir COHb

yiikselmesi goriilebilecegi unutulmamalidir (rebound etki).



CO toksisitesinin sebebinin, CO’in Hb i¢in oksijen ile yarismasi oldugu diisiiniilse de
esas mekanizma, doku hipoksisi ve seliler seviyedeki direkt CO  hasarinin
kombinasyonudur. Diisiik COHbD diizeyleri olan hastalarda agir hasarlar veya yiiksek
COHb diizeyli hastalarda tam kiir elde edilmesi sasirtict olmamalidir. CO’in ¢dziinmiis
halinde direk olarak, elektron transport zincirinin terminal enzimi olan sitokrom-A3
(Kompleks IV) gibi, sitokrom oksidaz enzimlerine baglanarak etki gosterdigi
diisiiniilmektedir (15;33).

Karbonmonoksit zehirlenmesindeki bu temel patofizyolojik degisikliklere ek olarak
son zamanlardaki aragtirmalar CO’in rol oynadig1 toksisitede baska mekanizmalarin da rol
oynadigini diistindiirmektedir. Bunlardan biri CO’in sebep oldugu hipoksiyi takiben
reoksijenizasyon ile SSS’de ortaya c¢ikan hasardir. Hiperoksijenizasyon, parsiyel rediikte
oksijen radikallerine yol agmakta, bunlar esansiyel protein ve niikleik asitleri oksidize
etmekte ve tipik reperflizyon hasarim1 ortaya ¢ikarmaktadir. Buna ilaveten CO
maruziyetinin lipid peroksidasyonuna sebep oldugu gosterilmistir, 6rnegin doymamis yag
asitlerinin degredasyonu SSS lipidlerinin reversibil demiyelinizasyonuna sebep olur. CO
maruziyeti aynt zamanda hiicreler iizerinde ksantin dehidrogenazin, ksantin oksidaza
doniigmesiyle sonuglanan oksijen radikallerinin {iretimi ile hiicreler iizerinde substansiyal
oksidatif stres yaratmaktadir (34). Yiiksek oksijen ihtiyaci nedeniyle beyin, kalp ve
bobrekler CO maruziyetinin hipoksik etkilerine en hassas organlardir. Santral sinir sistemi
(SSS) tutulumu CO zehirlenmesindeki semptomlarin ¢ogundan sorumlu tutulmaktadir
(15). CO’in  santral sinir sisteminde olusturdugu temel patolojik bulgular asagida
Ozetlenmistir (35).

1. Globus pallidus lezyonu, etkilenme stiresi ile ilgili olarak degisen

derecelerde nekroz
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2. Beyaz cevher lezyonlari, beyaz cevherde fokal nekrotik bolgeler ve
demyelinizasyon alanlari
3. Serebral lezyonlar, siingerlesme degisimleri, artmig kapiller proliferasyon,
dejenerasyon ve noronlarda azalma
4. Hipokampal lezyonlar ve koagiilasyon nekrozu
CO yiiksek dozlarda bir zehir olmasina ragmen endojen firetilen CO’in vaskiiler
ve noronal sinyalizasyonda onemli rolleri oldugu gosterilmistir. Yine CO, invitro

calismalarda antiapopitoptik ve antiproliferatif etkileri oldugu gosterilmistir (36).

2.2.4. Klinik Belirti ve Bulgular

CO zehirlenmesinde klinik bulgular olduk¢a genistir. Klinik belirti ve bulgular
genellikle nonspesifik olup birgok hastaligi taklit edebilir. Grip benzeri semptomlardan
koma ve 6liime uzanan ciddiyette karsimiza ¢ikabilir. Akut zehirlenmelerde halsizlik, {ist
solunum yolu enfeksiyonlar1 semptomlari, egzersiz dispnesi, goglis agrisi, ¢arpinti,
letarji, konflizyon, depresyon, haliisinasyon, ajitasyon, kusma, diare, karin agrisi, bas
agrisi, bas donmesi, konfiizyon, gorme bozuklugu, senkop, nobet ve iiriner
inkontinans, hafiza ve yiirliylis bozuklugu, ndrolojik semptomlar ve koma goriilebilir

(3;37). Tablo 2°de CO zehirlenmesine bagli en sik goriilen semptomlar verilmistir.
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Tablo 2. CO Zehirlenmelerinde En Sik Goriilen Semptomlar (20).

Semptom %
Bas agrisi 91
Bas donmesi 77
Halsizlik 53
Bulant1 47
Konfiizyon 43
Nefes darlig1 40
Viziiel bozukuklar 25
Gogiis agrisi 9
Biling kayb1 6
Kar agrisi 5
Kas kramplar1 5

Hastalar genellikle seliiler hipoksiyi kompanse etmeye calisan takipne ve tagikardi ile
karsimiza ¢ikmaktadirlar. Bu durum, hastaligin non-spesifik viral hastalik veya viral
gastroenterit, ya da besin zehirlenmesi ile karistirilmasina neden olmaktadir. Seliiler
hipoksi, serebral vazodilatasyon ve serebral 6dem gelismesi sonucu presenkop veya
senkop goriilebilmektedir. Ozellikle, yatkinlig1 ve komorbiditesi bulunan hastalarda anjina,
pulmoner o6dem, aritmi ve iskemik elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri ortaya
cikabilecegi unutulmamalidir. Kiraz kirmizis1 dudak, siyanoz ve retinal hemoraji triadi
klasik bilgi olmasinin diginda sik rastlanan bulgular degildir ( 38).

Zehirlenme halinde miyokard dokusunda 6zellikle subendokardiyal bolgede yogunlasmis
fokal nekroz alanlari, perivaskiiler infiltrasyon ve noktasal kanama alanlar1 gosterilmistir.
Kardiyovaskiiler sistem tutulumunun klinigi hakkindaki bilgiler daha ziyade az sayidaki
olgu sunumlarina baglidir. Bu olgularda ¢esitli EKG bozukluklar1 (ST segment elevasyonu
veya depresyonu), koroner arterde ve kalp igerisinde trombus varligi ve gegici
miyokardiyal disfonksiyon bildirilmistir. Ayrica CO’in koroner arter hastaligi igin risk
grubunda olmayanlarda da miyokard hasarina yol agabilecegi ve miyokard infarktiisiine

neden olabilecegi bilinmektedir. Heniiz yeni yaymlanmis bir klinik seride orta-agir
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derecedeki olgularda kardiyovaskiiler tutulum hakkinda kapsamli bilgiler verilmistir. Bu
calismada olgularin %30’unda iskemik EKG degisiklikleri saptanmis, miyokard hasar
belirteclerinin (troponin I veya kreatinin kinaz-MB bandi) %35 olguda yiikseldigi
belirtilmistir. Ayrica ekokardiyografi yapilabilen olgularda geng hastalarda global, daha
yaslt olan veya koroner arter hastaligi riski tasiyan hastalarda ise daha ¢ok bolgesel duvar
hareketi bozuklugu goriildiigii bildirilmistir (39). EKG’de CO zehirlenmesinde en sik
goriilen bulgular T dalgasinda bifazik degisiklikler ve bunu takip eden T dalgasi
inversiyonudur. Bundan bagska atriyal fibrilasyon, prematiire ventrikiiler kontraksiyonlar ve
intraventrikiiler bloklar goriilmektedir. Ventrikiiler fibrilasyon gibi kardiyak aritmiler akut
maruziyette hayati en ¢ok tehdit eden nedenlerdir (40).

CO zehirlenmelerinde mortaliteden biiyiikk oOlgiide ventrikiiler disritmiler ve

norolojik sekeller sorumlu tutulmaktadir. En sik 6lim nedeni ventrikiiler disritmiye bagh
kardiyak arrest olarak bilinmektedir (40).
Vakalarin %20-30’unda non-kardiyojenik akciger o6demi gelisebilir. Bu vakalara
endotrakeal entiibasyon gerekebilir. Akciger hasari; hipoksi, CO’in direkt toksik etkisi,
myokardiyal hasara bagli sol ventrikiil yetmezligi veya beyin hasarma bagli norojenik
hasar sonucu meydana gelebilir (41).

COHD %50’nin tizerin ¢iktiginda akcigerde patoloji bariz hale gelir. Hafif olgularda
olayin kompansasyonu icin takipne ve respiratuvar alkaloz goriilebilir. Uzun siire
maruziyette hipoksiye sekonder artan laktik asite bagli metabolik asidoz gelisebilir (3).

Gastrointestinal bozukluklarda sindirim bozuklugu ve bulanti siktir, kanama ve
gastrik tlser ¢ok nadir goriilmektedir (15). CO zehirlenme vakalarinin yarisinda serum
Aspartat Aminotransferaz (AST) ve Alanin Aminotransferaz (ALT) artarken, hepatomegali

nadiren goriilmektedir (24). Testislerin agirliginda ve spermlerin sayisinda azalma tespit
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edilmis, buna karsin gonadotropik hormonlarin sekresyonunda artis izlenmistir. Vezikal
iritabilite, noktiiri, diziiri, pollakiiiri, inkontinans ve kadinlarda azalmis libido, dismenore,
amenore, menoraji goriilebilmektedir.

Bunlara ek olarak kas nekrozuna bagl akut bobrek yetmezligi CO zehirlenmesinin
potansiyel oOliimctil bir komplikasyonudur. Glikoziiri, proteiniiri, hematiiri ve
miyoglobiniiri de goriilebilen diger komplikasyonlardir (24).

CO zehirlenmesinde fetal 6liim ¢ok sik goriiliir. Plasentanin varligi nedeniyle fetusun
CO zehirlenmesi annenin zehirlenmesinden farklidir. Plasenta, fetal zehirlenmeyi
geciktirdigi gibi detoksifikasyonu da geciktirmektedir. Fetal Hb, CO’e yetiskin Hb’inden
daha ytiiksek affinite gosterir. Bu nedenle fetusta CO dissosiyasyonu azalmakta ve hipoksi
anne dokusundakinden daha derin olmaktadir. Belirgin maruziyet sonrasinda tahmin edilen
fetal mortalite %36-67 arasindadir (42). Hayatta kalan fetuslar ciddi CO zehirlenmesinden
sonra ekstremite malformasyonlari, hipotoni, arefleksik ndbetler, mental ve motor
yetersizlikler ve mikrosefaliyle dogabilmektedirler. CO zehirlenmesinden sonra akut
hipertiroidizm vakalar1 bildirilmistir. CO zehirlenmesi esnasinda hiperglisemi ve glikoziiri
siklikla goriilmektedir (24).

Muskulokutandz sistemde vazodilatasyona bagli olarak deri kiraz rengini alir.
CO’nun direkt toksik etkisine bagli olarak gelisen nekroz nedeniyle ciltte biiller olusabilir.
Direkt hiicresel yikim, konviilziyon veya ajitasyona bagli rabdomiyoliz ortaya ¢ikabilir.
Kas hiicre yikimi ile kalsiyum (Ca) ve hiicre komponentleri (kreatin kinaz, miyoglobin,
potasyum) kana karigir. Bu maddelerin serum seviyeleri artar (3). CO zehirlenmesi sonucu
meydana gelen kortikal lezyonlara bagli gorme alani defektleri goriilebilmektedir.
Paradentral skotomlar, homonim hemianopsi ve gecici veya kalict korlik CO

zehirlenmesinin bilinen sekelleridir. Bu gérme alani defektleri genellikle komadan uyanis



14

sonrasinda fark edilir (24). CO zehirlenmesi ardindan meydana gelen spesifik retinal
bulgular arasinda venoz konjesyon, retinal hemoraji, pupil 6demi ve optik atrofi
bulunmaktadir (43). Aym1 zamanda CO beyin kokiine ve vestibiilo-koklear sinirlere de
toksik etkiye sahiptir (44).

Norolojik ve/veya psikiatrik bulgulardan en sik  anterograf ve retrograd amneziyi
kapsayan bozukluklar goriilebilir. Hastalarda emosyonel labilite, yargi bozuklugu ve
kognitif fonksiyonlarda azalma, stupor, koma, yiiriime ve hareket bozukluklar1 ve rijidite,
reflekslerde sertlesme, apraksi, agnozi, isitme ve vestibuler disfonksiyon, korliik ve psikoz
goriilebilir.  Uzun siireli veya siddetli maruziyetlerden sonra siklikla noropsikiyatrik
sekeller gelisir. Ayrica, bazi kisilerde gecikmis noropsikiyatrik semptomlar goriilebilir.

Koma siddetli maruziyetle iligkilidir (3).



Tablo 3. CO Zehirlenmesinde Sistemik Bulgular ve Komplikasyonlar (3).
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Sistem \ Klinik Bulgular
Kardiyovaskiiler EKG degisiklikleri (T dalgas1 ve STsegmenti)
Kardiyomegali

Anjina pektoris, Miyokard enfarktiisii
Tasikardi, bradikardi, A-V Blok,
Atrial fibrilasyon
Prematiir ventrikiiler kontraksiyon, ventrikiiler
fibrilasyon
Sok
Noropsikiyatrik Koma, konviilsiyon, ajitasyon, serebral 6dem
Davranig bozukluklari, kognitif bozukluklar
Fekal ve idrar inkontinansi
Ataksi, muskuler rijidite, parkinsonizm
Periferik noropati
Psikoz, kisilik degisiklikleri
Solunum sistemi Pnémoni
Pulmoner 6dem
Adult Respiratuar Distres Sendromu
Genito iiriner sistem Glukoziiri, proteiniiri, hematiiri, miyoglobintiri
Akut bobrek yetmezligi
Abortus, 6lii dogum, menstriiel bozukluklar
Testislerin biiyiikliigiinde azalma
Spermlerin sayisinda azalma
Gastrointestinal sistem GI diizensizlikler
GI kanamalar
Gastrik iilser
Hepatomegali
Hematolojik Lokositoz, eritrositoz
Anemi, pernisiydz anemi
Trombotik trombositopenik purpura
Metabolik ve Endokrinolojik Hiperglisemi
Azalmis T3 seviyesi

Akut hipertroidizm
Dermatolojik Biil, eritem, kabarikliklar, iilser, gangren, alopezi
Kas-iskelet sistemi Kas nekrozu, Volkman Kontraktiirii, osteomiyelit
Oftalmolojik Retinal hemoraji, papil 6dem, retinopati, optik atrofi,

ambliyop skotom,
Hemianopsi, korliik
Otolojik Kohlear ve vestibuler sistem bozukluklari
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CO zehirlenmesini yliksek COHbD diizeyleri desteklese de COHb diizeyleri ile klinik
bulgular ve prognoz arasinda iligki kurmanin saglikli sonuglar vermedigi bildirilmistir.
Maruziyetin siiresi daha 6nemlidir. CO zehirlenmelerinde kronik maruziyetlerde COHb
diisiik olsa bile akut CO zehirlenmelerinde olusan yiiksek COHDb’li tablodan daha agir
seyredebilir. Ayni1 maruziyet kosullari olmasina ragmen bireyler CO zehirlenmesinin farkli
semptomlart ile karsimiza c¢ikabilirler. %10’un altinda COHb diizeyinde ¢ogu hasta
asemptomatiktir. COHb konsantrasyonu %20’nin altinda genellikle bulanti, bas agrist ve
hafif dispneye yol agarken, %2040 arast degerlerde kusma, degerlendirme giigliigii ve
gorme bozuklugu goriilmekte, %40’in {lizeri degerlerde ise ataksi, konflizyon, senkop,
koma ve takipne ortaya ¢ikmaktadir. COHb diizeyleri prognostik olmayip, oldukca diisiik
CO diizeylerinde bile 6liimler bildirilmistir (20).

COHBb seviyesi ile semptomlar arasindaki iliski Tablo 4’de gdsterilmistir.

Tablo 4. COHD Seviyesine Gore Semptom ve Bulgular (3).

CO’in Kan
Seviyesi
% 0-10 Yok
% 10-20 Hafif bas agrisi, cilt damarlarinda genisleme
% 20-30 Bas agrisi, sakakta zonklayici agri
% 30-40 Siddetli bas agrisi, giicsiizliik, bulanti, kusma, bulanik gérme, bas
donmesi, kollaps, kirmizi vigne rengi deri ve dudaklar

Semptom ve Bulgular

% 40-50 Digerlerine ek olarak nabiz ve solunum artisi

% 50-60 Tasikardi, tasipne, Cheyne-Stokes solunumu, koma, konvulsiyon

% 60-70 Koma, konvulsiyon, kardiyak ve solunum depresyonu, muhtemel 6liim
% 70-80 Zayi1f nabiz, deprese olmus solunum, solunum yetmezligi ve 6lim

CO zehirlenmesini takip eden siirede g¢esitli sekillerde norolojik sekeller
gelismektedir. Bunlarin arasinda ge¢ norolojik sekeller ve anoksik ansefalopati en
onemlileridir. Hastalarin yaklasik %12’sinde giinler siiren bir asemptomatik devreden

sonra, hafiza kaybi, kisilik degisiklikleri, demans, psikoz, serebellar ataksi ve
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parkinsonizm gibi gecikmis norolojik sekeller ortaya ¢ikabilmektedir. %5—40 hastada geg
noropsikiyatrik hasar veya ge¢ norolojik sendrom gelismesi, zayif konsantrasyon, bilingsel
bozulma, hafiza kayb1 gibi bozukluklar maruziyetten giinler hatta aylar sonra
gelisebilmektedir. Gecikmis CO ensefalopatisi, 0zellikle orta veya daha ileri yaslarda
goriiliir. Gengler daha az etkilenmektedir. Bazal ganglionlarin tutulmasi sonucu kisa adim
yiirlimesi, maske yiiz, parkinsonizm, korea, atetoz, ballizm, distoni ve tremor goriiliir (24).
%40 hastada hafiza bozuklugu ve kisilik bozulmasi izlenmesine ragmen gecikmis ndrolojik
sekellerin nedenleri tam olarak bilinmemektedir (33).

Tablo 5’de CO zehirlenmesine bagli ortaya ¢ikabilecek norolojik sekeller

gosterilmistir.

Tablo 5. CO Zehirlenmesinde Norolojik Sekeller (24).

Sekeller

Psikoz Demans, mental retardasyon, halisiinasyon, katotoni, manik
depresif durum, Korsakoft’s Sendromu, Kluver-Bucy Sendromu

Psikonoroz Depresyon, anksiyete, noroasteni, uykusuzluk, melankoli,
amnezi

Striatal Sendrom Parkinsonizm, korea, atetozis, ballizm, myoklonus, tremor,
distoni, Gilles de la Tourett’s Sendromu

Motor Defektler Hemipleji, apraksi, hiperkinetik durum

Duyumsal Defektler =~ Hemianopsi, agnozi, anosmi, isitme karigikligi
Konusma Defektleri = Motor ve duyumsal afazi, anomi, agrafi

Nobetli Hastaliklar Konvulsiyon, epilepsi

Spinal Kord Defisiti ~ Sringomyeli

Periferal Sinir Hasar1  Polindropati, monondéropati, yiiz felci

Uzamis Koma Bitkisel hayat, akinetik mutizm

Gecikmis Hasarlar Gecikmis ensefalopatili ve/veya bazal ganglion hasarlar
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2.2.5. Tani-Tanisal Testler

En oOnemli tani aract hastanin Oykiisiidiir. Etkilenen diger kisilerin veya evcil
hayvanlarin varligr tanida onemlidir. Cogu zaman hastadan ve/veya refakat edenlerden
detayli bir anamnez alinmasi erken tanida yeterli olmaktadir. Siipheli olgularda tani klinik

bulgular ve COHD diizeylerinin dlgiilmesi ile desteklenebilir.

Serum COHDb Seviyesi ve Kan Gaz1 Analizi

COHDb’in yarilanma Omrii 4-5 saat oldugundan miimkiin olan en kisa siirede
etkilenen kisilerde COHb seviyesi Ol¢iilmelidir. COHb seviyesi genellikle kanda CO ile
doymus Hb seviyesini spektrofotometrik olarak okuyan ko-oksimetre cihazlari ile 6lgiiliir.
Rutin kullanilan kan gazi cihazlart sadece oksihemoglobin diizeyini Olcerken, ko-
oksimetreli cihazlar deoksihemoglobin, COHb ve methemoglobin diizeylerini de
Olcebilirler (10).

COHD seviyesi Olglimii i¢in arteriyel kan alinmasi gerekli degildir. Prospektif
calismalar CO zehirlenmesi olan hastalarda arteryel ve venéz COHb seviyelerinin korele
oldugunu gostermistir (45).

Hasta ile klinikte ilk karsilagildiginda, daha dnceden yiiksek olan CO diizeylerinin,
transport siiresine bagli olarak diisiik bulunabilecegi unutulmamalidir. Yiiksek olmasi
olduk¢a anlamli olmasma ragmen diisilk degerlerde Olgiilmesi zehirlenmeyi diglamaz.
Ciddi komplikasyonlar diisik COHb seviyelerinde de goriilebilir. Klinik belirtilerin
ciddiyeti sadece CO konsantrasyonu ile degil, maruziyet siiresi ile de iliskilidir. Agir sigara
icicilerinde %10’lara varan degerler goriilebilecegi, %60 iizerindeki CO diizeylerinin

olumciil olup, diistik diizeylerde de 6liim goriilebilecegi unutulmamalidir.
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Kan gazi analizinde metabolik asidoz saptanabilir. Metabolik asidoz, iskemi sonucu
meydana gelen laktik asidoza sekonder olarak olusabilir. Parsiyel karbondioksit (PCO2)

genellikle normal seviyelerdedir (3).

Pulse Oksimetri
Pulse oksimetri sadece arteryel oksijen satiirasyonu i¢in bilgi verici olup, CO

diizeyleri hakkinda bir fikir saglamamaktadir (3).

Biyokimyasal Testler

Cizgili kas ve miyokard hasarinda kreatin fosfokinaz ve miyoglobin artigi olabilir.
Miyokardiyal hasar nedeni ile kardiyak troponin seviyeleri yiiksek bulunabilir.
Miyoglobiniiri nedeniyle kan iire azotu ve kreatinin seviyeleri yiikselebilir. Elektrolit
seviyelerinde bozukluklar goriilebilir. Ciddi toksisitede hipokalemi, hiperglisemi olusabilir.

Karaciger fonksiyon testlerinde fulminan hepatit lehinde bir artis olabilir (3).

Tam Kan Sayim
Hafif lokositoz olabilir.  Dissemine intravaskiiler koagulasyon ve trombotik
trombositopenik purpura gelisebilecegi igin total kan sayimi ve bunlara yonelik ileri

aragtirmalar yapilmalidir (3).

Idrar Analizi
Rabdomiyolize bagli olarak idrarda miyoglobin saptanabilir. Ayrica eszamanl
olabilecek ila¢ zehirlenmeleri siiphesi varsa toksikolojik analiz yapilabilir. Kronik

zehirlenmede proteiniiri ve glukotiri olabileceginden idrar tetkiki goriilmelidir.
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Elektrokardiyogram (EKG)
Disritmiler ve miyokardiyal iskemi ile iliskili degisiklikler saptanabilir. Siniis

tagikardisi en sik gozlenen bulgudur (3).

Akciger Grafisi

Genellikle CO zehirlenmelerinde akciger grafisi normaldir ancak nadiren buzlu cam
goriintlisli, perihiler dolgunluk, peribronsial manset bulgusu yada intraalveolar 6dem
bulgular1 goriilebilir ve kotii prognozu gosterir. Ciddi zehirlenmelerde non-kardiyojenik

akciger 6demi bulgular1 gézlenebilir (3).

Bilgisayarh Beyin Tomografisi (BBT)

Ciddi intoksikasyonlarda beyin 6demi goriilebilirken CO zehirlenmelerinde en
karakteristik BBT bulgusu bazal gangliyonlarda fokal hipodens lezyonlarin
goriilebilmesidir. Bu bulgu 6zellikle globus palliduslarda simetrik dansite azalmasidir.
Beraberinde beyaz cevherde dansite azalmasi da goriilebilir. Pozitif BBT bulgular1 olmasi
ndrolojik komplikasyonlar1 6nceden sdoylemede faydalidir. CO zehirlenmelerinde 6zellikle

mental durum degisikligi olan hastalarda BBT gereklidir (3).

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

CO’den dolay1 beyinde ortaya g¢ikacak anormallikleri ortaya ¢ikarmada BBT’den
cok daha iistiindiir. Beyinde goriilebilecek patolojik degisiklikler globus pallidus nekrozu,
serebral kortekste siingerimsi nekroz ve hipokampusta nekroz ve serebral beyaz

cevherde demiyelinizasyondur. Elektroansefalografi ve kantitatif MRG CO zehirlenmeli
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hastalarda taniy1 desteklemek i¢in kullanilabilir fakat genellikle acil servislerde elde

edilmeleri giictiir (3).

Single-Photon Emission CT (SPECT)
SPECT ozellikle ge¢ ndrolojik sekel ile diger ndrolojik goriintiilleme yontemlerinden

daha iyi netice verebilir (3).

Elektroensefalogram (EEG)
Akut zehirlenme doneminde diisiik voltajli yavas dalgalar goriilebilir. Fakat gec

sekeller hakkinda herhangi bir bilgi vermemektedir (46).

2.2.6. Ayiric: Tani
Karbonmonoksit zehirlenmesi viral hastaliklar, ilag zehirlenmeleri, gida ve diger
toksik gaz zehirlenmeleri, psikiyatrik bozukluklar, serebrovaskiiler hastaliklar, kalp

hastaliklar1 ve biling bozuklugu yapan diger sorunlarin hepsi ile karisabilir (11).

Tablo 6. CO Zehirlenmesinin Ayirici Tanisinda Diisiiniilmesi Gereken

Hastahklar (11).
Anemi Migren, Gerilim tipi basagrisi
Psikiyatrik bozukluklar Miyokardit
Mental bozukluklar Sepsis
Menenjit, ensefalit Kardiak aritmiler
Yaniklar Alkol suistimali
Metabolik hastaliklar Ilag intoksikasyonlar
Sok Deliryum
Kafa travmalari Akut koroner sendrom

Grip ve benzeri viral enfeksiyonlar Pulmoner tromboemboli
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2.2.7. Tedavi

Oncelikle karbonmonoksit kaynagi durdurulmali ve hasta karbonmonoksit igeren
ortamdan uzaklastirilmalidir. Tedavinin temelini oksijen destegi, ventilator destegi ve
antiaritmik tedavi olusturur. Genel kabul %100 oksijen verilmesi seklindedir. Amag
oksijen basmcini yiikseltip erken ve ge¢ komplikasyonlart dnlemektir. Oksijen, karbon
monoksit molekiillerini hemoglobinden ayirarak dokulara giden oksijen miktarinin
normale donmesini saglar. Oksijenin etkin bir sekilde uygulanabilmesi i¢in mutlaka yiize
tam oturan, hazneli maskeler kullanilmalidir. Nazal kaniil veya yiliz maskesi ile verilen
oksijen miktar1 yeterli olmamaktadir. Gerekli durumlarda endotrakeal entiibasyon ile
solunum yollar1 kontrol altina alinmalidir. Kandaki CO’in eliminasyonunu ya solunum
havasindaki O, konsantrasyonu ya da atmosfer basinci artirilarak hizlandirilabilir.

Ciddi CO zehirlenme olgularinda hiperbarik oksijen tedavisinin normobarik oksijen
tedavisine tistlinltikleri vardir.

HBO tedavisinin avantajlar1 ve etki mekanizmalar1 asagida belirtilmistir (47).

1. HBO tedavisi normobarik oksijene kiyasla daha hizli sekilde CO molekiillerini

hemoglobinden ayirir ve dokularin oksijenlenmesini hizlandirr,

2. Mitokondrial oksidatif siire¢lerin normale donmesini saglar,

3. Beyinde lipid peroksidasyonunu azaltir,

4. Notrofillerin damar endotelinde birikmesini engeller,

5. Myelin basic proteine karst olugan immiin yanit1 baskilar,

6. Ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza donlisiimiinii engelleyerek serbest

oksijen radikalleri olusmasini engeller.
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Hastada biling kaybi hikayesi olmasi, patolojik norolojik bulgu, kardiyak iskemi
bulgusu, siddetli asidoz varlig1 hiperbarik oksijen tedavisinin endikasyonlari olarak kabul

edilir (48). HBO tedavisi i¢in gecerli olan gilincel endikasyonlar Tablo 7’de gosterilmistir.

Tablo 7. CO Zehirlenmesinde HBOT Endikasyonlari (49).

. Komadaki hastalar

. Biling kayb1 oldugu periyod

. Norofizyolojik taramalarda bozukluk olmasi

. COHD seviyesi >%40 hastalar

. Kardiyovaskiiler bulgular1 olanlar (gogiis agrisi, EKG degisiklikleri, aritmiler)
. Iskemik kalp hastalig1 dykiisii olanlarda CO seviyesi >%15

. CO seviyesi >%15 gebe hastalar

. 4-6 saatlik %100 oksijen tedavisine yanitsiz hastalar

. Maruziyetten sonraki 3 hafta i¢inde tekrarlayan semptomlari olan hastalar.

O 00 1N DN K WK —

HBO tedavisinin ilk 24 saat icinde baslanmasi idealdir. Weaver ve ark. yaptiklar
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada ilk 24 saat i¢inde baslanan hiperbarik
oksijen tedavisinin hastalarda CO’e bagli kisa ve uzun donem(6 hafta-6ay-12 ay) gecikmis
nérolojik sekel goriilme insidansim belirgin olarak azalttigini gostermislerdir (50). ilk
HBO tedavisi sonrasi tamamen iyilesme olmamasi halinde HBO tedavisine tekrarlayan
seanslarla devam edilmesi uygundur. Onerilen tedavi siklig1 ilk giin 8 saat araliklarla iic
seans daha sonra giinde 1-2 seans seklindedir (48). Uygulanacak optimal HBO tedavi
seans1 halen tartismalidir. HBO tedavi merkezlerinin ¢ogunda yiiksek riskli hastalara bir
seans HBO uygulanmakta, ilk seans sonrasi tam diizelme saglanamayan hastalara ek
seanslar diisiiniilmektedir. Gorman ve arkadaslar1 yaptig1 calismalarda, tek seans HBO
tedavisine gore iki veya daha cok sayida HBO tedavisi uygulananlarda kognitif sekel
oraninin daha diisiik oldugunu gostermislerdir (51). Uygulanacak optimum basing ve siire
yapilan c¢alismalarda 2.5-3 atmosferlik basingta 90-120 dakikanin yeterli oldugunu

gostermektedir (20).
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CO zehirlenmesinde ayrica hipotansiyon, konviizyon, bdbrek yetmezligi gibi
gelisebilecek problemlere 6zgiil tedavi uygulanir. CO zehirlenmesine bagli olarak gelisen
hipotansiyon, intravendz (IV) mayi verilerek veya inotropik ajanlarla tedavi edilmelidir.
Hayat1 tehdit edici disritmilerde standart ileri kardiak yasam destegi protokolleri
uygulanmalidir.

Metabolik asidozu olan hastalarda sodyum bikarbonat tedavisi oksihemoglobin
egrisini sola kaydirip doku hipoksisini artiracagt i¢in pH 7,15’in altina diismedikce
verilmemelidir. Serebral o6dem saptanir ise glukokortikoidler, mannitol ve hiperbarik
oksijen uygulanmalidir (1).

CO zehirlenmesi olan hastalarda takip sirasinda beyin metabolizmasini arttiran veya
beyin perfiizyonunu azaltan durumlar ge¢ sekellerin olusmasina katkida bulunduklarindan
dikkat edilmelidir.

CO zehirlenmesi sonrasinda 1-3 haftalik fiziksel aktivite kisitlamasi sarttir.
Solunumu deprese eden ve alveoller hipoksi yapan ila¢ kullanilmamali ve sigara ve hava

kirliligi olan alanlardan uzak durulmasi 6nemlidir (3).
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CO maruz kalan hasta

Kriterlarden birisinin mescudiyeti -%5100 NBO tedavisi
-Miralajik defisit -COHb sevivesi dlgimi
-Kognitif kayip kigilik dedisikidi -EKG AKG RBK, TH
-hyokard tutulumunun klinik belidileri -Tokszikoloji

-Hamilelik

-suur kayhi hikayesi

-Tatn hir dederlendirmenin yaplamamas
-8 asidoz

-Wag=6l

SCOHR=25

Ewet |Ha',-'|r

HBEIC tedavisi -Bag adr=

-Bulanti”: Kuzma
-Bulanik grme
Hayr -CioHE=10

Evet

Tahurcu COHb=10 weya

azemptomatik oluncaya
dek %100 MBO

Sekil 2. CO Zehirlenmelerinde Tedavide izlenececek Yol (20).

2.2.8. Komplikasyonlar

Karbonmonoksit zehirlenmesine bagl olarak EKG degisiklikleri, aritmiler, miyokard
infarktiisii, akciger 6demi, akut solunum sikintisi sendromu, akut bobrek yetmezligi, deri
dokiintiileri, metabolik bozukluklar goriilebilir. Karbonmonoksit gérme, isitme ve denge
fonksiyonlarin1 etkileyebilir. Kalici veya gecici rabdomiyoliz ve kas nekrozu,
gastrointestinal sistem kanamalari, kan tablosu bozukluklari, néropsikiyatrik bozukluklar
hafif olgularda bile ge¢ donemde olusabilir. Fetal hemoglobinin karbonmonokside
duyarliligi ¢ok fazla oldugu igin fetiis toksisiteye daha duyarlidir. Bu nedenle hafif

olgularda bile diisiik, teratojenik etki, fiziksel ve noromuskiiler anormallikler goriilebilir

(11).
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HBO tedavisine bagli dekompresyon hastaligi, siniis ve orta kulak barotravmasi,
ndrojenik ataklar, pndmotoraks, gaz embolisi gibi yan etkiler nadir de olsa gdriilmektedir.
Genis serilerde goriilen en sik komplikasyon (1/10.000) oksijene bagli konvulsiyonlardir.
Olusabilecek barotravma riski, HBO tedavisinin faydalari disiiniildiigiinde goze alinabilir

Olciilerdedir (20).

2.2.9. Prognoz

Zehirlenmenin seyri hastadan hastaya degisir. Maruz kalinan karbonmonoksit
miktari, ortamdaki oksijen konsantrasyonu, maruz kalinan siire, yas, cinsiyet, metabolizma,
eslik eden durumlar, hastanin kullandigi ilaglar gibi pek c¢ok etmen hastanin seyrini
etkileyebilmektedir. Agir olgularda mortalite oldukca yiiksektir. Agir zehirlenme
olgularinin yaklasik %30’unun fatal sonuglandigi ileri siiriilmektedir. Kardiyak arrest,
koma, metabolik asidoz, yiikksek COHb diizeyleri, ileri yas, komorbid durumun varligi,
norolojik sekellerin ortaya ¢ikmis olmasi mortalite ve morbidite agisindan risk faktorii
olusturmaktadir. Literatiirde gecikmis ndrolojik sekellerin, maruz kalan hastalarin %3-
47’sinde ortaya ¢ikabildigi ileri siirtilmektedir. Geg¢ ndrolojik sekellerin biiyiik bir
cogunlugu yaklasik bir y1l i¢inde iyilesebilmektedir (11).

Iskemi sonrasi beyin parankiminde olusan yapisal hasar BBT, MR ve pozitron
emisyon tomografisi (PET) gibi goriintiileme yontemleri ile belirlenebilir. Ancak olusan
noronal hasarin gostergesi olan klinik prognozu belirlemede bu yontemler her zaman
yeterli degildir.Iskemik beyin hasarinda erken prognostik degere sahip bir biyolojik

belirleyici bulma ¢aligmalar1 yapilmis, kafa travmasi, status epileptikus, menenjit, ensefalit
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ve global hipoksik-iskemik ensefalopatide ndron hasari ile birlikte serum NSE diizeylerinin
yiikseldigi gosterilmistir (52).

Abraha ve arkadaslari, hasarli beyin dokusu tarafindan salinan S100 proteininin akut
iskemik ya da hemorajik inme hastalarinda yikseldigini bulmuslardir (53). Birgok
calismact S100B konsantrasyonu ile enfakt voliimii ve klinik sonug¢ arasinda korelasyon
oldugunu gostermistir (54). Kardiyak arrestten sonra gelisen hipokside S100B

konsantrasyonlart ile klinik sonu¢ ve koma derecesinin korele oldugu gosterilmistir (55).

2.3. Iskemi Modifiye Albumin (IMA)

Insan serum albiimini kanda en fazla bulunan proteindir ve serum albumin
konsantrasyonu 3.5-5.3 g/dL dir. Karacigerde sentezlenir ve plazma proteinlerinin %60’1n1
olusturur. 585 aminoasitlik primer zincirden meydana gelen insan serum albiimini 17
distilfid kopriisii ve bir serbest sistein aminoasitinden meydana gelmistir (56). 66.500
Dalton agirliginda ve peptid yapisindadir. Insan serum albuminin viicuttaki gorevleri
ozmotik basinci saglamak, bir takim metabolitlerin kanda taginmasini saglamak, lipid
metabolizmasini diizenlemek ve serbest oksijen radikallerini diizenlemektir (57). ISA
sadece insanlarda bulunan amino grup terminaline sahiptir.

Viicudun herhangi bir bolgesinde iskeminin baslamasindan kisa bir siire sonra
intraselliiler ortamdaki veya tagima proteinlerine bagli bakir ve demirler baglandiklar
proteinlerden veya intraselliiler ortamdan dolagima salinarak serbest konsantrasyonlarinda
artma meydana gelir (58). Bu redoks aktif metal iyonlarinin ortamdaki oksijene olan
etkileri sonucunda reaktif oksijen zararli {rlinleri meydana gelir. Dolasimda bulunan

askorbik asit gibi indirgeyici maddelerin varliginda Cu (Bakir) 2+ bir elektron alarak Cu+
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ya indirgenir. Olusan indirgenmis bakirlar ortamdaki oksijenlerin siiperoksid radikallerine
doniigmesine neden olur. Superoksit dismutaz enzimi dokularda olduk¢a fazla bulunan ve
stiperoksitleri hidrojen peroksit ( HO,) ve oksijene ¢eviren bir enzimdir. Normalde bu
olusan H,0, ikinci bir enzim olan katalaz enzimi ile su ve oksijene g¢evrilerek
zararsizlastirilir. Demir ve bakir gibi redoks reaktif okside metaller varliginda superoksit/
metal/ H,O, arasinda meydana gelen fenton reaksiyonlari sonucunda olduke¢a yliksek
reaktif ve potansiyel olarak zararli serbest OH radikalleri ve okside metal iyonlar1 ortamda
artar (59). Iskemi sirasinda heniiz hiicre 6liimii gerceklesmeden ortamda bu serbest oksijen
radikalleri bulunur. Iskemi durumunda serbest radikallerin etkisi ile N-terminal bolgesi bir
takim biyokimyasal degisimlere ugramaktadir.  Iskemi modifiye albiimin (IMA)
olusabilmesi i¢in reaktif oksijen tiirlerinin (H,O,, OH—, Oo— ) olusmasi gereklidir. IMA
olugsmasinda daha ¢ok OH-  (Hidroksil) serbest radikalinin etkisi oldugu tahmin
edilmektedir (60). Normal insan serum albumininde hidroksil radikalinin etkisiyle N-
Terminal bolgesinde yapisal degisiklik meydana gelir ve yeni olusan molekiil iskemi
modifiye albumin (IMA) olarak isimlendirilir (61).

David Bar ve Bhagavan gibi aragtirmacilar tarafindan 90’11 yillarin sonunda
miyokard iskemisinin degerlendirilmesi amaciyla albuminin kobalt baglama
kapasitesindeki degisme prensibine dayanan c¢alismalar yapilmistir. Bu test insan serum
albumininin N terminal bolgesinin myokard iskemisi sirasinda kobalta baglanmasinda
azalma oldugunun tespitine dayanmaktaydi (61,62). David Bar ve arkadaslarinin 2001
yilinda yaptiklar1 ¢aligmada Perkiitan Koroner Anjioplasti ile gegici iskemi meydana gelen
hastalarin kanlarinda IMA konsantrasyonunun birka¢ dakikada artmaya basladigi, daha

sonra yapilan angioplasti ile de reperfiizyon saglandiktan yaklasik 6 saat kadar bir siire
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sonrasinda IMA kan konsantrasyonlarinin beklenen iskemisi olmayan kisilerdeki degerler
seviyesine indigi tespit edilmistir (63).

IMA son dénem bébrek hastalarinda, karaciger yetmezliginde, serebrovaskiiler
hastaliklarda, asir1 travmalarda, bazi neoplastik hastaliklarda ve infeksiyonlarda da
serumda yiikselmektedir (62). Yapilan ¢alismalarda IMA igin normal deger 85 U/ml olarak
belirlenmistir (64).

Sekil 3’de IMA olusumu kisaca &zetlenmistir.

L& Tburean balan ortamdan uzalklagtry
Anasrobic Melabalks m

A ncak olugan serbest radikaller Aburminin N terminal
bolgesinde degiziklige sebep olur

Sekil 3. iskemi Modifiye Albumin Olusumu (65).



30

2.4. Malondialdehid (MDA)

Biyolojik sistemlerde, aerobik metabolizmanin normal {iriinii olarak serbest adikaller
ve diger giliclii oksidanlar agiga ¢ikar. Antioksidan savunma sistemleri ise reaktif oksijen
radikallerini engeller, nétralize eder, ortadan kaldirilmasin1 veya bunlarin olusturacagi
hasar1 dnlemek i¢in galisir (66).

Normalde organizmalarda, oksidan ve antioksidan sistem arasinda bir denge vardir.
Dengenin bozulmasi serbest radikallerin olusumuna neden olur. Ortaklanmamis elektron
tagtyan ve diger biyolojik materyallerle reaksiyona girme egilimi tasiyan atom veya
molekiillere serbest radikal adi verilir. Serbest radikaller hiicrelere kolayca girerler.
Radikal olmaya ¢ok uygun oldugundan serbest radikal denilince serbest oksijen radikalleri,
genel bir ifadeyle reaktif oksijen tiirleri (ROS) akla gelmektedir. Serbest radikaller
cozeltilerde veya lipid ortamlarda bagimsiz olarak bulunurlar (67).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (NOS) serbest radikallerin iki
onemli c¢esitidir.  Serbest radikaller tiirleri, aktif ve kararsizdirlar. Karbonhidratlar,
proteinler, lipidler, niikleik asitler veya benzeri molekiillerden elektron alarak kararli hale
gelirler (68).

Bu radikaller lipidler basta olmak iizere, proteinler, DNA ve karbonhidratlar {izerine
toksik etkiye sahiptirler. Bu yolla hiicrelerde yapisal ve fonksiyonel bozukluklara sebep
olabilirler. Serbest radikallerin lipidlere etkisi ile lipid peroksidasyonu meydana gelir Lipid
peroksidasyonu, membran ve lipoproteinlerin yapisinda yer alan yag asitlerine oksitleyici

ajanlarin etkisi ile olur (69).
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LH + OH 2 H,0 + L (lipid radikali)
L + O, = LOO (lipid peroksil radikali)
LOO + LH - L+ LOOH (lipid peroksid)
LOOH - LOO (malondialdehit) (70)

Lipid peroksidasyonu malon dialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (HNE) gibi
oldukca toksik tiriinler olusmasina neden olur. Malon dialdehit, oldukga reaktif bir aldehit
tirevidir, proteinlerin serbest amino gruplari, fosfolipidler veya nikleik asitlerle
reaksiyona girerek biyolojik molekiillerde yapisal modifikasyonlara neden olur.
Membranlarin yapilar1 bozulur, gecirgenlikleri degisir, iyon transportu ve enzimatik

aktiviteler gibi fonksiyonlar etkilenir (71).



3. GEREC VE YONTEM

Deneysel olarak olusturulmus CO zehirlenmesi modelinde kan IMA diizeylerinin
incelendigi bu ¢aligma, Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan 27.05.2009 tarihinde izin alinarak, gerekli malzemelerin temininden sonra
2010 Mart aymnda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Merkezi’nde gerceklestirildi.

Calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Merkezi’nden temin edilen 36 adet, disi, ortalama 250 gr agirlifinda Spraque Dawley rat
kullanildi. Deney protokoliinde kullanilacak CO gazi HABAS Sinai ve Tibbi Gazlar
Endiistrisi A.S.’ye Izmit’te 3000 ppm ve 5000 ppm’lik farkli konsantrasyonlarda CO

icerecek sekilde hazirlatildi.

Deney Protokolii

I. Deney Gruplarimin Olusturulmasi
Standart deney hayvanlar1 laboratuar kosullar1 ve 12 saatlik aglik siiresi sonrasi ratlar
kura ile randomize edilerek asagidaki gibi gruplandirildi ve her bir gruba asagida belirtilen
islemler uygulandi.
Grup 1: Kontrol grubu (n=6); 6 rattan olusan bu grup deney fanusu igerisine

yerlestirildi ve 30 dakika siiresince oda havasinda solutuldu. 30.dakika sonunda 6tenazi
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uygulanarak kan drnekleri alinip COHb ve IMA diizeyleri ve doku &rnekleri (beyin, kalp,
ke, akciger, bobrek) alinip histopatolojik degerlendirme yapildi.

Grup 2: Diisiik doz CO zehirlenmesi grubu (n=6); 6 rattan olusan bu grup deney
fanusu igerisine yerlestirildi ve 30 dakika siiresince diisiik konsantrasyonda 3000 ppm CO
gaz karisimu ile 31t/dk solutularak CO zehirlenmesi olusturulup 30.dakika sonunda 6tenazi
uygulanarak kan drnekleri alinipp COHb ve IMA diizeyleri ve doku 6rnekleri (beyin, kalp,
ke, akciger, bobrek) alinip histopatolojik degerlendirme yapildi.

Grup 3: Yiiksek doz CO zehirlenmesi grubu (n=6); 6 rattan olusan bu grup deney
fanusu igerisine yerlestirildi ve 30 dakika siiresince yiiksek konsantrasyonda 5000 ppm CO
gaz karisgimi ile 3It/dk solutularak CO zehirlenmesi olusturuldu ve 30.dakika sonunda
otenazi uygulanarak kan ornekleri alinipp COHb ve IMA diizeyleri ve doku &rnekleri
(beyin, kalp, kc, akciger, bobrek) alinip histopatolojik degerlendirme yapildi.

Grup 4: Mortalite degerlendirilmesi icin kontrol grubu(n=6); 6 rattan olusan bu
grup deney fanusu igerisine yerlestirildi ve 30 dakika siiresince oda havasinda solutuldu ve
30.dakika sonunda anestezi altinda kuyruk kesme yontemi ile kan 6rnegi alnarak IMA
seviyesi bakildi. Ratlar daha sonra bir hafta siireyle mortalite agisindan takip edildi.

Grup 5: Diisiik doz CO zehirlenmesi grubu (n=6); 6 rattan olusan bu grup deney
fanusu icerisine yerlestirildi ve 30 dakika siiresince 3000 ppm CO gaz karigimu ile 31t/dk
solutularak CO zehirlenmesi olusturuldu ve 30.dakika sonunda anestezi altinda kuyruk
kesme yontemi ile kan drnegi almarak IMA seviyesi bakildi. Ratlar daha sonra bir hafta
stireyle mortalite agisindan takip edildi.

Grup 6: Yiiksek doz CO zehirlenmesi grubu (n=6); 6 rattan olusan bu grup deney
fanusu icerisine yerlestirildi ve 30 dakika siiresince 5000 ppm CO gaz karigimu ile 31t/dk

solutularak CO zehirlenmesi olusturuldu ve 30. dakika sonunda anestezi altinda kuyruk
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kesme yontemi ile kan 6rnegi almarak IMA seviyesi bakildi. Ratlar daha sonra bir hafta

stireyle mortalite acisindan takip edildi.

II. CO Zehirlenmesi Olusturulmasi

Oncelikle diisiik konsantrasyonda 3000 ppm CO gaz1 verilecek olan grup 2 ve grup
5’deki ratlar ayni anda 100x40x50 cm. ebatlarinda iki bolmeli cam akvaryum igine
yerlestirildi. 3000 ppm CO gaz karisimi 3 It/dk’dan 30 dakika siireyle verildi (Resim 1)
.Siirenin sonunda ratlar ayn1 anda akvaryumdan alinip grup 2’deki ratlara intramuskiiler
olarak 50 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg xylazine verilerek genel anestezi uygulandi.
Laparotomi uygulanip abdominal aort ortaya ¢ikarildi ve yaklasik COHb 6l¢iimii i¢in 1 ml
ve IMA 6lgiimii igin 3 ml kan drnegi abdominal aorttan ponksiyon yoluyla alind1 (Resim
2). Grup 2’deki ratlara daha sonra abdominal aorta kanatilarak &tenazi uygulandi ve CO
intoksikasyonunun en ¢ok etkiledigi kalp ve beyin dokularinin yanisira bobrek, akciger ve
karaciger gibi hayati organlardan 6rnek alindi (Resim 3). Alinan dokular histopatolojik
inceleme acisindan %10’luk formaldehit solusyonu icerisine konuldu.

Grup 5°deki 3000 ppm CO gazi soluyan ratlara 50 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg
xylazine verilerek genel anestezi uygulandi kuyruk kesme yontemiyle IMA 6l¢iimii icin 1
ml kan alindi. Daha sonra kesilen yer 5/0 ipekle siitiire edildi ve standart besinleriyle
beslenen ratlar mortalite agisindan bir ay siireyle takip edildi.

Grup 3 ve 6’daki ratlar, benzer islemler 5000 ppm CO gaz ile uygulandi ve
zehirlenme olusturulup grup 3’deki ratlar grup 2 ile aymi sekilde Stenazi yapilip kan ve
doku 6rnekleri alindi. Grup 6’daki ratlar grup 5 gibi bir ay siire ile mortalite agisindan takip

edildiler.
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Kontrol gruplarindan grup 1 ratlar 30 dakika oda havasinda solutulduktan sonra grup
2 ve 3 ratlara uygulanan islemlere tabi tutuldular. Grup 4 ratlar ise 30 dakika oda havasinda

solutulduktan sonra grup 5 ve 6 ratlara uygulanan islemlere tabi tutuldular.

I11. Biyokimyasal Ol¢iimler

CO zehirlenmesinin meydana gelip gelmedigi tim gruplar i¢in gozlemsel olarak ve
sadece grup 1, 2 ve 3’de kan COHD diizeyleri ile ortaya kondu. CO zehirlenmesine maruz
birakilan grup 4, 5 ve 6 ratlarda ise mortalite takibi yapilacagi i¢in minimal miidahale
yaparak mortalite sonucuna etki etmemek amaci ile kan COHb incelemesi i¢in numune

alinmada.

i. IMA 6lciimii:

Tiim gruplardan IMA &l¢iimii i¢in alinan kanlar 3000 rpm’de 15 dk santrifiij edilerek
ependorf tiiplere konuldu ve -80 derecede saklandi. IMA seviyelerini belirlemek igin
albimin kobalt baglama testinden faydalanildi, albumine kobaltin azalan baglanma
kapasitesi Bar ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen hizli ve kolometrik tayin metoduyla
degerlendirildi (62).

Serumlar cam tiiplere eklendi ve {izerlerine % 0.1’lik 50 mikrolitre CoCI2.6H20
(Sigma) yavagca karistirildiktan sonra yeterli kobalt albumin baglanmasi saglanmasi
amaciyla 10 dakika beklendi. Renklendirici ajan olarak 50 mikrolitre 1.5 mg/mL’lik
Dithiothreitol (DTT) eklendi. Iki dakika beklendikten sonra 1 mL % 0.9’luk NaCl,
kobalt ve albiimin arasinda meydana gelen baglanmayr durdurmak amaciyla eklenerek
reaksiyon durduruldu. Her bir numune i¢in numune korii yapildi. DTT eklenen agamada,

50 mikrolitre 1.5 mg/mL’ lik Dithiothreitol (DTT) yerine 50 mikrolitre distile su konarak
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DTT’siz serum kobalt kori hazirlandi. Numune absorbanslar1 spektrofotometrede
(Shimadzu UV1601, Ausburn, Australia) 470 nm o6l¢iildi. DTT’li 6rneklerdeki renk
olusumu kor tiiplerindeki renk olusumuyla karsilastirilarak sonuglar absorbans {iinitesi

(ABSU) cinsinden rapor edildi.

ii. COHD o6l¢iimii:
Grup 1,2 ve 3’iin Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dalinda bulunan kan gazi cihazi (Rapidlab 1265,Bayer Health care LLC Subsidiary of

Bayer Corporation Torrytown,NY 10591-5097 USA) ile kan COHb seviyeleri 6l¢iildii.

iii. Plazma MDA 6l¢iimii:

Ratlardan elde edilen plazma 6rnekleri biyokimyasal analizler yapilana kadar - 80
C” de saklandi. Plazma 6rneklerinde malondialdehit miktart Yagi (1984) tarafindan
gelistirilen TBARS (Tiobarbituric Acid Reactive Substance) methodu kullanilarak tayin
edildi (72). Lipid peroksidasyon iiriinii (MDA) ile tiyobarbitiirik asit (TBA) arasindaki
reaksiyon sonucu olusan kirmizi renk spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Tiyobarbitiirik asit
ile reaksiyona girerek ayni rengi veren suda ¢oziiniir maddeleri uzaklastirmak i¢in serum
lipidleri proteinle birlikte fosfotungistik asit/siilfirik asit sistemiyle ¢oktiiriildii.

Deneyin vapilisi:

1. Bir deney tiipiine 150 pL plazma, 1.2 mL H,SO4 ve 150 mL fosfotungistik asit
eklendi, iyice karigtirildiktan sonra 5 dakika bekletildi.

2. Karisim 1500 g’ de 10 dk. santrifiij edildi ve {ist faz atildi.

3. Geriye kalan ¢oekelek iizerine 2 mL saf su eklendi ve yeniden ¢6ziiniinceye kadar

vortekslendi.
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4. Tiipe 500 uL TBA eklendi ve 1 saat 100 °C’ de inkiibe edildi.

5. Inkiibasyonun ardindan tiipler 1000 g’ de 10 dk. santrifiijlendi.

6. Ustteki berrak kisim alinarak 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.

7. 1 mmol 1,1,3,3-tetrametoksipropan 100 mL 0.01 M HCI iginde 50 °C” de 1 saat
inkiibe edildi ve bu bilesigin hidrolizi sonucu olusan MDA ¢ozeltisinden 10, 5,
3,2,1, 0.5 nmol/mL ¢alisma standartlar1 hazirlandi. Elde edilen sonuglarla standart
grafigi ¢izildi. Bu grafikten yararlanarak plazma MDA miktar1 nmol MDA/mL

olarak belirlendi (Sekil 4).
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Sekil 4. MDA Plazma Standart Grafigi

iv. Doku MDA ol¢iimii:
Beyin, akciger, karaciger, kalp ve bobrek dokularinda MDA diizeyi Mihara ve

Uchiyama tarafindan gelistirilen metod ile tayin edildi (73).
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Orneklerin Hazirlams::

Dokular tartilarak 0,5mL/L triton-X 100 iceren %1,15 KCI ¢ozeltisi ile homojenize

edildi (% 10 agirlik/hacim). Homojenizasyon i¢in 9500 rpm (4x10s, 4°C)’ de Ultra-Turrax

homejenizatdr (model T25, Jane and Kunkel, Germany) kullanildi.

Deneyin Yapilisi:

1.

2.

500 pL homojenata 3 mL % 1’ lik H3PO4 eklenerek karigtirildi.
Karigima 1 mL % 0,672 lik tiyobarbitiirik asit (TBA) eklendikten sonra 45 dakika

kaynar su banyosunda inkiibe edildi.

. 2 mL n-biitanol eklendi.
. Oda sicakliginda 4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildi.

. Organik faz alinarak 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.

1 mmol 1,1,3,3-tetrametoksipropan 100 mL 0.01 M HCI iginde 50 °C’ de 1 saat
inkiibe edildi ve bu bilesigin hidrolizi sonucu olusan MDA ¢ozeltisinden 10, 5,
3,2,1, 0.5 nmol/mL ¢alisma standartlar1 hazirlandi. Elde edilen sonuglarla standart
grafigi cizildi. Bu grafikten yararlanarak plazma MDA miktart nmol MDA/gram

1slak doku olarak hesaplandi (Sekil 5).
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Sekil 5. MDA Doku Standart Grafigi

IV. Histopatolojik Olciimler

Deneyin sonlandirilmasini takiben Grup 1, 2 ve 3’lin beyin, karaciger, akciger,
bobrek ve kalp organlarinin ayni kisimlarindan doku 6rnekleri alindi.  Doku 6rnekleri
histopatolojik degerlendirme i¢in %10 luk formaldehit soliisyonu igerisinde 48 saat fikse
edildi. Her bir gruba ait doku pargalar1 dereceli alkollerden gecirilerek dehidrate edildi ve
ksilen soliisyonundan gecirilerek seffaflastirildi. Dokularin parafin bloklar1 hazirlandi ve
151k mikroskobik inceleme i¢in 5 um kalinliginda kesitler alindi. Kesitler deparafinizasyon
isleminden sonra hemaoksilen-eozin (H&E) ile boyandi. Histopatolojik degerlendirme
gruplardan habersiz bu konuda deneyimli bir histolog tarafindan degerlendirildi.

Tilim organlara ait preparatlar 0-3 arasinda yar1 kantitatif (0: Hi¢ yok, 1:Hafif, 2:Orta,

3:Siddetli) olarak skorlandi.
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Tim organlara ait hasar skorlama parametrelerini belirlemede tiim preparatlarda

normal histolojik yapidan farkli olarak tespit edilen patolojik durumlar dikkate alindi. Buna

gore sirasi ile organlara ait degerlendirme parametreleri agagida siralanmistir.

cn

i. Beyin dokusunda bakilan parametreler:
-vaskiiler konjesyon,
- noron hiicre dejenerasyonu
ii. Kalp dokusunda bakilan parametreler:
- myositlerde dejenerasyon
- vaskiiler konjesyon
iii. Karacigerde bakilan parametreler:
- sintizoidal dilatasyon
- vaskiiler konjesyon
iv. Bobrek dokusunda bakilan parametreler:
- tiibiiler hiicre dejenerasyonu
- medullar konjesyon

- I6kosit infiltrasyonu

v. Akciger dokusunda bakilan parametreler:

- lokosit infiltrasyonu
- hemoraji
- alveolar hiicre dejenerasyonu

- alveolar 6dem

Her bir organa ait hasar parametreleri tiim preparatlarda 200x ve 400x biiyiitmelerde

az 5 mikroskop alam1 gbézden gecirilerek degerlendirildi.

Preparatlarin

degerlendirilmesinde Olympus BX 51 151k mikroskop (Olympus, Tokyo, Japan) kullanildi.
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V. Istatistiksel Analiz

Arastirmamizin istatistiksel analizleri, SPSS 15.0 Windows paket programi ve
MedCalc 10.0 istatistik programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorow Smirnow testi ile degerlendirildi. Veriler ortalama + standart
sapma (SD) olarak sunuldu. Gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerin
degerlendirilmesinde tek yonlii Anova testi (Posthoc Bonferroni diizeltmeli) kullanildi.
Biyokimyasal parametrelerin birbirleri arasindaki ve histopatolojik skorlamalar ile
korelasyonu degerlendirilirken normal dagilima uyan durumlarda Pearson korelasyon
analizi, normal dagilima uymayan durumlarda Spearman korelasyon analizi kullanildi.
Histopatolojik skorlamalarda gruplar arasi farkin degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis test
ve ikili grup karsilastirmalarinda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildu.
Farkli organlarin histopatolojik skorlamalar1 arasindaki korelasyon ise Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Tespit edilen p<0.05 olmasi istatistiksel olarak

anlaml olarak kabul edildi.



Resim 1. CO Zehirlenmesi Olusturulacak Gruplar
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Resim 3. Beyin Dokusunun Cikarilmasi
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4. BULGULAR

Calismamiz sonucunda mortalite agisindan takip edilen Grup IV, Grup V ve Grup
VI’daki ratlar 1 ay stiresince takip edildiler. Gruplarda mortalite saptanmadig1 i¢in sadece
tanisal degerlendirme amaciyla degerlendirilen Grupl, II ve III’e ait biyokimyasal ve

histolojik degerler ve bunlarin istatiksel sonuglar1 asagida verildi.

Biyokimyasal Analizler
Calismamizda tanisal degerlendirme gruplart Grup I (kontrol), Grup II (3000 ppm
CO/30 dk.) ve Grup III(5000 ppm /30 dk.)’e ait ortalama COHb, IMA, serum ve doku

MDA seviyeleri Tablo 8’de ve Sekil 6, 7, 8’de gosterildi.

Tablo 8. Ortalama COHb, IMA, Serum ve Doku MDA Seviyeleri

Parametreler Grup I Grup 11 Grup IIT
COHb 0.18+0.07° 17.25+5.32° 11.2842.13
IMA® 1.35+0.2 1.57+0.08 1.5340.11
Serum MDA 0.62+0.15 0.70+0.25 0.82+0.1
Beyin doku MDA 889.99+148.26 885.28+115.07 840.88+94.6
Kalp doku MDA 321.28+78.78 280.88+48.68 307.86+100.09
Bobrek doku MDA 737.20+£80.90 752.62+180.81 909.13+164.76
Ake doku MDA 448.02+114.76 378.59+53.22 401.96+77.15
Kc doku MDA 736.97+314.13 766.13+289.70 469.84+84.09

a: p<0.001 Grup I ile diger gruplarin karsilastirilmasi (Anova)

b: p=0.02 Grup II ile Grup IIT’{in karsilagtiriimasi

¢: p=0.04 Anova 3 grubun karsilastirilmasi

(ikili grup karsilagtirilmalari i¢in grupl&II p=0.057, grupIl&III p=0.138, gruplI&III p=1.0)
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Grup I Grup 11
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Sekil 7. Gruplarin IMA Diizeyleri

Grup 111
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CO zehirlenmeli ratlarda kan biyokimyasal parametreleri arasinda yapilan
korelasyon analizinde sadece COHb ile IMA seviyeleri arasinda anlamli pozitif bir
korelasyon oldugu (r=0.508, p=0.03); serum MDA ile COHb (1=0.454,p=0.06) veya IMA
arasinda (r=0.137,p=0.58) anlaml1 bir korelasyon olmadig1 goriildii.

Biyokimyasal parametreler ile degerlendirilen tiim organlar i¢in bakilan doku MDA

diizeyleri arasinda ise anlamli bir korelasyon yoktu (tiim degerlendirmeler i¢in p>0.05).
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Histolojik Degerlendirme
Calisma gruplarimiz Grup I, II ve III i¢in yapilan histopatolojik degerlendirme

sonuglar1 ve ortalama hasar dereceleri Tablo 9’da gosterildi.

Tablo 9. Gruplarin Histolojik Degerlendirilmesi

Grup I Grup 11 Grup 111
BEYIN
Noron hiicre dejenerasyonu 0.5+0.5 1.3+0.5 2.5+0.5
Vaskiiler konjesyon 0.3+0.5 2.1£0.4 0.6+0.5
Toplam histolojik hasar 0.8+0.9® 3.5+0.5° 3.1+0.4°
KALP
Miyositlerde dejenerasyon 0.1+0.4 1.6£0.5 1.1+0.4
Vaskiiler konjesyon 0.5+0.5 2.6+0.5 2.8+0.4
Toplam histolojik hasar 0.6+0.5% 4.3+0.8° 4.0+0.6°
BOBREK
Tiibiiler hc. dejenerasyonu 0.6+0.5 1.6+0.5 1.0+0.6
Medullar konjesyon 0.6+0.5 2.8+0.4 2.0+0.6
Lokosit infiltrasyonu 0.0+0.0 1.5+0.5 1.1+£0.4
Toplam histolojik hasar 1.3£0.8% 6.0+0.8° 4.141.1°
AKCIGER
Lokosit infiltrasyonu 0.8+0.4 2.0+0.6 1.6%0.5
Hemoraji 1.5+0.5 2.5+0.5 0.8+1.3
Alveolar hiicre dejenerasyonu 0.8+0.4 1.3+0.5 1.5+0.5
Alveolar 6dem 0.0+0.0 0.5+0.5 0.5+0.5
Toplam histolojik hasar 3.1£0.9® 6.3+1.2° 4.5+1.8°
KARACIGER
Siniizoidal dilatasyon 0.3+0.5 0.5+0.5 2.6+0.5
Vaskiiler konjesyon 0.0+0.0 2.6+0.5 0.5+0.5
Toplam histolojik hasar 0.3+0.5® 3.1£0.7° 3.120.7°

a: p=0.002 (Mann-Whitney U test ile Bonferroni test)
b: p=0.002(Mann-Whitney U test ile Bonferroni test)
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Akcigere ait preparatlarin degerlendirilmesinde kontrol grubuna gore, grup 2 ve
grup 3’de (Resim 4) belirgin hemoraji, 16kosit infiltrasyonu ve alveolar hiicrelerde
dejenerasyon mevcut idi. Grup 3’de 16kosit infiltrasyonu ve hemoraji grup 2’ye gore daha

belirgin idi.

Resim 4. Grup 3’e Ait Akciger Dokusu

Akciger dokusunda alveolar hemoraji ile birlikte yaygin 16kosit infiltrasyonu (H&E
X 200).
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Beyin dokusuna ait preparatlarin degerlendirilmesinde; grup 2’de kontrol grubuna
gore daha fazla hiperkromatik nukleuslu noron hiicresi ve vaskiiler konjesyon mevcut idi
.Grup 3’de ise yapilan yarikantitatif degerlendirmede hiperkromatik nukleuslu néronlar

grup 2’ye gore daha fazla izlendi (Resim 5).

Resim 5. Grup 3’e Ait Beyin Dokusu
Beyin dokusunda hiperkromatik nukleuslu néron hiicreleri (H&E X200).
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Kalp dokusuna ait preparatlarin degerlendirilmesinde; grup 2’ye ait preparatlarda
kontrol grubuna gore miyositler arasinda yer yer agilmalar ve belirgin vaskiiler konjesyon

mevcut idi. Grup 3 de ise vaskiiler konjesyon diger gruplara gore daha fazla idi (Resim 6).

Resim 6. Grup 3’e Ait Kalp Dokusu
Kalp dokusunda miyositler arasinda vaskiiler konjesyon (H&E X400).
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Bobrek dokusuna ait preparatlarin degerlendirilmesinde; grup 2 ve grup 3’de (Resim
7) kontrol grubuna gore belirgin olarak tubuller arasinda vaskiiler konjesyon mevcut idi.
Ayrica tubuler hiicrelerde dejenerasyon ve 16kosit infiltrasyonu da mevcut idi. Grup 2 ve
grup 3 arasinda vaskiiler konjesyon, tubuler hiicre dejenerasyonu ve 16kosit infiltrasyonu

acisindan belirgin bir farklilik izlenmedi.

Resim 7. Grup 3’e Ait Bobrek Dokusu
Bobrek dokusunda belirgin vaskiiler konjesyon ve tubuler hiicre dejenerasyonu
(H&E X200).
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Karacigere ait preparatlarin degerlendirilmesinde, grup 2 de kontrol grubuna ve grup
3’e gore gore siniizoidal dilatasyon oldukga belirgin idi. Grup 3’de ise siniizoidal

dilatasyon ve siniizoitler arasinda belirgin vaskiiler konjesyon mevcut idi (Resim 8).

Resim 8. Grup 3’e Ait Karaciger Dokusu

Karaciger dokusunda siniizoidler arasinda vaskiiler konjesyon belirgin idi (H&E

X400).

Organlarin histolojik hasar derecelerinin birbirleri ile korelasyon gosterdigi ve
ozellikle kalp, beyin ve bobrek hasar skorlarinin birbirleriyle olduk¢a giiglii anlamli bir

pozitif korelasyonu oldugu izlendi (Tablo 10).
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Tablo 10. Organlarin Histolojik Hasar Derecelerinin Birbirleri ile Korelasyonu

Kalp Bobrek Akciger Karaciger

r p r p r p r p
Beyin 0.781 <0.0001 0.763 <0.0001 0.486 0.04 0.690  0.002
Kalp 0.707 0.001 0.525 0.02 0.724  0.001
Bobrek 0.717 0.001 0.698  0.001
Akciger 0.480  0.04

Organlarin histolojik hasar dereceleri ile COHb ve IMA diizeyleri arasindaki

korelasyon incelemesi sonuglar1 Tablo 11°de sunuldu.

Tablo 11. COHb ve IMA Diizeyleri Arasindaki Korelasyon incelemesi

Histolojik Hasar Derecesi COHb IMA

r p r P
Beyin 0.687 0.002 0.384 0.11
Kalp 0.690 0.002 0.130 0.60
Bobrek 0.815 <0.0001 0.483 0.04
Akciger 0.734 0.001 0.583 0.01
Karaciger 0.792 <0.0001 0.349 0.15

Serum ve doku MDA diizeyleri ile organ histolojik hasar dereceleri arasinda ise

herhangi bir korelasyon yoktu (tiim karsilastirmalar i¢in p>0.05).



5. TARTISMA

Karbonmonoksit zehirlenmesi 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir. Her
yil oOzellikle sonbahar ve kis aylarinda ylizlerce kisi karbonmonoksit zehirlenmesi
nedeniyle kaybedilmektedir. Siklikla kaza seklinde ortaya c¢ikmakta ve oOliimciil
olabilmektedir. Ulkemizdeki gercek rakamlar bilinmemekle birlikte 6zellikle kis aylarinda
cok sayida zehirlenme olgusu ile karsilagilmaktadir (11).

Karbonmonoksit zehirlenmesi semptom ve bulgulari, CO zehirlenmeli hastalarin
prognozu ile hastlarin hastaneye basvuru aninda dlgiilen COHb diizeyleri arasinda zay1f bir
iligki vardir. Her ne kadar COHD diizeyleri ile iliskili semptomlar1 yansitan bir ¢ok ¢alisma
olmasia ragmen CO zehirlenmesi ile ilgilenen ¢ogu hekim CO zehirlenmeli hastalarin
klinigi ile COHb diizeyleri arasinda zay1f bir korelasyon oldugunu diisiinmektedir (74). Bu
durum CO zehirlenmesi ile bagvuran hastalarda saptanan olduk¢a genis varyasyonlar
gosteren COHD diizeyleri nedeniyledir. Bu genis varyasyonlar maruz kalian CO diizeyi,
maruz kalma siiresi, COHb diizeyi icin Ol¢lim almakta gecen siire, CO zehirlenmesine
maruz kalan hastanin bazal saglik durumu, CO zehirlenmesine olan kisisel hassasiyet ve
COHDb ol¢iimil icin gecen siire zarfinda uygulanan destek oksijen tedavisi gibi bir¢ok
nedenden kaynaklanabilir. Literatiirde CO zehirlenmesi ile iligkili hastalik siddeti ve CO
zehirlenmesine bagli sekeller ile COHb diizeyleri veya biling kaybi gibi norolojik
semptomlarin olmasi gibi bazi klinik parametreler arasinda iliski oldugu bir¢ok ¢aligma ile

gosterilmistir (75,76).
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Buna ragmen uzun donem stabilitesi diisilk konvansiyonel bir marker olan COHb
diizeylerine alternatif biyokimyasal bir parametre ihtiyaci halen mevcuttur.

Benzer veya farkli sorunlarla bir ¢ok hastaligin erken tanisi ic¢in kullanilan
biyokimyasal parametrelerde de karsilagilmakta ve gilinlimiizde arastirmacilar optimal bir
parametre bulunabilmesi yoniinde ugraslar vermektedir. Iskemi durumlarinda albuminin
metal baglama kapasitesindeki degisikliklerle meydana gelen albuminin tiirevlerinin
Olciilmesinin giiniimiizde bir¢ok iskemik hastaligin tanisinda 6nemli ve kullanilabilir
oldugu goriilmiistiir. Bar ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada anjiografi ile gegici iskemi
meydana getirilen hastalarin kanlarinda IMA konsantrasyonun birka¢ dakikada artmaya
basladigi, daha sonra yapilan anjioplasti ile reperfiizyon saglandiktan yaklagik 6 saat sonra
IMA kan konsantrasyonlart iskemi olmayan kisilerdeki degerler seviyesine indigi tespit
edilmistir (63). Glinlimiizde akut gogiis agrili hastalarda miyokard iskemisi erken tanisinda
IMA 6l¢iimi Onerilmektedir (77). Yapilan genis bir calismada, gogiis agrist ile acil
servise gelen hastalarda akut koroner sendromun diglanmasinda IMA’nin %90 gibi yiiksek
oranda negatif prediktif degere sahip oldugu ve negatif kardiyak troponinler ve
tanisal olmayan EKG’nin ii¢iiniin birarada degerlendirilmesiyle, negatif prediktif degerinin
%97.1 oranina kadar yiikseldigi saptanmistir (78).

Cesitli calismalarda IMA diizeyi, pulmoner emboli, mezenter iskemi, periferal arter
okliizyonu, derin ven trombozu, stroke ve akut kardiyak arrest gibi akut iskemik olaylarda
yiiksek olarak gosterilmistir, bu sebeble tanisal bir makir olarak uygulanabilecegi
diisiiniilmistiir (79,80).

Son yillarda over torsiyonu (81) ve testis torsiyonunda (82) da IMA’nin yiikseldigi

gosterilmistir.
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Bu bakis acist ile CO zehirlenmeli hastalarda IMA diizeylerinin degerlendirildigi
literatiirdeki mevcut tek caligma Tiredi ve arkadaslari tarafindan yakin bir zamanda
gergeklestirilmistir (29). Tiredi ve arkadaglart 33 CO zehirlenmeli hasta ile 49 saglikli
goniilliiyii karsilastirdiklart ¢alismalarinda, CO zehirlenmeli hastlarda hem bagvuru aninda
hemde tedavinin T{giincli saatinde kan IMA diizeylerini saglikli bireylerden yiiksek
saptamiglardir. Bagvuru aninda CO zehirlenmeli hastalarda saptanan COHb diizeyleri
tedavinin liclincii saatinde belirgin olarak diigmiis ve tanisal degeri azalmis iken kan IMA
seviyelerinde bagvuru aninda oOlgiilen degerler ile tedavinin lg¢iincii saatinde oOlgiilen
degerler arasinda anlamli bir fark olmadigin1 gostermiglerdir. Bu agidan CO zehirlenmeli
hastalarda IMA seviyelerinin sensitif ve COHDb seviyelerinden daha stabil alternatif bir
parametre olabilecegini belirtmiglerdir. CO zehirlenmesinde IMA seviyelerinin
degerlendirildigi ilk deneysel rat ¢alismasi olan ¢alismamizda ise hem 3000ppm diisiik CO
maruziyet grubunda saptanan IMA seviyeleri (1.57+0.08 ABSU) hemde 5000ppm ytiksek
CO maruziyet grubunda saptanan IMA seviyeleri (1.53+0.11 ABSU) zehirlenme olmayan
gruptan (1.35£0.2 ABSU) yiiksek saptanmistir.Fakat bu yiikseklik ikili gruplarin
karsilastirilmasinda anlamli bulunmamistir. CO zehirlenemeli ratlarda saptadigimiz yiiksek
IMA seviyeleri Tiiredi ve arkadaslarimin gergeklestirdigi klinik calisma ile bu agidan
uyumludur.

Calismamizda COHb diizeyleri ile IMA seviyeleri arasinda anlamli bir pozitif
korelasyon oldugu goriilmektedir (r=0.508, p=0.03). Bu durum yiiksek kan COHb
seviyeleri ile ortaya ¢ikan hipoksik durum ve oksidatif stress durumunun bir yansimasi
olarak kabul edilebilir. Ancak oksidatif stresin bir gostergesi olarak kabul edilen serum
MDA seviyeleri ile COHb diizeyi arasinda benzer bir korelasyon saptanmamuistir.

Calismamizin aksine Tiiredi ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada CO zehirlenmeli
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hastalarda oOlgiilen COHb diizeyleri ile serum IMA seviyeleri arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmamistir (r=-0.197, p=0.273) (29). Bu konu ilerleyen donemlerde
yapilacak genis hasta sayilarini i¢ceren kapsamli ¢aligmalar ile irdelenmelidir.

CO toksik etkisini doku hipoksisine neden olarak yapar ve cesitli sistemik ve
norolojik komplikasyonlara neden olur. Yiiksek oksijen ihtiyaci nedeniyle beyin, kalp ve
bobrekler CO maruziyetinin hipoksik etkilerine en hassas organlardir. Santral sinir sistemi
(SSS) etkilenimi CO zehirlenmesindeki semptomlarin ¢ogundan sorumlu tutulmaktadir
(15). CO zehirlenmesi ile beyin, akciger ve miyokarda olusan hasar1 gdsteren bir¢ok
deneysel ve klinik ¢aligmalar vardir (83,84). Deney modelimizi olustururken daha once
yapilmis c¢aligmalarda kullanilan deneysel CO zehirlenmesi protokolleri i¢inde en sik
kullanilan 3000 ppm ve 5000 ppm CO igerecek sekildeki zehirlenme protokolil secilerek
kullanildi (85,86).

Deney sonunda CO zehirlenmesi olusturulan gruplarda COHb diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiikseldigi ve CO zehirlenmesinin basarili bir sekilde
olusturuldugu goriildii. Gergeklestirdigimiz c¢alismada CO zehirlenmesine maruz kalan
ratlarda beyin, kalp ve bobrek gibi CO zehirlenmesinin en fazla etki ettigi organlarin
yanisira akciger ve karaciger dokusu iizerindeki histopatolojik etkileride degerlendirildi.
Calismamiz sonucunda gergeklestirdigimiz histopatolojik degerlendirmede gerek 3000
ppm diisiik CO grubunda ve gerek 5000 ppm yiiksek CO grubunda tiim organlarda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek histopatolojik hasar oldugu saptandi. Organlarin
histopatolojik hasar derecelerinin birbirleri ile korele oldugu ve &zellikle kalp, beyin ve
bobrek hasar skorlarinin birbirleri ile oldukga giiclii bir pozitif korelasyon gosterdigi
saptandi. Bu durum CO zehirlenmesinde sadece kalp, beyin ve bobrek degil tiim viicutta

global bir hipoksik siirecin isareti olarak degerlendirildi. Literatiir incelendiginde
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Piantadosi ve arkadaslar1 2500 ppm 60 dk. CO’e maruz birakarak CO zehirlenmesi
olusturduklar1 ratlarda beyin dokusunu elektron mikroskobisi ile degerlendirmigler ve
korteks, globus pallidus ve serebellumda anlamli derecede yiiksek histopatolojik hasar
gormiislerdir (87).

Histopatolojik hasar ile biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon
incelendiginde ise COHb seviyeleri ile tiim organlardaki hasar derecesi arasinda giiglii bir
pozitif korelasyon oldugu, fakat IMA ve MDA seviyelerinin benzer bir iliskiyi
yansitmadigi izlendi. Tiiredi ve arkadaslarinin gergeklestirdigi klinik ¢alismada hastalar
klinik olarak zehirlenme siddetine gore siniflandirildiginda COHD seviyelerindeki artis ile
zehirlenme siddetinde artis oldugu ancak IMA seviyelerinin zehirlenme siddetine gore
anlamli olarak degismedigi izlenmektedir (29). Bir diger arastirmada Cevik ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢aligma ile COHb diizeyleri ile zehirlenme siddeti skoru arasindaki iligkiye
dikkat ¢ekmislerdir (88).

Daha once elde edilen bu iki bilgi birlikte calismamiz sonuglart birlikte
degerlendirildiginde gerek histopatolojik ve gerek klinik olarak zehirlenme siddetini COHb
diizeylerinin daha iyi yansitabilecegi soylenebilirse de bu 6nemli konunun daha genis hasta
sayilar1 ile gerceklestirilecek c¢alismalar ile daha net bir sekilde ortaya koyulmasi

gereklidir.



6. SONUCLAR

1. CO zehirlenmesinde IMA seviyelerinin degerlendirildigi ilk deneysel rat ¢caligmasi
olan calismamizda hem 3000ppm diisilk CO maruziyet grubunda saptanan IMA
seviyeleri (1.57+0.08 ABSU) hemde 5000ppm yiiksek CO maruziyet grubunda
saptanan IMA seviyeleri (1.53+0.11 ABSU) zehirlenme olmayan gruptan
(1.35+0.2 ABSU) yiiksek saptanmustir.

2. COHD diizeyleri ile IMA seviyeleri arasinda anlamli bir pozitif korelasyon oldugu
goriilmektedir (r=0.508, p=0.03). Bu durum yiiksek kan COHb seviyeleri ile
ortaya ¢ikan hipoksik durum ve oksidatif stress durumunun bir yansimasi olarak
kabul edilebilir. Ancak oksidatif stresin bir gostergesi olarak kabul edilen serum
MDA seviyeleri ile COHb diizeyi arasinda benzer bir korelasyon saptanmamustir.

3. Gerek 3000ppm diisiik CO grubunda ve gerek 5000ppm yiiksek CO grubunda tiim
organlarda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek histopatolojik hasar
oldugu saptanmistir. Ayrica organlarin histopatolojik hasar derecelerinin birbirleri
ile korele oldugu ve ozellikle kalp, beyin ve bdbrek hasar skorlarimin oldukca
giicli  bir pozitif korelasyon gosterdigi saptanmigtir. Bu durum CO
zehirlenmesinde sadece kalp, beyin ve bobrek degil tiim viicutta global bir
hipoksik siirecin isareti olarak degerlendirilebilir.

4. Histopatolojik hasar ile biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon

incelendiginde ise COHb seviyeleri ile tiim organlardaki hasar derecesi arasinda
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giiclii bir pozitif korelasyon oldugu, fakat IMA ve MDA seviyelerinin benzer bir
iligkiyi yansitmadigr izlenmistir. Bu sonug literatiir bilgileri ile birlikte
degerlendirildiginde gerek histopatolojik ve gerek klinik olarak zehirlenme
siddetini  COHb  diizeylerinin  daha iyi  yansitabilecegi  yOniinde
degerlendirilebilirse de bu oOnemli konunun daha genis hasta sayilar ile

gergeklestirilecek caligmalar ile daha net bir sekilde ortaya koyulmasi gereklidir.



7. OZET

KARBONMONOKSIT ZEHIRLENMESINDE iSKEMi MODIFiYE ALBUMIN

DUZEYLERI VE HISTOPATOLOJIK HASAR ILE ILiSKiSi

Amag: Deneysel olarak olusturulan CO zehirlenmesi modelinde kan IMA
seviyelerinin CO zehirlenmesinde tanisal degerinin belirlenmesi, zehirlenme siddeti ve
mortalite ile iliskisi degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Calismada 36 adet disi rat randomize olarak, IMA diizeylerinin
tanisal degerinin incelenecegi grup I (kontrol grubu), grup II (diisiik doz CO zehirlenmesi
grubu) ve grup III (yiiksek doz CO zehirlenmesi grubu) ve IMA degerlerinin mortalite ile
iliskisinin degerlendirilecegi grup IV (kontrol grubu), grup V (diisiik doz CO zehirlenmesi
grubu) ve grup VI (yliksek doz CO zehirlenmesi grubu) olarak gruplara ayrildi. Kontrol
gruplart (Grup I ve IV) 30 dk siiresince oda havasinda, Grup II ve V ratlar 3 It/dk 3000
ppm CO gaza, Gruplll ve VI 3 1t/dk 5000 ppm CO gazina maruz birakildi. IMA tanisal
degerinin degerlendirilecegi Grup I, grup II ve grup III ratlardan COHb, IMA ve MDA
Ol¢iimleri i¢in kan Ornekleri alinip beyin kalp, akciger, karaciger ve bobrek dokulari
cikarillarak doku MDA 6l¢iimii ve histopatolojik skorlama ile degerlendirildi. IMA nin
mortalite agisindan degerlendirilmesi i¢in grup IV, grup V ve grup VI ratlardan deney
sonunda sadece kan IMA seviyeleri i¢in kan 6rnegi alinip ek bir islem yapilmadan bir ay

stireyle mortalite acisindan takip edildiler.
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Bulgular: Calismamiz sonucunda mortalite agisindan takip edilen Grup IV, Grup V
ve Grup VI’daki ratlar 1 ay siiresince mortalite saptanmadig1 i¢in mortalite agisindan IMA
diizeylerinin degeri hakkinda bilgi sahibi olunamadi.

IMA diizeylerinin tanisal degerinin incelendigi gruplardan hem 3000ppm diisiik CO
maruziyet grubunda (Grup II) saptanan IMA seviyeleri (1.57£0.08 ABSU) hemde
5000ppm yiiksek CO maruziyet grubunda (Grup III) saptanan IMA seviyeleri (1.53+0.11
ABSU) zehirlenme olmayan gruptan (Grup I) (1.35+0.2 ABSU) anlamli derecede yiiksek
saptandi (p<0.05). COHb diizeyleri ile IMA seviyeleri arasinda anlamli bir pozitif
korelasyon oldugu goriildii (r=0.508, p=0.03). Gerek 3000ppm diisiik CO grubunda ve
gerek 5000ppm yiiksek CO grubunda tiim organlarda konrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek histopatolojik hasar oldugu saptandi (p<0.05). Histopatolojik hasar ile
biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon incelendiginde ise COHb seviyeleri ile
tiim organlardaki hasar derecesi arasinda gii¢lii bir pozitif korelasyon oldugu (p<0.005),
fakat IMA ve MDA seviyelerinin benzer bir iliskiyi yansitmadig izlendi.

Sonuc¢: CO zehirlenmesinde sadece kalp, beyin ve bobrek degil tiim viicutta global
bir hipoksik siire¢ mevcuttur. CO zehirlenmesinde kan IMA seviyeleri mevcut tanisal
parametre olan COHb diizeyleri ile korele olarak artmaktadir. Bu sonuglar CO
zehirlenmesinde IMA seviyelerinin tanisal olarak kullanilma potansiyelini yansitmaktadir.
Calismamizda histopatolojik olarak zehirlenme siddetini, COHb diizeylerinin diger
biyokimyasal parametrelerden daha iyi yansittigi saptanmasina ragmen bu 6nemli konu

gergeklestirilecek yeni caligsmalar ile daha net bir sekilde ortaya koyulmasi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Karbonmonoksit zehirlenmesi, iskemi modifiye albumin



8. SUMMARY

ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN LEVELS IN CARBON MONOXIDE POISONING

AND THEIR CORRELATION WITH HISTOPATHOLOGICAL DAMAGE

Aim: To determine the diagnostic value of blood ischemia modified albumin (IMA)
levels in experimentally induced CO poisoning and to analyze the correlation with
poisoning severity and mortality.

Materials and Methods: Thirty-six female rats were randomly assigned to one of 6
groups; Groups I (control group), II (low dose CO poisoning) and III (high dose CO
poisoning) for the investigation of the diagnostic value of IMA, and Groups IV (control
group), V (low dose CO poisoning) and VI (high dose CO poisoning) for the analysis of
the correlation between IMA levels and mortality. The control groups (I and IV) were kept
at room temperature for 30 min, while Groups II and V were exposed to 3 I/min of 3000
ppm CO gas and Groups III and VI to 3 I/min of 5000 ppm CO gas. Blood samples were
taken for COHb, IMA and MDA measurement from Group I, II and III rats in which the
diagnostic value of IMA was to be investigated while brain, heart, lung, liver and kidney
tissues were removed and analyzed using MDA measurement and histopathological
scoring. Blood specimens for IMA levels were taken from group IV, V and VI rats for the
analysis of IMA in terms of mortality at the end of the experiment, and mortality was

monitored for a month with no additional procedure being performed.
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Results: No information could be obtained regarding the value of IMA levels in
terms of mortality since none was determined in rats in Groups IV, V and VI, monitored in
terms of mortality, over a period of 1 month.

Of those groups in which the diagnostic value of IMA was investigated, IMA levels
were significantly higher (1.57+0.08 ABSU) in the 3000 ppm low CO poisoning group
(Group II) and 5000 ppm high CO exposure group (Group III) (1.53+£0.11 ABSU)
compared to the non-poisoning group (Group I) (1.35+0.2 ABSU) (p<0.05). A significant
positive correlation was observed between COHb and IMA levels (r=0.508, p=0.03).
Significantly higher histopathological damage in all organs was determined in both the
3000 ppm low CO group and the 5000 ppm high CO group compared to the control group
(p<0.05). When the correlation between histopathological damage and biochemical
parameters was investigated we observed a strong positive correlation between COHb
levels and degree of damage in all organs (p<0.005), though IMA and MDA levels
reflected no similar relationship.

Conclusion: There is a global hypoxic process in the whole body in CO poisoning,
not just in the heart, brain and kidney. Blood IMA levels in CO poisoning rise in
correlation with those of COHb, the current diagnostic parameter. These findings reflect
the diagnostic use potential of IMA levels in CO poisoning. Although our study
determined that COHD levels histopathologically reflect poisoning severity better than

other parameters, this important subject needs to be clarified through further research.

Key words: Carbon monoxide poisoning, ischemia modified albumin
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