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KARBONMONOKSIT ZEHIRLENMESI OLGULARINDA TOTAL OKSIDAN
STATUS, TOTAL ANTIOKSIDAN STATUS, OKSIDATIF STRES INDEKSI iLE
ISKEMi MODIFIYE ALBUMIN DUZEYININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Bu c¢alisma ile, CO zehirlenmesi olgularinda zehirlenme siddeti ile Total Oksidan
Status (TOS), Total Antioksidan Status (TAS) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) iligkisini tespit
etmek ve karbonmonoksit(CO) zehirlenmesi olgularinda Iskemi modifiye albumin (IMA) ve
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) diizeylerinin zamana goére degisimini
arastirmak amaclanmustir.

Materyal-Metod: Bu g¢alisma, Aralik 2008 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dalinda gerceklestirildi. Calisma &ncesi Erciyes
tiniversitesi Tip fakiiltesi etik kurul onayr (07.04.2009 tarih ve 2009/221 no) alindi. Acil
serviste CO zehirlenmesi tanis1 konan 18-65 yas arasi 50 hasta ¢alismaya alindi.

Sonuglar: Hastalar ve kontrol gurubundan alinan kan numunelerinden g¢alisilan parametreler
karsilastirildiginda; Laktat, TOS, OSI, NGAL ve IMA diizeyleri agisindan hastalarda 0. saatte
Olciilen degerler ile kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05). TAS
seviyesi agisindan ise anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,05). Karboksihemoglobin
diizeyi incelendiginde; 0. saat COHD diizeyi en yiiksek iken zamanla azaldig: tespit edilmistir.
Ayrica 0. 3. 6. 12. ve 24. saat COHb diizeyleri birbirleri ile karsilastirildiginda aralarinda
anlamli fark oldugu tespit edilmistir (p<0.05). 0, 3, 6, 12 ve 24. saat TOS dizeyleri birbirleri
ile karsilagtirildiginda aralarinda anlamli farklilik olmadigi tespit edilmistir (p=0.411).
Tartisma: TAS ve TOS degeri oksidatif stres durumunu iyi birer gostergesi iken, OSI degeri
daha sonra gelisebilecek noropatolojik komplikasyonlar1 gostermesi agisindan diger
parametrelere gore daha degerlidir. NGAL seviyesi CO zehirlenmesinde yiikselmekte, ancak
tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde anlamli bir parametre olarak kullanilamayacagini
diisiiniilmektedir. Sonu¢ olarak CO zehirlenmesi tanisinda ve tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde COHb ve Laktat etkin olarak kullanilabilecek parametrelerdir. NGAL,
IMA, TOS, TAS ve OSI degerleri CO zehirlenmesinde yiiksek tespit edilirken, tedavi
etkinligini degerlendirmede anlamli olmamaktadir. Ancak bu durumun netlestirilebilmesi i¢in
daha fazla sayida hasta i¢eren ve daha uzun takip siireli caligsmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Karbonmonoksit zehirlenmesi, total oksidan status, total antioksidan

status, oksidatif stres indeksi, iskemi modifiye albumin, nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin



Abstract

Objective: In this study it was aimed to identify the relationship between the severity of
poisoning and Total Oxidant Status (TOS), total antioxidant status (TAS) and oxidative stress
index (OSI). And also to investigate the changes of the levels of neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL) and ischemia modified albumin (IMA) in the patients with
patients with carbonmonoxide (CO) poisoning.

Material-Methods: This study was performed at Erciyes University Faculty of Medicine,
Department of Emergency Medicine between December 2008 and December 2009. Before the
study, Erciyes University Faculty of Medicine ethics committee approval (dated 07.04.2009
and 2009/221 no) were included. Fify patients who were diagnosed CO poisoning in the
emergency department between the ages of 18-65 were included in the study.

Results: There was a significant difference between lactate, TOS, OSI, NGAL and IMA
levels in the 0™ hour between the control group and patient group (p<0.05). No significant
differences were found in terms of the level of TAS (p> 0,05). Carboxyhemoglobin levels
were highest in the 0™ hour and it was reduced over time. When 0, 3, 6, 12 and 24" hour
COHb levels were compared to each other; it was found a significant difference. There was no
significant difference between the 0, 3, 6, 12 and 24™ h levels of TOS when they were
compared with each other (p = 0.411).

Conclusions: The levels of TAS and TOS are a good indicator of oxidative stres and the level
of OSI performs better than other parameters in order to show the neuropathological
complications may develop later. In the CO poisoning the level of NGAL increases but it is
thought that; it can not be used as an important parameter for assessing the effectiveness of
treatment. As a result, in the diagnosis and evaluation of effectiveness of the treatment of CO
poisoning, COHb and lactate are efficient parameters.However, to clarify this situation with

more patients and longer follow-up studies are needed.

Keywords: Carbonmonoxide poisoning, Total Oxidant Status, total antioxidant status,

oxidative stress index, neutrophil gelatinase-associated lipocalin, ischemia modified albumin



1. GIRIS

Karbonmonoksit (CO) renksiz, kokusuz, irritan olmayan, karbon igeren yakitlarin tam
yanmamasi ile ortaya ¢ikan bir gazdir. Tiim diinyada 6liimciil zehirlenmelerin yarisindan
fazlasinin nedeni oldugu disiiniilmektedir(1). CO ile Hemoglobinin (Hb) geri doniisiimlii
olarak olusturdugu bilesige Karboksihemoglobin (COHb) ad1 verilir. COHb normal Hb’e goére
daha az oksijen tasir. Ciinkii CO’nun Hb’e affinitesi oksijene gore 200 kat daha fazladir. CO
zehirlenmesinin mekanizmasi tam anlasilamamis olmasina ragmen mitokondrial sitokrom
oksidaz zincirini bozarak Adenozin Trifosfat olusumunu engelledigi ve dokular Gzerinde
direkt toksik etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Beyin ve diger dokularda serbest oksijen
radikalleri olusumu ve lipid peroksidasyonuna neden olup 6zellikle kalp kasinda olmak iizere
dokularda hipoksiye neden olmaktadir. CO zehirlenmesinde en sik 6lim nedeni doku
hipoksisine bagli ventrikiiler aritmilerdir(2-4).

Bu calisma ile, CO zehirlenmesi olgularinda zehirlenme siddeti ile Total Oksidan Status
(TOS), Total Antioksidan Status (TAS) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) iligkisini aragtirmak
ve CO zehirlenmesi olgularinda iskemi modifiye albumin (IMA) ve Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL) duzeylerinin zamana gore degisimini aragtirmak amacglanmustir.
Ikincil olarak; CO zehirlenmesinde TOS, TAS, OSI, NGAL ve IMA dizeylerinin
degerlendirilmesi ile bu parametrelerin erken tan1 ve takipte kullanilip kullanilamayacaginin

tespiti amaclanda.



2. MATERYAL VE METOD
Bu ¢alisma, Aralik 2008 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Acil Tip Anabilim Dalinda gergeklestirildi. Calisma 6ncesi Erciyes tlniversitesi Tip fakiiltesi
etik kurul onay1 (07.04.2009 tarih ve 2009/221 no) alind1. Acil serviste CO zehirlenmesi tanist
konan 18-65 yas arasi 50 hasta ¢alismaya alindi. Hastalara veya hasta yakinlarina ¢alisma
hakkinda bilgi verilerek aydinlatilmig onam alindi.
Olgularin 6ykiisiinde koroner arter hastalifi, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi,
hematolojik hastalik, kronik obstriiktif akciger hastaligi, diyabetes mellitus, serebrovaskuler
hastaliklar, malignite, gebelik bulunmasi veya klinik olarak tespiti sonucu c¢alisma dis1
birakildi.
Karbonmonoksit zehirlenmesi tanisi alan hastalarin takip ve tedavisi acil serviste veya yogun
bakimda yapildu.
Hastalarin Acil Servise bagvuru anmi1 0. saat olarak kabul edildi. Hastalardan 0, 3, 6, 12 ve
24’(incl saatlerde arteriyel kan 6rneginden COHb (%) ve Laktat (mmol/L) diizeyi ¢alisildi. Es
zamanli olarak 3’er mL ventz kan 6rnekleri alinarak 3000 devirde 5 dk sire ile santrif(j edildi
ve serum Ornekleri ayrildi. Ayrilan serumlar -70 °C’de saklandi. Calisma giiniinden 1 gln
once serum Ornekleri oda 1sisinda ¢oziildiikten sonra IMA (absorbans Unitesi (ABSU), NGAL
(ug/L), TOS (mmol H,O, Equivalent/L) ve TAS (umol Trolox Equivalent/L) dlzeyleri
biyokimya laboratuarinda ¢alisildi. Tespit edilen TOS degeri, TAS degerine bolinerek OSI
degeri bulundu.
Kontrol grubu olarak cinsiyet ayirimi yapilmaksizin, herhangi bir hastalik 6ykiisii olmayan,
fizik muayenesinde patolojik bulgu saptanmayan, 18-65 yas arasi 30 erigkin birey alindi. Bu
kisilerden bir defa vendz kan 6rnegi alinarak IMA ¢alisildi.
Veri Analizleri: SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 20.0 ve Sigma Stat 3.5
istatistik paket programlar1 kullanilarak yapildi. p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.



3. BULGULAR

Calismaya alinan 50 hastanin 27’si kadin (%54), 23’1 erkek (%46) idi. Kadin hastalarin yas
ortalamasi1 37,89+12,60 (18-60), erkek hastalarin ise 41,78+12,62 (24-60) idi. (Tablo 1).

Tablo 1. Cinsiyete gore hasta gruplari sayisi ve yas ortalamalari

n % Yas ortalamasi
Erkek 23 %46 41,78+12,62
Kadin 27 %54 37,89+12,60
Toplam 50 %100

Hastalar ve kontrol gurubundan alinan kan numunelerinden c¢alisilan parametreler
karsilastirildiginda; Laktat, TOS, OSI, NGAL ve IMA diizeyleri agisindan hastalarda 0. saatte
Olgiilen degerler ile kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05). TAS
seviyesi agisindan ise anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Sifirinci saat hasta ve kontrol grubu Laktat, TOS, TAS, OSI, NGAL, IMA degerleri

Median TOS TAS IMA
Laktat NGAL
degeri (mmol H,O0, (umol Trolox  OSI (ABSU)
(mmol/L) : . (Ho/L)
Equivalent/L) Equivalent/L)
Hasta 0. saat  3.150 16.285 2.915 5755 89.100 88.570
Kontrol 1.641 8.985 3.055 3.0565 74550 29.815

Karboksihemoglobin diizeyi incelendiginde; 0. saat COHb diizeyi en yiiksek iken zamanla
azaldig1 tespit edilmistir. Ayrica 0. 3. 6. 12. ve 24. saat COHb duzeyleri birbirleri ile
karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark oldugu tespit edilmistir (p<<0.05) (Sekil 1).
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Sekil 1. Saatlere gore hastalarin karboksihemoglobin seviyeleri

Laktat diizeyleri degerlendirildiginde; 0. saat laktat diizeyi en yiksek seviyede iken zamanla
azaldig1 goriilmistiir. 0. 3. 6. 12. ve 24. saat laktat diizeyleri birbirleri ile karsilastirildiginda
aralarinda anlamli fark oldugu tespit edilmistir (p<<0.05) (Sekil 2).
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Sekil 2. Saatlere gore hastalarin laktat seviyeleri
Total Oksidan Status duzeyleri incelendiginde: 0. saat median TOS degeri 16.285
mmolH,0O, Equivalent/L iken, 6. saatte ortalama 21.080 mmol H,O, Equivalent/L’ ye
yiikseldigi, ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigi ve 0, 3, 6, 12 ve 24. saat TOS
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duzeyleri birbirleri ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik olmadigr tespit edilmistir
(p=0.411) (Sekil 3).
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Sekil 3. Saatlere gore hastalarin TOS seviyeleri

Total Antioksidan Status duzeyleri incelendiginde; 0. saat median TAS dlizeyi 2.915 umol
Trolox Equivalent/L, 3. saat TAS diizeyi 2.930 umol Trolox Equivalent/L’ye yiikselmis iken
zamanla azalarak 24. saatte 2.875 umol Trolox Equivalent/L’ye geriledigi gorilmektedir.
Ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ve 0, 3, 6, 12 ve 24. saat TAS

diizeyleri birbirleri ile karsilagtirildiginda aralarinda anlamli farklilik olmadig1 tespit edilmistir
(p=0.338) (Sekil 4).
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Sekil 4. Saatlere gore hastalarin TAS seviyeleri

Oksidatif Stres Indeksi dlzeyleri incelendiginde: 0. saat median OSI degeri 5.755 iken zaman
ilerledikce 6. saatte 7.405, 12. saatte 7.435 ve 24. saat de 7.155 olarak hesaplanmustir. 0, 3, 6,
12 ve 24. saat OSI diizeyleri birbirleri ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik
olmadig tespit edilmistir (p=0.748) (Sekil 5).
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Sekil 5. Saatlere gore hastalarin OSI seviyeleri
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Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin dizeyleri incelendiginde: 0. saat median NGAL
degeri 89.100 pg/L iken 3. saatte 79.500 pg/L, 6. saatte 76.200 pg/L, 12. saatte 81.150 pug/L
ve 24. saatte 69.300 ug/L olarak tespit edilmistir. 0, 3, 6, 12 ve 24. saat NGAL diizeyleri
birbirleri ile karsilagtirildiginda aralarinda anlamli farklilik olmadigi tespit edilmistir
(p=0.318) (Sekil 6).
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Sekil 6. Saatlere gore hastalarin NGAL seviyeleri
Iskemi Modifiye Albumin diizeyleri incelendiginde: 0.saat median IMA degeri 88.570
ABSU iken zamanla azalarak 24. saatte 67.315 ABSU’ya geriledigi tespit edilmistir. 0, 3, 6
ve 12. saat IMA degerleri ile 24. saat IMA degeri arasinda anlamli fark tespit edilirken
(p<0.05); 0, 3, 6 ve 12 saat IMA degerleri birbirleriyle karsilastirildiginda aralarinda anlamli
farklilik goriilmemistir (Sekil 7).
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Sekil 7. Saatlere gore hastalarin IMA seviyeleri
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4. TARTISMA

Karbonmonoksit zehirlenmesi oldukga sik goriilen, nonspesifik klinik bulgular1 nedeni ile
teshisi giic ve potansiyel olarak o6limcil bir zehirlenmedir. Hastanin anamnezi CO
inhalasyonunu diisiindiiriirse tan1 oldukga kolaylasir. Ancak suru kapali veya nonspesifik
semptom gosteren hastalarda tam1 koymak oldukca zordur. Ozellikle kis aylarinda CO
zehirlenmesi daha sik goriilmekte ve hastalar gribal enfeksiyon bulgular veya basit karin
agrist ile bagvurabilmektedirler. CO zehirlenmesinin tanis1 ve takibinde en sik kullanilan
parametre COHb diizeyi olmaktadir (5,6) Bu g¢alismada hastalarin COHb diizeyi basvuru
aninda en yiiksek seviyede iken, takipte azaldig1 tespit edilmistir. Hatta 6. saat ve sonrasinda

tamamen normal seviyeler inmektedir ki, bu durum literattr bilgileri ile uyumludur (1,5-7).

Karbonmonoksit zehirlenmesi tanisinda CO’in Hb’e baglanmasi ile ortaya ¢ikan COHb’nin
dizeyi kullanilmaktadir. CO’nun Hb’e affinitesi oksijene gore 200 kat daha fazladir. Bu
durum Hb’nin dokulara oksijen tasima kapasitesini azaltmakta ve doku hipoksisine neden
olmaktadir. Doku hipoksisi sonucunda Nitrik Oksit (NO) gibi serbest radikaller agiga
¢ikmaktadir (1,7).

Arteriyel pH klinik ile uyumlu degildir ve her zaman CO zehirlenmesinin ciddiyetini
gostermez. Ancak arteriyel kan gazinda degerlendirilen laktat seviyesi zehirlenmenin
ciddiyetini gostermede COHb’den daha Ustlindir. Laktat, zehirlenme siddetini gésteren bir
biyomarkerdir (1,7,8). Bu c¢aligmada laktat dizeyi 0. saatte en yiksek seviyede iken tedavi
sonras1 progresif olarak azalma gOstermistir. Hastalarda tedavi etkinligini gdstermesi

acisindan laktat iyi bir biyomarkerdir. Bu da litaratr bilgileri ile uyumludur (1,7,8).

Oksidatif stres; vicutta serbest oksijen radikalleri Gretimi sonucunda ortaya ¢ikan oksidatif
hasar ve buna karsi olusan antioksidan sistem aktivasyonuna bagli goriiliir. Son yillarda
oksidatif hasar siddetini belirlemek amaciyla kullanilmak tizere birgok biyomarker (izerinde
arastirmalar yapilmaktadir (1,7). Vicutta oksidan ve antioksidan sistemler birbirleri ile denge
halindedir. Oksidan ve antioksidan maddelerin etkinligi birbirinden bagimsiz olarak 6lgiilse
de, bu dlgtimler zaman gerektirmekte ve yiiksek maliyet olusturmaktadir. Ayrica dl¢imlerin
yapilabilmesi i¢in yiiksek teknolojili sistemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. TAS ve TOS degeri

oksidatif stres durumunu iyi birer gostergesi iken, OSI degeri daha sonra gelisebilecek
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noropatolojik komplikasyonlar1 géstermesi agisindan diger parametrelere goére daha degerlidir
OSI degerinin CO zehirlenmesinde tedavinin planlanmasinda kullanilabilinecek bir parametre
olabilecegi bildirilmektedir (9). Kavakli ve ark. yaptigi ¢alismada TOS ve OSI seviyeleri hasta
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak bulunmusken, TAS degerleri agisindan
hasta ve kontrol gruba arasinda fark tespit edilmemistir. Tedavi sonras1t TOS, COHb ve OSI
degerlerinde anlamli azalma goriilitken TAS seviyelerinde anlamli farklilik tespit
edilmemistir. TAS TOS ve OSI seviyelerinin CO zehirlenmesinde patofizyolojinin ortaya
konulmasinda kullanilabilecegini belirtmiglerdir (9). TOS, TAS ve OSI seviyelerinin zamanla
degisimini istatistiksel olarak anlamli bulmadiklarini bildirmislerdir. Bu g¢alismada CO
zehirlenmesinde TOS, TAS ve OSI seviyelerinin yiiksedigi ancak tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi agisindan anlamli bir parametre olarak kullanilamayacaklar1 sonucuna

ulagilmigtir. Bu da kavakli ve ark. yaptigi calisma ile uyumludur (9).

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), notrofil granillerinde bulunan 25-kDA
biiyiikliigiinde bir glikoproteindir (10). Cesitli patolojik durumlarda renal tubuler hicrelerden,
hepatositlerden ve immiin hiicrelerden salinir (11). Iskemik hasardan sonra kanda ve idrarda
miktar1 artmaktadir. NGAL kiiciik molekiiler yapist nedeni ile yikilimi zor olan bir
molekdildir, kanda ve idrarda tespiti kolaydir (12). Literatiirde CO zehirlenmesinde NGAL
dizeyinin arastirildigi herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bu ¢alismada kontrol grubu
ile hasta grubu 0. saat NGAL diizeyi arasinda farklilik tespit edilirken, tedavi ile NGAL
seviyesinde anlamli degisiklik saptanmamistir. Bu durum NGAL seviyesinin CO
zehirlenmesinde yiikseldigini, ancak tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde anlamli bir

parametre olarak kullanilamayacagini diisiindiirmektedir.

Iskemi Modifiye Albumin miyokardiyal iskemiyi degerlendirmede kullanilabilecek yeni bir
biyomarkirdir. Yiiksek IMA diizeyi sadece miyokardiyal hipoksi durumunda degil, diger doku
hipoksilerinde de tespit edilmektedir. Ozellikle doku hipoksisi ile kendini gésteren pulmoner
tromboembolizm, mezenterik iskemi, periferik arteriyal okliizyon, derin ven trombozu ve akut
kardiyak arrest durumlarinda yiiksek IMA diizeyi tanisal bir biyomarker olarak
kullanilmaktadir. Bu baglamda doku hipoksisinin goriildiigii CO zehirlenmesinde IMA
dizeyinin yiiksek ¢ikmasi beklenmektedir (13). Turedi ve ark. yaptigi ¢alismada hastanin
bagvuru aninda o6lgiilen IMA degeri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak

yiiksek bulunmustur. Ug saatlik tedavi sonrasinda COHb seviyesinde anlamli diisiis tespit
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edilirken, IMA degerinde anlamli bir degisiklik bildirilmemistir. Iskemi Modifiye Albumin ile
COHb seviyeleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir (13). Bu ¢alismada IMA seviyeleri
acisindan kontrol grubu ile 0. saat hasta grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilmisken,
tedavi sirasinda olgllen IMA dlzeyleri arasinda anlamli degisiklik saptanmamistir. Bu da
IMA seviyesinin CO zehirlenmesinde yiiksek oldugunu, ancak tedavi -etkinliginin
degerlendirilmesi agisindan anlamli bir parametre olmadigini disiindiirmektedir. Bu durumda
mevcut calismadan elde edilen veriler Tiredi ve ark. yaptigi calisma ile uyumluluk

gostermektedir (13).

Sonug olarak CO zehirlenmesi tanisinda ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde COHb ve
Laktat etkin olarak kullanilabilecek parametrelerdir. NGAL, IMA, TOS, TAS ve OSI
degerleri CO zehirlenmesinde yiiksek tespit edilirken, tedavi etkinligini degerlendirmede
anlamli olmamaktadir. Ancak bu durumun netlestirilebilmesi i¢in daha fazla sayida hasta

iceren ve daha uzun takip sureli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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