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GIRIS VE AMAC

Klor (Cly) gaz1 inhalasyonu sonucu meydana gelen Cl, gazi zehirlenmeleri;
acil servislerde sik olarak karsilagilan zehirlenmelerdendir(1, 2).

Cl, gaz1 endustride kullanilan okside edici bir ajandir(1). Bu nedenle is kazast
seklindeki Cl; gazi zehirlenmeleri sik olarak gozlenmektedir(1,3). Fakat Cly gazi
zehirlenmelerinin en sik nedeni; temizlik maddelerinin uygun olmayan sekilde
kangtinlmalaridir(1,4).

Cl gazi zehirlenmesi; mukoza irritasyonundan, bronkospazm,
pnomomediastinum ve akciger odemine kadar gidebilen klinik etkilere yol
agabilmektedir(l). Cl; gazimin bu etkilerinden, inhalasyon sonrasinda akciger
dokusunda olusan hidroklorik asit (HCI), hipokloroz asit (HOCL), ve serbest oksijen
radikali ({O}) sorumlu tutulmaktadir(1).

Cl; gaz1 zehirlenmesinin tedavisinde O,, B~ agonistler, nebulize sodyum
bikarbonat (NaHCO3) ve steroid kullanilmustir (5,6,7). Ancak bu tip zehirlenmede
patolojik etkiden sorumlu  tutulan {O} yénelik bir tedavi denenmemistir

Amerikan zehirlenme kontrolii merkezleri birligine ait (AAPCC) ulusal bilgi
toplama sisteminde 5 yillik(1988-1992) siireyle toplanan bilgilere gore, 27788 Cl,
gaz1 zehirlenme olgusu bildirilmistir (8).

Glutatyon (GSH), hucreleri oksidan maddelerin zararli etkilerine kars:
koruyan onemli bir ajandir(9-18). N-asetil sistein (NAC) de GSH sentezini
artirir(12,13,14,18). {O'}’nin rol oynadift hastaliklarda yararli etkileri gosterilen
NAC, en yaygin olarak kullanilan antioksidanlar arasinda yer alir(9,12,13).



NAC 1n bir metaboliti olan taurin amino asitinin, {O} ne bagli olarak olugan
akcifer yaralanmalarinda in vivo hicre koruyucu etkinlie sahip oldugu
gosterilmistir(10,11).

NAC 1n, deneysel astim, ve c¢oklu organ yetmezligi modellerinde
antienflamatuar ve  antihiperreaktivite ¢6zellikleri olduguda  gosterilmigtir
(9,13,15,17).

Bu c¢aligmamizda, Cl, gazi inhalasyonuna bagh olarak geligen
zehirlenmelerde, olugan hasarin azaltilmasi veya 6nlenmesi igin etkin bir tedavi
yonteminin gerekli oldugunu disiindik. NAC’ 1, doku hasarina yol agan
fizyopatolojik olaylar1 azalttigr gosterilmistir(9,12,14-18). Aymi zamanda; ucuz
olmasi, kolay bulunmasi ve hali hazirda gesitli klinik endikasyonlar igin yaygin
olarak kullanilmasindan dolay1, NAC’in Cl, gazi inhalasyonundaki etkisini deneysel

olarak incelemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

TOKSIK GAZ INHALASYONLARI

Acil servislerde toksikolojik ajanlara maruz kalmig hastalarla ¢ok sik olarak
kargilagilir(19). Toksikolojik gazlarda, stk gorilen toksik ajanlar arasindadir.

Bu gazlar;

1. Basit asfiktanlar

2. Kimyasal asfiktanlar

3. Pulmoner irritanlar olarak siiflandirilir(2,19)

1. Basit asfiktanlar

Basit asfiktan gazlar, solunan oksijen (O,) ile yer degistirerek hipoksemiye
neden olurlar. Karbondioksit, metan, helyum, nitrojen, bu sif gazlardandir. Klinik
diizelme igin oncelikle hastanin ortamdan hzla uzaklagtirilmas: ve O, uygulanmasi
gerekir (19).

2. Kimyasal asfiktanlar

Kimyasal asfiktanlar, mitokondride aerobik metabolizmay: inhibe ederek
veya hemoglobinin O, tagima yetenegini engelleyerek doku oksijenizasyonunu
bozarlar. Bu grupta yer alan gazlar karbonmonoksit, siyanit, hidrojen silfit ve karbon
disulfittir(19).

3. drritan gazlar

Suda ¢ozinurlik derecelerine gore smflandinhirlar. Suda  ytiksek

¢Oziiniirliige sahip olanlari, daha (st hava yollar: sekresyonlarinda hizla ¢éziinerek bu



bolgelerde toksisiteye yol agarken, daha az ¢oziinenler ust bolgeleri gecer ve daha alt
bolgelerde hasara neden olurlar(19).
Acil servis gozlem unitelerinde en sik olarak kabul edilen ve takipleri

yapilan iki gaz maruziyeti vardir. Bunlar: karbonmonoksit ve Cl, gazidir(19).

Cl, GAZI ZEHIRLENMESI

Sikhk

Amerika birlegik devletlerin’de tek, irritan inhalasyon zehirlenmelerinin en
sik gortleni Cly gazi zehirlenmeleridir(8). 1983 yilinda yaklagik olarak 191.000
cahiganmin Cl, gazi zehirlenme riski tagidiklan bildirilmistir(8). Cl, gazi populasyonun
yogun oldugu alanlarda kullanddigindan 6zellikle kazalarda zehirlenme riski yitksek
olabilmektedir(5).

Akut mortalite seyrek olarak bildirilmigtir(20). Yapilan derlemelerde
morbiditeyle seyreden bireysel maruziyetlerin sayisimn ¢ok fazla oldugu
gosterilmistir(20).

Bin dokuz yiiz doksan dort yilinda AAPCC zehirlenme raporunun 6zetinde
de Cl, gaz1 igeren zehirlenmelerin sayis1 8913 olarak rapor edilmistir(20). Bu say1
rapor edilen farmakolojik olmayan ajanlarla meydana gelen tiim zehirlenmelerin %2’
sini olusturmugtur(20).

AAPCC ulusal bilgi toplama sisteminden 5 yil sireyle(1988-1992)
toplanan bilgilerde 27.788 Cl, gaz1i zehirlenme olgusu bildirilmigtir(8). Bu
sonuglardan 21.437 olgu kategorize edilebilmig, 40 olguda giddetli (hayat1 tehdit
eden), 2091 olguda orta (tedavi gerektiren sistemik etkilenme mevcut), 17.024
olguda da hafif (minimal bulgu ve semptomlar mevcut) dizeyde etkilenme
goriilirken, 2099 olguda higbir etki izlenmemigtir. Ug Olguda da o6liim
gorilmustir(8).(Tablo 1)

AAPCC raporunda ki bu bilgilerin, klinik deneyimlerden farkli oldugu
belirtilmigtir; bu farklilik Cl, gazi zehirlenmelerinin en sik ev temizlik ajanlarinin

uygunsuz karigim sonucu ortaya ¢iktigi yoniindedir(20).



Tablol: AAPCC tarafindan 1994 yilinda bildirilen klor gaz1 zehirlenmesi
olgular1 (20).

Sonuglar
Maddeler Maruziyet |FEtkilenme yok |Hafif |Orta |Siddetli |Oliim
Asid-hipoklorit 749 34 378 130 |1 0
karigim1
Klor:diger 5312 254 2581 783 |18 2
Kloramin 2852 92 1442 382 |3 0

Cl; gazinin kaynaklari

Cl; gazinin, genig bir kullamm alani mevcuttur(2). Toplumda, endistride,
evlerde, ve savag ortamlarinda Cl, gazi ile kargilagilabilir(2). Bin yedi yiz yetmis
yilinda ilk olarak temizlik ajanlarinda kullamlmistir(20). Cl; gazi, savag gaz1 olarak
1915 yilinda (1. diinya savasinda) Fransa da, ilk kimyasal savas ajamt olarak
kullanilmigtir(1,20). Bin dokuz yiiz seksen sekiz yilinda Amerika birlesik
devletlerinde 12 milyon tondan fazla Gretimi yaptlmigtir(20).

Klorlama iglemi yiizme havuzlarinin ve halkin kullanim suyunun
dezenfeksiyonu i¢in en sik kullanilan yontemdir(21) Akut Cl, gazi zehirlenmesi
yizme havuzlarinin ve igme suyu sistemlerinin direkt klorlanmast i¢in basingh Cl,
gazi kullanildigi durumlarda gorilebilir(1)

Hipoklorit igeren ev temizlik maddeleri ile asit igerikli (Fosforik,
hidroklorik, Sulfirik asit) temizlik maddelerinin uygun olmayan karigimlar,
okullarda kimya deneyleri, endistrivel ve kimyasal kazalar Cl, gaz
zehirlenmelerinin kaynaklarini olugturur(1,2,20,22)

Cl, gazi, hala kagit yapimi, fiberoptik kablo yapimi, zirai ve plastik trtin
endistrisinde kullamlmaktadir(20,3).

Cl; gaz:1 sikistirihip sivi halde arag ve gemi tanklarinda taginabilir (20). Bu
yizden depolama ve tagima swasinda meydana gelebilecek kazalar, Cl, gaz
zehirlenmeleri igin potansiyel risk tagimaktadir(20).

Cl, gazi yuzme havuzlarim klorlamak igin kullanilan klor tabletleri
tarafindan da tiretilir(2,20). Cl, ile dezenfeksiyon igleminin yanhs yapilmas: veya su
dezenfeksiyon sistemlerindeki kagaklardan ortaya ¢ikan Cl, gazinin yiksek
diizeyleri, ozellikle kapali mekanlarda akut zehirlenmelere yol agar(21,22).




Cl, gaz1 zehirlenmesinde fizyopatoloji

Cl; 35.45 atom agirligina sahip olan halojen bir elementtir(20). Standart 1s1
ve basingta gazdir. Yirmi °C de ki buhar basinci 4800 mmHg ve rolatif olarak
havadan 2,5 kat daha agirdir(20). Cly gazi, suda orta seviyede ¢éziiniir, sari-yesil
renklidir ve mukoz membranlar i¢in irritan bir gazdir(1,4,8). Oda sisinda ve
atmosferik basingta yamci degildir(8).

Cl, gazi maruziyetinin etkiieri, orta derecede ¢ozinirliigiinden dolay: Gist
solunum yollar ile alt solunum yollarinda goriliir(8). Solunum yollari, agiz, g6z gibi
mukoz membranlarn 1slak yizeyleri ile Cl, gazinin temas etmesi alt ve tist solunum
yollar1 semptomlarinin geligimine yol agar(20). Orta derecede ¢oziiniirliginden
dolay1 tist solunum yollarindaki semptomlar birkag dakika iginde ortaya ¢ikmayabilir
ve buda Cl; gazina maruziyetin siresini uzatabilir(8). Diger taraftan alt solunum
yollarina ait semptomlar, suda ¢ozintrligi az olan gazlara gore daha az goriiliir(20).
Bununla birlikte yiksek konsantrasyonlu ortamlarda alt solunum yollarinda ciddi
hasarlar goriilir (20).

Cl; gazimn havadan agir olmasi zemine yakin birikimine, dolayisi ile
maruziyet siiresinin uzamasina neden olur (20)

Cl; gaz1 i¢in koku esigi yaklagik olarak 0,3-0,5 part per million (ppm) dir;
bununla birlikte, irritatif semptomlar gelisinceye kadar, ortamda ki Cl, gazinin izin
verilebilir dizeyleri ile, toksik dizeyleri arasinda ki aynimi yapabilmek giig
olabilir(8).

Cl; gaz1 inhale edildiginde akciger sivisi igerisinde ¢6ziiniir, HCl ve
hipokloroz asit olusumuna yol agar. HOCI de hizla HCl ve {O}ne yikilir(1,8).
Biyolojik olarak hasara neden olabilir(8). Ciftlestirilemeyen bu {O}ler akcigerde
olusan hasara katkida bulunurlar(1).

Hiicresel hasarin, HOCI ve HCI nin dokudaki su ile reaksiyonu ve {07}
olugumuna bagh olarak, hiicre komponentlerindeki islevsel gruplarin oksidasyonu

sonucunda meydana geldigine inamlir(8).(Tablo 2)



Tabloe 2: Cl; gazinin su (H,O) ile reaksiyonu, ve sonrasinda olusan,
HOCY in reaksiyonlan(1,8)

a.Cl; gazindan HOCI ve HCI olusumu
C12+H20<—> HCI+HOCI

b.Cl; gazinin hidrasyonu ile HCI ve{O} olusumu
Cl,+ H,O <—>2HCI+{O—}

¢.HOCI den HCI ve {O}olusumu
HOCl— HCI+{O}

HCI suda yiksek ¢ozinirlige sahiptir. Oncelikli hedefi st solunum
yollarimin mukozasi ve gézde konjuktivanin epitelidir(8).

HOCI de suda yiiksek ¢oziniirliige sahiptir. HCl ye benzer hasar verici
etkileri mevcuttur(8). HCI den daha irritandir(20).

Cl; gazi zehirlenmesinde ilk cevap, Cl, gazinin konsantrasyonuna,
maruziyetin siiresine, maruz kalan dokudaki su igerigine, ve bireysel hassasiyete
baglidir(8).

Cl; gaz1 zehirlenmesinin dogrudan olusturdugu etkiler; konjuktiva, burun,
farenks, larenks, trakea ve bronglarin akut enflamasyonunu igerir(8). Hava yolu
mukozasinin irritasyonu, arteriyel ve kapiller hiperemiye bagli olarak lokal édeme
yol agar(8).

Patolojik bulgular nonspesifiktir(8). Bu bulgular siddetli pulmoner 6dem,
kimyasal pnémoni, hyalen membran olusumu, multipl pulmoner trombozis, tlseratif
trakeabronsit, kimyasal konjuktivit, korneal yaniklar: igerir (8,20).

Birinci diinya savaginda Cl, gazina maruz kalan olgularda ciddi solunum
giicligii ve pulmoner 6dem ile hizli 6liim gergeklesmigtir (23).

Bunlara ek olarak pulmoner hemoraji, amfizamat6z alveoller, atellektazi ve
tist solunum yollan yaralanmalar: gibi bulgularda gozlenir (24).

Cl, gaz1 zehirlenmesi ile iliskili akciger hasarimn isareti akciger
6demidir(8). Burada nonkardiyojenik pulmoner ddemin, pulmoner kapiller biitiinlik

bozuldugu zaman gelistigi diistiniiliir, ve alveollerin igerisine sivi gegisi goruliir(8).



Bu baglangig, maruziyetin giddetine bagli olarak saatler veya dakikalar iginde
meydana gelebilir(8).

Persistan hipoksemi yiiksek mortalite ile birliktedir(8).

Cl, gaz zehirlenmesi gozde, nadiren ciddi hasar yaratir(8). Korneal
abrazyonlar ve yamklar meydana gelebilir(8). Cl; gazi ile konjuktival mukoz
membranlar tarafindan olusturulan asit reaksiyonlar, bu bolgede g6z yagindaki
protein igerigi ve gbz yagt tabakasi tarafindan engellenir(8).

Yeni iy givenligi ve saglig ile ilgili uygulamalarda Cl; gazi igin siur
deger 8 saat siire ile 0,5 ppm dir (20). Amerika birlesik devletlerinde is¢i saghig ve
givenligi agisindan kabul edilebilir kanuni limit giinde 8 saatin {izerinde ortalama 0,5
ppm, bir sefer 15 dk dan daha fazla siire i¢in ise 1 ppmdir (8).

Doért ile sekiz saat arasinda 1 ppm kadar disik dizeylerde maruz
kalindiginda irritatif semptomlar ortaya ¢ikabilmekle birlikte, 30 ppm dakikalar
icerisinde siddetli respiratuar semptomlara yol agabilmektedir(20). Bin ppm diizeyi
ani oliimlere neden olur(20).

Cl; gaz1 zehirlenmesinin hayvan modellerinde, 2000 ppm’ de ani solunum
arresti meydana gelmigtir (8).

Zehirlenen hayvanlarin %50 si igin letal konsantrasyon 800-1000 ppm
dir (8). Ratlar ve fareler i¢in LT50 1000ppm 28-53 dakikadir (24).

200 ppm de bronsial daralma, 18 ppm kadar diigitk dozlarda silier aktivitede
etkilenme s6z konusudur (8).

50 ppm’in akut maruziyeti ile 9 ppm kadar diisik konsantrasyonlarda
subakut inhalasyonu kimyasal pnémonitis ve bronsiolitis obliteransa neden oldugu
kayit edilmigtir (8).

Alt solunum yollari etkilenmeksizin burunun ve trakeanin hafif fokal
irritasyonu 2 ppm de meydana gelir (8).

Cly gaz1 zehirlenmesi olugturulan domuzlarin akciger mikroskopilerinde
kontrol gruplarina gore izlenen en énemli bulgular; brong ve brongiollerin mukozal
yiizeylerinden silier brongial epitelin deskname olmasidir (23). Deskuame olan bu
epitel hiicrelerinin granulositler ile karigtk oldugu gorulmistir (23). Bronglann
kiiciik dallar1 ve brongiollerin yer yer mukozanin iilsere oldugu alanlarda dilate
oldugu izlenmis, hava yollarinin dig tarafinda nétrofilik ve eozinofilik granulositlerde

genel bir artig goérilmustiir (23).



Kronik maruziyetler i¢in ratlarda yapilan deneysel ¢aligmalarda da
brongioller ve alveoller duktuslarda orta diizeyde inflamasyon bulgularina
rastlanmigtir(24). Maymunlarda yapilan galigmada burunun ve trakeanin etkilenen
bolgelerinde, goblet hiicrelerinin ve sillialarini kaybetmis olan hiicrelerin sayisinda
artig oldugu izlenmistir(24).

Kronik maruziyetlerde agik olmamakla birlikte kronik obstruktif akciger
hastalig1 olugabilecegi soylenmektedir(24,20).

Cl; gaz1 zehirlenmesinde klinik bulgular:

Cl, gaz1 maruziyeti sonrasinda ilk semptomlar, mukozal irritasyon (goz,
burun ve bogaz), bronkospazm ve oksuriktir(1,20). Cl, gazi zehirlenmelerinin
semptom ve bulgular: genellikle gozlerde, orofarinksde ve akcigerlerde izlenir(22).

Hafif (min6r) bir Cl, gazi zehirlenmesi sonrasinda hastalar, mukoz
membranlarin irritasyonuna bagli olarak gozlerinde, ve/veya bogazlarinda yanma
tarif edebilirler(22).

Biraz daha ciddi olan zehirlenmelerde oksiiriik, nefes darligi, gogiiste
sikigma ve yanma hissi, dispne, hemoptizi veya senkop ile bagvurabilirler(22,20).

Ciddi zehirlenmeler, akcifer 6demi, akut solunum sikintist sendromu,
solunum yetmezligi, ve olumii igeren komplikasyonlar1 igermektedir(1,2).

Non spesifik olarak bulanti, kusma, bag agrisi, bag donmesi, soguk alginlig
semptomlar gibi bulgularda rapor bildirilmistir(20,8).

Vital bulgu degisiklikleri olarak hipoksemi ve/veya pulmoner irritasyona
bagli olarak tagipne, hipoksi, anksiyete, ve agriya bagli olarak tagikardi gorilir
(22,26). Hafif artmig veya azalmig viicut 1sis1 izlenebilir(20)

Ciddi zehirlenmesi olan hastalarin akciger muayenesinde higilt: (wheezing)
ortaya ¢ikabilir(22,20). Akut akciger hasarina bagli olarak raller duyulabilir(22).

Birinci dinya savagindaki kullammi sirasinda nadir olarak o6limle
sonuglanan olgular olmustur. Postmortem degerlendirmelerde, akut akciger hasar1 ve
respiratuar yetmezlik gibi nedenler ileri siirtilmiigtiir(22). Hematolojik bulgular
olarak dissemine intravaskiiler koagulasyon ve pulmoner trombozis igaret edilmigtir.
Bununla birlikte Cl, gaz1 toksisitesinde hematolojik olaylar, endotelial hiicre ve diger
organlarin sekonder hasarlanmasi agik degildir(22). Oliim, toksik pulmoner 6dem ile

solunum yetmezligi ve dolagim kollapsindan olmaktadir(5,6).



Cl, gaz1 zehirlenmesi sonrasinda goriilen fizik muayene bulgular:

Solunum ve kardiyovaskiiler sistem muayenesinde; Solunum seslerinde
azalma, tagipne, tagikardi, higilti(wheezing), rinore, krepitasyon
(pneumomediastinum), interkostal ve subkostal gekilmeler, raller (non kardiojenik
pulmoner ddem) ve stridora rastlanilabilir(8).

Bu bulgularin yam sira zehirlenme olgularinda siyanoz, burun kanatlarinin
solunuma katilmasi, lakrimasyon, seste boguklagma goriilebilir(8).

Cl; gaz zehirlenmesinin ayirici tanisi

Cl; gaz1 zehirlenmesinin akut solunum distress sendromu(ARDS), astim,
kronik obstruktif akciger hastalifi ve amfizem, bakteriyel ve viral pnomoni gibi
solunum sikintisina yol acan diger hastaliklar ile ayirict tanisinin yapilmasi
gereklidir(8).

Bunun yam sira 6zellikle okiiler yaralanmada difer kimyasal ve termal
yaniklar yontinden dikkatli olunmasi gerekir(8).

Kimyasal savag ajanlari, amonyak, karbonmonoksid ve kostik madde
zehirlenmeleri, siyanid, hidrojen sulfid, fosjen zehirlenmeleri gibi benzer toksik
ajanlara maruziyet ile karigabilir(8).

Cl, gazi1 zehirlenmesinde laboratuvar ¢calismalar:

Arteriyel kan gaz

Metabolik asidoz ve hipoksiyi igeren anormallikler izlenebilir(8). Metabolik
asidoz anyon agig1 olmayan hiperkloremik formda olabilir(8). Bu asidozun nedeni
i¢in kabul goren mekanizma Cl, gazinin su ile reaksiyonu sonucunda ortaya gikan
HCI nin sistemik absorbsiyonudur(8,22). Arteriyel kan gazi analizinde hipoksemi ile
birlikte karbondioksid diizeyleri artmug, azalmis, veya normal olabilir (22).

Goriintilleme yontemleri

Gogis radyografilerindeki bulgular ¢ogunlukla normaldir(8) Ancak akciger
odemi, pnomonitis, ve akut ARDS yi gosterebilir(8,22). Siddetli olgularda, akut
akciger hasarindan dolay: infiltrasyonlar goriilebilir(22). Pneumomediastinum rapor
edilen olgularda mevcuttur(22).

Ventilasyon perfiizyon incelemelerinde, alt hava yollari yaralanmalarina
bagli xenon gazinin anormal tutulumu izlenir. Duman inhalasyonundaki akciger

hasarinin ayriminda kullanimi mevcuttur (8).
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Diger testler

Oksijen saturasyon monitorizasyonunda, oksijen saturasyonu diigiik
olgilebilir(22).

Akut zehirlenme sonrasinda saatler igerisinde obstruktif ve restriktif
bozukluklar: igeren gesitli akciger fonksiyon anormallikleri izlenir(20). Bu yiizden
yapilacak olan akciger fonksiyon testlerinde, hem obstruktif hem de restriktif ozellik
gozlenebilir(8) Zirve ekspiratuar akim oram obstruktif hava yolu hastaliginin tanist
ve tedaviye yamtin gosterilmesinde kullamilabilir (8). Ancak akciger fonksiyon
testleri akut zehirlenme olgularinda kullamlamamasindan dolayr hemen hig
degerlendirilmemistir(22).  Yapilan bazi  hayvan  deneylerinde  akciger
kompliyansinda azalma gorilmugtir(22). Bu bozukluklar Cl, gazimmin farkli
konsantrasyonlarinda farkli olarak izlenmistir (20).

Cl; gazi zehirlenmesinde tani

Cl; gazi zehirlenmesi, maruziyetin ayrintilarindan one siriilen, erken
tamimlanan semptom ve bulgular kiimesiyle, oncelikle bir klinik tamdir(20).
Laboratuar degerlendirmeler 6zgiil degildir(20). Siklikla lokosit sayisinda artig,
metaboliik asidoz, ve hipoksemi, veya respiratuar alkaloz semptomatik olgularin
¢ogunda agiga ¢cikmaktadir(20)

Gogus radyografisinde fokal konsolidasyon alanlari, santral pulmoner
konjesyon ve diffuz interstisyel igaretlerde artig gorilebilir (20). Maruz kalmug
bireylerin 6n degerlendirme ve yonetiminde pulse oksimetre digindaki diger
laboratuar ¢aligmalarinin rolii ¢ok azdir (20). Ayirma iglemi, klinik temelde yerine
getirilebilir (20).

Ciddi zehirlenmeler non kardiyojenik pulmoner 6deme neden olabilir (20).

Mevcut bilgilerden, olgularin ayrimina yonelik olarak bir algoritim
meydana getirilmistir (20).

1. Hafif maruziyete ugramig olan bireyler, bulunduklari ortamdan
uzaklagtinlmalan ile dizelir. Semptomatik tedavi ile nemlendirilmig oksijen ve
bronkodilator tedavi yararh olabilir. Semptomu olmayan bireylerin durumunda
kotillesme olmasi beklenmez(20).

2. Orta diizeyde etkilenen bireylerde tedavi sonrasinda birka¢ saatlik
donemde eger semptom gorilmiyorsa ani bir kotiileyme olmayacaktir (20). Altta

yatan akciger hastaligi ve atopi durumlarinda akut zehirlenmeden haftalar ve aylar
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sonrasinda reaktif havayolu devam edebilir (20). Nadiren akut zehirlenmeden sonraki
birkag giin igerisinde kimyasal veya infeksiyoz pneumonitis geligebilir (20).

3. Semptomlart erken donemde ortaya ¢ikan durumu stabil olan veya
durumu kotiiye giden ciddi etkilenmesi olan bireylerin; agresif tedavi ile hemen
hastaneye yatirilmalari gerekmektedir (20).

Cl, gaz zehirlenmesinde tedavi

Hastane dncesi tedavi

Hastane oncesi bakimda, kurtariciya olabilecek kontaminasyonu énlemeye
yonelik  tedbirlerin  alinmast  gereklidir(8). Ciddi  durumlarda  (yiiksek
konsantrasyonda, kapali ve ciddi solunan alanlarda), kurtanicinin gazi solumasim
engelleyecek olan cihazlar ve koruyucu elbiseler yararl: olacaktir (8). Birey zehirli
olan alandan derhal uzaklagtinlmalidir (8). Eger uygulanabilir ise sebep olan
maddenin kutusu alinmalidir. Béylece tibbi personel tarafindan toksik ajanin ne
oldugunun tespiti yapilabilir(8). Eger gerekliyse (g6z ve deri bulgulart meveut ise)
hastane Oncesi bakimda, birincil dekontaminasyon iglemine baglanmahdir (8,20).
Deri ve goz, bol su ile yikanmalidir (20).

Acil serviste tedavi

Dekontaminasyon

Hastane igerisinde de goz ve derinin SF (serum fizyolojik) ile bol
irrigasyonu gerekir(8). Gozde hasar digiinilen olgularda bir stripler ile baslangig
Ph’s1 saptanir(8). Ph 7,4 e doniinceye kadar %0,9 SF ile surekli irrigasyona devam
edilir(8). Topikal anestezikler yardimui ile agrinin sinurlandirlmasina yardimer
olunur(8). Irrigasyon isleminin ardindan florescein boyama, sonrasinda yarik 11k ile
g6z muayenesi gerceklestirilir(8). Okiler basing olgiliir(8). Korneal abrazyonlar
antibiyotikli pomad ile tedavi edilir(8).

Oksijen tedavisi

Tlave O; tedavisi ile PaO, 60 mmHg veya daha yiiksek tutulmaya caligilr(8).

Bronkospazm tedavisi

Inhale albuterol veya diger B agonistler etkili olabilir(8) Inhale
ipratropiumun rolii iyi tammlanamamigtir(8). Nebulize albuterole ilave edilen

lidokainin (%1 lik soliisyon) analjezik ve oksiirigi baskilayici etkisi olmaktadir( 8).
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Laringospazm ve solunum yetmezliginin tedavisi

Onemli derecede 6dem gelisirse fiberoptik yardimi ile entiibasyon
gerekebilir(8). Pulmoner temizli§in yapilabilmesi i¢in mimkiin olan en biyik
numara tiip ile entiibasyon gergeklestirilmelidir(8). Hipoksemik solunum yetmezligi
pozitif basingli ventilasyon ile tedavi edilir(8). ARDS’de ekspiryum sonu basinci
yiiksek ve ventilasyon orani tersine dénmiis ventilasyon yararli olabilir(8).

NaHCQO; ve steroidler

Nebulize NaHCO3 kullammmi bazi aragtirmacilar tarafindan  kabul
ediliyorken, klinik ispatinda yetersizlikler oldugu da s6ylenmektedir(8). Bu durumun
etki mekanizmasi olarak klor gazimin su ile temasinda ortaya ¢ikan hidroklorik asidin
nétralize edildigi disiincesidir(8,20).

Bazi arasturmacilar tarafindan da hidroklorik asit ile sodyum bikarbonat
reaksiyonu sonrasinda ekzotermik bir reaksiyon ile tiriinlerin ortaya ¢ikabilecegi, bu
teorik olasilik nedeniyle klinik denemelerin yetersiz oldugu séylenmektedir(8). Klor
gazina bagli akciger hasar1 bulunan, inhale sodyum bikarbonat ile tedavi edilen ve
klinik iyilesme oldugu belirtilen hig¢bir ciddi pediatrik ve erigikin olgu raporu mevecut
degildir(8).

Bazi yazarlar parenteral steroidlerin kisa dénem reaksiyonlar1 ve uzun
donem sekelleri onledigini savunurken, bazilan da klinikk uygulamalarin
yetersizlifinden onermemektedir(8).Inhale steroidlerin hedef organlan olan, hava
yolu ve akcigerleri direkt olarak etkiledigi ve akut olmayan semptomlan hafiflettigi
gorilmektedir(8).

Koruyucu antibiyotik tedavisi onerilmemektedir(8). Solunum yetmezligi
uzadifinda yada hastada ciddi bulgular gorildigiinde, yogun bakim ile konsiilte
edilmelidir(8). Okiiler bir yanik var ise oftalmologlar ile konsiilte edilmelidir(8).
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KISA HIKAYE -TAKIP VE FIZIK MUAYENE

‘/;/\.

Asemptomatik Lokal semptomlar  Akciger semptomlan ve bulgular veya
hikayede risk faktori
Goz, deri irrigasyonu
Oksijen/bronkodilator
v / l
L , Asemptomatik Acil serviste semptomlarin devaminda
Taburcu f

(akciger fonksiyonlar1 takip edilmek iizere) Oksiiriik, dispne, devam eden muayene

buliulan

Bronkodilator/kortikosteroid ve
nebulize sodyum bikarbonatin
denenmesi

Persistan veya kotiilegen bulgular

Sik1 klinik takip

Kardiyak monitorizasyon/pulse
oksimetre

Agressif bronkodilator tedavi
Nebulize NaHCO3

Morfin

Entiibasyon/PEEP

Arteriyel kan gazi, gogus radyogrami

l

Tedaviye olan cevap ve siddetine gore
hastaneye kabul

Sekil 1: Cl; gaz1 zehirlenmesi sonrasinda triaj kilavuzu (20)
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Cl, gazi zehirlenmesinde hasta takibi

Tedavi ve gozlem altinda bulunan hastalarda, 6 saat sonrasinda persistan
semptomlar devam ediyorsa, hastada giddetli maruziyet varhginda, ¢ocuk olgularin
zehirlenmelerinde, hikayesinde, altta yatan bir kardiyovaskiiler sistem veya solunum
sistemi hastalig1 varliginda hastaneye kabul edilerek yatirilmalidir(8).

Bazi aragtirmacilar maruziyetden 24 saat sonra bile akciger Gdeminin
gelisebilecegini bu ylizden gozlem siiresinin en az 24 saat olmasi gerektigini
soylemektedir(8). Maruziyetden sonraki 24. saat de asemptomatik olan hastalar
hastaneden taburcu edilebilir(8).

Cl; gazi zehirlenmesini dnlemek

Cl, gaz1 zehirlenmelerine yol agan kazalarin sayisi azaltilabilir(8). Yiizme
havuzlarindaki klorlama soliisyonlarimin uygun kullanim ve temizlik soliisyonlarinin
kanigtirilmasindan  sakmilarak kazalarin biyik bir kismi 6nlenebilir(8). Ciddi
zehirlenmelerin 6nemli bir kismint Cl; gazinin ig ile ilgili kazalan olugturdugundan

uygun metodlar ile egitim ve denetim 6nemlidir(8).

N ASETIL SiSTEIN

N asetil-L-sistein (NAC), L-sistein amino asidinin N asetil tirevidir
(14,15,16) 1lk olarak 1960’larda mukolitik bir ajan olarak tammlanmistir(25). NAC
in biyolojik aktivitesi stlfidril grubundan kaynaklanmaktadir(26). Amino grubuna
bagh asetil, oksidasyona kars: bu molekiiliin daha stabil olmasin saglar(26). Silfidril
gruplarimin kaynagi olarak gorev yapmasi GSH sentezini, glutatyon-S-transferaz
aktivitesini ve detoksifikasyonu artirir ve serbest oksijen radikallerine direkt olarak
etki eder(26).

~ NAC sadece bir glutatyon prekirsori degildir, aym zamanda serbest
oksijen radikallerini direkt temizleme kabiliyetine sahip bir ajandir(15,27). NAC en
genis arastirilan antioksidan ajanlardan birisidir(9,28). NAC’ in farmakolojik etkileri,
bosalmis olan, indirgenmis glutatyon depolarimi tekrar doldurarak hiicrelerin
antioksidan potansiyelini yenilemeyi de igerir(29).

NAC klinik pratikte parasetamol zehirlenmesinin tedavisinde ve kronik
brongitte kullanilir(16). NAC mukolitik bir ajandir(17). Balgam igerisindeki disiilfiir
yapisindaki mukoproteinleri pargalayarak bu etkisini gosterir(30).

NAC’ m teropatik aktivitesi, endoteliyal ve brongial epitel hiicrelerinde,

adhezyon molekiilleri ve baz: sitokinlerin Giretimini regiile edebilme yeteneginin bir
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sonucu olabilir (17).NAC’ 1n, pulmoner fibrozis, akut akciger yaralanmasi, kronik
obstruktif akciger hastalifi, kistik fibrozis gibi bazi hastaliklarda klinik yararhliklari
gorilmastir (9) .

100-600 mg dozunun oral olarak verilmesinden sonra emilimi oldukga
hizlidir (25,31,32). Oral alim sonrasinda yaklagik 1 saat igerisinde plazma NAC
seviyesi maksimuma ulasir ve 12 saat sonra plazmada tespit edilemez (26). IV
uygulamalardan sonra eliminasyon yan omrii 2-6 saattir ve dozun %20-30°u 24
icinde degigmeden idrarla attlir (25, 26,31)

NAC’mn hem giigli antioksidan hem de hicreler uzerindeki protektif
etkisinden dolay1 Cl; gazi zehirlenmesindeki organ hasarlarini azaltip, bu tip bir

zehirlenmenin tedavisinde etkili olabilecegini dugiindik.

OH
o
HS O

Sekil: 2 N-Asetil-L-sistein kimyasal yapis1 (26)
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MATERYAL VE METOD

Bu deneysel g¢aligma Erciyes Universitesi Arastirma Fonunun destegi ile
(proje no TT.03.06) Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve
Klinik Arastirma Merkezi (DEKAM), Biyokimya ve Patoloji Anabilim Dallar,
Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Inorganik Laboratuarlarinda etik
kurul izni ile yapildi. Aragtirmanin deneysel bolimii aym arastirmaci tarafindan
yapildi. Calisjmada DEKAM tarafindan tretilen, agirliklart 160-250 gr arasinda
degisen 50 adet Wistar Albino cinsi disi rat kullamldi.

Hayvanlarn hazirlanmasi

Caliyma Oncesi ratlar standart besinleri ile beslendi. Ratlar randomize
olarak agagida belirtilen gruplara ayrildi;

Grup 1 (Sham grubu); 10 adet rat kullanildi. Cl; gazi zehirlenmesi
uygulanmadi ve NAC verilmedi. Diger gruplarla kargilastirmak i¢in kan ve doku
ornekleri alindi.

Grup 2 (6. Saat kontrol grubu); 10 adet rat kullamldi. Cl, gaz1 verildi. 0.
ve 3.saatte SF verilerek, 6. saatte kan ve doku 6mekleri alinarak sakrifiye edildiler.

Grup 3 (6. Saat deney grubu); 10 adet rat kullanildi. Cly gaz1 verildi. 0 ve
3. saatte NAC verilerek, 6. saatte kan ve doku 6rnekleri alinarak sakrifiye edildiler.

Grup 4 (24. Saat kontrol grubu); 10 adet rat kullanildi. Cl, gazi verildi. 0

ve 3. saatte SF verilerek, 24. saatte kan ve doku 6rnekleri alinarak sakrifiye edildiler.
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Grup 5 (24. Saat deney grubu); 10 adet rat kullamldi. Cl; gaz1 verildi. 0
ve 3. saatte NAC verilerek, 24. saatte kan ve doku ornekleri alinarak sakrifiye
edildiler.

Cl, gan iiretimi ve verilme protokolii

Cl, gazi kip cihazi, gaz yikama sigeleri, yumusak baglant: hortumlarindan
olusan kapali bir diizenek aracilig ile elde edildi(33). Kip cihazi igindeki kati madde
bolamiine kalsiyum hipoklorit (Ca(OCl)2) (totalchclor che 90 120, t100 granule) sivi
madde bolimine HC! (Hydrochcloric acid fuming extrapure Merck KGA®
Germany) konuldu. Kip cihazi ¢tkisi  yumusak baglant: hortumlari vasitas: ile once
birinci gaz yikama sisesi i¢indeki HSO4 (siilfirik asit) (Sulfiric acid fumung
extrapure Merck® Germany) daha sonrada distile su bulunan ikinci gaz yikama
sisesine baglandi. Tim baglantilar parafilm ve kati vazelin yardim ile kagak
olmayacak sekilde kapatilarak kapali bir sistem olugturuldu(33). Cl; gazinin
uygulanmasi swrasinda gazin zararh etkilerinden korunmak i¢in ortamdaki havay:
siirekli sirkiile eden bir ¢eker ocak kullandik

=0lfirik asit distile su
Garx yikama gigesi1 Gaz yikama gigesi 2

Sekil 3. Cl; gazinin elde edildigi diizenek (33,34)
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Bu diizenekte kip cihazi igerisinde Ca(OCl), ile HCl nin reaksiyona
girmesiyle olusan gaz, baglanti hortumu yardimiyla stlfirik asitin bulundugu birinci
gaz yikama sigesi i¢ine verildi. Birinci gaz yitkama sisesi ig¢inden ¢tkan gaz gene
yumusak baglantt hortumlar vasitasiyla ikinci gaz yikama sigesinden gegirildi ve Cl,
gazi olusturuldu(33).

Cly gazi verilecek ratlar 60x27x27 cm ebatlarinda seffaf plastikten yapilmig
bir anestezi odacig igerisine alindi (anesthesia chamber, Ejaj International
INC®.USA). Her seansta on adet rat kap icerisine atildi. Ratlarin bes tanesi kontrol
grubu diger bes tanesi de NAC grubu olarak randomize segildi. Cly gazi, anestezi
odacig1 igerisine yerlestirilen Cl; gazi 6lgim dedektori(BW Technologies Cly Gas
Dedector®-Germany) ile siirekli 6lgiim yapilarak verildi. Cl, gazi ortam havasi
icerisinde 200 ppm olacak sekilde 20 dk siireyle verildi. Gozlemler deney boyunca

aym gozlemci tarafindan yapildi.

Sekil 4: Anestezi odacigi igerisinde ratlara Cl, gazimin uygulanmasi ve Cl,

gazi 6lgiim dedektorii.
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N-asetil sistein ve SF verilmesi

300 mg/3 ml N-asetil sistein igeren soliisyon(Asist™ %10) kullanildi. NAC
hem 6 saatlik hem de 24 saatlik gruplara ayni sekilde verildi. Cl; gazi
uygulamasindan hemen sonra 40 mg/kg dan rat’in karin bolgesinden intraperitoneal
olarak uygulandi. Ayni dozda NAC, 3 saat sonra ayni yol ile tekrarland.

Kontrol gruplarina ayni saat, ayni miktarda ve ayni bolgeden SF yapildi.

Kan gazi analizi

Caligmanin 6. ve 24. saatlerinde ratlar 50 mg/kg IM  ketamin(Ketalar®
Pfizer) ile sedatize edildi. Batin orta hattan agildi. Aorta dan kan gazi analizi igin
heparinli kan alindi. Kan gazinda ph degerleri ayni giin rapid lab 865® aleti ile
caligildi. Kan ¢ekme metodu ile ratlar sakrifiye edildi.

Histopatolojik analiz

Skalp orta hattinda, frontalden oksipitale dogru bir insizyon yapildi. Boyun
acildi. Kaslar kesilerek, ratin kafasi: govdeden ayrildi. Foramen magnumdan bilateral
olarak kulaklara dogru kemik ve yumugak dokular kesildi. Kafa tasi kaldirildi. Beyin
bir butiin olarak ve zedelenmeden ¢ikartildi. %10 formol igine konuldu.

Batindaki insizyon toraksa dogru uzatildi. Toraks agildi akciger ve kalp bir
biitiin olarak ¢ikartildi ve %10 formol igerisine konuldu.

Rutin doku takip islerinden sonra biitiin dokular parafin ile bloklandi ve 5-8
mikronluk parafin kesitler hazirlandi. Biitiin dokular ayni boya ile boyandi. Boyama
islemi hemotoksilen-eozin ile yapildi. Boyanan preparatlar itk mikroskobu altinda
degerlendirildi.

Degerlendirme ayni kisi tarafindan yapildi. Akciger, kalp ve beyin

dokusunun hasar skoru sirasiyla tablo 3,4,5 e gore degerlendirildi.
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Tablo 3: Akciger dokusundaki hasarin siddetinin histopatolojik olarak
degerlendirilmesi(6).

0: Hasar yok

1: Hafif hasar; Birkag bronsta hafif genigleme veya az miktarda desquame
epitelyum ve notrofiller.

2: Orta siddette hasar: Cogu bronsta dilatasyon veya orta seviyede epitel
desquamasyonu ve nétrofiller.

3: Agir hasar, Hemen hemen tiim bronslarda dilatasyon ve ¢ok miktarda

epitel desquamasyonu ve nétrofiller.

Tablo 4: Beyin dokusundaki hasarin siddetinin histopatolojik olarak
degerlendirilmesi(35).

0: Hasar yok

1: Hafif hasar; Nadir nekrotik hiicre(%10 dan az)

2: Orta siddette hasar; orta siklikta nekrotik hiicre(%10-50)

3: Agr hasar; ok fazla siklikla nekrotik hiicre (%50 tizerinde)

Tablo 5: Kalp dokusundaki hasarin siddetinin histopatolojik olarak
degerlendirilmesi

Asagida belirtilen her histopatolojik degisiklik igin 1 puan verilerek.toplam
puanlamaya gore yapildi.(36)

a. Myokard liflerinde disorganizasyon (+1)

b. Myokard liflerinde nekroz (+1)

c. Myokard liflerinde vakuolizasyon (+1)

d. Myokard liflerinde higbir degisiklik yoksa (+0)

Toplam puan:

0 puan: Kardiyomiyopati yok
1 puan: Hafif derecede kardiyomiyopati
2 puan: Orta derecede kardiyomiyopati

3 puan: Agir derecede kardiyomiyopati
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Akciger dokusunda glutatyon diizeyinin analizi

Parankim dokusu digindaki trakeobronsial dokular akciger parankiminden
ayrildi. Bir lob, ph’t 7,4 olan, 0,16mg/ml heparin igeren soguk salin ile ytkandi ve
tartildi. Daha sonra -70 C° de doku GSH diizeyi 6lgiimii i¢in saklandi. GSH 6lgiimii
igin gerekli tim belirtegler Cayman chemical CO.(Glutathione Assay Kit® katolog
n0:703002) dan temin edildi. Bu kit GSH 6l¢iimii i¢in Ellman’mn belirteci olarak
bilinen 5,5'-dithiobis-2-nitrobenzoik asiti kullanmaktaydi. GSH olgiimi igin gerekli
tam adimlar kit igerisindeki kitap¢ikta bulunan kurallara uygun olarak
gerceklestirildi. Eksi yetmis derece de saklanilan dokular ph:6-7 olan 50 mm fosfat
ve 1 mM EDTA igeren soguk tamponun 5 ml ile muamele edilerek homojenize hale
getirildi. + 4 C° de 15 dakika sireyle 10.000 devirde santrifiije edildi. Ustte kalan
¢oOzelti alinarak -20 C" saklandi. Alinan bu ¢ozelti deproteinizasyon iglemi igin 5 gr
metafosforik asit 50 ml suda ¢oziinerek ayni miktarda ¢ozelti ile muamele edildi.
Oda 1sisinda 2 dakika 2000 devirde santrifiije edildi. Ustte kalan ¢ozelti alinarak her
ml i¢in 4 M hazirlanan trietanolamin ¢ozeltisinden 50 pl eklenerek GSH 6lgiimii igin
gerekli islemler tamamlandi. Olgimler 405 nm dalga boyunda gergeklestirildi. GSH
diizeyi gr doku bagina pmol olarak hesaplandi.

Istatistiksel analiz

Gruplar arast1 kan ph ve akciger dokusu GSH degerlerinin
karsilastirilmasinda  tek  yonli  ANNOVA  testi kullamldi.  Post hock
degerlendirilmesinde Bonferroni prosediirii tercih edildi. Gruplar arasi histopatolojik
sonuglarin karsilastiriimasinda Kruskal Wallis varyans analizi kullamldi. Gruplar
arasi farkliliklar Mann-Whitney U testi kullanilarak bulundu. p< 0,05 altindaki

degerler anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR
Bu deneysel ¢alismada grup 1, grup 2, grup3, grup 4 ve grup 5°den elde

ettigimiz sonuglar soyledir:

Kan gazi ph degerlendirmesi

Ph degerleri karsilagtirldiginda grup 17in degerleri grup 2, grup 3 ve grup 4
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksek idi ( p<0,01).

Grup 4 ile grup 5 arasindaki ph degerleri karsilastirildiginda grup 4 de ph
degeri digiiktii ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu ( p<0,01).
Grup 2 ile grup 3 arasindaki ph degerleri kargilastinldiginda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu ( p>0,05).

Ph degeri grup 1 ile grup 5 karsilastinldiginda, istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi ( p>0,05).

Grup 3 ile grup S arasinda ph degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi ( p>0,05). ph degeri grup 2 ile grup 4 arasinda istatistiksel
olarak anlamli degildi ( p>0,05).

Akciger dokusundaki GSH diizeyinin degerlendirilmesi

Grup 2, grup 3, grup 4 ve grup 5 akciger dokusundaki GSH diizeyleri grup
I’in degerleri  kargilagtinldiginda azalma oldugu gozlendi ve bu azalmada
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,01).

Grup 2 ile grup 3 arasindaki GSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi ( p>0,05). Grup 4 ile grup 5 GSH dizeyleri
kargilagtirildiginda grup 5 GSH diizeyinde istatistiksel olarak anlamli yiikselme tespit
edildi (p<0,05).
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Grup 3 ile grup 5 GSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu ( p>0,05). Grup 2 ile grup 4 GSH diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak fark
bulunamadi ( p>0,05).

Tablo 6:Gruplarin kan gazi ph ve akciger doku glutatyon diizeylerinin

karsilastiriimas

Ph GSH
Grup 1 7,51640,14™¢ 1.025+0,14%%
X+SD
Grup 2 7,371+0,04* 0,679+0,09°
X+SD
Grup 3 7,41940,03" 0,766+0,05"
X+SD
Grup 4 7.386+0,05% 0,630+0,07"
X+SD
Grup 5 7.473+0,05* 0,796+0,06™
X+SD
F 16,744 28,283
P p<0,01 p<0,01

p<0,05 olan degerler anlamli olarak degerlendirildi
a: Grup 1’le olan farki gosterir. b: Grup 2’ ile olan farki gosterir. ¢: Grup 3” ile olan

farki gosterir d: Grup 4 ile olan farki gosterir e: Grup 5 ile olan farki gosterir
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Histopatolojik degerlendirme

Akciger

Grup 2 ve grup 4 ratlarin akciger dokusunda hafif ve orta derecede hasar
meveuttu ve bu grup 1 ile kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlt idi (p<0,01).
Grup 2 ile grup 4 arasindaki hasar benzerdi ve istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0,05).

Grup 2 ile grup 3 akciger dokulan kargilastirildiginda hasarda duzelme
mevcut idi, ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). Grup 4 ile grup 5
karsilastirildiginda hasarda diizelme mevcuttu, ve bu da istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,01).

Grup 3 ile grup 5 karsilagtinlmasinda akciger doku hasar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Grup 1 akciger doku histopatolojileri ile grup 3 ve grup 5
karsilastinildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Beyin

Grup 1 ratlarin beyin doku histopatolojileri ile grup 2, grup 3 ve grup 5
karsilastinildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Grup 4 deki ratlarin beyin dokusunda hafif ve orta derecede hasar tespit
edildi ve olusan hasar grup 1 ile karsilastinldifinda istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,01).

Grup 2 ile grup 3 beyin dokusundaki hasar istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Grup 2 ile grup 4 beyin dokusundaki hasar kargilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi ve bu hasar grup 4 de daha fazla idi
(p<0,01).

Grup 4 ile grup 5 beyin dokusundaki hasar karsilastirildiklarinda grup 4 de
hasar daha belirgindi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(p<0,01). Grup 3 ile grup 5 beyin dokusunda olusana hasar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Kalp

Grup 2,grup 3, grup 4, grup 5 ratlarin kalp dokusunda sadece hafif
derecede hasar tespit edildiBu gruplarda olusan hasar ile Grup 1

karsilagtirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Tablo 7: Gruplarin histopatolojik degerlendirmelerinin kargilastiriimasi

Akciger  dokusu | Beyin dokusu | Kalp dokusu hasar |
hasar derecesi hasar derecesi derecesi
Grup 1 0(0-0)% 0(0-0)° 0(0-0)
median(min-max)
Grup 2 5 ) d 0(0-1)° 0(0-1)
median(min-max)
Grup 3 1(0-1)™ 0(0-0)° 0(0-1) 1
median(min-max)
Grup 4 15(1-2F 3 1500 0(0-1)
median(min-max)
|Grup 5 0(0-1)y™ 0(0-1)° 0(0-1)
median(min-max)
X 31,858 40,548 4515
P p=<0,01 p=<0,01 p>0,05

p<0,05 olan degerler anlamli olarak degerlendirildi

a: Grup 1’le olan farki gosterir. b: Grup 2” ile olan farks gosterir. ¢: Grup 3’ ile olan

farki gosterir d: Grup 4 ile olan farki gosterir e: Grup 5” ile olan fark: gosterir
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Sekil 5: Cl, gazi inhalasyonu sonrasinda rat akciger dokusunda
bronsiollerde belirgin genisleme, epitelde deskuamasyon, yer yer eozinofil

infiltrasyonu, alveolerde konjesyon (HE, X 200)

Sekil 6: Cl, gazi inhalasyonu sonrasinda rat beyin dokusunda yer yer

nekrotik hiicreler (HE, X 200)
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Sekil 7: Ch gaz1 inhalasyonu sonrasinda rat kalp dokusunda
disorganizasyon (HE, X200)
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TARTISMA

Cl, gaz1 kendisi irritan olmakla birlikte, hava yolunda ¢ok daha gii¢lii irritan
olan, HCI ve HOC! gibi maddelerin olugmasina neden olur(3). Bu yiizden, Cl,
gazmma ciddi maruziyeti, 6nemli akciger hasart ve olum izleyebilir(20). Oysa
giniimiizde akut Cly gazi zehirlenmesinde gegerli olan, O, ve bronkodilatatorieri
igeren semptomatik tedavidir(5). Son yillarda, az sayida da olsa, akut Cl, gazi
zehirlenmesinde ortaya ¢ikan doku hasarim ve bu hasara neden olan mekanizmalar:
onlemeye yonelik, etkin olabilecek yeni tedavi yontemlerinin bulunmasi igin
caligmalar siirmektedir(5,6,7). Biz de bu gayeden yola ¢ikarak deney modelimizi
olugturduk. Tedavi i¢in son zamanlarda yapilan g¢aligmalarda, Ozellikle serbest
oksijen radikallerine bagh olarak gelisen doku hasarim1 6nlemede kullanilan,
antioksidan bir ajan olan NAC’1 segtik.

Deney modelimizi olugtururken NAC’ 1n etkinligini kan gazi Ph, akciger
doku GSH dizeyi, ve histopatolojik bulgulari igeren parametreler ile belirlemeye
calistik. Akciger lezyonlarimi histopatoloji, kan gaz1i ve akciger glutatyon diizeyi ile
aragtirdik. Bu arada beyin ve kalp dokusunda meydana gelebilecek olan hasari
histopatolojik olarak inceledik.

Ratlara verdigimiz Cl, gazinin Uretimini, kimya laboratuvarlarinda gaz
tretimi igin kullanilmakta olan kip cihazi yardimiyla elde ettik(33). Cly gazinin
ortamdaki miktarim ve uygulama siresini ise daha 6nce yapilan deneysel galigmalar:
Ornek alarak belirlemeye galistik. Jianpu W. ve arkadaglari Cl, gazi zehirlenmesi

olusturduklar: iki deneysel ¢aligmada domuzlara 400 ppm Cl, gazim 20 dk sure ile
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uyguladiklarinda akciger dokusunda ciddi hasar ve olimii goézlemlediklerini
belirtmislerdi(5,37). Mats G. ve arkadaglari da domuzlar Gzerinde yaptiklari iki
calismada 110 ve 140 ppm Cl, gazini 10 dakika siireyle uygulama sonrasinda benzer
sonuglan bildirmiglerdi(6,23). Demnati R. ve arkadaglar, ratlar da 5 dk siire ile 1500
ppm de olusturduklar: Cl, gazi zehirlenmesi sonrasinda yaptiklart degerlendirmede
akciger dokusunda ciddi patolojik ve fonksiyonel anormallikleri gozlemlemiglerdi
(38).

Mats G. ve arkadaglar ginimiizde yapilan g¢aligmalar ile Cl, gazina karst
turlerin verdigi cevabin bir farklilik igerip igermediginin hala bilinmedigini
vurgulamiglardir(23). Jianpu W. ve arkadaglan da Cl; gazi zehirlenmesi igin
uyguladiklar: dozun diger ¢aligmalardaki konsantrasyonlardan digiik oldugunu ancak
tirlerin farkliliginin yam sira inhalasyon metodunda 6nemli olanin doku hasarnin
gosterilmesinin  oldugunu belirtmiglerdi(37). Yaptigimiz literatiir aragtirmalan
sonrasinda deneysel Cl, gazi zehirlenmesi olugturulmasinda farkli Cly, gaz
konsantrasyonlar ve yontemlerinin kullamldigim goérdiik(5,6,23,37,38). Bu nedenle
bir 6n galigma yaptik. Farkli konsantrasyonlarda Cl, gazina maruz biraktigimiz
ratlarin histopatolojik ve kan gazi ph’larini degerlendirerek optimum bir Cl; gazi
uygulama konsantrasyonu ve siiresi belirledik (20 dakika siire ile 200 ppm). ilk 5
dakika igerisinde tiim ratlarda ara sira kafay: kaldirma ile birlikte etrafi gozlemleme
seklinde motor hareketler izledik. Yaklagik 5. dakikadan sonra ise hemen higbir
motor fonksiyonlarmin olmadigini ve ciddi solunum sikintilarinin geligtigi gortldii.
Gaz verilme iglemi kesildikten 30 dakika sonra motor fonksiyonlarin geri dénmeye
basladiini izledik. Ratlarin 6. saatte ve 24. saatte akciger histopatolojilerinde ve kan
gaz1 Ph degerlerinde belirgin bozulmanin oldugunu gordik.

NAC dozunu ratlar da doku hasarlarini 6nlemek ig¢in yapilan deney
modellerini inceleyerek belirledik. Salvatore C. ve arkadaglari ¢oklu organ
yetmezlikli ratlara, farkli dozlarda NAC uygulamasimni karglagtirmiglardi(13).
Calismalarinda IP, iki kez, 40 mg/kg dan uygulanan NAC’m, diger uygulanan
dozlardan daha etkin oldugunu vurgulamiglardi(13). Konukoglu D. ve arkadaglan da
ratlarda yanik sonrasi NAC’in akciger dokusundaki glutatyon diizeyine olan
etkinligini aragtirdiklan gahsmalarmda IP, iki kez, 15 mg/kg NAC ile akciger
glutatyon diizeyinde anlamli yiikselme saptadiklarini belirtmiglerdi(12). Ratlarla
yapilmis olan bagka bir calismada da IP tek doz, 50 mg/kg uygulanan NAC’mn
akciger dokusundaki enflamasyonu azalttigi gosterilmigtir(39). Ayrica Bengt
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Sarnstrand ve arkadaglar akciger hasar1 olugturulan ratlar Gizerinde NAC’in D ve L
stereoizomerlerinin  etkinligini  aragtwdiklari1 galigmalarinda L-NAC'm IV
uygulamamin IG uygulamaya gore daha yiiksek bir plazma konsantrasyonu
olusturdugunu gostermislerdi(16). Bizde ¢alismamizda ratlara 40 mg/kg, IP N-asetil-
L-sistein uygulamay: uygun goérdik. NAC1in plazma yarilanma 6mri  yaklagik
(2,15) saat oldugu igin tekrar dozu 3. saat de verdik(26).

Jianpu W. ve arkadaglant yaptig1 ¢aligmada Cl, gazi inhalasyonu sonrasi
domuzlarda arteriyel O, satiirasyonunun hizla diigmeye bagladigini ve inhalasyondan
sonraki 5. saatte bile diuguk seyrettigini goézlemlemigti(5). Mats G. ve arkadaglan
domuzlarda yaptigi iki deneysel c¢alismada da inhalasyondan sonraki ilk 1 saat
igerisinde arteriyel O, satirasyonunda hizli bir diigmenin oldugunu gosterdi. Ayni
calismalarda saatlik olarak yapilan O, satiirasyon olgiimlerinin 6. saate kadar diisiik
seyrettigini gormistii (6,23). Ancak yapilan bu deneysel ¢aligmalarda kan gazi ph
degerlendirmesi yapiimamugti.

Bizim g¢aligmamizda hem grup 2 hem de grup 4’tin kan gaz ph
degerlerinin grup 1 den istatistiksel olarak anlamli diizeyde dagiik oldugunu tespit
ettik Yani Cl, gaz1 verilen ratlarin ph da 6. ve 24 saatte belirgin dilyme mevcut idi.
Grup 2 ile Grup3 karsilagtirildiginda istatistiksel fark bulunamadi. Bu sonug
uygulanan NAC’1in, 6. saatte kan gazi ph degerlerinde herhangi bir dizelmeye yol
agmadigimni gostermektedir. Grup 4 ve grup 5 kargilagtinldiginda, grup 5’in ph
diizeyinde istatiksel olarak anlamli bir yiikselme tespit edildi.Grup 5’in ph degeri ile
grup 1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi. Bu sonu¢ NAC verilen ratlarin Ph
diizeyinin 24. saatte diizelmis oldugunu gostermektedir.

Yapilan klinik gézlemler Cl; gazi inhale eden olgularda hipoksi ile birlikte
ph degerinde diigme oldugunu gostermistir(22,40). Ph degerindeki diisme hipoksi ve
laktik asidoza baglanmistir(41). Bu olgularda karbondioksid diizeylerinin artmug
azalmug veya yikselmis olabilecegi sdylenmektedir(22). Bunun yam sira Cly gaz
inhalasyonu sonrasinda metabolik asidoz gelistigini iddia eden yayinlarda mevcuttur
(41). Ancak metabolik asidoz geligimi ile ilgili mekanizmanin tam olarak bilinmedigi
belirtilmektedir(22,41). Kan gazi parametrelerindeki bu degisikliklerin akut hava
yolu obstruksiyonu ile defisen solunum mekaniklerinden kaynaklandigi kabul
gormektedir(4). Biz de caligmamizda gozlemledigimiz ph degerindeki diiymenin

ratlarda geligen hava yolu obstruksiyonu ve solunum yetmezliine bagh oldugunu
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dustinmekle beraber daha g¢ok parametreyi iceren ¢aligmalarin planlanmasi
gerekmektedir,

GSH ve GSH ile ilgili enzimler alt solunum yollan epitelinde mevcuttur 49.
GSH akciger dokusunda hasar olugturabilecek, 6zellikle oksidatif streslere karst
defansin ilk basamagini olusturur (42). ARDS, astim, kronik obstruktif akciger
hastaligi, idiopatik pulmoner fibrozis gibi akciger hastaliklarinda GSH eksikligi
gosterilmigtir (42).

Calismamizda grup 2 ve grup 4’un akciger doku GSH diizeyleri grup 1’e
gore istatistiksel olarak anlamli digik bulundu. Grup 2 ve grup 4’in GSH
duzeylerindeki diigme kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bu
sonuglar Cl; gaz1 inhalasyonunun akciger dokusundaki GSH depolarint belirgin
olarak azalttigi gostermektedir. Ayrica bu eksiklik 24. saate kadar uzamaktadir. Cl,
gazi zehirlenmesinde {O7}’nin akciger dokusundaki hasardan sorumlu tutulan
mekanizmalarin baginda geliyor olmast bu sonuglar ile uyumluluk gostermektedir.

Grup 3 GSH dizeyi grup 2 ile kargilagtinldiginda bir miktar yiikselme
tespit edildi. Ancak bu yiikselme istatistiksel olarak anlamli degildi. Grup 5 GSH
dizeyindeki yiikselme grup 4 ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli idi ve
grup 1 ile de istatistiksel olarak fark mevcuttu. Sonug olarak NAC, Cl, gazi
zehirlenmesi olugturulan ratlarin akciger doku GSH diizeylerini artirmaktadir. Bu
artig 24. saatte, 6. saate gore daha belirgin ortaya ¢ikmaktadir. Artigin diizeyi grup 1
deki miktara ulagmamaktadir.

Konukoglu D. ve arkadaglart yanik sonrasi akciger dokusunda GSH
diizeylerinde anlaml:i bir azalmanin oldugunu ve bu azalmanin 24. saate kadar devam
ettifini gostermigtir. Aymi galigma da NAC uyguladif ratlar da GSH dizeylerindeki
artig1 istatistiksel olarak anlamli bulmustur. NAC sonrasinda 1. ve 24. saat GSH
degerlerini kargilastirdiklarinda 24. saatte artigin daha belirgin  oldugunu
vurgulamiglardir(12).

Cortijo J. ve arkadaglann bleomisin ile akciger hasari olugturulan ratlarda
GSH diizeylerinde belirgin azalmamn oldugunu ve NAC’in bu ratlarda GSH
diizeyini anlamli olarak artirdifim tespit etmiglerdir(27).

Shin-Ichi H.ve arkadaglan deneysel akciger fibrozisinde, aerosol seklinde
tek doz NAC uyguladiklarn galigmalarinda bronko alveoler lavaj sivisinda GSH
diizeyinin arttigini gostermiglerdir. Ayni zamanda bu tek doz uygulama sonrasinda

artmug olan GSH diizeyinin 12 saatten fazla sirdGgiini tespit etmiglerdir (15).
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Bu c¢aligmalarin  sonuglan, c¢aligma sonuglarimiz  ile  benzerlik
gostermektedir. NAC’1n, Cl, gazi zehirlenmesi sonrasi azalan GSH diizeylerini
artirmak suretiyle doku hasarii azaltmada faydali olabilecegi hipotezimizi
desteklemektedir.

Calismamizda grup 2 ve grup 4 de bulunan ratlann akciger doku
histopatolojilerini inceledik. Bu ratlarin brongiollerinde ve kiigiik hava yolarinda
belirgin genisleme, epitelde yer yer deskuamasyon, yer yer nétrofil infiltrasyonu,
alveoler ¢dem gibi doku hasarimi igaret eden patolojik bulgulara rastladik. Bu
bulgular Cl, gaz1 inhalasyonu sonrasi olugan hasari gostermesi agisindan grupl ile
istatistiksel olarak anlamli farkliik gosteriyordu. Grup 2 ile grup 3
kargilagtinnldiginda grup 2 de ki doku hasarinn grup 3 de azalmis oldugunu tespit
ettik. Ayni diizelme grup 4 ile kargilastirildiginda grup 5 de de gozlendi. Hem grup 3
hem de grup 5 de izlenen bu diizelme istatiksel olarak anlamli idi. Grup 5 deki
dizelme daha belirgin olmasina ragmen, hem grup 3 hem de grup 5 de ki
degisiklikler grup 1 ile istatistiksel olarak anlamli farklilik goéstermekteydi. Bu
sonuglar NAC’1n Cl, gazi inhalasyonu sonrasinda akciger dokusunda izlenen hasart
hem 6. saatte hem de 24. saatte azalttifim gostermektedir.

Demnati R. ve arkadaglan yiiksek konsantrasyonda Cl, gazi inhalasyonu
sonrasinda 90 giin boyunca ratlarin akciger dokusundaki patolojik degisiklikleri
incelemiglerdir. Caligmalarinda 24. saatte ratlarin brongiol epitellerinde, bazal
membranda ayrilma ve nekroz gibi ciddi hasan gosteren bulgulara rastlamiglardir.
Epitel rejenerasyonuna ait bulgulan 24. saatte gozlemlemigler, bu yenilenmenin 3.
ginde maksimum seviyeye ulagip 7. giine kadar siirdiigini belirtmiglerdir. Brongiol
epitelindeki bu degisiklilerin ilk 3 giin maksimum seviyede olmasinin yan sira ayn
zamanlarda yaptiklar: fonksiyonel ¢aligmalarin patolojik bulgularla korele oldugunu
gostermiglerdir(38). Bizim ¢aligmamiz, bu galigma ile 24. saatte akciger dokusundaki
hasarin devam ettigi yoninde benzerlik gostermektedir.

Mats G. ve arkadaglari Cl, gaz1 inhalasyonu sonrasinda akciger dokusunda
en ¢ok izledikleri bulgularin mukoza yiizeyinden silliar epitelin ayrilmas: ile kigiik
ve orta brongiollerin belirgin geniglemesi oldugunu bildirmiglerdir (6) Ayrica bu
bulgularin bazi brons ve brongiollerde sinirli oldugunu diger bolgelerin normal
gozlemlendigini belirtmiglerdir. Bu bulgular ¢aliymamizdaki patolojik bulgular ile
benzerdi. Mats G. ve arkadaglart tedavi i¢in nebulize budenosid uyguladiklart

domuzlarda bulgularin daha silik oldugunu ve alveollerde interstisyel 6dem
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bulgusuna rastlamadiklarin1 soylemiglerdir (6). Mats G. ve arkadaglant yaptiklar
bagka bir ¢aligmada da benzer sonuglara ulagmiglardir(23).

NAC verdigimiz gruplardaki ratlarda akciger dokusunda goriilen hasarin
belirgin olarak azalmasinin bu ilacin etki mekanizmasi ile Cl, gazi zehirlenme
fizyopatolojisinin belirgin olarak kesigmesinden kaynaklandigini diiginmekteyiz. Cl,
gaz1 akciger dokusundaki hiicrelerde islevsel gruplarin oksidasyonu sonucu hasar
olusturur (8). NAC ise buna kargilik olarak giiclii antioksidan 6zellige sahiptir (26).
Cl; gazinin akciger dokusunda hasar olusturmasina neden olan ajanlardan biriside
HOC!’dir(1,8). NAC, HOCI igin guigli bir temizleyicidir(26). NAC sulfidril gruplan
icin 6nemli bir kaynaktir(26). Sulfidril gruplan {O}’ne karsi defans igin
onemlidir(26). NAC hidroksil radikalleri ile hidrojen peroksidi indirgeme
kabiliyetine sahiptir(26). Bunun diginda endoteliyal ve brongiol epitel hiicrelerinde
adhezyon molekiillerinin sunumunu ve baz sitokinlerin tiretimini diizenler(15,26).
Herbert S. ve arkadaglari insanlarda septik sok sonrasinda uyguladiklann NAC
infiizyonu ile plazma IL-8 diizeylerinde azalma gozlemlediklerini ve bunun septik
akciger hasarim oOnlemede NAC’in protektif etkisine katkida bulundugunu
belirtmigtir(29). Tim bu mekanizmalar caligmamizdaki doku hasarini azaltmada
NAC 10 etkinligini desteklemektedir

Calismamizda ratlarin beyin dokusu histopatolojileri incelendiginde grup 2
ile grup 1 arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmedi. Bu sonug beyin dokusunda
Cl; gaz1 inhalasyonundan sonra 6. saatte belirgin bir hasar olugmadigini
gostermektedir. Grup 4 de ise hafif ve orta yogunlukta nekrotik hiicrelere rastladik.
Bu bulgular grup 1 ile kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu
sonug 6.saatte beyin dokusunda hasar olmamasina kargin, hasarin 24. saatte ortaya
ciktigin1 gostermektedir. Biz 24. saatte ortaya ¢ikan bu hasarin ratlarda gelisen
solunum sikintis1 ve muhtemel hipoksiye bagli oldugunu digiinmekteyiz. Beyin
dokusu serbest radikal saldirilarina kars1 oldukca hassastir(42). Yapilan bir ¢aligmada
infeksiyon ve ¢esitli stresler sirasinda beyin dokusunda {O’}’nin iretiminde artig
oldugu gosterilmigtir(43). Yapilan bagka bir ¢aligmada da hipoksi sonrasi ratlarin
beyin dokusunda glutatyon diizeylerinin belirgin olarak azaldigi ve bu azalmanin 14-
72. saatlerde en yitksek diizeye ulagtigi gosterilmigtir(44). Gene aymi galigma da
hipoksi de azalan GSH diizeylerinin indirgenme reaksiyonlarimn diizenini
etkileyerek beyindeki hiicrelerin oksidatif streslere kargi daha hassas olmalarina yol

agtigini, bununda beyin dokusundaki hasarin patofizyolojisin de rol oynayabilecegi
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soylenmisgtir(44). Biz de galigmamizda beyin dokusunda 24. saatte olusan hasara bu
mekanizmanin neden olabilecegini diisinmekteyiz.

Grup 4 ile grup 5 kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark tespit
edildi. Bu 24. saatte goriilen beyin dokusundaki hasarin NAC verdigimiz ratlarda
azaldigini gostermektedir. Grup 5 deki bu dizelme ile grup 1 kargilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamas: dizelmenin tam oldugunu
gostermektedir.

Bu diizelmenin temelinde akciger dokusundaki hasarin NAC ile azaltilomig
olmasinin yattigim diiginmekteyiz. Akciger dokusundaki belirgin diizelme muhtemel
hipoksi siiresini de kisaltarak beyin dokusundaki hasari da azaltmaktadir.

Caligmamizda ratlarin kalp dokularini histopatolojik olarak inceledik. Grup
1 hari¢ diger gruplarda myokard liflerinde disorganizasyon bulgusu diginda bir
bulguya raslamadik. Grupl ile grup2, grup3, grup4,ve grup5 karsilagtirildiklarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. Yani hem 6. saatte hemde 24. saatte
kalp dokusunda anlamli bir hasar tespit etmedik.

Jianpu W. ve arkadaglar1 Cly gaz ile yaptiklan 2 ¢aligmada da benzer
olarak inhalasyon sonrasinda domuzlarin kardiak out-putunun g¢ok az azalmakla
beraber istatistiksel olarak bir fark bulamadiklarini belirtmislerdir(5,37). J. Wang ve
arkadaglan kalp doku histopatolojileri ¢aligmamiglard.

Mats G. ve arkadaslar: da domuzlarda benzer olarak kardiak out-put da bir
miktar azalmanin oldugunu belirtmiglerdir. Ayni ¢aligmada pulmoner vaskiiler
rezistans Olgiimlerinin inhalasyondan hemen sonra belirgin artmaya bagsladiZim
gostermiglerdir. Bu yiizden kardiak out-put da ki azalmanin siddetli pulmoner
vazokonstritkksiyon ile sag ventrikil yiklenmesine ikincil olarak gelisebilecegini
soylemiglerdir. Bu ¢aligmada da kalp doku histopatolojilerine yer verilmemigti(6).

Kalp fonksiyonlarini igeren bu ¢ahgmalar dikkate alindiginda kalp dokusu
ile ilgili buldugumuz veriler literatiir ile uyumludur. Akut Cl, gazi zehirlenmesi kalp
dokusunda histopatolojik bir hasar meydana getirmemektedir.

Akut Cly gazi zehirlenmesinin tedavisine yoOnelik yapilan deneysel
¢aligmalar son derece azdir. Bu ¢aligmalar genellikle NaHCO; ve steroid ajanlar
tizerinde yogunlagmaktadir. Domuzlarda yapilan bir ¢aligmada nebulize formda 5
dakika ve 2. saatte uygulanan beclometazon-dipropianate’in Cl, gazi inhalasyonu
sonrast goriilen pulmoner ve sistemik ciddi bozukluklar azalttigi gosterilmigtir (6).

Yapilan bir bagka ¢aligmada da, budenosid ile benzer sonuglar alinmstir (5).
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Yapilan bu iki deneysel galigmanin da ortak goriisii kortikosteroidlerin
iyilesmeyi hizlandirdiklar: ancak klinik galigmalara gereksinim oldugu yéniindedir

Cl; gazi inhalasyonu sonrast Cl, zehirlenmesi olusturulan koyunlarda
yapilan bir ¢caligmada %4 nebulize NaHCO; ile kontrol gruplarina gore daha yitksek
PaO, ve daha distik bir PCO, diizeyi tespit edilmigtir. Ancak 24. saatte akciger doku
histopatolojisi ve mortalite arasinda kontrol gruplan ile anlamli bir fark tespit
edilmemistir (45).

Insanlarda NaHCOs; ile ilgili bilgiler smirhdir(22). Ug olguyu igeren bir
caligmada  nebulize %3,75 lik NaHCO; uygulanmasindan sonra olgularn
bulgularinda hizli bir ferahlama saglandifi belirtilmistir. Ancak bu caligmadaki
olgularin min6r semptomlara sahip oldugu, bronkospazm veya kan gazi anormalligi
bulunmadig: vurgulanmigti(46).

Daha ¢ok olguyu igeren bir cahgmada %4,2 lik NaHCQO;’in olgularin
higbirinde kotiileymeye neden olmadigini ve olgularin acil servisten taburcu
olmalarim kolaylagtirdigim belirtmislerdir(7). Insanlarda NaHCO; ile yapilan bu
calismalar kontrol grubu igermediginden deBerli bulunmamigtir(22). Nebulize
NaHCOs’in hastalarda iyilesmeye yol agtigini, giivenilirligini veya etkinligini
gosteren ¢aligmalarin yetersiz oldugu disiiniilmektedir(22).

Giiloglu C. ve arkadaglari kaza sonrast Cl, gazi zehirlenmeli 106 olguyu
igeren ¢aligmalarinda 62 olguda orta dizeyde bir klinik etkilenme gézlemlemigler ve
ortalama takip stirelerinin 20 saat oldugunu belirtmislerdir(2). Klinigi daha agir iki
Cl; gaz1 zehirlenmeli olgunun sunuldugu bir ¢aliymada da olgulardan birinin 4 giin
sireyle digerinin 2 giin siireyle hastanede tedavi edilmek zorunda kalindif
belirtilmistir(40). On dokuz Cl, gaz1 zehirlenmeli olgu iizerinde yapilan bir bagka
caliymada yiiksek konsantrasyonda Cl, gazi inhalasyonu sonrasinda zorlu vital
kapasitenin vital kapasiteye orammn 1.giinde 10 olguda %75 den az oldugu 10.
giinde 7 olguda %75’den az bulundugu gosterilmigtir. Caligmanin sonucu olarak da
uzun siire ve yiksek konsantrasyonlarda maruziyetin, uzun donem akcier
fonksiyonlarinda bozukluklara yol agacagin belirtmiglerdir (47) .

Bizim yaptifimiz ¢aligma sonuglan ile bu sonuglar dikkate ahindiginda Cl,
gaz1 zehirlenmesi sonrast doku hasari uzun siirebilmektedir. Bu olgularin

kliniklerdeki takip stiresinin uzun tutulmasi yararh olacaktir.
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Sonug¢ olarak, NAC’in Cl, gaz1 inhalasyonunda olugan organ hasarlarint
azaltmaya yonelik bir ajan olarak akut donemde kullamlmasinin faydali olacagi

kanaatindeyiz.
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SONUCLAR

1. Clp; gaz inhalasyonu sonrasinda kan gazi ph degerlerinde diisme
olmaktadir. Ph degerindeki bu diisme 24. saatte de devam etmektedir. Ancak klinik
degerliligi igin daha genis kan gazi parametrelerini igeren ¢aligmalara gereksinim
vardur.

2. Cl, gaz1 inhalasyonu sonrasinda akciger dokusunda GSH dizeyinde
belirgin azalma olmaktadir. Bu azalma 24. saatte de devam etmektedir. Cl; gaz
inhalasyonu sonrasi akcifer dokusunda olugan hasan gidermek igin yapilacak olan
deneysel ve klinik ¢aligmalarda bu faktor goz éninde bulundurulmalidir.

3. Cl, gaz1 inhalasyonu sonrasinda akcifer dokusunda hasar ortaya
cikmaktadir. Bu hasar 24. saatte de devam etmektedir.

4. Cl; gaz1 inhalasyonu beyin dokusunda 24. saatte hasar ortaya
¢ikmaktadir. Ancak 6. saatte herhangi bir hasar gériilmemektedir.

5. Cl, gazi inhalasyonu sonrasinda kalp dokusunda histopatolojik olarak
hasar ortaya ¢ikmamaktadir.

6. NAC 6. saatte kan gaz1 Ph deSerinde bir diizelme yapmamakla birlikte
24. saatte tam bir diizelmeye neden olmaktadir.

7. NAC akciger dokusundaki GSH diizeyini yiikseltmektedir. Bu yiikselme
24. saatte daha belirgindir. Ancak GSH 1n normal diizeylerine ulastiriimasi igin farkls
dozlarda ve farkli uygulama gekillerini igeren galigmalara hala ihtiyag vardir.

8. NAC akciger dokusunda meydana gelen histopatolojik hasar1 hem 6.
saatte hem de 24. saatte azaltmaktadir. Ancak diizelme tam olmamaktadir.

9. NAC beyin dokusundaki hasar1 tamamen diizeltmektedir.
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OZET

Klor gazi inhalasyonu sonucu meydana gelen klor gazi zehirlenmeleri, acil
servislerde  yaygin  olarak  kargilagilan  zehirlenmelerdendir.  Klor  gazi
zehirlenmelerinin tedavisinde semptomatik yaklagim diginda, olusan organ ve doku
hasarim azaltmaya yonelik kabul gérmiig bir tedavi yaklagim yoktur.

Cahigmamizda ratlarda olusturulan klor gazi zehirlenmesi sonrasi
antioksidan ve koruyucu 6zelligi kanitlanmis olan N-asetil sistein’m bu 6zelliginden
faydalanarak organ hasarlarini azaltmay: amagladik.

Ratlar randomize olarak 10’ar rattan olugan besg gruba aymldi. Grup 1’e
deney siiresince higbir sey verilmedi. Grup 2 ve grup 3, 6. saatteki kontrol ve N-
asetil sistein grubu olarak alindilar Grup 4 ve grup 5, 24. saatteki kontrol ve N-asetil
sistein grubu olarak alindilar. Ratlara 20 dakika ortam havasinda 200 ppm olacak
sekilde klor gazi verildi. Klor gaz verildikten hemen sonra intraperitoneal olarak 40
mg/kg dan N-asetil sistein verildi. Aym dozda N-asetil sistein, 3 saat sonra aym yol
ile tekrar uygulandi. Kontrol grubuna da aym sekilde ve aym miktarda Serum
fizyolojik verildi. Ratlar sakrifiye edilmeden 6nce kan gazi alindi. Ratlar sakrifiye
edildikten sonra beyin, akciger, kalp doku 6rnekleri alindi.

Ratlar da 6. ve 24 saatte ph degerlerinde anlamli bir diigme tespit edildi.
Akciger doku glutatyon diizeylerinin de benzer olarak 6. ve 24. saatte azalmig oldugu
bulundu. Akciger dokusunda hem 6. saat hem de 24. saatte hasar gozlendi. Beyin
dokusunda ise sadece 24. saatte hasar mevcuttu. Kalp dokusunda histopatolojik

olarak hasar tespit edilemedi.
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N-asetil sistein 6. ve 24. saatte kan gazi ph ve akciger doku Glutatyon
diizeylerinde yiikselmeye neden oldu. Bu yiikselme 24. saatte daha belirgindi.

Histopatolojik olarak N-asetil sisteinin 6. ve 24. saatlerde akciger
dokusunda diizelmeye neden oldugu gorildii. Beyin dokusunda 24. saatte kontrol
grubuna gore hasari tamamen diizelttigi gorildii..

Sonug olarak klor gaz1 inhalasyonu sonrasinda N-asetil sisteinin ratlardaki
organ hasarini azaltmaya yonelik etkili bir ajan olarak kullamilabilecegini
dugiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Asetilsistein, Cly, deneysel model, ratlar
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The Evaluation of the Treatment Effectiveness of
N-Acetyleysteine in Rats, to Whom Chlorine Gas Was
Inhalated Experimentally.

Abstract

Cl, gas poisoning one of the poisonoings commonly encountered in
emergency departmants. Except for the symptomatic approach, a treatment approach
which is accepted to reduce organ and tissue damages is not present in chlorine gas
poisoning treatment yet.

The aim of this experimental study is to reduce organ damages after the chlorine
gas poisonong in rats by using NAC that has protective and antioxidant features.

Rats were randomly divided into 5 groups, each consisting of 10 rats.
Nothing was given to group 1 during the experiment. Group 2 and group 3 were
assigned as 6™- hour control and 6™- hour NAC groups. Group 4 and group 5 were
assigned 24" _hour control and 24®-hour NAC groups. Cl, gas was administered to
rats so as to be 200 ppm in 20 minutes. Following this, NAC was administered
intraperitoneally from 40 mg/kg dose. After 3 hours NAC was administered again in
the same dose and the same way. The control groups received SF in the same dose
and the same way. Before the rats sacrified, blood samples were obtained for the
blood gas analysis. After the rats sacrified; the brain, the lung and the heart tissue
samples were obtained.

There was a atastically significant decrease in 6™~ hour and 24™-hour ph

values in rats. Glutathion levels in the lung tissue, in 6™ hour and 24™_hour were
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also decreased. In lung tissue damage was found in 6™- hour and 24™-hour. In brain
tissue, damage was found only in 24®-hour. Histopathologically, a damage could not
be found in heart tissue.

We observed that NAC has caused a recovery histopathologically in lung
tissue in 6™- hour and 24™-hour. Compared to the control group, it was observed
that NAC recovered the damage in brain tissue.

We conclude that, NAC can be used as an effective agent to reduce organ
damage in rats after the Cl; gas inhalation.

Key words: Acetylcysteine, chlorine, experimental model, rats
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