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KARBONMONOKSIT ZEHIRLENMELERINDE NEUTROPHIL
GELATINASE-ASSOCIATED LIPOCALIN DUZEYi

OZET

Amac: Karbonmonoksit (CO) zehirlenmesinde; klinik ile COHb ve kan laktat diizeyi
uyumlu olmamaktadir. CO zehirlenmesinde klinik ile uyumlu yeni bir biyokimyasal
parametreye ihitiya¢ vardir. Bu nedenle CO zehirlenmesi tani ve takibinde, klinik ile
uyumlu yeni bir parametre elde etmeyi amacladik. Bu c¢alisma ile CO
zehirlenmesinin Kklinik siddeti ile Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin

(NGAL) seviyesi arasinda bir iligki olup-olmadig1 degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Acil Servise basvuran, CO zehirlenmesi tanisi
konan 18-65 yas arasi, kronik hastalik Oykiisii olmayan 50 hasta alindi. Kontrol
grubu olarak kronik hastalik 6ykiisii olamayan ve fizik muayenede patalojik bulgu
saptanmayan 30 saglikli birey alindi. Hastalarin Acil Servise bagvuru ani 0. saat
olarak kabul edildi. Hastalardan 0. saat, 3. saat, 6. saat, 12. saat, ve 24. saatlerde
COHb, laktat ve NGAL diizeyi ¢alisildi. Kontrol gurubundan ise sadece bir defa
NGAL diizeyi ¢alisildi. Klinik muayene bulgularina gore hafif, orta ve agir olarak
smiflandirildi. Belirlenen saatlerde alinan parametreler ile gruplar arasinda iliski

degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya aliman 50 hasta, klinik olarak degerlendirdigimizde %18 hafif,
%66 orta ve %16 agir klinik olarak degerlendirildi. COHb diizeyi 0. saatte yiiksek
iken tedavi ile anlamli olarak azalmakta oldugu goriilmiistiir. Ancak klinik gruplari
arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0,05). Laktat diizeyi 0. saatte yiiksek tespit
edilmis ve tedavi ile anlamli diislis goriilmiistiir. Ancak klinik gruplar arasinda
istatistiksel fak goriilmemistir (p>0,05). NGAL degerlendirildiginde ise klinik
gruplar ve diger parametreler arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05). NGAL
diizeyi 0. saat ve takibinde anlamli bir 6zellik saptanmamistir. NGAL 0. saat ile

Kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmemistir (p>0,05).

Sonug: Karbonmonoksit zehirlenmesinde COHb ve laktat diizeyi tanm1 ve takipte
kullanilan en &nemli parametrelerdir. Maruziyet sonrasi uzun zaman gegmesi,
oksijen tedavisi almasi, COHb ve laktat diizeyini 6nemli oranda degistirmektedir.

COHD diizeyinin normal olmast CO zehirlenmesi tanisim1 ekarte ettirmemektedir.
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NGAL, bir akut faz reaktanidir. Serebrovaskiiler hastalikda, bobrek yetmezliginde ve
aterosiklerotik damar hastaliginda artmaktadir. Bu calismada NGAL diizeyi ile klinik
durum, takipde gecen siire, COHb ve laktat diizeyi arasinda anlamli iligki
saptanmamustir. NGAL, CO zehirlenmesinde erken tami ve takip biomarkir1 olarak
anlamli olmamaktadir. Ancak bunun kanitlanmasi i¢in daha genis ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: Karbonmonoksit zehirlenmesi, Laktat, Neutrophil Gelatinase-

Associated Lipocalin
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CARBONMONOXIDE POISONING GELATINASE NEUTROPHIL-
ASSOCIATED LIPOCALIN LEVEL

ABSTRACT

Aim: COHb and blood lactate levels are not compatible with the clinical findings
for every patient at the Carbonmonoxide (CO) poisoning. A new parameter that is
compatible with the clinic is required for CO poisoning. We aimed to obtain a new
parameter that is compatible with the clinical findings in the diagnosis and follow-up
of CO poisoning. The purpose of this study, is to investigate whether there is a
relationship between the clinical severity of CO poisoning and Neutrophil

Gelatinase-Associated Lipocalin the levels.

Materials and Methods: Fifty patients who are between 18-65 years old and with
no chronic disease history, who were admitted to the ED with diagnosis of CO
poisoning were included in this study. Thirty patients who had no chronic disease
history and no pathological findings with physical examination were included into
the control group. Patients’ admitting time to the ED. was accepted as the 0. hour. By
the 0, 3, 6, 12, 24. hours serum COHDb, lactate and NGAL levels were studied at 0, 3,
6, 12 and 24 th hour at the serum of the patients. In the control group NGAL levels
was studied at one time. According to the findings of clinical examination the

patients were classified as mild, moderate and serious.

Results: when we evaluated the 50 patients who were included to the study; 9 (18%)
mild, 33 (66%) moderate and 8 (16%) were serious clinically. When the levels of CO
were too high at the beginning of the treatment, it is seemed that there was a
significant decrease after the therapy. However there was no statistical difference
between the clinical groups. NGAL values in their own breaks, and other parameters
were not statistically significant (p> 0.05). There was no statistical significant

relation between 0. hour and control group at the NGAL levels.

Conclusion: COHb and lactate levels are the most important parameters used in the
diagnosis and follow-up of the Carbonmonoxide poisoning. Time passed after
exposure, oxygene treatment significantly changes the levels of COHb and lactate.
Normal levels of COHb must not exclude the diagnosis of CO poisoning. NGAL is

an acute phase reactant. NGAL level increases at Cerebrovascular disease, renal

iX



failure and atherosclerotic vascular disease. In this study we have determined that;
there was no significant relationship between the level of NGAL in the clinical
situation, follow-up period between COHb and lactate levels. NGAL is not a
significant biomarker, for early diagnosis and follow-up of CO poisoning. However,
more studies are needed to prove it.

Keywords: Carbonmonoxide poisoning, lactate, neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocalin



1. GIRIS ve AMAC

Karbonmonoksit zehirlenmesi hala diinya iizerinde 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerindendir. Her yil oOzellikle sonbahar ve kis aylarinda yiizlerce kisi

karbonmonoksit zehirlenmesi nedeniyle kaybedilmektedir (1-3).

Oliimle sonuglanan zehirlenmeler igerisinde karbonmonoksit (CO) zehirlenmeleri
onemli bir yere sahiptir. Ulkemizde adli tip kaynaklarmna gore yilda yaklasik 100-
150 kisi CO zehirlenmesi sonucu hayatini kaybetmektedir (1,4). Ingiltere’de bir
yilda yaklasik 1400 kisi, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) 'nde ise yilda yaklasik
4000 kisi Olmekte ve yaklasik 10000 kisi bu zehirlenmeden ciddi bir sekilde
etkilenmektedir (2,5,6). Akut zehirlenme aninda ve ge¢ donemde gelisen etkileri

nedeni ile 6liimciil seyredebilir (5).

Karbonmonoksit birgok mekanizma ile toksik etkisini gdsterebilir. Bunlardan en
onemlisi olusturdugu doku hipoksisidir (2,5). Bu etkisini hemoglobin (Hb),
miyoglobin gibi solunum pigmentleri ve oksidatif islemlerde gorev alan bazi

enzimler ile bag olusturarak gdsterir (5,7).

Karbonmonoksit zehirlenmesi, etkiledigi dokulara gore degisen belirtiler ortaya
cikarir. Belirtiler nonspesifiktir, diger birgok hastalik ile kolaylikla karistirilabilir
(4,5,8). En erken belirtiler oksijene bagimliligi yiliksek olan beyin ve kalbin
etkilenmesi ile olusur. Bu organlar CO’nun toksik etkilerine en duyarli organlardir
(2,6).

Organizmada kaslarda karbonhidratlardan enerji olusmasi sirasinda glikozun piirivik

aside doniismesiyle yiiksek dilizeyde enerji agiga c¢ikmakta, ortamda oksijen

1



olmadigr zaman da piirivik asit, enzimler aracilifiyla enerji olusturmaya devam
etmektedir. Fakat enerjinin oksijensiz ortamda olusmasinin sonucunda, enerji
olusumunu olumsuz etkileyen piirivik asit ve hidrojen atomlar1 ortamda birikmekte
ve bir takim Ttriinlerle kimyasal reaksiyona girerek laktik asidi olusturmaktadirlar.

Iskemik olaylarda kan laktat diizeyi artis1 saptanmaktadir (9).

Lipokalin aile iiyesi olan Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, aktive olmus
insan notrofillerinden izole edilmistir. Bobrek, prostat, solunum epiteli gibi diger
dokularda da diisiik miktarda sentez edilmektedir. Iskemik hasardan sonra kanda ve
idrarda miktar1 artmaktadir. NGAL geni akut bobrek hasarinda en fazla regiile
edilen gendir. Akut bobrek hasari bulunan hayvan modellerinde bu proteinin
tiretiminin 6nemli Olglide bobrekte diizenlendigi ve kolaylikla idrar ve plazmada
tespit edildigi goriilmiistiir. NGAL kiigiik molekiiler yapist nedeni ile (25kDa)
yikilima kars1 direnglidir ve kolayca kanda ve idrarda tespit edilebilir (10).

Karbonmonoksit zehirlenmesinde karboksihemoglobin (COHb) ve kan laktat
diizeyi, her hastada klinik ile uyumlu olmamaktadir. Bu nedenle karbonmonoksit
zehirlenmesinde klinik ile uyumlu olabilecek yeni bir biyokimyasal parametre elde
etmeyi amagladik. Bu ¢alisma ile CO zehirlenmesinin klinik siddeti ile NGAL

seviyesi arasinda bir iliski olup, olmadigini arastirmay1 amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Karbonmonoksit gaz
2.1.1 Ozellikleri

Karbonmonoksit, hidrokarbon igeren yakitlarin tam olmayan yanmasi sonucunda
olusan, renksiz, kokusuz, tatsiz ve irritan olmayan bir gazdir (1,2). Bu ozelligi
nedeniyle diinyada ‘‘sessiz 6lim’’, goriinmez katil, ‘‘sessiz katil’> gibi isimlerle
anilmaktadir. Karbonmonoksit zehirlenmeleri yiizyillardir bilinmesine ragmen ilk
kez 1857 yilinda Claude Bernard tarafindan dogru bir sekilde tanimlanmistir (2).
Gergek sikligr bilinmemekte, ancak tiim olgularin sadece 1/3’iiniin fark edildigi
tahmin edilmektedir. Cogu olgu ya o6lii olarak bulunmakta ya da hastanelere
getirilmeden kaybedilmektedir. Zehirlenmelere bagli 6liimler arasinda 6nemli yer
tutan karbonmonoksit iilkemizde ailelerin yok olmasina sebep olmaktadir.
Bulgularin karbonmonoksit zehirlenmesine 6zgii olmamas1 gézden kagmasina neden
olabilmektedir (2,3,11,12). Karbonmonoksitin atmosferdeki yogunlugu yok
sayilacak kadar diisliktlir. Havaya gore dansitesi 0,97 oldugu i¢in daha hafif olan bu

gaz, atmosferin alt kesimlerinde yaygin olarak bulunur (1,2).
2.1.2 Karbonmonoksit kaynaklari

Dogada bulunan CO’nun ¢ogu organik yakitlarin yanmasi ile olugur. Endiistride
kullanilan yakitlarin yani sira, evlerde kullanilan 1sinma araglari, motorlu araglarin

egzozlarl ve orman yanginlart bol miktarda CO’nun agiga ¢ikmasini saglar (2,5).



Karbonmonoksit gazinin diger ekzojen kaynaklar1 arasinda yiik tasiyicilar, buz
temizleme araglar1 gibi propan ile galisan aletler, gazla ¢alisan firinlar ve mangallar

sayilabilir (5,6).

Karbonmonoksit, insan viicudunda Hb katabolizmasi sonucu endojen olarak da
olusabilir. Bu sebeple normal insan kaninda %0-5 oraninda karboksihemoglobin
(COHDb) saptanabilir. Hemolitik anemilerde COHb seviyesinin yiikseldigi
gosterilmistir  (5,6). Fakat disaridan inhale edilmedigi silirece toksik
konsantrasyonlara ulasmaz (1,2). Sigara dumani da 6nemli bir CO kaynagidir.
COHD seviyesi sigara igenlerde %10’a kadar yiikselebilir (1,6). Diger bir CO
kaynag1 ise, boya c¢ikaricilarda bulunan bir solvent olan metilen kloriddir.

Solunduktan sonra viicutta CO’ya doniiserek toksik etkiler ortaya ¢ikarabilir (2,5,6).
2.2.2. Karbonmonoksit zehirlenmesi

2.2.2.1. Epidemiyoloji

Karbonmonoksit zehirlenmesi ABD’de kaza ile zehirlenmelerin en sik goriilen
seklidir. Acil servislere de yilda yaklasik 40000 hastada CO zehirlenmesi tespit
edilmektedir (5,6). ABD’de oOliimle sonuglanan zehirlenmelerin en basta gelen
sebebi de CO zehirlenmesidir (2,5,6). Ingiltere’de bir yilda yaklasik 1400 kisi,
ABD’de ise yilda yaklasik 4000 kisi olmekte ve yaklasitk 10000 kisi bu
zehirlenmeden ciddi bir sekilde etkilenmektedir (1,4). Ulkemizde adli tip
kaynaklarma gore yilda yaklasik 100-150 kisi CO zehirlenmesi sonucu hayatini
kaybetmektedir (1,4). Hafif vakalarda semptomlarin hizla diizelmesi ve genel olarak
semptomlarin bir¢cok hastaligi taklit etmesi sebebiyle tam bir insidans belirtmek

zordur (3).

Her sosyal smif ve irki aynm1 oranda etkiler. Yaglar1 15-74 arasinda olanlar1 esit
sekilde etkilerken, 75 yas ve iizerinde oran artmakta, 15 yas altinda ise azalmaktadir.
Erkeklerde, 65 yas ilizerinde ve alkol zehirlenmesi olan hastalarda 6liim riski daha

yiiksektir (6,13). Kis aylarinda ve soguk iklimlerde daha sik gortilmektedir (5).

Amerika Birlesik Devletleri’nde motorlu araglardan kaynaklanan CO zehirlenmesi
daha sik goriilmektedir. Ulkemizde ise en sik komiir, odun veya gaz yanmasina

bagli zehirlenmeler o6zellikle oda ve mutfaklarda bu yakitlarin kullanilmast



sonucunda, siklikla tikali bacalara bagli olarak meydana gelir (11,14). Duman

inhalasyonlarinda da CO zehirlenmesi oncelikle diigiiniilmelidir (15)
2.2.2.1. Patofizyoloji

Karbonmonoksit zehirlenmesinin patofizyolojisi karisiktir. Hemoglobin, miyoglobin
gibi solunum pigmentleri ve sitokrom oksidaz, nitrik oksit sentaz gibi enzimler ile

bag olusturmasi, toksik etkilerin temelini olusturur (2, 5, 15).

Karbonmonoksit solunduktan sonra alveolo-kapiller membrani diffiizyon ile geger
ve oksijene gore 200-300 kat afinite ile hemoglobine baglanir. Bu nedenle ¢ok kisa
zamanda kandaki CO konsantrasyonu tehlikeli oranlara ulasabilir. CO’nun, Hb
tizerindeki demir molekiilii ile yaptig1 bu bag reversibledir. Kandaki konsantrasyonu
dakika solunumu, yiiksek solunum sayisi ile birlikte hizla COHb kompleksleri
olugmaya baglar. Maruziyet siiresi ve ortamdaki CO miktar1 da toksisite derecesini
etkileyen diger faktorlerdir. Solunan havada %0.1 konsantrasyonda CO bulunmasi

bile dakikalar i¢ginde kan COHDb seviyesini %50’ye ¢ikarabilir (2,3,5,12,15).

Oksijen molekiiliiniin Hb’e baglanmasini engelleyen CO, hemoglobinin heme
gruplarma kompetitif olarak baglanir. CO dort heme grubundan birine
baglandiginda hemoglobinin tetramerik yapist bozulur. Kalan ii¢ heme grubunun
oksijene ilgisi artar ve sonucta dokulara oksijen sunumu bozulur, bagli olan oksijen
molekiillerinin ise, periferik dolasimda Hb’den ayrilip dokulara gecisini gli¢lestirir.
Boylece oksihemoglobin disosiasyon egrisi sola kayar ve metabolik olarak aktif olan
dokulara oksijen birakilmasi zorlasir. Hem azalmis oksijen taginmast hem de
oksijenin birakilamamasi nedeni ile hastada ani bir ‘kimyasal’ anemi ortaya ¢ikmis
olur (5,6,16). Baska bir deyisle parsiyel oksijen basincinda ciddi bir diisme olana
kadar oksihemoglobin, normal satlirasyon aralifinda kalmak icin oksijeni birakmaz.
Doku hipoksisi solunum eforunu artirir. Bu ise daha fazla CO molekiiliiniin kana

geg¢mesine yol agar. Bu sebeple doku hipoksisi ve hasar1 daha da artmis olur (16).

Absorbe olan CO’nun yaklasik %10-15"1 de ekstravaskiiler proteinlere baglanir. CO
bu yolla direkt hiicresel toksisite olusturur. Ozellikle miyoglobine, sitokromlara ve
guanilat siklaza baglanarak toksik etkilerini gosterir. CO’nun miyoglobine afinitesi
oksijenden 20-25 kat fazladir. CO’in, sitokrom oksidaz, guanilat siklaz ve nitrik
oksit sentaz gibi enzimlerin aktivitesini degistirdigi gosterilmistir (16). Oksidatif



metabolizmada gorev alan bu proteinlerin  islevleri, oksihemoglobin
disosiasyonunun zorlagsmasi ile yavaglar. Boylece CO zehirlenmesinin ilk birkag
saatinde elektron transport zincirinin fonksiyonu da azalir ve oksidatif fosforilasyon

yapilamayip mitokondride serbest oksijen radikalleri olusmaya baslar (6,16).

Mitokondriyal disfonksiyon ile ilgili alternatif bir diger hipotez ise CO’nun
plateletlerden serbest radikaller ve nitrik oksit (NO) salinmasina neden olmasidir.
NO ve peroksinitrit gibi NO derivelerinin, hem grubu igeren proteinlere yiiksek
afinitesi vardir. Peroksinitrit, mitokondriyal enzimleri inaktif hale getirir ve elektron

transportunu engeller (5,6,16).

Ancak sadece hipoksi, CO zehirlenmesine bagli gelisen gecikmis norolojik sekelleri
aciklayamaz. CO’nun guanilat siklazi aktive etmesi, vaskiiler diiz kaslarda
relaksasyon meydana getirir ve plateletlerdeki NO’yu aktive eder. Sonug¢ olarak da
vazodilatasyon ve hipotansiyon ortaya ¢ikar. Ayrica yiiksek konsantrasyonda CO’ya
maruziyet sonucunda gelisen bradikardi ve kalp debisinin diismesi, sistemik
hipotansiyona neden olur. Bu sebeple serebral kan akimi azalir ve hipoperfiizyona

bagli olarak norolojik sekeller ortaya ¢ikar (16,17).

Karbonmonoksitin olusturdugu iskemik hasar ile ayni1 anda hipoperfiizyonun olmasi,
16kositlerin reperfiizyon gerceklesene kadar endotel ylizeyine adhezyonuna neden
olur. Reperfiizyon gerceklestiginde ise bu lokositlerden salinan serbest oksijen
radikalleri, hiicre zarinda lipid peroksidasyonuna neden olarak reperfiizyon hasari
olusturur, en 6nemli komponentini tekrar asir1 oksijenlenme sonucu olusan serbest
oksijen radikalleri ve beyindeki lipid peroksidasyonu (geri doniisiimlii
demiyelinizasyon)  olusturmaktadir  (5,18,19). CO’nun  beyinde lipid
peroksidasyonuna ve lokositlere bagli inflamatuvar degisikliklere neden oldugu

gosterilmistir (5).

Karbonmonoksit toksisitesinin diger potansiyel mekanizmalar1 ise, glutamat ile
iligkili néronal hasar olusumu (eksitotoksisite), aterogenezin artmasi ve apopitozdur
(6,20). Eksitator bir aminoasit olan glutamat, N-metil-D-aspartat reseptorlerine
baglanir ve intraselliiler kalsiyum miktarinda artisa neden olur. Boylece gecikmis
hiicre 6liimii meydana gelir (21). Kronik CO zehirlenmesi sonucunda (kronik sigara
kullanim1 veya mesleki maruziyet durumlarinda) salinan serbest oksijen radikalleri

ve peroksinitrit, plazma lipoproteinlerini oksitleyerek vaskiiler hasar1 daha da
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biiyiitebilir ve bu durum ileriki donemde aterosklerotik degisikliklere neden olabilir
(17). CO zehirlenmesinin ge¢ donemde apopitoz ile hiicre 6limiine neden oldugu

gosterilmistir (20).

Kalp dokusu CO zehirlenmesinden oldukca fazla etkilenir. Sistemik dolasimdaki
COHb komplekslerinin olusturdugu oksidatif stresin yaninda, kalpte bol miktarda
bulunan miyoglobine baglanan CO’nun toksisitesi artar. Miyoglobin, oksijen
molekiillerinin depo yeridir ve intraseliiler transportta rol alir (17). CO ile baglanan
miyoglobinin oksijen tasima kapasitesi azalarak, miyokard hiicrelerine yeterli
oksijenin verilememesine neden olur (5,17,22). Bununla birlikte, kalpte meydana
gelen herhangi bir oksidatif stres durumunda miyoglobin potansiyel bir zarar verici
etki gosterir. Miyoglobin hidrojen peroksit veya lipit peroksidasyon iiriinleri ile
etkilesime girerek oksiferri-miyoglobin gibi potent oksidanlara doniisebilir. Bu
doniisiim, kalpte meydana gelen iskemi-reperfiizyon injurisinin baslica nedenini

olusturur (23).
2.2.3. Klinik belirti ve bulgular

Karbonmonoksit zehirlenmesinin akut, gecikmis veya kronik etkileri farkli belirti ve

bulgular olusturabilir (3).
2.2.3.1. Akut etkiler

Karbonmonoksit zehirlenmesi, etkiledigi dokulara gore degisen belirtiler ortaya
cikarir. Belirtiler nonspesifiktir, diger bir¢ok hastalik ile kolaylikla karigtirilabilir
(1,2). En erken belirtiler oksijene bagimlilig1 yiiksek olan beyin ve kalbin
etkilenmesi ile olusur. Bu organlar CO’nun toksik etkilerine en duyarli organlardir
(2,6). Zehirlenme derecesine gore belirtiler ve bulgular hafif, orta ve ciddi olarak

siniflandirilabilir (Tablo 1).



Tablo 1: Zehirlenme derecesine gore belirti ve bulgular (24).

Belirti ve Bulgular

Hafif Basagrisi, bulanti, kusma, halsizlik, konsantrasyon azalmasi, gérme
bozuklugu

Orta Gogiis agrisi, nefes darligi, konfiizyon, senkop, kuvvetsizlik, tasikardi,
takipne

Ciddi Hipotansiyon, disritmiler, miyokardiyal iskemi, nonkardiyojenik

akciger 6demi, nobetler, koma, kardiyak arrest, solunum arresti

Basagrisi, bulanti, konsantrasyon azalmasi gibi erken belirtiler beynin etkilendigini
gosterir. Maruziyet siiresi uzadik¢a senkop, konfiizyon, epileptik nobetler ve koma
goriilebilir (25). Elektroensefalografi (EEG), diffiiz frontal yavas dalgalar
gosterebilir. Hasta akut inme semptomlari ile de bagvurabilir (8).
Karboksihemoglobin seviyesinin artmasiyla beraber damar i¢i kan akisi ile
miyokardin oksijen kullanimi arasinda dengesizlik baslar. Miyokard ve dolasim
sisteminde lokal toksik, iskemik ve hemorajik patolojiler ortaya ¢ikar (6). COHb
seviyesi %2-4 oldugunda bile egzersiz toleransinda diisme goriiliir ve miyokard
iskemisine benzer semptomlar ortaya ¢ikabilir (26). COHb %6’nin iizerinde oldugu
zaman egzersiz esnasinda ventrikiiler prematiir vurular ortaya c¢ikabilir (27).
Koroner agidan risk gurubu teskil etmeyen kisilerde bile miyokard enfarktiisii, ciddi
aritmiler veya kardiyak arrest gelisebilir (16,28). CO zehirlenmesinin akut
mortalitesinin sebebi, miyokardin i¢inde bulundugu hipoksik stres nedeni ile olusan
ventrikiiler disritmilerdir. Koroner arter hastaligi olanlarda COHb seviyeleri %10’ un
altinda oldugunda bile disritmiler ortaya ¢ikabilir (16).

Vakalarin %20-30’unda nonkardiyojenik akciger oddemi gelisebilir. Bu vakalara
endotrakeal entiibasyon gerekebilir. Akciger hasari, hipoksi, direkt toksik etki, sol
ventrikiil yetmezligi veya beyin hasarmna bagli norojenik hasar sonucu meydana
gelebilir (29). COHb %50’nin {izerin ¢iktiginda akcigerde patoloji bariz hale gelir.
Hafif olgularda olayin kompansasyonu i¢in takipne ve respiratuvar alkaloz
goriilebilir. Uzun siire maruz kalindigi takdirde doku hipoksisine sekonder artan
laktik asite bagli metabolik asidoz gelisebilir (2, 5, 6).



Muskulokutanéz sistemde vazodilatasyona bagli olarak deri kiraz rengini alir (29).
CO’nun direkt toksik etkisine bagli olarak gelisen nekroz nedeniyle ciltte biiller
olusabilir. Direkt hiicresel yikim, konviilziyon veya ajitasyona bagli rabdomiyoliz
ortaya cikabilir. Kas hiicre yikimi ile kalsiyum (Ca) ve hiicre komponentleri (kreatin
kinaz, miyoglobin, potasyum) kana karisir. Bu maddelerin serum seviyeleri artar (6—
8).

Gegici renal bozukluklar sik degildir ve genelde major bir problem olusturmaz.
Bobrek yetmezligi hipoksi ve hipotansiyona bagli olabilecegi gibi rabdomiyolize
sekonder miyoglobiniiriye bagli olarak da gelisebilir (29). CO zehirlenmesinin

etkiledigi sisteme gore belirti, bulgu ve komplikasyonlar degisebilir (Tablo 2).

Tablo2: CO zehirlenmesinde etkilenen sistemlere goére belirti, bulgu ve

komplikasyonlar.

Etkilenen Sistem Belirti, Bulgu ve Komplikasyonlar

Noropsikiyatrik Koma, konviilziyon, 16koensefalopati, serebral 6dem, davranis
bozukluklari, bilissel bozukluk, mutizm, fekal wve idrar
inkontinansi, ataksi, muskuler rijidite, parkinsonizm, periferik
noropati, psikoz

Kardiyovaskiiler = Anjina, tasikardi, ST segment degisiklikleri, hipotansiyon,
aritmi, kalp bloklar1, miyokard enfarktiisii

Pulmoner Pulmoner 6dem ve hemoraji, unilateral diyafragmatik paralizi

Oftalmolojik Retinal hemoraji, diisiik 151k sensitivitesi, gorme bozukluklari,
kortikal korliik, retrobulber ndrit, papil 6demi

Vestibuler Santral isitme kaybu, tinnitus, vertigo, nistagmus

Gastrointestinal Kusma, diyare, hepatik nekroz, melena, hematokezya

Dermatolojik Biil, alopesi, ter bezi nekrozu, kiraz kirmizisi deri rengi, 6dem,
siyanoz, solukluk, eritematoz lekeler

Hematolojik Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK), Trombotik
trombositopenik purpura (TTP), 16kositoz

Muskuloskeletal ~ Rabdomiyoliz, miyonekroz, kompartman sendromu

Renal Miyoglobiniiriye sekonder akut renal yetmezlik, proteiniiri

Metabolik Laktik asidoz, hiperglisemi

Fetiis ile ilgili olan Konviilziyon, spastisite, hiperglisemi, hipokalsemi, serebral

durumlar atrofi, mikrosefali, psikomotor retardasyon, 6lim




2.2.3.2. Gecikmis etkiler

Karbonmonoksit zehirlenmesinin akut etkilerinin yaninda direngli veya gecikmis
norolojik etkileri oldugu da bildirilmistir (5,6,8). Zehirlenmeden 2-40 giin sonra
ortaya ¢ikabilen ndrolojik ve davranissal bozukluklari iceren bu durum gecikmis
norolojik sekeller olarak adlandirilir. Gergek insidansi bilinmemekle birlikte %1-47
oraninda goriilebilir. Hafiza kaybi, konflizyon, ataksi, nobetler, idrar ve gayta
inkontinansi, duygusal degiskenlik, oryantasyon bozuklugu, haliisinasyonlar,

parkinsonizm, mutizm, kortikal korliik ve psikoz bu tablo i¢inde yer alabilir (6,30).
2.2.3.3. Kronik etkiler

Uzun siire diisiik seviyede CO’ya maruz kalanlarda goriilen bazi belirtiler CO
zehirlenmesinin kronik etkileri nedeniyledir (1,2). Basagrisi, halsizlik, anoreksi,
apati, insomni ve kisilik degisiklikleri goriilebilir. Ayn1 zamanda sigara i¢enlerde
kronik CO maruziyeti sonucunda ateroskleroz hizlanabilir. Kronik hipoksi nedeni ile

polisitemi ve kardiyomegali gelisebilir (17).
2.2.4. Tam ve tanisal testler

Karbonmonoksit zehirlenmesi tanisinda sliphelenmek o6nemlidir. Klinik olarak
bircok sistem ile ilgili belirtiler vermesi nedeni ile ayrintili anamnez alinmasi faydali
olur. Evde veya isyerinde CO kaynag1 olabilecek 1sitic1 veya makinelerin varligi ile
hastanin son donemde calistig1 isler ve aktiviteleri sorgulanmalidir. Siiphe

sonrasinda tanisal testler kullanilarak kesin tan1 konulabilir (5,6).
2.2.4.1. Serum COHD seviyesi ve kan gazi analizi

Karboksihemoglobin zehirlenmesinden siiphelenilen hastalarin COHb seviyesine
bakilmas1 gerekir (1,5,6). CO seviyesi genellikle kanda CO ile doymus Hb
seviyesini spektrofotometrik olarak okuyan ko-oksimetre cihazlari ile 6l¢iiliir. Rutin
kullanilan kan gazi cihazlar1 sadece oksihemoglobin diizeyini 06lgerken, ko-
oksimetreli cihazlar deoksihemoglobin, COHb ve methemoglobin diizeylerini de

Olcebilirler (5,6,8).

Belirti ve bulgular ile COHD seviyeleri arasinda iligki kurulabilir (Tablo 3). Ancak
ciddi komplikasyonlar diisitk COHb seviyelerinde de goriilebilir. Klinik belirtilerin

ciddiyeti sadece CO konsantrasyonu ile degil, maruziyet siiresi ile de iligkilidir

(1,2,5,6,8).
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Tablo 3: COHb seviyesine gore belirti ve bulgular (22).

COHb Seviyesi (%) Belirti ve Bulgular
10-20 Hafif bas agrisi, ylizde kizarma, bulanti, halsizlik
20-30 Zonklayici bas agrisi, kusma, konsantrasyon azligi
30-40 Siddetli bas agrisi, bas donmesi, kusma, gérme bozuklugu,

bitkinlik, dispne, gdgiis agrisi

40-50 Hipotansiyon, senkop, tasikardi, takipne, konfiizyon
50-60 Miyokardiyal iskemi, disritmiler, ndbetler, koma
60-80 Kardiyak arrest, solunum arresti

COHDb seviyesi Ol¢iimii i¢in arteriyel kan alinmasi gerekli degildir. Prospektif
calismalar CO zehirlenmesi olan hastalarda arteryel ve vendz COHb seviyelerinin

korele oldugunu géstermistir (31).

Zaman ve oksijen tedavisi ile COHb seviyesi diistligli i¢in hastada 6l¢iilen ilk COHb
seviyesi, maruziyet derecesini yansitmayabilir (5,6,8). Olay yerinde havadaki CO
seviyesi hastane oncesi ekipler tarafindan 6l¢iilerek bildirilebilir. Yine olay yerinde
ekspiryum havasindaki CO seviyesini Ol¢ebilen cihazlar ile tan1 konulabilir. Ancak

alkollii hastalarda yanlis sonuglar verebilir (8).

Kan gazi analizinde metabolik asidoz saptanabilir. Hiicresel solunumun inhibisyonu
ve artan metabolik talep nedeni ile gelisebilir. Metabolik asidozun bulunmasi
maruziyet siiresi, belirtilerin ciddiyeti ve gecikmis norolojik sekeller ile iliskilidir
(30). Parsiyel karbondioksit basinci (PCO2) seviyeleri normal veya hafif diisiik
bulunabilir (8). Laktat seviyelerinin yiiksekligi ciddi zehirlenmeyi gosterir. Ancak
klinik tablo ile COHb diizeyleri arasinda paralellik olmayabilecegi akilda
tutulmalidir (6,8,16).
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2.2.4.2. Pulse-oksimetri

Karbonmonoksit zehirlenmesinde pulseoksimetri ile olgiilen oksijen satlirasyon
degerleri yanlis olarak yiiksek bulunabilir. Ciinkii oksihemoglobini COHb’den dalga
boyu ile ayirmak zordur. Pulse oksimetrideki oksijen satiirasyon degerinden arteryel
kan gazindaki oksijen satiirasyonu ¢ikarilarak ortalama COHb degeri bulunabilir. Bu
fark pulse oksimetri agig1 olarak tanimlanir. COHb seviyesi yiikseldik¢e pulse

oksimetri a¢1g1 da yiikselir (6,8,32).
2.2.4.3. Biyokimyasal testler

Cizgili kas ve miyokard hasarinda kreatin fosfokinaz ve miyoglobin artigi1 olabilir.
Miyokardiyal hasar nedeni ile kardiyak troponin seviyeleri yiiksek bulunabilir.
Miyoglobiliniiri nedeniyle kan iire azotu ve kreatinin seviyeleri yiikselebilir.
Elektrolit seviyelerinde bozukluklar goriilebilir. Ciddi toksisitede hipokalemi,

hiperglisemi olusabilir. Amilaz seviyesi yliksek bulunabilir (6,8).
2.2.4.4. Tam kan sayimi

Hafif lokositoz olabilir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve trombotik

trombositopenik purpura bulgular1 goriilebilir (8).
2.2.4.5. Idrar analizi

Rabdomiyolize bagli olarak idrarda miyoglobin saptanabilir. Ayrica eszamanli

olabilecek ilag zehirlenmeleri siiphesi varsa toksikolojik analiz yapilabilir (8).
2.2.4.6. Elektrokardiyografi (EKG)

Nonspesifik degisiklikler goriilebilir. Disritmiler ve miyokardiyal iskemi ile iligkili

degisiklikler saptanabilir. Siniis tagikardisi ensik gézlenen bulgudur (8).
2.2.4.7. Akciger grafisi

Ciddi zehirlenmelerde nonkardiyojenik akciger 6demi bulgular1 gozlenebilir.
Akciger bazallerinde, perihiler ve peribronsiyal bolgelerde infiltrasyonlar koti

prognoz isaretleri olabilirler (5).
2.2.4.8. Bilgisayarh tomografi (BT)

CO zehirlenmesine bagl biling kayb1 olan hastalarda kraniyal BT de 12 saat i¢inde

lezyonlar goriilebilir. Serebral 6dem ve fokal lezyonlar belirlenebilir. BT de

12



Ozellikle bazal ganglionlarda siklikla globus pallidus, putamen ve kaudat nukleusda

diisiik dansiteli alanlar goriilebilir (6).
2.2.4.9. Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)

Olusabilecek fokal lezyonlari, bazal gangliyon degisikliklerini ve beyaz cevherdeki

demiyelinizasyonu net olarak gosterebilir (5,6).
2.2.4.10. Single photon emission computed tomography (SPECT)

Teknesyum 99m kullanilarak yapilan bu teknik CO zehirlenmesine baglh gelisen
akut iskemiyi gostermede olduk¢a duyarli olmakla birlikte 6zgiil degildir (5,6).

2.2.4.11. Elektroensefalografi (EEG)

Akut zehirlenme doneminde diisiik voltajli yavas dalgalar goriilebilir. Fakat geg

sekeller hakkinda herhangi bir bilgi vermemektedir (30).
2.2.4.12. Noropsikometrik testler

Karbonmonoksit  zehirlenmelerinde  konsantrasyon azalmasi, ince motor
hareketlerde diizensizlik ve problem ¢ézmede yavaslama gibi hafif ve gii¢ algilanan
bilissel bozukluklar1 ortaya ¢ikarmada faydali olabilir. Genel oryantasyonu, parmak
hareketlerini, goz ile takibi, afaziyi ve parmak isaretlerini algilamay1 degerlendiren
bu testlerin CO zehirlenmesi olan hastalarda degisen derecelerde bozuldugu
gosterilmistir (6,8). Duyarliigi %77, Ozgiilliigii %80°dir. Ozellikle hiperbarik
oksijen tedavisine (HBOT) alinan cevabi degerlendirmede kullanilabilir. Ayrica

ileride olusabilecek norolojik bozukluklar hakkinda da bilgi verebilir (6).
2.2.5. Ayricl tani

Karbonmonoksit zehirlenmesi, bircok sistemi hafif veya siddetli olarak
etkileyebildigi icin ¢ok genis bir ayirici tani listesi mevcuttur (Tablo 4). Ozellikle
santral sinir sistemi, solunum ve dolasim sistemlerinin etkilendigi bu durumda CO
zehirlenmesi ile eszamanli olabilecek travma, yanik ve diger intoksikasyonlar

acisindan da dikkatli olunmalidir (5,6,8)(Tablo 4).
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Tablo 4: CO zehirlenmesinin ayirici tanisinda diistiniilmesi gereken hastaliklar

KARBONMONOKSIT ZEHIRLENMESININ AYIRICI TANISI

Anemi

Migren, Gerilim tipi basagrilari
Psikyatrik bozukluklar

Sepsis

Mental bozukluklar

Menenjit, ensefalit

Yaniklar

Kardiyak aritmiler

Metabolik hastaliklar

Alkol suistimali

Sok

[lag intoksikasyonlar1

Kafa travmalari

Deliryum

Grip ve benzeri viral enfeksiyonlar
Akut koroner sendrom

Miyokardit

vV Vv ¥V ¥V VvV VY ¥V V¥V VYV V¥V V V¥V ¥V V V VYV V V

Pulmoner tromboemboli

2.2.6. Tedavi

Karbonmonoksit zehirlenmeli hastanin tedavisi olay yerinde baslar. Ilk olarak hasta,
CO kaynagindan wuzaklagtirlmalidir. Oksijen verilerek, havayolu yonetimi,
solunumu ve kardiyovaskiiler durumu stabillestirmeye yonelik agresif destek

tedavisi yapilmasi gerekir (5,6,16).
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Hastaya hizlica normobarik oksijen tedavisi (NBOT) bagslanmalidir. Tercihen
rezervuarli maskeler ile %100 oksijen solutulmalidir. Solunum destegi gereken
hastalara, spontan solunumu doniinceye veya endotrakeal entiibasyon yapilincaya
kadar ambu-maske ile %100 oksijen verilmelidir. Oksijen tedavisi ile COHb’nin
disosiasyonu artmakta ve toksik etkileri azalmaktadir. Oda havasinda ortalama 4-5
saat olan COHb yarilanma omrii, %100 oksijen tedavisi ile ortalama 60 dakikaya,

HBOT ile ise ortalama 20 dakikaya inmektedir (5-8).

Hafif zehirlenme belirtileri olan hastalar (basagrisi, bulanti, halsizlik veya soguk
alginlig1 belirtileri) yaklasik 4 saat %100 oksijen ile NBOT almalidirlar. Bu siire
hastanin belirtileri kayboluncaya kadar veya COHDb seviyesi normale (< %?5)
gelinceye kadar uzatilabilir. Tiim hastalar dikkatlice gozlenmeli, o6zellikle kalp
hastaligt olanlar COHb seviyeleri normal degerlerde olsa bile kardiyak

monitorizasyon ile takip edilmelidirler (5,6,16).

Normobarik oksijen tedavisi ile belirtileri gegmeyen hafif zehirlenme olgularinda,
takip ve %100 oksijen verilme siiresi uzatilmali, belirtilerin diger sebepleri
arastirilmalidir. Baska bir neden bulunamaz ise HBOT bu hastalarda da

diistiniilmelidir (Tablo 5).

Orta derecede zehirlenme belirtileri olan hastalar yakin takip gerektirir. Suur kaybi
hikayesi veya miyokardiyal iskemi gibi major belirtilerin olmas1 bu hastalarda
HBOT’ye baslamay1 gerektirir (Tablo 5).

Kardiyak veya ndrolojik hasar belirtilerinin saptandigi ciddi zehirlenmeler yogun
bakim sartlarinda takip edilmelidir. Kardiyovaskiiler monitorizasyon ve kan gazi ile
asit-baz dengesi takibi gerekmektedir. Yogun bakimda takip ve tedaviye ragmen
mortalite %30’lara ¢ikabilir (29).
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Tablo 5: CO zehirlenmesinde HBOT endikasyonlari (6).

KARBON MONOKSIT ZEHIRLENMESINDE HBOT ENDIKASYONLARI

Kesin Endikasyonlar:
» Norolojik bulgularin varligi
= Mental durum degisikligi
= Fokal norolojik defisitler
= Nobetler
= Koma
» COHb seviyesi >%15-20 olan gebeler

Y

Suur kaybr hikayesi

A\

Kardiyovaskiiler etkilenme (iskemi, enfarkt, disritmi)
Onerilen Durumlar:

Metabolik asidoz

Ileri yas

COHb seviyesinin >%25-40 olmast

Anormal néropsikometrik test sonuglari

vV V. V V V

NBOT’ye ragmen direngli semptomlarin olmasi

Hiperbarik oksijen tedavisi %100 oksijenin yliksek basingli bir odada verilmesidir.
Genellikle 3 atmosfer basincinda 45 dk wuygulanir. HBOT’nin her yerde
bulunmamasi1 ve tamamen risksiz olmamasi nedeniyle, CO zehirlenmesinde
oksijenin, normal veya yiiksek basing altinda verilmesi tartisma konusudur (6).
HBOT’nin noérolojik sekelleri onlemede rolii olmakla birlikte sadece belirli
hastalarda endikedir (Tablo 5). HBOT nin bir sefer uygulanmasina goére iki veya li¢
defa uygulanmasinin daha yararli oldugu gosterilmistir. Bu sebeple tek HBOT
seans1 onerilmemektedir (6). Iki veya ii¢ kez uygulama ile CO zehirlenmesi nedeni
ile olusan lipid peroksidasyonunun meydana getirdigi reperflizyon hasari
azalmaktadir (6,8). HBOT’ ye baglh ¢ok nadir komplikasyonlar goriilebilir. En sik
komplikasyonlari, kulak ve siniislerde olusturdugu agrili barotravma, oksijen
toksisitesi, nobetler ve akciger 6demidir. Kesinlikle kontrendike oldugu tek durum
tedavi edilmemis pnomotorakstir. Rolatif kontrendikasyonlari ise; klostrofobi, orta

kulakta otoskleroz ve intestinal obstriiksiyondur (6).
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Karbonmonoksit zehirlenmesine bagl olarak gelisen hipotansiyon, intravendz (V)
mayi verilerek veya inotropik ajanlarla tedavi edilmelidir. Hayati tehdit edici

disritmilerde standart ileri kardiyak yasam destegi protokolleri uygulanmalidir
(6,33).

Metabolik asidozu olan hastalarda sodyum bikarbonat tedavisi, pH 7,15’in altina
diismedikge, oksihemoglobin egrisini sola kaydirip doku hipoksisini artiracagi i¢in
verilmemelidir. Asidoz genellikle oksijen tedavisi ile diizelir. Eger diizelmiyorsa

diger toksik inhalasyonlar ve termal inhalasyon diistiniilmelidir (5).

Serebral 6dem saptanir ise intrakranial basin¢ monitorizasyonu yapilir. Basin
elevasyonu, mannitol ve hiperventilasyon gerekebilir. Steroidlerin bu durumda

faydasi1 ispatlanmamistir ancak ciddi vakalarda denenebilir (5).

Karbonmonoksit zehirlenmesine maruz kalan hasta gebe ise oksijen tedavisinin
stiresi uzatilmalidir. Ciinkii fetal COHb seviyesi maternal COHb’den %10-15 daha
yuksektir ve disosiasyonu daha ge¢ olur. Yirmi haftanin {izerindeki gebelikler fetal

monitdrizasyon i¢in hastaneye yatirilmalidir (6).

Dort saat siire ile %100 oksijen ile NBOT alan ve belirtileri kaybolan hastalar,
sikayetleri tekrar baglarsa yeniden hastaneye bagvurmalar1 Onerilerek taburcu
edilebilirler. Ancak bu hastalarin 24-48 saat iginde tekrar degerlendirilmeleri
gerekmektedir. Orta derecede ve ciddi zehirlenme vakalar ile belirtileri NBOT ile

gecmeyen vakalar hastanede takip edilmelidirler (6).

Gecikmis norolojik sekellerin 2-40 giin i¢inde ¢ikabilecegi taburcu edilen hasta ve
yakinlarina sdylenmeli, bu durumda ortaya c¢ikabilecek belirtiler hakkinda bilgi
verilmelidir. Ayrica intihar amagli CO zehirlenmesi vakalar psikiyatri boliimii ile

konsiilte edilmelidir (6).
2.2.7. Prognoz

Zehirlenmenin seyri hastadan hastaya degisir. Maruz kalinan karbonmonoksit
miktari, ortamdaki oksijen konsantrasyonu, maruz kalinan siire, yas, cinsiyet,
metabolizma, eslik eden durumlar, hastanin kullandig: ilaglar gibi pek ¢ok faktor
hastanin seyrini etkileyebilmektedir. Agir olgularda mortalite oldukca yliksektir.
Agir zehirlenme olgularinin  yaklagik  %30’unun fatal sonug¢landigi ileri
stiriilmektedir. Kardiyak arrest, koma, metabolik asidoz, yliksek COHb diizeyleri,

ileri yas, komorbid durumun varligi, norolojik sekellerin ortaya ¢ikmis olmasi

17



mortalite ve morbidite agisindan risk faktorii olusturmaktadir. Literatiirde gecikmis
norolojik sekellerin, maruz kalan hastalarin %3-47’sinde ortaya cikabildigi ileri
stiriilmektedir. Geg norolojik sekellerin biiyiik bir ¢ogunlugu yaklasik bir y1l i¢inde
iyilesebilmektedir. Bu sekeller BT ve MRG ile tespit edilebilmektedir (3,12, 34-36).

2.3. LAKTAT

Piruvat, sitoplazmada glikoliz sonucu ortaya c¢ikan ara metabolittir. Aerobik
sartlarda piruvat, asetil koenzim A’ya (asetil CoA) donistiiriiliir ve krebs sikliisiine
girer. Anareobik sartlarda ise Laktat Dehidrojenaz (LDH) tarafindan laktik asite
cevrilir. Akdz bir soliisyonda laktik asit hemen hemen tiimiiyle laktat ve H" iyonuna
dissosiye olur. Laktat plazmada NaHCOj; tarafindan tamponlanir. Bazal firetilen
miktar ise 0.8 mmol/kg/saat (1300 mmol/giin)’dir (37).

Giinliik laktat dongiisii 1300 mmol/24 saat’dir. Laktat karacigerde glukoneogeneze
girip metabolize edilir ve bu metabolizasyonda hidrojen iyonlar1 kullanilir,
bikarbonat ise asidozu diizeltmede ise yaramaktadir. Kritik hastalarda bu metabolik
yol bozulursa veya artan bikarbonatin renal atilimi etkilenirse (kritik hastalarin bir
kismi zorunlu asidik idrar firetir) alkaloz ve hipokalemi gelisebilir. Diabetes
mellitusda ise seker kontrolii kotii vakalarda laktatin glukoza doniisiimii ile glukoz
diizeyi artacagi icin ringer laktattan ka¢inilmahdir (37,38). Laktatin hepatik
metabolizmas1 100 mmol/saat, akut renal yetersizlikte ise bu 0.6 mmol/kg/saat’e
disebilir (37,39). Plazma laktat konsantrasyonunun normal degeri 0.3-1.3
mmol/L’dir ve laktat {iretimi ile laktat metabolizmasi arasindaki dengeyi ifade eder.

Laktat, insanda L-isomeri seklinde bulunur (37).
2.3.1. Laktat olciimii

Laktat ol¢timii i¢in iki yontem kullanilir: Spektrofotometrik yontemle proteinden
arinmis kanda 6l¢iim veya kan gazi analizdrlerinde dlgiim. Ikinci yontem laktat:

%13 kadar yiiksek Olger, ancak sonu¢ hematokrite gore diizeltilirse bu fark azalir

(37).
2.3.2. Normal laktat metabolizmasi

Karaciger laktatin 9%70’ini temizler. Karacigerin laktati almasi hem bir
monokarboksilat tasiyict hem de daha az olarak difiizyonla olur (>2 mmol/L
diizeyindeki konsantrasyonlarda oOnemlidir). Periportal hepatositlerde laktat

glukoneogenez ve daha az olarakda CO:2 ve suya oksidasyon seklinde metabolize

18



olur. Iskelet ve kalp kasi miyositleri gibi mitokondriden zengin dokular ve
proksimal tubulus hiicreleri laktatin kalanini piirivata doniistiirerek uzaklastirir.

Laktatin %5’den az1 ise renal yolla atilir (37).

Hiperlaktatemi (>5 mmol/L) Tip A (doku hipoksisi tiikketimden fazla laktat
tiretimine neden olur) ve Tip B (doku hipoksisinin yeri yok) olarak ikiye ayrilir.
Hipoksemi, anemi, hipoperfiizyon, agir egzersiz ve CO zehirlenmesi gibi
durumlarda ATP miktarinin azalmasi, AMP miktar1 artisgina paralel olarak

fosfofruktokinaz (PFK)’1 stimiile eder (37,40).

Kronik hastalik, ekstrahepatik metabolizma azalmasi, renal atilimin azalmasi,
kardiyak arrest ve resusitasyon, intestinal enfaktta laktat artmaktadir. Eger laktat >4
mmol//L ve sokun diger belirtileri mevcutsa (organ yetmezligi, diisiik kan basinci);
metabolik hiz1 azaltmak gerekir (sedasyonu saglanmali, beslenmeyi durdurmalidir).

Laktat <4 mmol/L ise gozlemek gerekir (37).

Kan laktat diizeyleri, VO2’nin (mikrosirkiilasyondan dokulara alinan O2’nin
tutulum hiz1) aerobik metabolizma i¢in yeterli olup olmadigini gostermede yardimci
olabilir. Bu yiizden O2 transport monitorizasyonuna kan laktat diizeyi de eklenmeli,
O2 balansin1 daha keskin ve iyi degerlendirmemize yardimci olur (37,41). Kan
laktat diizeyi tespiti, hastanin prognozunu 6nceden saptamak icin oldukca popiiler
bir yontemdir. Septik soklu hastalarda kan laktat diizeyi kardiyak output ve O2 alim1
normal olanlarda biiyiik farkliliklar olusturmamaktadir (37,42). Plazma ve arteriyel
kanda ekivalen oldugu i¢in her iki 6l¢lim de kan laktat diizeyi olarak kabul edilir
(43). Bir¢ok organ laktati okside ederek enerji saglamaktadir. Bu organlar kalp,
beyin, karaciger ve iskelet kasidir (44).

2.4. NEUTROPHIL GELATINASE-ASSOCIATED LIPOCALIN

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, matrix metalloproteinaz-9’un (MMP-9)
aktivitesinin modiilatoriidiir. Vaskiiler remodelizasyonda ve aterosklerotik plak

instabilitesinde gorevli 6nemli bir mediyatordiir (45).

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, nétrofil graniillerinde bulunan 25-KDA
blyiikliigiinde bir glikoproteindir (46). Cesitli patolojik durumlarda renal tubuler
hiicrelerden, hepatositlerden ve immiin hiicrelerden eksprese ve sekrete edilir.
Bakteriyostatik etkileri vardir (47). Enflamasyon alanlarindaki bakteriyel iriinleri

¢opgiilere sunar (48). Bir enflamasyon modiilatorii olan NGAL, kemotaktid peptid
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fMLP baglanir (49,50). Kanser hastalarinda idrardaki yiiksek molekiiler agirlikli
Matrix metalloproteinase (MMP)’ler metastatik kanserlerin bagimsiz bir belirteci
olarak gosterilmistir (51). MMP-9 kompleksi ve NGAL bir yiiksek molekiiler

agirlikli metalloproteinaz gibi tanimlanmustir (52).

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin’in kararli bir dimerik kompleks
olusturarak MMP-9’u korudugu gosterilmistir (53). Kendiliginden olusabilen
kollajen sentezinin azaldig1 ve MMP’ler tarafindan kollajen degradasyonunun arttigi
aterosklerotik plaklarda NGAL yiikselmis ve uzamis olan proteinaz aktivitesini
devam ettirir (54,55).

Yapilan ¢alismalarda NGAL’1n bir akut faz proteini oldugu (56,57), semptomatik
kardiyovaskiiler hastalarinda arttig1 ve aterosklerotik risk faktorleri ile korele oldugu
gosterilmistir  (58,59). Bunun tersine olarak plazma NGAL, asemptomatik

ateroskleroz veya hastaligin progresyonu ile koreledir (59).

Neutrophil ~ Gelatinase-Associated Lipocalin’in  damarlardan ekspresyonunun
indiiklenmesi hakkinda ¢ok az bilgi vardir. NGAL, Lipokalin 2 olarak da bilinmekte
olup Lipokalin siiperailesine dahildir (60). Ilk olarak SV-40 ile enfekte primer fare
bobrek hiicrelerinde 24p3 lokalizasyonunda tespit edilmistir (61). Daha sonra
insandaki homolog proteini noétrofillerin spesifik graniillerinde de bulunmustur
(52,62). Bu MMP-9 ile benzer aktivasyon i¢cermektedir ve degradasyondan sonra da
korunmaktadir (53,63).

Calismalarda NGAL’mn bakterilerden iiretilen formylpeptidlere, lipopolisakkaritlere
ve katekolat tip ferik sideroforlar igeren kii¢lik lipofilik substantlara baglanabildigi
belirtilmistir (64). Bundan dolay1 dogal immun sistemin efektér molekiillerinden biri
gibi fonksiyon yapabilir. Calismalarda NGAL’m son zamanlarda hiicre

homeostazinda 6nemli bir modiilator oldugu ortaya ¢ikmustir (65,66).

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin’in kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi
tam olarak bilinmemektedir. Son zamanlarda plazmadaki NGAL diizeylerinin
yiiksekliginin kandaki l6kositlerin aktivasyonundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir
ve bu durum serebrovaskiiler iskemi sonras1 meydana gelebilecek kardiyovaskiiler
mortaliteye karsi koruyucu etki gosterir (59,66). Yine ¢alismalarda aterosklerotik
plaklarda NGAL’in varlig1 tespit edilmistir (45). Artan olasilikla da NGAL’1n
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ekspresyonu ile aterogenez esnasinda vaskiiler hiicreler indiiklenmektedir. Ancak

vaskiiler hiicrelerdeki NGAL’1n indiiksiyon mekanizmasi hala bilinmemektedir (66).

Transkripsiyon  faktorli, niikleer faktor wvaskiiler enflamatuvar cevabin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (65,67). Makrofaj ve epitelyal hiicrelerden
NGAL ekspresyonunun regiilasyonuna son zamanlarda niikleer faktor aktivasyonu
da dahil edilmistir (68,69).

Lipokalin ailesinin bir iiyesi olan NGAL idrarla kolayca atilir ve saptanir. Ciinkii
kiiciik molekiiler biiyiikliiktedir ve parcalanmaya direnglidir. NGAL nefrotoksik ve
iskemik hasarlardan sonra insan bobrek kortikal tiibiilleri ve idrarda birikir (70).
Boylece NGAL akut renal hasar icin erken sensitif ve non invaziv bir biyomarkir
ozelligi kazanir (71). Idrar NGAL diizeyleri kardiyopulmoner bypass sonrasi

iskemik renal hasar i¢in erken belirteg olarak gosterilebilir (57).

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, bobrek, prostat, solunum epiteli gibi
diger dokularda da diisiik miktarda sentez edilmektedir. iskemik hasardan sonra
kanda ve idrarda miktar1 artmaktadir. NGAL kiigiik molekiiler yapisi nedeni ile

(25kDa) yikilima kars1 direnglidir ve kolayca kanda ve idrarda tespit edilebilir (10).

Akut koroner sendromun tanisinda troponin kullanilmaya baslanmasi, mortalitede
onemli azalmaya neden olmustur. CO zehirlenmesi Oliim ile sonuglanan
zehirlenmelerin en sik nedenlerinden biridir. CO zehirlenmesinde COHb ve kan
laktat diizeyi klinik ile uyumlu olmayabilmektedir. Bu nedenle CO zehirlenmesinde
Klinik ile uyumlu bir belirtece ihtiya¢ vardir. Bu ¢alisma ile CO zehirlenmesinde
klinik siddet ile NGAL seviyesi arasinda bir iliski olup olmadigim1 ve COHb
seviyesi ile NGAL seviyesinin korelasyonuna bakmay1 planladik.

Literatlir taramalarimizda NGAL icin belirlenen standart bir aralik tespit
edilememistir. Kullandigimiz kitin Onerdigi referans araligi bulunmamaktadir.
Referans araligini  ¢alisan laboratuvarin  kendilerinin  belirlemesi  tavsiye

edilmektedir. Bizim laboratuvarimizda daha 6nceden boyle bir galisma yoktur.

21



3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Erciyes Universitesi Arastirma Fonu destegi (proje no: TST-09-941) ve
etik kurul izni (Karar No:09/134) alinarak, Aralik 2008 ile Aralik 2009 tarihleri
arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dalinda yapildi. Acil
servisete CO zehirlenmesi tanist konan 18-65 yas arasit 50 hasta calismaya alindi.
Hastalara veya hasta yakinlarina ¢alisma hakkinda bilgi verilerek aydinlatilmis

onam alindi.
Olgularin ¢alisma dis1 birakilma kriterleri:

» Koroner arter hastaligi,

» Bobrek yetmezligi,

» Karaciger yetmezligi,

» Hematolojik hastalik,

» Kronik obstriktif akciger hastaligi,
> Diabetes mellitus,

» Serebrovaskiiler hastaliklar,

» Malignite,

> Gebelik.
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Hastalar CO zehirlenmesinin neden oldugu semptom ve bulgulara gore su sekilde

siiflandirilds;

Hafif: Basagrisi, bulanti, kusma, halsizlik, konsantrasyon azalmasi, goérme

bozuklugu bulunmasi,

Orta: Gogiis agrisi, nefes darligi, konfiizyon, senkop, kuvvetsizlik, tasikardi,

takipne bulunmasi.

Ciddi: Hipotansiyon, disritmiler, miyokardiyal iskemi, nonkardiyojenik akciger

O6demi, nobetler, koma, kardiyak arrest, solunum arresti.

Karbonmonoksit zehirlenmesi tanisi alan hastalar; hava yolu, solunum ve dolasim
yoniinden degerlendirildi. Hastalar rezervuarli maske ile %100 oksijen verildi.
Damar yolu acildi, kardiyovaskiiler monitor ile takibe alindi. Hastalar tamamen
soyularak tam fizik muayeneleri yapildi. Hipotermi agisindan gerekli dnlemler
alindi. Hastalardan arteriyel ve ven6z kan ornekleri alindi. Hipotansiyon tespit
edilen hastalara mayi destegi yapildi. Suur bozuklugu tespit edilen hastalar kranial
BT ile degerlendirildi. Entiibasyon gerekliligi tespit edilen hastalar entiibe edilerek
mekanik ventilator ile takibe alindi. Hastalar1 acil servis takiplerimiz sirasinda

herhangi bir hastamizda kardiyopulmoner arrest gelismedi.

Hastalarin Acil Servise basvuru ami 0. saat olarak kabul edildi. Hastalardan 0. saat,
3. saat, 6. saat, 12. saat ve 24. saatlerde arteriyel kan 6rneginden COHb, Laktat
diizeyi hemen ¢aligildi. Venoz kan ornekleri alinarak 3000 devirde 5 dk. siire ile
santrifiije edilmesi ile elde edilen serum 6rnekleri ayrildi. Ayrilan serumlar -70°C’de
saklandi. Caligma giiniinde serum 6rnekleri oda 1sisinda ¢oziildiikten sonra NGAL
olgiimleri yapildi. COHb ve Laktat, arteriyel kan gazinda, Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Kan Gazi Laboratuvarinda c¢alisildi. NGAL Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda ELISA yontemi ile (Human Lipocalin-
2INGAL ELISA, Biovenden-laboratomi medicina a.s. Tumova 2265/60 BMO,
CZECH REPUBLIC) galisildi.

Kontrol grubu olarak herhangi bir hastalik 6ykiisii olmayan, fizik muayenesinde
patolojik bulgu saptanmayan, 18-65 yas arasi cinsiyet ayirimi yapilmaksizin eriskin

30 birey alindi. Bu kisilerden bir defa kan 6rnegi alinarak NGAL ¢alisildi.

Veri Analizleri: SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 ve Sigma Stat
3.5 istatistik paket programlart kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimina
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‘“‘Kolmogorov-Smirnov’’ testi ile bakildi. Sayisal degiskenler arasindaki iliski
““‘Spearman Korelasyon’’ analizi ile degerlendirildi. Gruplar arasi farklar normal
dagilan degiskenlerde ‘‘Tek Yonlii Varyans’ analiziyle, normal dagilmayan
degiskenlerde ‘‘Kruskal Wallis’’ analizi ile degerlendirildi. Tekrarli 6l¢iimlerde
normal dagilim gosteren degiskenler igin ‘‘Tek Yonli Tekrarli Varyans® analizi,
normal dagilim gostermeyen degiskenler igin ‘‘Friedman’’ analizi kullanildi. P<0.05

degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Epidemiyolojik veriler

Calismaya alinan 50 hastanin 27’si kadin (%54), 23’1 erkek (%46) idi. Kadin
hastalar 18-60 yas araliginda, yas ortalamas1 37,89+12,60 idi. Erkek hastalar 24-60
yas aralifinda, yas ortalamasi1 41,78+12,62 idi. Klinik durumlarina gére olusturulan
hasta gruplarinin yas ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak birbirlerinden anlamli

farki yoktu (p>0,05), (Tablo 6).

Tablo 6: Verilerin klinik durumlarina gore erkek ve kadinlarin yas ortalamalari.

Klinik Hafif Orta Agir Toplam
Erkek 40,33+11,02 43,8+13,00 36,6+13,13 41,78+12,62
Kadin 38,17+17,10 36,72+11,21 44,33+13,80 37,89+12,60

Hastalar1 klinik durumlarina gore degerlendirdigimizde; erkek ve kadin hastalarda
en fazla orta klinik durum go6zlendi. Erkeklerde en az hafif klinik goriiliirken,
kadinlarda ise en az agir klinik gorildi. Klinigi agir olan vakalar erkek hasta
grubunda daha fazla iken, orta ve hafif klinik gosteren vakalar ise kadin hasta
grubunda daha fazla bulundu (Tablo 7).
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Tablo 7: Verilerin klinik durumlarina gore cinsiyet.

o Erkek Kadin Toplam
Cinsiyet
n % n % n %

Hafif

Klinik 3 %6 6 %12 9 %18
Orta

Klinik 15 %30 18 %36 33 %66
Agir

Klinik 5 %10 3 %6 8 %16
Toplam 23 %46 27 %54 50 %100

4.2. Karboksihemoglobin

Hafif, orta ve agir klinik seyir gosteren hasta gruplari arasinda median COHb 0. saat
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak fark gozlenmedi (p>0,05). Hafif, orta ve agir
klinik seyir gosteren hasta gruplari arasinda median COHb 3. saat diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak fark gozlenmedi (p>0,05). Hafif, orta ve agir klinik
seyir gosteren hasta gruplar1 arasinda median COHb 6. saat diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak fark gozlenmedi (p>0,05). Hafif, orta ve agir klinik seyir gosteren
hasta gruplar1 arasinda median COHb 12. saat diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
fark gozlenmedi (p>0,05). Hafif, orta ve agir klinik seyir gosteren hasta gruplari
arasinda median COHb 24. saat diizeyleri acgisindan istatistiksel olarak fark
gozlenmedi (p>0,05), (Tablo 8).

Tablo 8: Klinik durumlarina gére COHb median degerleri degisimi ve p degeri.

Hafif Klinik

Orta Klinik

Agir Klinik

COHb % COHb % COHb % P
0. saat 20,98 24,19 25,29 0,662
3. saat 7,50 9,80 8,00 0,481
6. saat 3,50 4,30 4,30 0,287
12. saat 2,30 2,20 2,05 0,886
24. saat 1,20 1,50 1,55 0,915
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COHb’in zaman gore degisimine baktigimizda; her ii¢ klinik grupta da benzer

sekilde istatitiksel olarak anlamli azaldigi goriildii (Sekill).

0% COHb

30,00
25,00 ]
20,00
15,00 \

10,00 —

Zaman

Klinik
hafif

~orta

agir

Sekil 1: Hafif, orta ve agir klinik seyir gosteren gruplarda COHb’nin zamana gore

degisimi.

4.3. Laktat

Hafif, orta ve agir klinik seyir gosteren hasta gruplari arasinda 0. saat, 3. saat, 6.

saat, 12. saat ve 24. saat median laktat diizeyleri agisindan istatistiksel olarak fark

gozlenmedi (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9: Klinik durumlarina gore Laktat median degerleri degisimi ve p degeri.

Hafif klinik Orta klinik Agir Klinik

Laktat (mmol/L)  Laktat (mmol/L)  Laktat (mmol/L) P
0. saat 3,20 2,80 5,01 0,091
3. saat 1,98 1,50 2,75 0,082
6. saat 1,50 1,20 1,92 0,167
12. saat 1,20 1,10 1,84 0,140
24. saat 1,30 0,97 1,35 0,126

Laktat’in zaman gore degisimine baktigimizda; her ti¢ klinik grupta da benzer

sekilde istatitiksel olarak anlamli azaldigi goriildii (p<0.05) (Sekil 2).

LAKTAT
mmol/L
6,00
4,00
2,00
>——— B
0,00
I \ I
0 6 12 24
Zama

Klinik

hafif

orta

agir

Sekil 2: Hafif, orta ve agir klinik seyir gosteren gruplarda Laktat’in zamana gore

degisimi.
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4.4. Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin

Hafif, orta ve agir klinik seyir gosteren hasta gruplar arasinda median NGAL 0. saat
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak fark goézlenmedi (p<0,05). Klinik gruplar; 3.
saat, 6. saat, 12. saat ve 24. saat median NGAL diizeyi acisindan
degerlendirildiginde gruplar arasi istatistiksel olarak fark gozlenmedi (p>0,05),
(Tablo 10).

Tablo 10: Klinik durumarina gére NGAL median degerleri degisimi ve p degeri.

Hafif Klinik Orta Klinik Agir Klinik

NGAL (ug/L) NGAL (ng/L) NGAL ((ug/L) P
0. saat 87,90 70,80 251,40 0,012
3. saat 164,40 65,70 124,20 0,064
6. saat 148,20 64,50 79,20 0,170
12. saat 104,40 62,70 92,70 0,067
24. saat 119,70 54,60 88,35 0,274

ng/L
220,00
200,007 Klinik
hafif
~orta
180,00 7] 7 agir
/‘/«,J
/
/
- / O
160,00 / ¥
/ 4 S
/)
140,00 /
/
120,00 7 /
/
@)
100,00
80,00
I I I T T
0 3 6 12 24
Zaman

Sekil 3: Hafif, orta ve agir klinik seyir gosteren gruplarda NGAL’in zamana gore

degisimi.
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NGAL hafif, orta ve agir klinik seyir gosteren gruplarda zamana goére anlamh diisiis

veya yiikselis gostermemektedir (Sekil 3).
4.5. Karboksihemoglobin, Laktat ve NGAL diizeylerinin iliskisi

Sifirinc1 saat de degerlendirilen COHDb ile laktat arasinda anlamli iliski varken
(p<0,05), COHb ile NGAL arasinda ve laktat ile NGAL arasinda anlamli iliski
saptanmadi (p>0,05). Sifirinct saatte degerlendirilen parametrelerde hafif, orta ve
agir klinik gosteren gruplar arasinda COHD ile laktat, COHb ile NGAL ve laktat ile
NGAL arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05). Uciincii saatte degerlendirilen
COHb ile laktat ve COHD ile NGAL arasinda anlamli iliski bulunmazken (p>0,05),
laktat ile NGAL arasinda anlamli iliski saptand1 (p<0,05). Uciincii saatte
degerlendirilen parametrelerde hafif ve orta klinik gdsteren gruplar arasinda COHb
ile laktat, COHb ile NGAL ve laktat ile NGAL arasinda anlaml iligki saptanmadi
(p>0,05). Agir klinik gosteren grupta COHb ile laktat arasinda anlamli iliski
saptanmazken (p>0,05), COHb ile NGAL arasinda negatif yonde, laktat ile NGAL
arasinda pozitif yonde anlamli iliski bulundu (p<0,05). Alti, 12. ve 24. saatte
degerlendirilen COHDb ile laktat, COHb ile NGAL ve laktat ile NGAL arasinda
anlamli iliski saptanmadi (p>0,05). Alti, 12. ve 24. saatte degerlendirilen
parametrelerde hafif, orta ve agir klinik gosteren gruplarda degerlendirilen COHb ile
laktat, COHb ile NGAL ve laktat ile NGAL arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p>0,05).

4.6. Kontrol Grubu ile hasta grubunun 0. saat NGAL diizeyi arasindaki iliski
Kontrol grubunda g¢alisilan NGAL degeri ile hasta grubunda calisilan NGAL’1n 0.
saat degeri arasinda anlamli iliski bulunmadi (p>0,05), (Tablo 11). Kontrol
gurubunu saglikli  bireylerden se¢memize ragmen NGAL diizeyleri hasta

guruplarindan yiiksek degerler tespit edildi. Kontrol gurubuna daha fazla dislayici
etkenler koymak gerektigi ortaya ¢cikmaktadir.

Tablo 11: NGAL 0. saat ile kontrol grubu mean, median ve standart sapma

degerleri.
NGAL n Mean Median SD
NGAL 0. saat 50 126,22 89,10 91,33
NGAL kontrol 30 99,70 74,55 63,70
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5. TARTISMA

Karbonmonoksit, diinyada en yaygin zehirlenme sebeplerindendir ve zehirlenme ile
iligkili 6liimlerin en basta gelenidir. (6,16). Kaza ile zehirlenmelerin en sik sebebi
olan CO zehirlenmesinde &liimler, en sik kardiyak nedenler ile meydana
gelmektedir (6, 16).

Kalp, CO =zehirlenmesinin olusturdugu oksidatif stresten en fazla etkilenen
organlardan biridir. COHb seviyelerinin yilikselmesiyle olusan hipoksi ventrikiiler
disritmilere neden olabilmekte ve bdylece CO zehirlenmesine bagli akut mortalite
ortaya ¢ikmaktadir (52, 53).

Akut CO zehirlenmesi erken ve ge¢ donemde gergeklesen etkileri nedeniyle 6liimle
sonuglanan zehirlenmelerin basinda gelmektedir (3,5). Bir miktar CO insan
viicudunda fizyolojik olarak {retilirken, bir miktar da havada solunum yoluyla
alinir; havadan solunarak alinan CO toksik seviyeye ulagsmadig: siirece klinik bulgu

vermez (70, 71).

Karbonmonoksitten etkilenme derecesini, maruziyet siiresi, ortamdaki CO miktari,
solunan hava miktari, kisinin saglik durumu ve kisinin kendine 6zgii metabolizmast
belirler (51). Hemoglobine (Hb) baglanarak karboksihemoglobin olusturan CO,
basta kalp kasi olmak iizere birgok organda oksijen azligina neden olarak
zehirlenme bulgular1 olusturur. Bu bulgular derecesine gore CO zehirlenmesine
0zgiin olmayan bulgulardan, komaya kadar degiskenlik gosterir (72,73). Gerek akut,
gerekse kronik zehirlenmede tanida bir¢ok tetkik kullanilmakla beraber, kesin tani

COHb seviyesinin kanda yiiksekliginin tespitiyle miimkiindiir (74,75).
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Diinyada oldugu gibi iilkemizde de CO zehirlenmesi 6nemli bir saglik sorunu
olmakta ve her yil onlarca insan CO zehirlenmesi yiiziinden hayatini
kaybetmektedir. Ciddi CO zehirlenmesi siklikla 6liim ve sakat kalmaya sebep
olmakta, bulgularin birgok hastaliga benzerligi taninin atlanmasina sebep
olmaktadir. Ciddi CO zehirlenmesinde taninin hizli bir sekilde konulmasi ve gerekli
olan tedavinin hemen baslanilmasi hayat kurtaricidir. Giiniimiiz sartlarinda ciddi CO
zehirlenmesinin en etkili tedavisi yiiksek basingli oksijen tedavisidir. Yiiksek
basingli oksijen tedavisi ciddi CO zehirlenmelerinde erken donemde uygulandiginda
hastalara yarar saglamis; tedavide ge¢ kalmman vakalarda istenilen fayda elde
edilememistir. CO zehirlenmesinde adeta zaman ile bir yaris s6z konusudur.
Tedaviye ne kadar ge¢ baslanirsa tedavi etkinligi o kadar diisiikken, erken baslanan

hastalarda ise tedavi etkinligi o kadar yiiksek olmaktadir.

Kendine 6zgii tan1 koydurucu bulgulari yoktur. En 6nemli tani aracit hastanin
Oykistidiir. Stipheli olgularda tan1 klinik bulgular ve COHb diizeylerinin olgiilmesi
ile desteklenebilir. Ancak gec¢ olgularda COHb diizeyleri diisiik bulunabilir.
Karbonmonoksit zehirlenmesi viral hastaliklar, ila¢ zehirlenmeleri, gida ve diger
toksik gaz zehirlenmeleri, psikiyatrik bozukluklar, serebrovaskiiler hastaliklar, kalp

hastaliklar1 ve biling bozuklugu yapan diger sorunlarin hepsi ile karisabilir (76).

Bu calismada hastalarin %46°s1 erkek, %54’ kadindi. Hastalarin cinsiyet ve yas
ortalamalt  acisindan  anlamli  farki  yoktu  (p>0,05). Klinik olarak
degerlendirdigimizde %18’i hafif, %66’s1 orta ve %16’s1 agir olarak gorildii.
Calismamiza alinan hastalarin ¢ogunlugunun orta klinik gosterdigi goriilmektedir.
Calismamizi iiniversite acil servisinde yapmamizdan dolayi; ¢evre hastanelerden
klinik olarak orta ve agir CO zehirlenmeleri sevk edilmektedir. Nadiren de hafif
klinik gosteren vakalar kendi imkanlar1 ile acilimize bagvurmaktadir. Bu nedenle

orta klinik gosteren vakalar daha fazla olmaktadir.

Pek ¢ok yazar COHD seviyesinin yiiksekligi ile hastanin klinik goriiniimiiniin siddeti
arasinda korelasyon olmadigini savunmakta ve bu nedenle COHb seviyelerinin
yiiksekliginin dogrudan olarak tedavi diizenlenmesinde géz oniinde bulunmamamsi
gerektigini  vurgulamaktadir (77). Piantadosi (78) yaptigi calismada COHb
seviyeleri ile klinik defisitler arasindaki baglantinin 6nemsenmeyecek kadar az
oldugunu belirtmistir. Ilano ve Raffin (79) yaptiklari ¢alismada kan COHb

seviyeleri yiiksekligi ile semptomlarin siddeti arasinda korelasyon oldugunu
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gostermislerdir. Neil ve ark. (77) yaptigi ¢alismada COHD ile klinik arasinda sik1 bir
iliski oldugunu gostermislerdir. Oliimle sonuglanan COHb seviyeleri %50 ve
tizerinde oldugunu ve COHDb seviyesi diisiik olmasina ragmen 6len hastalarin biiyiik
thtimalle COHb seviyeleri ge¢ Olclilmiis veya alt hastaliginin olmasi 6liimii
kolaylagtirdigin1 belirtmislerdir. Besli ve ark. (80) yaptigi c¢alismada COHb
diizeyleri ile ndrolojik bulgular arasinda uyum olmadigini, 6nceden oksijen tedavisi
alip almamasina gore COHb diizeyi degisebilecegini belirtmislerdir. Akut CO
zehirlenmelerinde COHb diizeyinin, tan1 ve klinik izlem ac¢isindan 6nemli bir
belirte¢ oldugunu, ancak diisiik COHb diizeyleri taniy1 dislamamasi1 gerektigini,
tedaviye yaklasimi ve klinik seyir acisindan tek bir belirte¢ olarak kullanilmamasi
gerektigini vurgulamiglardir. Bu c¢alismada 0. saat COHb median degeri yiiksek
iken, tedavi ile takibinde anlamli derecede azalma oldugu goriildii. Altinci saatten
itibaren ise normal seviyelere indigi tespit edildi. Hastalarin klinik durumlarina goére
COHDb diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. Hastalarin klinikleri
diizelmemis olmasma ragmen COHb diizeyinin normal oldugu goriildii. Bu da
literatiir bilgileri ile uyumludur. Hastalara acil servis dncesinde uygulanan oksijen
tedavisi, COHb diizeyini normal seviyelere indirebilirken, klinikte anlamli diizelme
saglamamaktadir. Bu da COHb seviyesi ile klinik arasinda tam bir korelasyon
olmadigin1 gosterir. Ayrica acil servis Oncesi tedavi goren hastalarda CO
zehirlenmesi siiphesinde COHb degeri tan1 i¢in anlamli olmayacaktir. Bu nedenle

CO zehirlenmesi tanisi i¢in yeni ve etkin bir belirte¢lere ihtiyag¢ vardir.

Zaman ve oksijen tedavisi ile COHb seviyesinin diistiigii bilinmektedir (5, 6, 8). Bu
calismada tiim Klinik gruplarda 0. saat COHb diizeyi anlamli derecede yiiksek iken
tedavi ile belirgin diisiis gorildi. Bu da literatir  bilgileri ile uyumludur.
Karbonmonoksit zehirlenmesi takibinde COHb diizeyleri oksijen tedavisi ile
belirgin diislis gosterir. Hastalara %2100 oksijen verilmesi tedavide en 6nemli

parametredir.

Sistemik oksijen iletimindeki yetmezlige bagli olarak CO zehirlenmesi olan
hastalarda metabolik asidoz goriilmektedir. Bunun nedeni ise COHb’nin hiicresel
enerji metabolizmasina blokaj etkisi yaparak asidotik {irinler olusturmasi olabilir
(77). Laktik asidoz CO zehirlenmelerinde siklikla gozlemlenmektedir (81-83).
Karbonmonoksit zehirlenmesinde, doku hipoksisinin bir gdstergesi olan laktat artist

ile klinik bulgularin agirhig: arasindaki iliski tartismalidir (80). Sokal ve ark. (84)
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yaptifi ¢alisma sonucu agir CO zehirlemelerinde laktat diizeyinin hafif
zehirlenmelere gore belirgin olarak yiiksek saptandigini bildirmistir. Shigeaki ve
ark. baslangi¢ laktat diizeyinin klinik seyir ve sonugla iligkili olabilecegini ve klinik

seyir i¢in iyi bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini belirtmistir (85).

Bu calismada agir klinik gosteren hastalarda laktat diizeyi orta klinik gosteren
hastalardaki laktat diizeyine gore yiiksek, orta Klinik gosteren hastalardaki laktat
diizeyi de hafif klinik gosteren hastalarin laktat diizeyine gore yiiksek oldugu
goriildii. Ancak agir, orta ve hafif klinik gosteren hasta gruplari arasinda 0. saat
laktat diizeyi arasinda anlamli fark gériilmedi. Bu da laktatin, CO zehirlenmesinde
yiiksek bulunabilecegini gosterir. Laktat diizeyi tedavi ile takip siiresince azalmakta,
bu da literatiir bilgileri ile uyumludur. Oksijen tedavisinin laktat diizeyini azalttig

bilinmektedir.

Besli ve ark. (80) yaptig1 ¢calismada, COHb ile laktat diizeyleri arasinda pozitif
yonde iligki saptandi. Norolojik bulgusu olan olgularin baslangi¢ laktat diizeyleri,
norolojik bulgusu olmayanlara gére anlaml yiiksek bulundu. Laktat’1 yiiksek olan
olgularin ortalama CK-MB diizeyi, laktat diizeyi normal olanlardan anlamli yiiksek
bulunmakla birlikte, bu iliski klinik agidan anlamli bulunmadi. Karbonmonoksit
zehirlenmelerinde, olgularin klinik seyri agisindan baslangic COHb’nin yani sira
doku hipoksisinin bir gostergesi olan laktat artisinin da g6z 6niinde bulundurulmast
gerektigini belirtmiglerdir. Benaissa ve ark. (86) calismasinda, ndrolojik bulgu
gelisen CO zehirlenmesi olgularinda laktat diizeyi anlamli yiiksek saptanmis, ancak
bu artisin hafif diizeyde olmasi nedeniyle klinik 6nemi tartismali bulundu. Bu
calismada laktat diizeyi tiim hastalarimizda anlamli yiiksek bulunurken, klinik
durumlarma gore degerlendirilen laktat diizeyleri arasinda anlamli fark tespit
edilmedi. Bu da Benaissa ve arkadaslarmin yaptigi caligma ile benzerlik

gostermektedir.

Besli ve ark. (80) yaptigi calismada COHb diizeyleri ile laktat diizeyleri arasinda
pozitif yonde iligski saptanmus, laktat diizeyinin de COHb’de oldugu gibi zamanla ve
tedavi ile diisiis gosterdigini tespit etmislerdir. Bu ¢aligmada da literatiir bilgilerine
uyumlu olarak tiim klinik durumlarda O. saat degerlendirilen laktat diizeyi yiiksek

iken, zaman ve tedavi ile diislis géstermistir.

Karbonmonoksitin hemoglobine afinitesi oksijenden 200- 300 kat daha fazladir.

Kanin oksijen tasima kapasitesi azalir, dokulara oksijen sunumu bozulur, sitokrom-c
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oksidaza baglanarak mitokondriyal fonksiyonlar1 bozar, hiicresel solunumu azaltir
ve miyoglobuline baglanarak miyokard ve iskelet kasi fonksiyonlarini bozar. Doku
hipoksisi solunum eforunu artirir. Bu ise daha fazla karbonmonoksit molekiiliiniin
kana geg¢mesine yol agar. Olusan solunumsal alkaloz oksijen-hemoglobin
disosiasyon egrisinin sola kaymasina yol agar. Karbonmonoksit hemoglobinde
oldugu gibi kalp ve iskelet miyoglobine de baglanir. Kalpteki baglanma
iskelettekinin ii¢ katt kadardir. Karbonmonoksit zehirlenmesinde postiskemik
reperfiizyon hasarina benzer degisiklikler de (reoksijenasyon) goriilebilir. En 6nemli
komponentini tekrar asir1 oksijenlenme sonucu olusan serbest oksijen radikalleri ve
beyindeki lipid peroksidasyonu (geri doniisiimlii demiyelinizasyon) olusturmaktadir
(76).

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin nétrofillerde bulunan bir proteindir.
Okaryot hiicrelerde proliferasyon ve degisim sirasinda sentezlenir ve epiteliyal
hiicrelerde hasar sonucu salinir (87, 88) NGAL bir akut faz reaktanidir, nétrofil
makrofaj ve diger immiin sistem hiicrelerinden salindigin1 savunan hipotezler de
mevcuttur (89). Baz1 c¢alismalarda enflamatuvar hastaliklarda NGAL’in arttigi
bildirilmistir (48, 90, 91). Bu ¢alismada NGAL’mn &zellikle bu yonii de dikkate
alinmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. Hasta sayisi ve takip

sliresinin genis tutulmasi ile daha anlamli sonuglar verecektir.

Elnethoum ve ark. (58) yapmis oldugu c¢alismalarda, NGAL’1n iskemik
serebrovaskiiler hastaligi olanlarda plazma degerinin arttigi bulundu. Bu ¢alismada
biitiin hasta guruplarinda NGAL’1n seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir sonug
bulunmadi. NGAL’in  hipoksinin  gdstergesi  oldugu Dbilinmektedir. CO
zehirlenmelerinde birgok sistemin etkilenmesi, NGAL ile CO zehirlenmesi arasinda

uyum olmamasinin sebebi olabilir.

Bu calismada CO zehirlenmesinin hafif, orta ve agir klinik durumlarina ragmen
hastalarin akut donemlerinde (ilk 24 saat) NGAL diizeyinin istatistiksel olarak
anlamli bulunmamasia ragmen kronik donemde nasil bir seyir gdsterecegini

gormek icin daha genis calismalar gerektigi goriillmektedir.

Bu calismada CO zehirlenmeleri ile NGAL seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligski bulunmadi. Tedavi sonrast ise NGAL seviyesinde anlamli degisiklik

goriilmedi. Bu durum NGAL’iIn CO zehirlenmesinde anlamli olmadigini
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gostermektedir. Ancak bunun kesinlik kazanmasi i¢in daha genis katilimli, daha

fazla parametrelerin degerlendirildigi, genis kapsamli ¢alismalar gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Karbonmonoksit zehirlenmesinde COHb ve Laktat diizeyi tam1 ve takipte

kullanilan en 6nemli parametrelerdir.

2. Maruziyet sonras1 uzun zaman ge¢mesi veya oksijen tedavisi almasi ile COHb ve

Laktat diizeyi azalmakta hatta negatif olabilmektedir.

3. Karboksihemoglobin diizeyinin normal olmast CO zehirlenmesi tanisini ekarte

ettirmez.

4. Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, bir akut faz reaktanidir.
Serebrovaskiiler hastalikta, bdbrek yetmezliginde ve aterosklerotik damar

hastaliginda artmaktadir.

5. Bizim ¢alismamizda NGAL diizeyi ile klinik durum, takipte gecen siire, COHb ve

Laktat diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

6. Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin’in, CO zehirlenmesinde erken tani ve
takip belirteci olarak anlamli olmadig: diisiiniilmektedir. Ancak bunun kanitlanmasi

icin daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.
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