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1. GIRIS

Olumle sonuglanan aksidental ve suisidal zehirlenmeler igerisinde
karbon monoksit (CO) en 6n sirayl almaktadir. Kémir ve diger karboniu
maddelerin tam olmayan yanmasindan, motor eksozlarindan ya da daha az
olarak I1sitma ve aydinlanmada kullanilan dogal gaziardan (%10-30) agiga
ctkan CO, hizli bir sekide atmosfere atimaktadir. Atmosferdeki
konsantrasyonu genellikle 0,001 den azdir. CO; ¢evremizde, endistride ve
isyeri havasinda yaygin olarak bulunmaktadir. Sigara dumani, énemii bir CO
kaynagidir. Ayrica, hemoglobinin  katabolizmasi sonucu endojen CO
olusmaktadir ve normal bir insanin kaninda da duslk duzeyde
karboksihemoglobin saptanabiiir.

Karbon monoksit toksik etkisini, kanda hemoglobin ile birlegip kanin
dokulara oksijen tasima kapasitesini azaltarak gergekiestirmektedir.
Hemoglobinin CO’e olan ilgisi oksijene olan ilgisinden 240 kez daha fazladir.
CO potansiyel bir hiicre zehiridir. Hemoglobin ve miyoglobine hizla
baglanarak oksijen blokajl olusturur. CO hucresel solunum zincirinin son
enzimi olan sitokram a3’e baglanir ve intramitokondrial glutatyon tiketimi,
non enzimatik salisilat hidroksilasyonu, artmis hidrojen peroksit Uretimi ve
lipid peroksidasyonuyla karakterize beyinde bir oksidatif stres o!ugmrhuna
yolacgar.

Karbon monoksit zehirlenmesinin patofizyolojisini  oksidatif stres
olusturmaktadir. Organizmada normal fizyolojik sartlarda veya dis etkenler
(CO zehirlenmesi, sigara dumani, llag zehirlenmeleri gibi) sonucunda olugan
serbest radikaller ile buntarin koruyucusu olan antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengenin radikaller lehine kaymasi oksidatif stresi gésterir. Beyin
oksidatif hasara en duyarli bélgedir. Serbest radikaller, santral sinir sisteminin
patolojik durumiarinin gogunda direkt olarak doku hasari meydana getiririer.
Hiicre seviyesinde etkili olan enzimatik antioksidan sistemler igerisinde;
siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-PX) va katalaz yer
almaktadir. Malondialdehid (MDH), lipid peroksidasyonu sonucu olugan
urtinierden biridir ve oksidatif hasan géstermede yaygin olarak kullaniian bir

parametredir.
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Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT), bir basing odasinda timiyle
basing altina alinan hastaya ara!tkh olarak % 100 oksijen solutmak suretiyle
uygulanan medikal bir tedavi yontemzdfr HBOT sirasinda, plazmada
maksimum diizeyde oksijen ¢éziinir ve dokulara giden oksijen miktan artar.
Dolayistyla doku hipoksisinin yol actigi akut veya kronik birgok olayda tedavi
edici 6zellik tagir. Karbon monoksit zehirlenmesine bagll ge¢ beyin hasan ve
norolojik sekeller % 100 HBOT ile &nlenebilir. HBOTnin beyin enerji
metabolizmasi, yani mitokondri fonksiyonlari Gzerindeki etki mekanizmasi
henlz tam olarak aydinlatilamamistir.

Calismamizda, HBOT nin, CO zehirlenmesinde olusan oksidatif stresi
ne derece dnledigini gdstermeyi amacladik. Bunun icin, oksidatif strese en
duyarli olan beyinde; antioksidan enzimler (80D, GSH-PX ve kKatalaz) ve
flipid peroksidasyonu ring olup oksidatif hasari géstermede yaygin olarak
kullanilan MDA dizeylerini belirlemeyi amaciadik.




2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Bernard(112) , 1857 yilinda itk kez CO’in hemoglobine baglanarak
doku hipoksisine yol agtigini agiklamis ve 1895 yilinda da CO toksisitesinin
etkilerini ortaya koymustur .

1895 de Haldan (113) ,atm COe (% 100 karboksihemoglobin
seviyeleri ile sonuclanir) ve 2 atm oksijene maruz birakilan farelerin kolayca
yorulmalarina ragmen canl kaldiklarini saptamigtir. Bu durumdan gikanlaﬁ'
sonug, CO'in zehirleyici etkisini sadece kendisini hemoglobine baglayarak
meydana getirdidi (foksitenin hipoksi teorisi ) ve 2 atm’lik-oksijenin hiicresel
respirasyonu devam eftirmek icin plazmada yeterli ¢6zinmis oksijen
sagladig! olmustur.

1929'da CQ'in hemoglobine olan afinitesinin oksijeninkinden 210 kat
daha fazla oldugunu ortaya konmustur (22,24).

1951'de sitokrom igin CO gekiminin oksijene gbre 9.2 kat fazla
oldugunu goésterilmistir (24).

1976'da Goldbaum ve ark. (113), Haldane'nin toksisite-hipoksi teorisini
destekler sekilde, képekler tizerinde yaptiklan bir deneyle CO toksisitesinin
hicresel dizeyde oldugunu bulmuslardir .

Bugiinku anlayis karbon monoksitin zehirlenmeyi 3 temel mekanizma
ile sagladigidir. Bunlar, hipoksi, hiicresel zehirlenme ve serbest radikal
kokenli hiicresel yaralanmadir.

Bugiinkii anlayis karbon monoksitin zehirlenmeyi 3 temel mekanizma
ile sagladigidir. Bunlar, hipoksi, hucresel zehirlenme ve serbest radikal

kékenili hiicresel yaralanmadir.

2.2. KARBON MONOKSIT KAYNAKLARI

2.2.1. Cevresel Kaynakh Karbon Monoksit

Karbon monoksidin baglica kaynaklari; araba eksoz dumani, ategten
kaynaklanan duman, gazla g¢alisgan makineler, somineler ve metilen klorid
iceren boyalardir. Uygun ¢ikisa sahip olmayan dogal gazii bir 1sitici, kiiguk bir
oday: dakikalar icerisinde solumak igin gGvensiz hale getirir. CO
zehirlenmesi, hatali ekipman kullaniidiginda acik ortamlarda da olusabilir.
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Boyalarda bulunan solventier veya yag sokuctiler metilen klorid olugturabilir.
Metilen Kklorid buharn solunum yoluyla kana karisir ve karacigerde CO'e
dénisturalur. Yeterli miktarda inhale edildiginde maruz kalistan belli bir siire
sonra zehirlenme olugur.

icten yanmall motorlanin egzos gazi % 3-7 arast CO igerir. CO
zehirlenmesine bagh olumlerin % 50'si kapall garajda araba calighrma
nedenli olmaktadir. Her gesit yanma sonucu olusan dumanin solunmasi ikinci
énde gelen CO zehirlenmesi nedenidir. CO zehirlenmesi epidemileri kig
aylan boyunca daha siktir. Ozellikle glic kesintileri insanlari alternatif 1sinma
kaynaklari bulmaya zorladigindan, bu tr vakalar artar. Tunellerde veya
kapall buy(k garajlarda egzos gazina bagh olarak degisen
konsantrasyonlarda CO bulunabilir. CO zehirlenmesine bagh mortalite
oranlarinin % 1-31 arasinda degistigi bildirimesine kargin, non-letal vakalar
bildiriimedigi icin gercek oranlar bilinmemektedir. Ozellikle gelismekte olan
tilkeler icin tam ve zamaninda veri elde etme problemi vardir. Onemii sayida
vakanin da viral enfeksiyon ve depresyon tanisi konularak atlandigi
saniimaktadir.

Kapall garajda bir arabanin 10 dk c¢aligmasi sonucy, letal CO
miktarina erisitebilir. Akut CO zehirlenmesi, CO seviyesi havada % 0.1 veya
1.000 ppm’e ulastidinda olusabilir. 1 saatlik maruziyet sonrasi; biling kaybt,
solunum yetmezligi ve olum gelisebilir. Kronik maruziyette, CO birikimi
olusmamasina ragmen anoksi MSS’nde hasara neden olabilir (61).

Karbon monoksit maruziyeti gebeye ve fetise de zararhdir. CO’e
artmig maruziyeti olan kadinlarin hemoglobin egrisi diser ve daha hizli
solurlar ve CO’e daha fazla maruz kalirlar. Fetal kan CO'e gok yliksek afinite
gosterir; anneyle kargilagtinidiginda, COHb % 10 — 15 fazla olabilir. Annenin
en yaygin CO kaynag sigara igimidir. Sigara igen annelerin bebeklerinde
prematirite ve disik dogum agirhdinin daha sik gorlimesi bununla iligkili
olabilir. Fetal Hb'e baglanan CO'in transplasental transportu ¢ok daha yavas
oldugu icin CO anneye oranla daha geg atiir. Dolayisiyla anne icin fatal
olmayan bir CO zehirlenmesi fetiis igin fatal olabilir (33,36).

Kisiler tek bir sigara igimiyle 400 ppm CO’e maruz kalir veya 5 dk'lk
sigara icimi COHb seviyelerini % 4'e cikanr. Agir bir sigara icici % 15 gibi
yilksek COHb seviyelerine sahip olabilir. Sigara dumaninin 42.000 ppm veya
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% 4.2 CO igerir ve bunun da COHb seviyelerini belirgin olarak arttirir.Pasif
icicilerin COHb seviyelerinin normalden 2 kat (%1) fazla oldugu saptanir.
Sigara igiciler bu maruziyete kars|; artmig alyuvar hacmi ve azalmig plazma
hacmi gibi adaptif degisiklikler gdstermektedirler (18).

Karbon monoksit ile ilgili sagiik problemieri konusunda risk altinda
buiunan popliasyonlar; anemi, hematolojik bozukluklar, azalmig kan akimi ve
kronik kardiopuimoner hastaliklan olanlardir .

2.2.2. Endojen Kaynakh Karbon Monoksit Olugumu

‘Eritrositler yaslandiginda dolagimdan alinirlar ve igerdikleri “Hem”

-degrade edilir ve CO olugur (61). Burada "Hem Oksigenaz” hiz sinirlayic
enzimdir. Endojen' kaynakli CO vicutta % 1 o'ramrida COHb olusturur.
Hemotolojik anemilerde COHb oran:i % 4-G'ya ¢ikar (88).

Myoglobin, sitokrom ve peroksidaz gibi diger hemoproteinlerin
déniisimi de CO'le ilgilidir. Endojen CO’in % 2'si difer hemoproteinlerin
yikiimindan elde edilir.

Karbon monoksitin kiiglk bir kismi da lipid peroksidasyonu sonucunda
olugur (mikrozomal lipidlerin NADPH bagimh oksidasyonu). Mikrozomlarin
Fe*-askorbat katalizli oksidasyonu, membran lipidlerinin karbon tetraklorid
kaynakli degradasyonu bunlara érektir (61).

Karbon monoksit, NO ile beraber hicre ici cGMP seviyelerini, platelet
agregasyonunu ve diiz kas relaksasyonunu modiile eder. CO, guany! sikloz'a
NQO'den daha fazla afinite gésterir. NO, atherosklerozda azalmig tretimi veya
sensivitesi, hem oksidazin indUksiyonu, billribin Uretimi ve vazodilatdr olarak
CO kulianilimasiyla kompanse edilebilir (21).

Bu gibi adaptif cevaplar, atherosklerotik damarlarda azalmig NO miktar
ve aktivitesi s6z konusu oldugunda, vaskiler tonlsiin saglanmasinda rol
oynayacaktir. Bu bulgular, diuigitk konsantrasyonlarda CO'in  vaskuler
bitinluglu koruyabilecegini géstermektedir . }

2.3. KARBON MONOKSIT ZEHIRLENME MEKANIZMALARI

2.3.1. Hemoglobin (Hb)

Karbon monoksit, havaya serbest olarak diflize olur ve tabakalanma
yapmaz. CO, demir ve bakir iceren bolgelere yuksek afinite gosterir ve
buralar igin oksijenle yarigir. CO, Hb ile COHb olugturur. Bu molekl dokuiara
oksijen tagiyamaz ve doku hipoksisi gelisir. Hb'e baglanma reversibidir ve
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maruziyet ortadan kalkinca CO Hb'den ayriir. COHb, oksijen baglama
bdlgelerinde oksijene ylksek afinite gésterir ve buralara baglanan oksijen
dokulara sunulamaz. Bu artmis afiniteye Haldane etkisi denilmekiedir.
Haldane etkisi, oksihemoglobin disasiasyon egrisini sola kaydinr. Ayni
zamanda, egri sigmoidal sekilden hiperbol sekline geger. Azalmis oksijen
seviyesi MSS tarafindan algilanir ve daha fazla ventilasyon olur. Bu da daha
fazla CO ahimi ve respiratuar alkoloza yol agar. Sonug olarak, CO toksikdir,
clinkdi Hb molekiilintin O, tagima ve saliverme fonksiyonunu bozar (27,861).

2.3.2. Myoglobin (Mb) _

Karbon monoksitin myoglobine afinitesi Hb’den 40 kat fazladir. Hb gibi
COMb olugmasi da sola kaymis bir O disosiasyonuna neden olacaktir. CO,
ayni zamanda kardiak myoglobiline de normal myoglobinden 3 kat fazia.
baglamir. . CO semptomlarinin geg¢ dizelmesi, CO'in myoglobinden geg
salinimiyla iliskili olabilir. Artmig COHb seviyeleri nedeniyle oksijen alim
bozulur ve bozuk perfiizyon da bu olaya katkida bulunur, hipoksik kardiak
disfonksiyona ve iskemiye neden olur .

Hipoksi ve kan akimindaki azalma CO'in sitokrom-c oksidaza
baglanmasina ve mitokondriyal seviyede hiicresel solunumu bozmasina
neden olur (6rnegin aerobik ATP sentezi) . Elektron transportunda meydana
gelen bu bozukluk serbest oksijen radikallerin (SOR) olusumuna neden
olarak oksidatif stresi indlkier (20). Sicanlarda serebral oksidaﬁf hasarin
hipoksinin direkt etkisiyle degil, beyinde mitokondrilerde olugan serbest
oksijen radikaller nedeniyle oldugu gosterilmistir (89).

Hicresel solunumun COHbP’in tarafindan strekli inhibisyonu nedeniyle,
enerji Uretimi ve mitokondrial fonksiyon yavas olarak duzelir (31,61 ,66).
CO  zehirlenmesi ile meydana gelen gec degisiklikler, postiskemik
reperfiizyon hésarmdakiiere (oksidatif stres dahil) benzerdir (31,66).

2.3.3. Sitokram-¢ Oksidaz (SO) (Kompleks V)

Mitokondrial solunum zincirind  kompleks-l  (suksinat—koenzimQ
redilktaz) ve kompleks-1V'te (sitokrom-c oksidaz) bulunan sitokromlar “‘Hem”
grubu igerdikleri icin CO’in hedefidirler (Sekil:1) (1,58). Bunun sonucunda
aerobik ATP tiretimi bozulur ve éniem alinmazsa hiicreler anaerob solunuma
gecis yaparlar ve bu da hiicrede sonugta laktik asidoz ve Slume neden olur.
Sitokrom-c oksidaz aktivitesinin COHb dlizeylerinden ¢ok daha sonra
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normale déndUgd rapor edilmigtir. Bu nedenle sitokrom-c oksidazin gec
néronal hasar gibi olaylarda rolti olabitecedi bildiriimektedir (61,64).
Mitokondrial enzimlerin inhibisydhuna bagh lipid peroksidasyonu ve
lipid membranlarinda artmis hasarin, CO toksisitesinin patofizyolojisinde
anahtar rol aldi§i diisinGimektedir(61) .
2.3.4. Sitokram P-450 (CYP-450)
Karbon monoksit, Sitokrom P-450 hemoproteinine baglanabilir. Bu iligki
CYP-450  enzimlerinin  spektroskopik  ozelliklerinin  gahigilmasinda
kullanilmigtir. Bu tir proteinlerin hem grubu spektroskopik 6zellikleriyle
beraber glicl(i kromofor bunlar da ligand baglanni olusturur (61).
SEKIiL-1:Karbon Monoksit Zehirlenme Mekanizmasi
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2.4. KARBON MONOKSITIN SiISTEMIK ETKi VE KOMPLIKASYONLARI

2.4.1. Genel Semptomotoloji

Karbon Monoksit Zehirlenmesinin klinik semptomiari, ana olarak
hemoglobine baglanan CO'e baglidir. Bununia beraber COHb duzeldikten
sonra bazi klinik degisikliklerin devam etmesi sitokrom-c oksidaz gibi diger
“Hem” igeren proteinierin bu patogenezde rol aliyor olabilecegini
dustndirmektedir (90).

CO zehirlenmesinin etkileri, konsantrasyon ve sireye bagll olarak
mindr norolojik degisikliklerden, bilingsizlik ve dlume varan majér degisiklikleri
ierir. CO zehirlenmesinin ilk belirtisi dispnedir. Hafif maruziyette erken
belirtiler; bulanti, kusma ve y'orguhtuktur. Orta dereceli maruziyette; tagikardi,
tasipne, zayifiik ve ataksi gozlenir. Daha ciddi CO zehirlenmesinde; senkop,
nébet, hipotansiyon, koma ve 6lum kaginimazdir (10,22,61). CO
zehirlenmesinden &len hastalarda; diffuz petesiler, hemorajiler ve beyin
sdemi vardir. CO zehirlenmesi, direkt pulmoner hiicre hasarina neden
olabili. Tablo-1'de, CO konsantrasyonlari, COHb duzeyleri ve eikileri
verilmistir (11). |

‘Hastalar benzer maruziyet kosullannda olmasina ragmen farkh
semptomlar gésterebilifer. % 10 COHb altinda genelde asemptomatiktir.
% 2.5'k seviye etkisiz seviye olarak bilinir (64). COHb dlzeylerinin % 20
tstine ¢ikmas| hastalarda; basagdrisi, yorguniuk, konvutsiyon ve bulanti hissi
yapar. KOAH veya anjinasi olanlar, dusik COHb dlzeylerinden bile
etkilenirler. CO, kardiak myoglobine yiksek afiniteyle baglanir ve hicre
oksijen rezervierini tiketir. % 20 Uzerindeki COHb konsantrasyonlar saglikh
insanlarda becerinin ve nérofizyolojinin bozulmasina neden olur. % 40
Uzerinde; nibet ve koma, % 60 ve lzerinde 6lum gorilir. COHb’e bagh
hipoksik stres yasayanlarin % 15'inde gorilen kardiyak hasar, norolojik
anormallikierle birliktedir. Olabilecek diger sistemik komplikasyonlar; iskelet
kasi nekrozu, bdbrek yetmezli§i, pankreatit ve hepatoselililer hasardir (11).

2.4.2. Kardiyovaskiiler Sistem

insanlarda yapilan cesitli calismalar, yiksek konsantrasyonda CO
maruziyetinin iskemik kalp hastaligi riskini arttirdigini gdstermektedir (61).




Karbon monoksit, kardiak kaslardaki - intraseliller myoglobine
baglandiginda oksijenin mitokondriye transportunu ve dolayisiyla respiratuar
fonksiyonu bozar. Bu da myokard disfonksiyonuna neden olur. 1865'de
Klebs, CO zehirlenmesinde, kalbin septumunda ve papillar kaslarinda nokta
seklinde hemorajiler ve nekrotik fokuslar bulmustur (84). Spesifik myokardial
tutulumun  Klinik delili hic olmayabilir, gok az olabilir veya akut CO
zehirlenmesinden gunler sonra ortaya ctkabilir. Eger semptomlar geligirse bu
kisi potansiyel 6limell myokart hasarina adaydir (11).

CO zehirlenmesine bagll EKG anormallikleri:

1- Aritmi, ekstrasistol, atrial fibrilasyon

2

3- ST segmentinde depresyon

4

5

6- Artmis P-R arahg!

7- A-V biok

8- Dal bloklar

Bu vakalarda en sik rastlanan EKG bulgusu S-T segment
depresyonudur. CO'e maruz kalindiktan sonra myokard infarktUst geligebilir.

1

Duslk voltaj

Q-T arahginda uzama

lietim hatalar

i

1

letim anormallikieri anoksiye veya kalbin iletim sistemine CO'nin direkt toksik
etkisine bagl olabilir (88).

Tiinellerde ¢alisan ve 50 ppm CQO’e maruz kalan iscilerde iskemik kalp
hastaligindan élimlerde % 35 artis oldugu bildiritmistir. Stabil anjinasi olan
erkek deneklerde COHb'in % 1.5'tan % 3'e ¢ikmast (100 ppm CO, 1 saat)
ekzersizie ortaya c¢ikan anjinanin daha hizii ortaya ‘¢clkmasina neden
olmaktadir (61),

2.4.3. Solunum Sistemi

Karbon monoksit zehirlenmesinde akciger hasarn, CO'in direkt olarak
alvecller lizerinde yaptigi histotoksik etkiye bagh degil, kandaki oksijenin
bozulmus transportuna baghdir (11). Akut CO zehirlenmesindeki pulmoner
degisiklikler, primer olarak uzamig hipoksiye baglanmigtir. Bu da kapiller
permeabiliteyi etkileyerek pulmoner ddeme neden olabilir (25). Pulmoner
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lezyonlar igin ikinci bir patojenik fakiér ise CO zehirlenmesinde pulmoner
dédeme yol agabilen myokardiyal hasardir. Solunum sisteminde en sik
rastlanan klinik olay pnémonidir. Pulmoner &dem ikinci sirada yer alrr.
Nadiren de CO zehirlenmesi sonrasi Acute Respiratory Distress Syndrom
(ARDS) gérilmektedir (11). ARDS'de akciger filmierinde karakteristik cam
gorintlsh izlenir (88).

2.4.4. Gastrointestinal Sistem

Patterson ve ark.(114), CO'e tekrarlanan maruziyetierde gida aliminin
ve gastrointestinal motilitenin  bozuldugunu bildirmektedir. Walther ve
ark.(118) , CO zehirlenmeli favsanlarda gastrik sekresyonlarda bir degisme
olmadigini, fakat mukozada lezyonlar, hemorajiler ve mikroskobik
incelemelerde  6dem  gordigunt  saptamiglardir.  Gastrointestinal
bozukluklardan sindirim bozukiudu ve bulanti siktir. Buna karsin, kanama ve
gastrik Ulser ok nadir gbrilmektedir.

Vakalarin yarisinda serum aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) artar, fakat hepatomegali nadiren goérlimektedir (11).

2.4.5. Genitolriner Sistem

Deneysel bir calismada Patterson ve ark.(114), testislerin agirliginda
ve spermlerin sayisinda azalma ve gonadotropik hormonlarin sekresyonunda
artis oldugunu saptamiglardir. Fakat, spesifik genital organ tutulumuyla ilgili
klinik deliller azdir (11).

Karbon monoksit zehirlenmesinde fetal &lom ¢ok sik  gorilir.
Plasentanin varhigi nedeniyle fetal CO zehirlenmesi anneninkinden farklidir.
Plasenta, fetal zehirienlmeyi geciktirir, fakat ayni zamanda detoksifikasyonu
da geciktirmektedir (11). Fetal Hb'nin CQO’e affinitesi yetigkin Hb'inden daha
ylksektir. Bu nedenle, fetusta CO disosiasyonu azalmakta ve hipoksi anne
dokusundakinden daha derin olmaktadir. Belirgin maruziyet sonrasinda
tahmin edilen fetal mortalite % 36-67 arasindadir (33,36). Ciddi CO
zehirlenmesi sonraél hayatta ‘kalan fetuslar, ekstremite malformasyoniar,
hipotoni, arefleksik ndbetler, mental ve motor yetersiziikler ve mikrosefaliyle
dogabilmektedirler (11). CO, gebeligin son trimesterinde fetuslar daha fazla
etkilemektedir (88).
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-Karbon monoksit zehirlenmesiyle ilgili genitolriner olaylar ise; vezikal
iritabilite, noktlri, dizlri, pollakiri, inkontinans, dismenore, amenore, menoraji
ve kadinlarda azalmisg libidodur (17,113). Ek olarak, kas nekrozuna bagl akut
bobrek yetmezligi CO  zehirlenmesinin  potansiyel &lumcil  bir
komplikasyonudur. Ayni zamanda, glikoziri, proteinUri, hematlri ve
myoglobindri de gérilebilir (10,35).

2.4.6. Hematopoetik Sistem

Lokositoz, zellikle nétrofil artigt (ilk giinlerde gorulen hipoksiye bagh
olan) fizyolojik stres nedenli reaktif bir olay olarak degerlendiriimektedir.
Platelet sayisi ise baslangi¢ olarak artmaktadir. CO'in kan koagtilasyonu,
doku trombokinaz aktivitesi veya eritrosit frajilitesi Ozerinde bir etkisinin
bulunmadig! gézlenmisti(117). CO zehirlenmesinde trombositopenik purpura
ve kronik CO zehirlenmesi olan kadinlarda pernisiydz anemi rapor edilmistir
(116). CO’e maruz kalan erkeklerde polistemi ve anemi gelistigine dair ¢cok
fazla literatlir vardir (65). Kronik etki olarak, eritrositozis, artmis plazma
viskozitesi, artmis hemotokrit ve dustk eritrosit deformabilitesi gézienir (88).

2.4.7. Endokrin ve Metabolizma

Raab, CO zehirlenmesinden sonra akut hipertroidizmm gelistiFini
bildirmigtir. Adrenaller ve testisler Gzerinde de akut ve kronik CO
zehirlenmesinin etkileri {izerine birgok rapor bulunmaktadir. CO zehirlenmesi
sirasinda, sikitkla hiperglisemi ve glikozlri gorilmektedir. Smith ve
Penrod(118), albino farelerde gelisen hipergliseminin COHb diizeyleriyle
cizgisel bir iliskisi oldugunu géstermislerdir. insiilin veya giukoz toleransinda
ise eslik eden herhangi bir degisiklik bildirmemislerdir. Schuize(119), CO'in
neden oldudu hipergliseminin, farelerde karacigerdeki glukojen deposunun
tikenmesiyle beraber oidugunu ileri stirmektedir .

2.4.8. Cilt ve iskelet Kasi

Ciddi CO zehirlenmesi, ciltte cesitli lezyonlara yol agabilir. Bu lezyonlar;
eritem, 6dem, belirgin vezikill ve bil olugumu olarak siralanabilir (10). Bu
lezyonlar, yanliglikla yanik veya travma olarak degerlendirilebilir. Bullsz
lezyonlar skar formasyonuyla iyilesir. Sa¢ derisinde 6dem, eritem ve alopesi
olusabilir. Bununla birlikte, Ulserasyon ve gangren de bildirilmistir.
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Myoglobin, CO'e hemoglobinden yakiaslk olarak 8 kat daha az afiniteye
sahiptir. Hemoglobinde oldugu gibi, CO e myoglobin arasindaki
kombinasyon hizi oksijen ve myoglobin arasinda oldugundan daha azdir.
Fakat disosiasyon hizi oksijenden gok daha azdir. Bu yiksek afinitenin ve
diistik disosiasyonun kombinasyonu, CO’in kas dokusunda birikimine neden
olur. Bu nedenle, iskelet kasinda potansiyel olarak yliksek miktarda CO depo
edilebilir. Myoglobinin herhangi bir fonksiyonu da CO varhgindan
etkilenmektedir (9). -

_ Etkilenen kaslar agrih ve hasarhidir. Ozellikle alt ekstremitede olacak
iskelet kas nekrozu, akut tiibiiler nekroza yo! agabilir. Buna ek olarak, kas
nekrozunun komplikasyonu olarak, Volkmann'in iskemnik kontraktGrl ve
osteomyelit gelisebilir (11).

2.4.9. Goz ve Kulak

Karbon monoksit zehirlenmesi  sonucu meydana gelen kortikal
lezyonlara bagh gorme alani defektleri olustugu bildiriimistir. Parasentral
skatomlar, homonimus hemianopsi ve gegici veya kahc korlik CO
zehirlenmesinin bilinen sekelieridir . Bu gorme alantan defektleri, genellikle
komadan uyanig sonrasinda fark edilir (11). Fakat komasiz kériikte rapor
edilmistir. CO sehirlenmesinin  ardindan meydana gelen spesifik retinal
bulgular arasinda; vendz konjesyon, retinal hemoraji, pupil 6demi ve optik
atrofi bulunmaktadir (19).

Ayni zamanda, CO’in beyin koku ve vestibulo-cochlear sinirlere de
toksik etkiye sahip oldugu bilinmektedir (7). Kowalska(120) , meslek olarak
CO'e maruz kalan 78 hasta {izerinde odiyometrik ve elektronistagmografik
galigmasinda, o, 66.6 vakada duyma bozuklugu gelistigini saptamistir.
Bunlanin da, % 79.5'inde vestibtiler degisiklikler izlenmistir. Bu etkiler, tipik
CO zehirlenmesinde maruziyetin gostergesi olarak tanimianmigtir. Akut CcO
zehirlenmesinde  HBO:2 tedavisi (HBOT) sirasinda  konduktif  igitme
bozukluklar meydana gelebilir.

2.4.10. Santral Sinir Sistemi

Gorilen patolojik bulgutar suniardir:




1) Globus pallidus lezyonu ve yasama sliresiyle ilgili olarak degdisen

derecelerde nekroz,

2) Bevyaz cevher lezyonlan (beyaz cevherde fokal nekrotik bdlgeler ve
demyelinasyon alaniar),
3) Serebral lezyonlar (siingerlesme degisimleri, artmis kapiller

proliferasyon, dejenerasyon ve noronlarda azalma),

4) Hipokampal lezyonlar ve koagulasyon nekrozudur.

Beyinde globus pallidus ve substansia nigra gibi belirli alanlarin
éncelikle etkilenmesi CO’nin hipoksik etkisine baglanmistir ve bu bélgeler
hipoksiye en duyarh yerlerdir. Bircok arastirmaci, CO intoksikasyonunda,
nisbi iskemi nedeniyle serebral hipoksi olugtugunu distinmektedir. Serebral
beyaz kortekste kan-beyin bariyerinin bozuldudu Dbildiritmistir. % 2!5«_5
arasindaki COHb dlzeylerinde .uygun testlerle belirlenen psiko!ojik
bozukluklar saptanabilir (Tablo-2).

Karbon monoksit zehirlenmesini takip eden slirede cesitli sekillerde
norolojik sekelier gelismektedir (Tablo -3) (10,11,52). Bunlarin arasinda, gec¢
norolojik sekeller ve anoksik ansefalopati diger tiplerden daha sik izlenir
(22,28 61 ,64).

Gecikmis noérolojik sekelin nedeni bilinmemektedir, fakat bu konuda
gesitli hipotezler vardir. Yant ve ark.(121) , CO’e maruz kalan kopeklerde
birkag saat sonra hem myelin, hem de nodronal kayiplarda blylk artis
oldugunu géstermislerdir. Onceki arastirmacilar, CO gazinin kendine has
olarak direkt myelinotoksik oldugunu soylemisglerdir, fakat demyelinasyon
zaten birgok anoksi tipinde meydana gelmektedir (11). _

Gecikmis CO ansefalopatileri ¢ok nadir degildir. Gecikmis CO
ansefalopatisinin yerlegme yas: Ozellikle orfa yas veya ileri yaslardir ve
gengler daha az etkilenmektedirler. 30 yasindan daha gen¢ hastalarin
hicbirinde ise gbzlenmemistir. Fakat gecikmis CO ansefalopatisi, genellikle
anoksik olaydan sonra 1 hafta veya 1 ay icinde gellgmektedlr (10,11).

Gecikmig CO ansefalopat:sn karakteristik semptomlar triach gosterlr

Bunlar, mental bozulma, Criiner vefveya fekal inkontinans ve yurime

bozukiugudur (8). Mental isaretler arasinda (frontal lobla iigilidir), grasp




refleksi, glabella isareti ve retropulsiyon vardir. Bazal ganglionianin tutulmasi
sonucuy, kisa adim yuriimesi, maske ylz ve rijidite gelisir. Serebellar igaretler
arasinda hadiren gorilen elde olmayan tremor vardir. Klinik seyir sirasinda
isaret ve semptomlar dalgalanmaktadir. Gecikmis ansefalopatinin prognozu
rolatif olarak iyidir. CO zehirlenmesini takiben, hafiza bozuklugu ve
parkinsonizm gibi persistan sekel geligebili. CO =zehirlenmesi sonrasi
gecikmig ansefalopati igcin spesifik bir fedavi veya proflaksi yoktur (11).

Karbon monoksit zehirlenmesini takip eden periferal ndropati nadir
degildir ve genellikle genc eriskinlerde izlenir. Ozellikle alt ekstremiteler
periferal néropati gelismeye adaydir. Genellikle kas nekrozuna bagl lokal
glic kaybi goérilir ve bu da CO zehirlenmesinde néropati gelismesinde
6nemli'birfakt6rdtir. Patolojik bulgu, d,emyeiinasyondur ve prognozu ¢ok iyidir
(9). | '

Akut CO zehirlenmesi sonrasinda hareket bozukluklart gelisebilir.
Genellikle akut olaydan haftalar sonra geligir. Hareket bozukiuklarn arasinda,;
parkinsonizm, korea, atetoz, ballizm, distoni, tremor, myoklonus ve tik
izlenebilir. CO zehirlenmesinde hareket bozukluklar, genellikie gecikmis
ansefalopatinin bir parcasi olarak ortaya c¢ikar. Noérolojik goériintilemede,
etkilenen alanlarla hareket bozukluklarinin semptomatolojisi arasinda bir
korelasyon bulunmamaktadir. Prognoz iyidir. Anormal diskinezi 8 hafta iginde
kaybolur ve hastalar parkinsonizmden 6 ay iginde kurtulurlar (12).




Tablo-1: Karbon Monoksit Zehirlenmesi ve Klinik Semptomlar

Atmosferdeki . . [Kandaki i

CO %si Maruziyet Sures'Sati}rasyon Isaret ve Semptomlar

% 0,01 belirsiz % 0-10 Yok

% 0.01-0,02 belirsiz % 10-20 A.i.indza gerginlik, hafif b_agagrlse,
kitanéz damarlarda genigleme

% 0,02-0,03 |5-6 saat % 20-30 Bagagnsi ve sakaklarda atim
Ciddi basadrsi, zayiflik, bulant,
kusma, goérme  bozukliugu,

0, _ - "

% 0,04-0,06 4-5 saat %30-40  laisizlik, dudaklar ve ciltte kira
Kirmizisi renk alma -
Digerlerine ek olarak; senkop,

Q, " - s} _ s

%0,07-0,10 3-4 saat % 40-50 artmis nabiz ve solunum hizi

\ Tagikardi, tasipne, Cheyne-

0, - . 0, -

%0,11-0,151,5-3 saat % 50-60 stokes koma, konvilzyon

% 0,16 —0,30/%50-60 % 60-70 Koma, konvlizyon, azaimis kalp
ve akc fonk.
Zayif nabiz, dizensiz solunum

0, - 0, n 0, - ! A !

% 0,50-1,00 %60-70 %70-80  lSoiunum yetmezligi, OLUM

Tablo-2: Karbon Monoksit Zehirlenmesinde Néropsikolojik Sekeller

Yazar - Yil

Lilienthal-Fugitt

insan COHb % 5-10 FFT testinde bozukiuk.

(1946)

Trouton-Eysenck insan COHb % 5-%10 Kol-bacak inkoordinasyonu

(1961)

Schulter (1963) insan % 2-5 Biling ve psikomotor kabiliyette
azalma,; aritmetik testlerde ve
gorsel testlerde hata artigl

Beard-Wertheim Insan 50 ppm'de 90 dak. Kisa zaman araliklarnini ayirma

(1967) 250 ppm'de daha kisa kabiliyetinde bozulma

(% 4-5 COHb)

Beard-Wertheim Ratlar 110 ppm.- 11 dak. Zaman algilamasinda

(1967) : bozulma

Mikulka ve ark.  Insan  125-250 ppm. Zaman tahmininde etki yok

(1973) (% 6.6 COHb.)

Gliner ve ark. insan 100 ppm.-2.5 saat Halsizlik, ilgide azaima,

(1983) performans azaimasi

Schrott ve ark. Ratlar 500 ppm.-90 dak. Ratlarin cevap zinciri

(1984) (% 40 COHb) olusturdugu hizda bozulma

Schood ve ark.  Insan - COHb % 20 Etki yok

(1983)

Yastrebov ve ark. insan = 900 mg/m3 10 dak. Mental aritmetik gorevierde ve

(1987) (COHb % 10) iki boyutu izlemede bozulma

Denek COHb&CO/ppm
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Tablo-3: Karbon Monoksit Zehirlenmesinde Norolojik Sekeller

Sekeller

Demans, mental retardasyon, halisGinasyon, katatoni,

Psikoz Manik depresif durum ,Korsakoffs Send., Kluver- Bucy
Send.
: " Depresyon, anksiyete, ndroasteni, uykusuzluk,
Pslkonéroz melankoli, amnezi, astazi-abazi
Striatal Sendrom Parkinsonizm, korea, atetozis, ballizm, myoklonus,
tremor, distoni, Gilies de la Tourett's Sendromu
Motor Defektler Hemipleji, apraksi, hiperkinetik durum

Duyumsal Defektler

Hemianopsi, agnozi, anozmi, igitme kansiklig

Konugsma Defektieri

Motor ve duyumsal afazi, anomi, agrafi

Nébetli Hastalikiar

Konviiisiyonyon, epilepsi

Spinal Kord Defisiti

Syringomiyeli

Periferal Sinir
Defektieri

Polinéropati, mononéropati, yiz felci

Uzamigs Koma

Bitkisel hayat, akinetik mutizm

Gecikmis Hasarlar

Gecikmig ansefalopatili ve/veya bazal ganglion hasariar

2.5. KARBON MONOKSIT ZEHIRLENMESINDE TAN!

2.5.1. Karbon Monoksit Zehirlenmesinin Klinik Tanisi

%10'dan daha az olan COHb konsantrasyonlarinda CO zehirlenme

belitilerinden ¢ok azi olusur. Semptomlann varligs ve CO'e maruziyet

hikayesi

CO  zehirlenmesini

dustndUrmelidir.  Laboratuar sonuglarini

beklemeden tedavi baslatilabilir. CO’nin klinik tanist konulurken, su hususlara

dikkate alinmalidir.

1- CO zehirlenmesinde klinik bulgu ve semptomlar her zaman COHb

diizeyleriyle orantih degildir.

2- Deri ve dokularda kiraz rengi genellikle klasik bir isaret olarak

distniilir, fakat bu bulgu COHb diizeyieri % 40'in altinda iken gézlenmez ve

solunumsal depresyon nedeniyle siyanoz mevcuitur. Yani pratikta bu buigu

nadiren goriir.
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3- Bazl semptomlar, 6nceden mevcut olan bazi hastaliklar nedeniyle
(intermitant klad{ikasyon gibi) siddetli izlenebilir.

4- Tasipne sikiikla gozlenmez, clnkl karotid cisimcik Oz igeriginden
ziyade parsiyel oksijen basincina karsgi duyarhdir.

5- CO zehirlenmesinde yanlis olarak konulan teshisler; psikiyatrik
hastaliklar, migren, inme, akut alkol intoksikasyonu, delirium tremens, kalp
hastalikiar ve gida zehirlenmesidir.

6-Hafif CO zehirlenmesinde, bas agnsi, halsizlik, bag dénmesi,
paresteziler, gégus adrisi ve carpinti izlenir. Bas agrisi ve bag dénmesi CO
zehirlenmesinin ilk belirtileridir ve %10 ve iizeri COHb konsatrasyonlarinda
izlenir.

2.5.2. Karbon Monoksit Zehirienmesinde Laboratuar Tani

1- CO'nin kandaki miktarinin belirlenmesi

-COHb diizeyierinin direkt olgliimesi
-Kandan serbest kalan CO'in dlgliimesi
-Akcigerden disarn verilen CO igeriginin dicliimesi

2- Arterial kan gazlan ve laktik asit diizeyleri

3- llag ve alkol zehirlenmeleri icin tarama testleri

4- Biyokimyasal analizler: Kreatin kinaz, LDH, SGOT, SGPT ve glukoz
dizeyleri.

Laktat, pruvat ve glukoz dlizeylerindeki ylikselme CO'e maruz kalma
stiresinden etkilenir. Bu duzeyler, uzamis akut maruziyetierde kisa slreli
maruziyetlere gbre daha belirgindir. Hiperglisemi hormonal strese bagl
olabilir.

5- Tam kan sayimi

6- EEG: CO'den zehirlenen hastalarda, tedaviye ragmen % 97’sinde ilk
24 saat icinde EEG anormalligi izlenir.

7- EKG

- 8- CT: Serebral beyaz cevherde ve globus pallidusda; simetrik, yogun
vé dusiik dansiteli iez,yonlaf izlenir. Prognoz ve iyilesme, globus pallidus
lezyonlarinin degil de, serebral beyaz cevher degisikliklerindenki ciddiyet ile

orantihidir.
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9- MR goruntileme

10- Noropsikololjik testler

Karbon monoksit zehirlenmesi, hayatta kalanlarda beyin hasar
yoninden &nemli bir risk teskil eder. Akut beyin disfonksiyonu icin kanit
uygun biyokimyasal isaretleyicilerin konsantrasyonlarinin dictim{ ile elde
edilebilir. CO zehirlenmesi sonrasi, artmig néron-spesifik enolaz (NSE) ve S-
1008 protein serum konsantrasyonlannin tespit edilebildigi ve
konsantrasyonun zehirlenmenin siddeti ile korele oldugu bildiriimistir (67).

Karboksihemoglobin  diizeylerinin  kiinik &énemi: Kandaki COHb
%10’dan fazla ise bunun tanisal degeri vardir ve %30'dan ylksek duzeyleri
ciddidir. CO zehirlenmesinin derecesine karar verirken, klinik bulgular birinci
oncelikle, C'OHb diizeyleri ise ikinci o©ncelikle dUstnuimelidir. Hasta
zehirlenme ortamindan ayrnidiktan sonra 8 saat veya daha fazla stre
gectiyse COHb dicimlerine artik gerek kalr'namaktadir‘ COHb izlenmesi

ayiricl tanida ve 6l0m varsa esas tanida gereklidir.

Karboksihemoglobin dizeyinin yiksek bulunmasi zehirlenmenin
tanisina yardimci olmasina karsin, siddet derecesinin ve tedavi planinin
belirlenmesinde yeterli bir parametre degildir. Kan &érneginin alinmasina
kadar gecen slrede; COHb'nin kandan elimine olmasi, kan duzeyi ile
zehirlenmenin siddeti arasinda iligki kuruimasini glglestirir. Bu nedenle,
sadece kan COHb dizeyi ile degerlendirme yapiimasi saglikli bir yontem
degildir. CO zehirlenmelerine badii olarak gelisen hipoksinin neden oldugu
erken ve ge¢ doénem noérolojik hasarlarin, mortalite ve morbiditenin
degerlendiriimesinde; 8-10013 protein, ndron spesifik enolaz (NSE), n-pentan
ve MDA'nin COHb'e kiyasla daha guvenilir befirtecler oldugu bildirilmistir
(5,76).

Karbon monoksit zehirlenmesi yaninda, kafa travmas: ve dolagim
arresti gibi olaylarda da beyin dokusu hasarinin belirlenmesi, tedavinin

planlanmasi ve prognozun dederiendiriimesinde; 8-10013 proteini, NSE, n-
pentan ve MDA'nIn biyokimyasal belirleyici olarak kullaniiabilecegi iddia
edilmektedir (5,6,72,75). Bununla beraber, CO zehirlenmesinde norolojik
hasarin degerlendirilmesi igin, NSE ve S-1005'nin uygun bir biyokimyasal
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marker olmadidini belirten cahismalar da vardir (67).

2.6. KARBON MONOKSIT ZEHIRLENMESINDE TEDAVI

Karbon monoksit zehirlenmesinde tedavide amag; CO eliminasyonunu
hizlandirmak, hipoksiyi gidermek ve direkt doku toksisitesini 6niemektir.

Karbon monoksit zehirlenmesi tedavi kilavuzu:
1- Hasta maruziyet alaninin digina ¢ikariimal,

2- Hemen sikica agza uyan sistemlerlé O verilmeli (Scoott maskesi,
anestezi maskesi, endotrakeal tiip veya CPAP maskesi),

3- Gerektiginde HBOT uygulanmali

4- Genel destekleyici tedavi uygulanmahidir. HBOT'si beyin édeminde
de etkilidir, fakat steroid ve mannitol kullarimi da faydalidir. Sivi-elektrolit ve
asit-baz dendesizligi dikkatlice diizeltiimelidir.

Karbon monoksite maruz kaimis bir hastanin takibi ¢cok dnemiidir.
Semptomlarin tekrar ortaya c¢ikmasi veya anormal buigular yakindan
degderlendirilmelidir.

2.7. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

2.7.1. Hiperbarik Oksijen Tedavinin Tanimi

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT), izole bir basing odasinda hastaya
deniz seviyesindeki atmosferik basingtan (1 ATA [atmosfer absolute]=760
mmHg) 2-3 kat daha fazla bir basigta % 100 oksijen solutulmasi ile
uygulanan bir tedavi seklidir (27). Maske, basiik veya endotrakeal tip ile
uygulanan HBOT ile, arteryel oksijen basinct 2000 mmHg'ya, doku oksijen
basinci da 400 mmHg'ya kadar cikabilir. Bu basingla yapilan oksijen
uygulamasi biyokimyasal, hiicresel ve fizyolojik birgok yarar saglar (29).

HBOT gunumiizde klinikte yaygin olarak kullaniimaktadir(Tablo:6).




2.7.2. Hiperbarik Oksijen Uygulamasinin Fizyolojik ve
Biyokimyasal Etkileri '

_ Deniz seviyesinde, plazmada ¢6ziinmis halde buiunan O;
konsantrasyonu 0.3 ml.diL"'dir. Istirahat halinde perfiize dokular, 100 mL
kandan 5-6 ml O, cekerler. Normal atmosferik basing altinda % 100 O
solunmasi, kanda ¢bziinmis O, miktarini bes kat artinr (1.5 mldL™"). 3 ATA
basin¢ altinda HBO, ise plazmada ¢béziinmiis O, miktarini yaklagik 6 ml.dL”’

've kadar cikarir (28,37). Bu miktar, hemoglobinden bagimsiz olarak, istirahat
halinde hiicrelerin gereksinimi olan oksiienin saglanmasi igin yeterlidir.
Hiperbarik oksijen uygulamasi sirasinda PaO:'nin artmasinda baglica

bes farmakolojik etki s6z konusudur (29). Bunlar;

a) Kan oksiien iceriginin artmasi,

b) Vazokonstriiksiyon,

¢) Yara iyilesmesine etki,

d) Antibakteriyel etki ve

e) Antitoksik etkidir.

Kanda ve dokularda ani geligen inert gaz kabarciklari, dekompresyon
hastaliji ve hava embolisine neden olur. Boyle Kanunu'na gore, kapall bir
ortamda bulunan gazin basinc ile hacmi arasinda ters oranti vardir. % 100
HBO:> uygulamasinin gaz kabarciklarl olusumu lzerine etkisi bu kanuna
dayanilarak agiklanabilir. 2.8 ATA basing altinda kabarciklann hacminde 2/3
orantnda kucllme saglanir. Ek olarak, %100 HBO tedavisi inert gaz
kabarciklarinin oksijen ile yer degistirmesini saglayarak c¢oézinmesini
hizlandinr ve doku tarafindan siiratle metabolize edilmesini saglar. HBO;
kullanimi yeni kabarciklarin olusmasini da engeller (29,37 ,74).

Miperbarik oksijen tedavisi etkinligini, yiksek basincin mekanik ve
hiperoksinin fizyolojik etkileri olmak lzere iki yoldan gergeklesgtirmektedir.
Hava embolisi ve dekompresyon hastalifinda azotun tekrar eriyememesiyle
olusan kabarcikiarin ¢aplari ortam basincinin artinimasiyla mekanik yoldan
azaltiimaktadir. 5 ATA basincta kabarcikiar, asil hacminin % 20'sine,
caplarinin da % 60'ina inebilmektedir. % 100 HBO; tedavilerinde ¢ogu kez 2
veya 3 ATAlIk basing kullaniimaktadir. HBO.'in énemii bir role sahip oldugu
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hava embolisi veya dekompresyon hastalifinda tedavi protokolll genellikle 6
ATA'dan baglamaktadir. HBO, ortaminda kan plazmasindaki erimis oksijenin
seviyesi dereceli olarak artmaktadir. Bu hiperoksi durumu HBO, tedavisinin
ikinci etki mekanizmasini olusturmaktadir (76,80).

‘Deniz seviyesindeki hava basinci 1 ATA yani 760 mmHg'ya
ef.;:.deéerdedif. Deniz seviyesinden her 10 metre derinlikte basing 1 ATA artar.
10 metre su altinda basing 2 ATA, 20 metre derinlikte 3 ATA olmaktadir.
Derinligin bir baska Onemii etkisi de gazlarin daha kig¢ltk volime
sikistinimasidir. Boyle yasasina goére, bir gazin hacmi basingla ters orantil
olarak degismektedir. Deniz seviyesindeki 1 It hava 10 metre derinlikte 2 ATA
basing altinda 0.5 it've inmektedir. Bu fizik prensibi, akcigerler dahil viicuttaki

tim bosluklarin volimint etkilediginden ¢ok dnemlidir (Tablo-3) (38).
Lokal hipoksi, notrofil-iligkili bakteri Olimini serbest radikaller ile

azaltarak yaray! infeksiyona yatkin hale getirir (34,53). HBO, savunma
mekanizmasini glglendirir ve fagositoz ile bazi bakterilerin Sldiriilmesini
saglar (29,44,5659). HBO,, Clostridium perfringens gibi bazi anaeroblar
Uzerine bakterisidal, bazi escherichia ve pseudomonas turleri Uzerine de
bakteriostatik etkiye sahiptir. Ayrni zamanda clostridial alfa toksin yapimini da
baskilar (29,63).

Lokal hipoksi, yara iyilesmesi lzerine olumsuz etki eder. Yeterli doku
oksijen tansiyonu, angiogenezisin temelini olusturan kollajen matriks
yapiminda 6nemii rol oynar (34). Radyasyona maruz kalan dokularda,
kollajen matriks yapimi ve angiogeneziste rol oynayan doku oksijen
tansiyonu, normobarik oksijene kiyasla HBO; ile daha etkin sekilde saglanir
(57,59). Radyasyona ‘maruz kalmamig dokularda yara iyilesmesi Uzerine
HBO2'nun etkin olup olmadigi agikhk kéZanmam;gttr (53,82).

Reperflizyon hasar, crush injury ve kompartman sendromunda
tabloyu agirlastirir ve cilt flepleri ve doku greftlerinin beslenmesini bozar.
Nétrofiller reperflzyon hasarnnda suclanan énemli bir endojen faktérdur.
Nétrofiller, iskemik damar duvarina yapisarak proteaz ve serbest oksijen
radikalleri salinimina neden olur ve buna bagl olarak vasokonstriksiyon ve
asir doku yikimi ortaya ¢ikar (70). HBO;, nétrofillerin yapigmasini ve iskemik

dokuda olusan postiskemik vasokonstriksiyonu engeller (76,86).




1850'de Bernard'in galigmalannin énciilidginde, CO’in hemoglobine
reversibl badlanarak hiicresel solunumu engelliyici toksik etkiye sahip oldugu
gosterilmigtir (29). 2.5 ATA'da HBO., oda havasi soluyanlarda 4-5 saat olan
karboksihemogliobinin yart 6mriinit 20 dakika ve altina indirir. HBO2'nin CO
zehirlenmesinde iki dnemli yarari daha bulunmaktadir. Invitro, CO elektron
transport zincirine (sitokrom-c oksidaz) baglanarak hicresel asfiksiye neden
olur. CO' in HBO; ile bu enzimden ay'nlmash bu tedavinin etkinliginin degerli
bir géstergesidir (4). Farelerde CO'e bagl beyin hasari, nétrofillerin enzimatik
progesi tetiklemesi ile olusan oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonu sonu-
cu ndron olumi ile ortaya c¢ikmaktadir (76). Bu hayvanlarda, HBO,'in
zamaninda uyguianmast, bilinmeyen bir mekanizma ile doza bagl olarak
naronal hasardan korunmay! saglar (77,79).

2.7.3. Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Endikasyonlari

Karbon Monoksit Zehirlenmesi

Duman inhalasyonu ve intihar girisimi sonucu olan CO
zehirlenmesinde mortalite riski yUksektir (13,54,81). CO zehirlenmesinin
siddetini belirleyen uluslararas: kabul ediimis bir derecelendirme olmamasina
karsin; biling kaybi (senkop, konvlisiyon ve koma), nérolojik defisit, puimoner
odem, myokard iskemisi ve agir metabolik asidoz siddetli zehirlenme
bulgular olarak kabul edilir. Hafif zehirlenmelerde; basagrisi, bulanti ve
kusma yaninda diger semptomlar da goérilir. Akut toksik etkiler yaminda, CO
zehirlenmesine maruz kalan hastalarin hepsinde geg¢ dénemde nérofizyolojik
sekellerin ortaya ¢ikma riski bulunmaktadir. Karboksihemoglobin duzeyi, CO
zehirlenmesinde zehirlenmenin klinik siddetinin belirlenmesi acisindan iyi bir
gdsterge degildir (54,59 ).

Hiperbarik oksijen, CO’nin sitokrom oksidazdan uzaklagtirimasini ve
enzimin yeniden fonksiyon gormesini saglar. HBOT, beyin ddemini azaltir.
CO zehirlenmesinde, HBOT'nin etkisini gdsteren deneysel ve Kklinik
cahsmalar yapimistir (Tablo-4 ve 5). CO =zehirlenmesi yasayan iim
hastalarin ilk tedavisinde, klinik “bulgularin ciddiyetine bakilmaksizin
HBOT nin uygulanmasi gerekmektedir. HBO tedavisi ge¢ uygulanélgmda bile
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fayda saglamaktadir (88).

Yapitan nonrandomize bir galismada, HBOT'nin, CO zehirlenmesine
bagh akut ve ge¢ dénemdeki etkilerin ortadan kaldinlmasinda yararli oldugu
bulunmustur (64,69). Buna karsin CO zehirlenmesi olan ve biling kayb:
gﬁi‘i}lmeyen kisilerde HBO: kabini diginda yapilan bir diger arastirmada,
HBO, ve normobarik oksijen uygulamasi sonuclan tartismall olarak
bulunmustur (80). Bir diger aragtirmada, gegici biling kaybllgc‘jrtllen olgularda,
HBO, uygulamasinin normobarik oksijen uygulamasina kiyasla daha yararll

oldugu gésterilmistir (23). CO zehirlenmesine maruz kalan 50 olgu lzerinde

yapllan bir calismada, hiperbarik kabin icinde vyapilan hiperbarik ve
normobarik oksijen uygulamasi ile, kalici ve gec dénemde gorllen
norofizyolojik sekeller arasinda her iki tedavi grubu arasinda fark
saptanmamistir (71,83). Akut CO zehirlenmesinde, HBOT’si hayat kurtarici
en hizll yéntemdir. Ciddi CO zehirlenmesinde, en az bir seans 2.5-3.0 ATA
HBOT uygulamasi gereklidir ve ek olarak yapilan HBOT'si norofizyolojik defi-
sitin dizelmesinde buyik yarar sadlar. Daha hafif zehirlenme buigular
gorilen olgularda, 4-6 saat slre ile semptomiar kaybolana kadar % 100
normobarik oksijen uygulamasi gerekmektedir (43).

Tablo-4: Karbon Monoksit Zehirlenmesinde HBO Etkisini Gdsteren

Deneysel Galigmalar

Aragtirmaci- Denek Tedavi Sekli  Sonuglar

Yili

End ve Long Kopek ve HBO 3 ATA, CO'nin vicuttan uzaklastinimasinda,

(1942) kobay % 100 O, HBO normobarik oksijene gore daha
etkilidir

Pace ve ark. Gondlld HBO 2 ATA CO'dan temizlenme orani artmigtir

(1950) insanlar

Ogawa ve Kopekler HBO Hemaokonsantrasyon ve kan

ark. . hacmindeki dusiis HBO ile dnlendi

Koyamama Kdpekler Klasik tedavi, HBO, klasik tedaviye gbre daha etKkili,

(1976) ve HBO (COHb ve biyokimyasal verilere gore)

Sasaki Képekler HBO COHb'den temizienmede artis. Tedavi

protokol(l: Ciddi CO zehirlenmesinde
20 dk 2.8 ATA, sonra 57 dk 1.9 ATA
HBO; Orta CO zehirlenmesinde 20 dk
2.8 ATA sonra 46 dk 1.9 ATA HBO;
Hafif CO zehirlenmesinde 20 dk 2.8
ATA, sonra 30 dk 1.9 ATA HBO
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Dekompresyon Hastahgi

Basingli hava soluyan dalgiclarin su ylizeyine hizli ¢ikislarn
sonucunda, doku ve kanlarinda ¢ézinmis olarak bulunan nitrojenin parsiyel
basinci ortam basincinin {zerine c¢ikar. Doku ve kanda nitrojen gazi
kabarciklarimin olugsmasi ile meydana gelen bu tabloya “Dekompresyon

A

Hastalig1” denir. Dalgiglarda gérilen semptomilar; sinirll cilt dokintilerinden,
paralizi, konvillsyon ve gaz kabarciklannin lenfatikler, venler ve arterleri
tikamasi sonucu ortaya ¢ikan ani olumlere kadar degisir. Dekompresyon
hastahi siklikia dalgiclarda olmasina karsin, 5500 metre (zerine clkan
kisilerde de gorllebilir (Yukseklik Dekompresyon Hastalig) (3,40).

Dekompresyon  Hastaliinda, HBOT'si kabarciklarin  gapinin
kiiclilmesini saglar ve hipoksinin dizeltimesinde yardimct olur. Bu hastalikta
kan gazlarindaki biyokimyasal degisiklikler homeostazisi etkiler, endotel
hasarl ve |okosit aktivasyonuna neden olur (20). HBOT'nin kiinik tablonun
duzelmesinde sagladi§i yararll etki, kabarciklann capinin kuglltiimesi ve
hipoksinin  duzeltiimesine kiyasla daha onemlidir. Son 50 wildr,
dekompresyon hastaliginin erken dénem tedavisinde, HBO; en basta gelen
tedavi yontemidir. HBOT, 2.5-3.0 ATA basing altinda ve en az 2-4 saatlik
seanslar halinde, semptomlar diizelene kadar yapiimalidir. Semptomiarin
géralmesini takiben ilk 6 saat icinde tedaviye alinan hastalarda sonuglar daha
yliz glldrictdar { 29,41 ).

Arteryel Gaz Embolisi

Gaz embolisi; dalma sirasinda akcigerlerde asin sisme, su ylzeyine
kontrolsuz hizli ¢ikma, mekanik ventilasyon, santral venéz kateter
yerlestiriimesi, kardiyotorasik cerrahi ve hemodializ gibi durumlarda goralir
(29). Acil olarak 2.5-3.0 ATA, 2-4 saatlik HBOT'si, arteriyel hava embolisinde
hizh dizelme saglar (29,42). Bu hastalardaki tedavi, dekompresyon
hastaliindaki etki mekanizmasi ile saglanir.
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Tablo-5: Karbon Monoksit Zehirlenmesinde HBO’nin  Klinik

uygulamalarn

Arastirmaci Sayi Basing SONUCLAR

Smith-1962 22 2 ATA  Tumd lyilesti

Sluitjer 40 3ATA Grup |1 Suur agik-bulanik (21 hasta), Sonug:

: milkemmel. Grup i Koma+norolojik arazlar (10

hasta), 2 hasta 6ld{i, 7'si tamamen iyilesti, 1’inde ciddi
nérolojik sekeller kaldi. Grup 1. CO+Barbittirat ile
intihar girigimi (9 hasta) kardiyorespiratuar depresyon
ve hafif nérolojik bulgu; hepsi.iyilesti

‘Goulon-1969 302 2ATA Tedaviye 6 saatten Once baslandijinda mortalite

_ % 13.5, 6 saatten sonra baslandiginda ise % 30

Heydricx-1970 11 3 ATA HBO ile tedavi edilen hastalarda kiinik iyilesme daha
iyi

Kienlen-1974 370 2-3ATA Hastalann % 93.7'si iyilesti

Adamiec-1975 44 2.5ATA Hastalarin % 80' iyilesti

Yun,Cho-1983 224 7 Hastalarin % 98.2'si lyilesti
2
Mathieu-1985 203 7 Mortalite % 17; sekonder sendrom sikhidi % 4; geri
kalant iyilesti
Norkeol-1985 115 ? % 88'i yilesti
Colignon- 111 3 ATA % 5 acil serviste 6ldi, % 3.3'0 yodun bakima gitti,
1986 gerisi iyilesti

Tirpits-1988 276 2.5 4 slum. Geri kalani iyilesti. Gogu aymi gun tedavi edilip
ATA evine tahliye edildi
Sloan-1989 297 3 ATA lleri derecede zehirlenenlerde mortalite % 6 idi. Gen
kalani iyilesti

Radyasyona Baglt Doku Hasari

Radyasyona maruz kalan dokulardaki hicrelerin  restoratif
proliferasyon yetenekleri azalir | damarlanmasi bozulur , lokal hipoksi ve
sonugta nekroz geligir (27,49,57) . Bu bozukluk ; kiinik olarak 6dem ,
tlserasyon , kemik nekrozu , artmis enfeksiyon riski ve yara lyilegsmesinde
gecikme ile ortaya ¢ikar ve yillarca devam eder . 1 atmosfer basingta , %
100 oksijen solunmasi , radyasyon almig dokuda , yara iyilegsmesi icin gerekli
arteryel oksijen parsiyel basincini saglayamaz . HBO; ile yiksek arteryel
oksijen basinci. saglanir, bu da vaskiilarizasyonda arima ve vyara
ivilesmesinde hizlanmaya neden olur (27,70). HBO. tedavisinin
uygulanmadigi dénemlerde , ¢zellikle orofaringeal ve bas - boyun timdrieri

nedeniyle 'radyasyon gérmiis hastalarda , iyilesme basarisizlikla sonuglan-
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makta , olgularin % 50 - 60' inda kemiklerde ( mandibula gibi } osteonekroz ,
yumusak doku radyonekrozu , mukozit , dermatit ve laringeal radyonekroz
meydana gelmekteydi . HBO, tedavisi uygulamaya girdikten sonra basar
orant % 93 'Un (zerine cikmistir. Radyasyon tedavisi yapiimis olanlarda |,
mandibular osteonekrozdan korunmada , HBO, tedavisi penisilin tedavisine
kiyasia daha etkili bulunmustur. Gincel protokoilerdé, radyoterapiye bagi
osteonekrozdan korunmak i¢in , precperatif dénemde 2.4 ATA , 90 dakikalik
30 seans HBO; uygulamasi ve cerrahi sonrast bu uygulamanin 10 seans

. daha yapilmast snerilmektedir.

. Clostridial Myonekroz (Gazli Gangren)

Clostridiumiar travmatik yaralari kontamine etmesine karsin, ilerleyici ve
hayati tehdit edici infeksiyonia birlikte olan klostridyal myonekroz nadirdir . Bu
hastal kta klostridyal toksinler, 6zellikle alfa toksin, genis doku hasar ve goka
yol acar. Klasik olarak savas yaralanmalarinda gérillen klostridyal
myonekroz, nadiren blylk abdominal cerrahi, arn sokmasi ve vendz
girisimlerden sonra da gorilebilir. Hastalarda yaranin goruntisi ile uyumlu
olméyan siddetli agn ve dokularda gaz bulunmasi gazli gangrenin tanisinda
yardimeidir.

Gazll gangrende temel tedavi, acil cerrahi dekompresyon ve tim
nekrotik dokularin eksizyonudur. Penisilin halen en etkili ilagtir. Gazl
gangrende karstlagtirmall yapilan deneysel bir ¢alismada; HBOx'nun cerrahi
tedavi ve antibiyoterapi ile kombine edildigi deneklerde hayatta kalig orani %
90 olup, HBOz uygulanmayanlarda ise bu oran % 70 bulunmustur. Gazli
gangren tedavisinde erken dénemde 3 ATA'da 90 dakika HBO; uygulamasi,
sl ve canli doku sininnin  belirlenmesini, dolayisiyla cerrahin daha
konservatif kalmasini saglar ve ekstremitede genis amputasyon geregini
ortadan kaldinir. Sistemik semptomian olan olgularda 1-2 seanslik HBOT
klinik tabloda dluzelme saglar (27,46) .




Nekrotizan Fasiitis

Hizl, ilerleyici olan ve kaslar haric deri ve derialtt tim dokuda
gelisen infeksiyon “Nekrotizan Fasiitis” olarak tarimlanir. Mortalite ylksektir.
Nekrotizan fasiitis gazli gangrene benzerlik gésterir. HBO,, antibiyoterapi ve
cerrahinin tedavi icin birlikte kullanimasi yararh olup, kiostridyal myonekroza
kiyaslta HBO; ile daha az hasta tedavi edilebilir. HBO?'in olgularin 1/2'sinde
yararh oldugunu gésteren calismalar mevcuttur (27,45).

Refrakter Osteomyelitis

Hiperbarik oksijeninin tavganlarda deneysel osteomiyelit tedavisinde
etkili oldugu kamtlanmistir (27,56,70 ). HBOT, standart antibiyotik ve cerrahi
tedaviye yanit vermeyen kronik osteomyelit olgularinda biylk oictde
diizelme saglamaktadir. 2.0-2.5 ATA, 90-120 dk'lik seanslar halinde ve
debridmani takiben antibiyoterapi ile birlikte yapilan HBOT, iyilesme Gzerine

olumiu etki saglar (27).

Akut Travmatik iskemik Hasar

Crush injury ve ekstremitelerde meydana gelen diger ciddi travmalar,
buyiuk damarlarda yirtilma ve mikrosirklilasyonda bozulma ile sonuglanir.
Buna bagl gelisen iskemi ve 6dem, kompartman sendromu ve doku nekrozu
ile sonuglamir. Akut travmatik iskemik hasarda, halen tedavide temel yontem
cerrahidir. Odemin azaltimasi, reperfizyon hasarindan korunma ve yara
ivilesmesinin saglanmasinda HBO, destek tedavi olarak yararhidir. Deneysel
iskemi ve kompartman sendromu olugturulan hayvanlarda, HBO-
uygulamasinin uygulanmamasina kiyasla daha etkili oldugu gosterilmistir.
Akut travmatik iskemik hasarda, cerrahi ile birlikte, 2.0-2.8 ATA ve en az 2
saatlik HBO. uygulamas| onerilmektedir (27). 17 Agustos 1988 Marmara
depremi sonrasinda GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi'ne kabul edilip
crush injury nedeniyle fasiyotomi yapilan 97 hastadan 52'sine postoperatif
dénemde HBO, tedavisi uygulanmig, 47'sinde amputasyona gerek kalmadan

tam iyilesme saglanmistir.




Riskli Cilt Greftleri ve Flepler

Cilt greftleri ve rekonstrikiif flepler, yetersiz perflizyon ve hipoksi
nedeniyle tutmayabilir HBOT alan hayvanlarda greft ve flep yetmeziigi,
tedavi almayan hayvanlara kiyasla nadirdir (29). 105 olguiuk bir seride,
'HBOT'nin iyi vaskiiarize olmayan dokulardaki distal flep iskemisinde
dizelme sagdladigl ve greftin viabilitesini artirdi§! gosteriimigtir (30). Basarisiz
rekonstrilksiyon vyapilmis ve yeterli kapiller dolasim olmayan dokulara
uygulanan greftler ve flepler icin, 2.0-2.5 ATA ve 90-120 dk'lik seanslar
halinde gerceklestiriien HBOT'nin yararll oldugu goésterilmistir. Beslenme
bozukiugu olan bir dokuda bulunan greft veya flep icin 2.0-2.5 atmdsfer, her
bir seans 90-120 dk olacak sekilde HBO, uygulamasi éneriimektedir.

Asiri Kan Kaybina Bagh Anemi

‘Hiperbarik sartlar a_!tmda, kanda g¢dziinmis olan oksijen, hiicresel
metabolik gereksinimini hemoglobinin oksijen transportuna gerek kalmadan
karsilayabifir (59). HBO.; hemorajik sok tedavisinde, grubuna uygun kan
bulunamayanlarda ve dini inanglan nedeni ile transflzyonu reddeden
kisilerde kullandabilir ( 50).

Termal Yaniklar

Hiperbarik oksijenin termal yaniklardaki olasi yararl etkisi, hiperoksik
vazokonstriksiyon sonucu ddemin azalmasi, kollajen yapiminin artmasi ve
bakterilerin fagositik akfivite ile yok edilmesine baghdir (60, 70).

Gectigimiz 20 yilda, solunum destegi, topikal ve parenteral uygun
antibiyotiklerin  kullaniimasi, erken debridman, enteral ve parenteral
beslenme gibi yontemler, yanik tedavisinde ilerlemelere olanak saglamisgtir.
Glinimizde , yanik merkezlerinde rutin -yamk tedavisi ile birlikte HBO;
uygulamasinin herhangi bir yararinin olup olmadigi agtklik kazanmamistir
(48).

Problem Yaralar
Hiperbarik oksijen tedavisi; tim dinyada ve ulkemizde, Ozellikle
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enfekte diyabetik ayak gibi problem yaralarda ve damar yetmezligine bagi
{ilserlerin tedavisinde dijer endikasyonlara kiyasla daha sik kullanilir,

Diyabetik Glseri olan ve HBOT uygulanan olgularda amputasyon
orani, HBOT uygulanmayan gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamh distk
bulunmustur (59).

Transkutendz oksijen basinci dlgimu, periferal vaskiler hastaligin
derecesi ve alt ekstremite vyaralarinin  iyilesme  potansiyelinin
degerlendiriimesinde yararlidir. 2.0-2.5 ATA ve 90-120 dk'iik seanslar halinde
HBO, uygulamasi; arteryel yetmezlidi uygun sekilde tedavi edilebilen ve
maksimum antibiyotik tedavisi yapilmig olgularda, problemli yaralarn
gevresindeki oksijen basincinda ylkseime saglar (47,59).

Anoksik Ansefalopati

Hipoksiye yamit olarak beyin dokusunda vazodilatasyon ve &ddem
gelismektedir. Anoksik ansefalopati tedavisindeki konvansiyonel yontemlere
(kortikosteroidler, osmotik dilretikler, hiperventilasyon, sivi kisitlamasi,
barbituratiar ve ventrikiit drenajl) ek olarak HBO; uyguianﬁas:nm yararh
oldugu bildiritmektedir (73). Tath suda ve tuziu suda bogjulma sonrasi geligsen
anoksik ansefalopati tedavisinde de HBO:'nin etkinligi gdsteriimistir (29).

2.7.4. Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Yan Etkileri

Oksiijen basincinin 3 atmosferden yiksek olmadigl ve tedavi
seansinin 120 dk'yl agmadift standart tedavi protokollerinin kullaniimast
haiinde, HBOT emniyetlidir. Bununla beraber, bazi yan etkiler géruiebilir.
Reversibi myopi, oksijenin lens (izerine direkt toksik etkisi sonucu ortaya
citkan ve en sik rastlanan yan etkidir. Standart protokol uygulanan hastalarda
katarakt olusumuna rastlanmamistir (62). Nadiren hizli basing degisimine
bagl barotravma etkisi ile; hafif veya siddetli agn ile ortaya ¢ikan, orta kulak,
kraniyal sinis ve ¢ok daha nadir olarak dis problemi ve akciger ruptiuri
gorilebilir. Basing altinda yiksek konsantrasyonda oksijen solunmasi,

generalize epilepsiyi tetikler, nadir gorilen bu durum kalici hasara yol agmaz

(39). Tekrarlayan HBO, wuygulamasi, bazi hastalarda reversibl




trakeobrongiyal semptomlara yol agar. Gégiste sikisma, sternum arkasinda
yanma hissi, Okslrlk gibi gegici pulmoner fonksiyon bozukluklar ortaya
cikar. Yuksek konsantrasyonda uzun sreli normobarik oksijen tedavisi alan
kritk hastalarda, daha sonra tekrarlayan HBOT toksik puimoner hasar
olugmasinda onemli bir risk olusturur. Tek kisgilk kabinlerde tedavi géren
hastalarda klostrofobi gériiimesi bir diger problemdir.

Tablo-6: Hiperbarik Oksijen Tedavisi Endikasyonlari

Akut Endikasyonlar Kronik Endikasyonlar
Gaz embolisi Sorunlu yaralar
Dekompresyon hastahigi *Diyabetik
CO zehirlenmesi | *Nondiyabetik
Duman inhalasyonu | Radyonekroz
Gazli gangren *Enterit
Diyabetik gangren ve mikst *Myel it
Yumusak doku enfeksiyonlar: | *Osteoradyonekroz
Crush sendromu *Yumusak doku nekrozu
Kompartman sendromu Kronik refrakter osteomyelit
Termal yanik Deri greft ve flepleri
Anoksik ansefalopati Kemik iyilegsmesi
Ani isitme kaybi
Santral retinal arter okilizyonu

2.7.5. Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Maliyeti

ABD'de, ortalama 90 dk’lik % 100 HBO. uygulamast 300-400 dolara
mal olmaktadir. Radyonekroz ve problemli yaralar gibi durumlarda, 30-40
seanslik bir HBOT 9000-16000 dolara maiolmaktadir. Osteoradyonekrozda,
ilag tedavisi, hastanede kalis sUresi, ameliyat giderleri dikkate alinirsa, HBOT
ile HBOT uyguianmayanlara kiyasla, 96000 dolarlik bir tasarruf sadlandigi
gosterilmigtir (57). GATA Haydarpasa E§itim Hastanesi Deniz ve Sualt



Hekimligi'ndeki tek seans % 100 HBOT maliyeti ise 2006 yili igin yaklasik
50.00 YTL'dir.

2.8. SERBEST RADIKALLER

2.8.1. Serbest Radikallerin Tanimi ve Olugma Mekanizmasi

Serbest radikaller dis yoringelerinde bir veya daha fazla
eslesmemis elektron bulunduran molekillerdir. Bu yoriingeyi tamamlamak
icin baska bir molekiilden bir elektronun koparnidigi zincirleme
reaksiyonlara yol acar. Oksijene her defasinda elektron transfer edilmesi
sliperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve  hidroksil serbest radikali
olusumuna neden olur. Bunlar igerisinde hidroksil radikali lipid
peroksidasyonu ve diger toksik radikalleri olugturdugu igin slphesiz en
tehlikeli serbest radikaldir. Serbest radikaller son yillarda birgok hastalik
olusumundaki yapisal ve fonksiyonel bozukluklardan sorumlu
tutuimakiadir (20,68).

2.8.2. Hiicrede Serbest Oksijen Radikallerin Kaynakiar

Mitokondrial Elektron Transport Zinciri

Superoksit radikalinin invivo en &nemli kaynagi, bir gok aerobik
hilcrede bulunan mitokondri ve endoplazmik retikulumdaki elektron transport
zinciridir. Oksidasyon olayi, mitokondri i¢ membraninda lokalize olmus
elektron transport zinciriyle yapilir. Oksidasyonla salinan bu enerji ATP
sentezinde kullanilir (55). Bu elektron transport zincirinde baslica O olugum
kaynag Nikotin Amid Adenindiniikleotid (NADH)-koenzim Q rediktaz
kompleksi ve koenzim Q'nun kendisi olarak goriilmektedir(31)Serbes cksijen
radikal (SOR) c¢oguniugu mitokondrial aktivitesi ile olugsan superoksitin
dismutasyonuyla meydana gelmektedir (30,32).

Endoplazmik Retikulum Ve Niikieer Membranda Membrana Bagh
Sitokromlarin Oksidasyonu o

Endoplazmik retikulumda baglica P-450 olarak bilinen sitokramlar
vardir. Bunlara P-450 adinin verilmesi, indirgenmisg sitokromtarin CO ile bir
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Ekzojen Kaynakli Toksik Maddelerin Etkisi

Alkol, uyusturucu maddeler, nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve
adriamisin gibi sitotoksik ilaclar, sigara dumani, kirli hava, ozon, enfeksiyon
ajanlan, hiperoksi, parasetamol, karbon tetraklorir gibi ilag intoksikasyonlart,
iyonize ve ultraviyole radyasyon gibi ekzojen kaynakli etkenlerle SOR olusur
(Sekil-3) (91).

2.8.3. Serbest Oksijen Radikallerin Etkileri

Serbest Oksijen Radikallerin Lipidlere Etkileri

Serbest radikallerin lipidier {(zerindeki toksik etkisi lipid
peroksidasyonu ile sonlanir. Bu olay biyolojik hasarla karakterize radikal
reaksiyontardan en iyi bilineni olup, membran fosfolipidlerinin yag asidi yan
zincirlerini atraké eder. Peroksidasyona en duyarli olaniar poliansatire
(coklu doymarmis) yag asitleridir. Once yag asidi yan zincirindeki karbon
atomlarinin birisinden bir hidrojen kopar ve karbon merkezli yeni bir radikal




-olugur. Bu radikal oksijen ile birleserek peroksi veya peroksil radikalini
olusturur. Bunlar da bagka yag asidi yan zincirleri ile reaksiyona girerek lipid
hidroperoksitierini olustururlar (15). Lipid hidroperoksitler yilksek derecede
toksik Urlinler meydana getirebilirler. Olusturdukiart Griinler arasinda en
toksik olanfart aldehidierdir. Lipid peroksidasyonu sonucunda olusan
aldehidlerden en Onemlisi ise malondialdehid (MDAYdir. MDA, lipid
peroksidasyonu sonucunda bol miktarda ortaya ¢ikan bir maddedir ve
membran serbest amino grubunda ¢apraz baglanmalar olugturmaktadir. Bu
baglanmalar da membran rijiditesini artirmaktadir (17).

Membran doymamis fosfolipid yad -asitlerinin peroksidasyonu,
membran ¢ift lipid katmaninin yapisal bOtinligunid bozmakta ya da 6zellikle
selektif transmembran iyonik ve potansiyel gradyentlerini saglayan membran
proteinlerini ¢evreleyen lipid yapiy: degistirmektedir. Membranda gecirgenlik
degisikliklerinden baslayarak yapisal fonksiyon bozuklukian olusur ve
- membran butinlagl bozutabilir. Membranda yer alan reseptérler.ve enzimler
inhibe olur. Tim biydibjik membranlar lipid peroksidasyonuna duyarlidir.
Dolayisiyla da ozellikle LDL olmak‘Uzere plazma Eipoprdteinieri de lipid
peroksidasyonuna ugrayabilir. Okside olan lipoproteinler de hicre
fonksiyonlarinin bozulmasina aracilik eder.

Lipid peroksidasyonunun membranlarnin viskoelastik &zelliklerini,
dolayisityla da eritrosit osmotik resistansini ve deformabilite kapasitesini
etkiledigi bilinmektedir (16). Eritrositlerde doym'amtg yag asitleri ve moleklier
oksijen ve demir iyonlarinin bol miktarda ‘bulunmasi, bu hiicreleri aerobik
ortamda olusan oksijen radikallerinin zararll etkilerine acik ve duyarls
yapmaktadir (Sekil-4) (15).

Serbest Oksijen Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest oksijen radikallerinin, proteinleri etkileme dereceleri amino asit
bilesimine baglhdir. Doymamis ve sUlfur igeren molekillerin serbest
radikallere duyarliigi daha fazladir. Buna gére en duyarl olan amino asitler
sistein, sistin, histidin, metionin, triptofan ve tirozindir. SOR, amino asitlerin
oksidasyonu yaninda, peptid baglannin hidrolizi, distlfit bagtar olusumu ve

capraz baglanmalara yol acgabiiirler. Bunun sonucunda cesitli enzimler




fonksiyon kaybina ugrayabilir. Ornedin, Ca+2ATP'az ve Na+-K+ATP’azin,
tivol gruplarinin oksidasyonu sonucu akfivite kaybina ugrar. Sonugta iyon
dagilmi bozularak ciddi hiicre zedelenmesi olusabilir. Ayrica glutamin
sentetaz, piruvat kinaz, kreatin kinaz, laktat dehidrogenaz, alkol
dehidrogenaz gibi enzimlerde de aktivite kayb! ve buna bagli metabolik ve
fonksiyonel bozukluklar meydana gelebilir. Bazi ekstraselliiler proteinlerde de
{oc-1-antitripsin, oc—2—makroglobdtin gibi}) aktivite kaybi olur. Bu ise
antiproteolitik etkinin kaybi sonucu hasara yol acabilir (14).

Serbest Oksijen Radikallerin Karbonhidratiara Etkileri

Serbest radikaller hiicrede enerji sistemlerini | etkileyerek ATP
seviyelerinde azalmaya neden olurlar. ATP kaybi hem kullanimindaki artma,
hem de olusumundaki azalma sonucu olmaktadir. Oksidanlara maruz kalan
hiicrelerde gerek glikolitik, gerekse mitokondrial ydl bloke olmaktadir. Ayrica
Aizheimer hastaligs, ateroskleroz, amiloidozis ve yaslanmayla beraber ortaya
ctkan bir gdk déjeneratif ~hastali§in fizyopatolojisinde serbest oksijen
radikalleri rol oynamaktadir (85).

Serbest Oksijen Radikallerin Niikleik Asitiere ve DNA'ya Etkileri

Hidroksil radikali basta olmak (zere serbest radikaller, nikleik asit
bazlarinin modifikasyonu ve DNA serit kinlmasina neden olurlar. DNA
polimerazi inhibe ederler. Karsinogenez, hiicre yaslanmasi ve hicre dlimiine
kadar giden sirecleri baslatip ilerletebilirler {(85).

Oksijen radikallerinin en Gnemli etkisi, hem mitokondrial hem de
cekirdekteki DNA'nin hasarlanmasi sonucu olugan mutasyonlardir. Ferrdz
iyonlarinin non-spesifik olarak DNA'ya baglanmasi hidroksil radikalierinin
saldiracagl bolgeyi belirleyebilir ve sonugta sarmal kopabilir. Elektron
transport zinciri toksik oksijen radikallerinin en bilyik kaynag oldugundan,
mitokondrial DNA, oksijen radikal hasarindan daha fazla etkilenir. Nikleer
DNA tamir mekanizmasi aktif ve etkili olan koruyucu histon tabakasi yoluyla
hasardan korunurlar. Mitokondrial DNA hasarn, enerji metabolizmasini

etkileyen mutasyonlarla sonuclanir (20,78).




Sekil - 3: Hiicrede Serbest Oksijen Radikallerin Olugumu
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2.9. ANTIOKSIDANLAR

2.9.1. Antioksidanlarin Tarmimi ve Etki Mekanizmasi

Canl hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi
okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu 6nleyen veya geciktirebilen
maddelere antioksidanlar denir ve bu olaya antioksidan savunma denir.

Serbest oksijen radikallarine karst korunma, bazi prensipler iginde
gergeklesmektedir. SOR diizeylerini arttirict etkenlerin ve risk fakibrierin iy
belirlenmesi ve bunlardan uzak durulmasi ilk yapimasi gereken girisim
olmalidir. ikinci girisim ise, SOR'larla tetiklenen biyokimyasal reaksiyonlari
bir yada birkac basamaginda kirmaktir. Belirli diizeyi agmig SOR vicutta

daima belirli bir dizeyde bulunan dogal antioksidanlar tarafindan etkisiz
hale getiriimektedir (82).




Sekil- 4: Serbest Oksijen Radikéilerin Hiicrede Etkileri
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2.9.2, Antioksidan Savunma Mekanizmalan

Hiicre ici Ortamda Antioksidan Savunma

Superoksit dismutaz (SOD), superoksidi hidrojen peroksite ve
molekiller oksijene katalizieyen enzimdir. Insan hicrelerinde 6zellikle
sitozelde bulunan bakir ve ¢inko iceren SOD ile manganaz iyonu igeren
mitokondrial SOD olmak {izere iki izoenzimi vardir.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), hidrojen peroksidi suya
donistirerek detoksifiye eder. Sitozelde bulunur ve tetramerik yapidadir.

Katalaz; hidrojen peroksidi suya ve oksijene pargalar .Esas olarak
peroksizomlarda daha az olarak sitozel ve mikromozel fraksiyonda

bulunur.




Hiicre Dis1 Ortamda Antioksidan Savunma

Hiicre ici ortamin aksine hicre d{gl sivilarda enzimatik antioksidan
sistemin aktivitesi sinirfhdir. Bu nedenle, hiicre digi ortamda antioksidan
savunmadan minor olarak enzimler, major olarak olarak; E ve C vitamini,
transferrin, haptoglobin, seruloplazmin, albumin, bilirubin, p-karoten, (rik
asit, glukoz ve sistein sorumiudur (92).

2.9.3. Oksidatif Stres Tanimi

Belirli bir dizeye kadar olabilen SOR’in artigi yine viicutta daima
belirli bir diizeyde bulunan dogal antioksidan molekuiler tarafindan etkisiz
hale getirimektedir. Béylece saglikli bir organizmada, oksidan diizeyi ve
antioksidanlarin bunlan etkisizlestirme glicli bir denge igindedir. SOR
beliri diizeyin Gzerinde olusur veya antioksidanlar yetersiz olursa yani
denge bozulursa, s6z konusu SOR organizmanin yapi elamanlan olan
protein, lipid, karbonhidrat, niikleik asitler ve yararli enzimleri bozarak
zararh etkilere yol acarlar (Sekil-5) .

Sekil-5: Oksidatif Stresdeki SOR lle Antioksidanlar Arasindaki
Dengesizlik

Oxidative stress




3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma GATA' Ankara Hayvan Denéyleri Etik
kurulundan, 26.5.2006 tarihli, 06/62 karar sayisiyla izin alindiktan sonra
yapildi. Caligma Helsinki bildirisindeki hayvan calismas! kurallarina uyularak
GATA Haydarpagsa Hastanesi Deniz Sualti Hekimiigi Deneysel Arastirma
Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

Hiperbarik oksijen tedavisi, 1988 yilinda Taskizak Tersanesi'nde
hayvan calismalan icin 0Ozel olarak imal edilen ve Deniz Sualti Hekimiigi'
Servisi'nde bulunan deneysel oksijen basing kabininde uygulandi.

Deneysel c¢aligmada; aglrllklah 250-300 gr arasinda degisen, 33-36

‘haftallk 30 adet disi Sprague-Dawley cinsi sican kullaniidi. Sicanlar, Marmara

Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve Hayvan Laboratuarindan
‘temin edildi. Standart sican kafesleri iginde, 20 + 2 °C’lik odada, standart
sican yemi ile beslendiler. 12 saat -:aydmhk, 12 saat karaniik ortam
saglanarak, su alimiar serbest birakildi. Tim siganlar rastgele G¢ gruba
ayriidi.

CO gazi, 10 It su hacimli celik tiip icinde 150 bar basincta_10.000
ppm (per cent per miivo@ konsantrasyonundaki CO tipl, HABAS
glnai ve Tibbi Gazlar Istihsal Endistrisi A.S.'den temin edildi.

Beyin dokularinin homojenize edilip supernatan elde edilmesi ve
supernatanda spektrofotometrik olarak; superoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), katalaz ve malondialdehid (MDA) diizeylerinin
dlctiimesi GATA Haydarpasa Hastanesi Biyokimya Servisi'nde yapildi.

3.1. Deneysel CO intoksikasyonu ve Tedavi Protokolii

Slga.nlara CO uygulamasi, 1988 vyilinda Taskizak Tersanesinde
hayvan calismalar icin &zel olarak imal edilen ve Deniz ve Sualti Hekimligi
Servisi'nde bulunan deneysel basing kabininde gerceklestirildi (Resim:1).

Tum siganlara 10.000 ppm (per cent per milyon = % 1 CO)

RN Y

konsantrasyonundaki CO tupunden, 2 dk slreyle dodru akim seklinde CQ
intoksikasyonu gerceklestiriidi (Resim:2 , Resim:3).
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CO maruziyet sirasinda kabinde bulunan tahliye vanasi surekli agtk
Lbaraklla:;k CO gaz kangiminin digar_akisi saglandi.

CO zehirlenmesine tabi tutulan tiim denekler, zehirlenme sonrasinda
kabin digina alindiklarinda, kabin igindeki CO gaz! konsantrasyonu 0 ppm
olana kadar 15 it/dk %100 O;ile yikandi.

Tum gruplara aym CO intoksikasyonun protokolu uygulandl. Tam

gruplar MDA'nin pik yapmasi ve patolojinin tam oturmasi icin 90 dk

bekletildikten sonra tedavi protokollari uygulandi. Kontrol grubuna hicbir

tedavi uygulanmadi, oda havasinda 2 saat bekletildi ve tim siganlar Slda.
Grup 2'e HBO; tedavisi, CO kapal basing kabindeki CO konsantrasyonu 0
g_lgncava kadar 15 it/dk O, ile yikandiktan sonra baslandi. 2 ATA %100
HBO, 90 dk siireyle uyguland ve tim siganlar yasadi. Grup 3'e %100 NBO,

tedavisi 90 dk uygulandi ve 4 sican 6id0.

Resim :1
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Resim:2

Resim :3
3.2.Cerrahi Prosediir
Grup 1'deki deneklere ve Grup 2, Grup 3 deneklerin tedavilerin
tamamlanmasi sonrasinda tim siganlara kraniektomi uygulandi. Yasayan
siganlara 60 mg/ kg pentotal intraperitoniel uygulanarak anestezi saglandi
(Resim:4). Tum denekiere kraniyal cilt trag: sonrasinda lokal dezenfeksiyon
uygulandi. Kranial orta hat cilt insizyonunu takiben ciltalti dokular




kalvaryumdan diseke edildi. Kalvaryal kubbe ortaya konarak sol pariyeta)
bélgede, orta hattin lateralinde kalacak sekilde ve 2x1 cm boyutlarinda olmak
tizere kraniektomi yapildi. Kraniektomi sonrasi tim her iki hemisfer disseke
edildi.

Sagittal
suturd

Resim:5




Resim:6
3.3.Beyin Dokusunda SOD, GSH-PX, Katalaz ve MDA diizeylerinin

olgliimesi

Siganlarin beyin dokular, iglerinde 5 cc 0,15 M potasyum klorlr (KCI)
(Riedel-de Haen/12636) olan diz deney tlplerine konularak Kiinik Biyokimya
Servisi'ne getirildi. Beyin dokusu kurutma kagids ile kurutulduktan sonra 21
nolu bisturi ile parcalara ayrildi (Resim:7). Beyin dokularinin agdirhkiar
hassas terazi (Precisa 205 A SCS) ile dlguild. Her bir beyin dokusu 300
mg/cc oraninda, otomatik ayarlanabilir pipet (Biohit-proline 100-1000 mcl)
kullanilarak 0,15 M4k KCl ile seyrelildi. Tim dokular homojenizatér (Ultra-
Turrax T-25 KA Labortechnic, Germany) ile 2 dk homojenize edildi.
Homojenat 5000xg devirde 1 saat santriftj (Hettich Universal /320-R,
Germany) edilerek siipernatan elde edildi. Supernataniar analiz zamanina
kadar bir hafta Ultra Low Freezer cihazinda (New Brunswick Scientific cfc)
- 80 °C'de sakland.

Superoksit dizmutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz
ve malondialdehit (MDA) enzim aktiviteleri slipernatanda spekirofotometrik
olarak tayin ediidi.

SOD Tayini: Cu/ZnSOD Assay kiti kullanilarak Elisa teknigi yontemiyle
Spectrofiuorophotometer  (RF-500  Simodzu) cihazinda 450 nm’'de

senkronize flourometrik ydntemie dlctidi.




GSH-PX Tayini: GPx Assay kiti kullanilarak, Paglia ve Valentin:'é-'-'.-"
metodlarinin adaptasyonu prensibine dayanan yéntemiyi'e-

Spectrofluorophotometer  (RF-500 Simodzu) cihazinda 340 nm'de o
senkronize flourometrik yontemie élciildi.

Katalaz Tayini :Katalaz Assay kiti kullandarak
Spectrofluorophotometer (RF-500 Simodzu) cihazinda 340 nm'de
senkronize flourometrik yontemie élgiildi.

MDA Tayini: MDA Assay, MDA'nin thiobarbituric asit (TBA) ile
reaksiyona girme prensibine dayandirimistr. MDA-TBA2 bilesimi
Spectrofiuorophotometer (RF-500 Simodzu) cihazinda 532 nm'de
senkronize flourometrik yontemle élciildi.

Resim: 7

3.4. istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0
programi kullanildi. Galigma verileri degerlendirilirken tamimlayici istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin
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kargilagtirimasinda SOD degerlendirmeleri Kruskal Wallis test ile, diger
enzimler ise Oneway Anova test ile degerlendirildi. Parametreler arasi
iliskilerde ise. Spearman ve Pearson korelasyon analizi kullaniidi. Sonuglar %
95’lik gliven arahdinda, anlamhilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4 . BULGULAR
Deneklerde, gruplar arasinda agirlik ve yag acgisindan herhangi farklilik

mevcut degildi. Tablo 7 ve Sekil 8'da gorlidugi gibi, SOD dizeyleri, HBO;
tedavisi uygulanan grupta NBO, tedavisi ve kontrol gruba oranla istatiksel
olarak anlamli derecede yitksek saptandi (p<0,05).

Tablo 7: Gruplara ait siiper oksit dismutaz enzim diizeyleri.

SUPER OKSIT
DISMUTAZ Orttss
(ng/mg doku)

Kontrol Grubu | 43,30:40,75

HBO; Grubu 85,30£51,79%°

NBO; Grubu 60,00+46,75

a: kontrol gruba kiyasla p<0.05
b: NBO: grubuna kiyasla p<0.05

SUPER OKSIT DISMUTAZ
Ort+SD
140

120 -

100

80

60 -

Kontrol HBO2 NBO2

Sekil 6: Gruplara ait siiper oksit dismutaz enzim diizeyleri.




Gruplara ait GSH-PX degerieri, HBO, tedavisi uygulanan grupta
NBQ; tedavisi uygulanan gruba ve kontrol grubuna oranla istatiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 8 ve Sekil 7).

Tabio 8: Gruplara ait glutatyon peroksidaz enzim diizeyleri.

Glutatyon Peroksidaz
Orttss
(ug/mg doku)
Kontrol Grubu 12,83+2,31
HBO; Grubu 32,5812, 2230
NBO; Grubu 20,60+3,28°

a: kontrol gruba kiyasla p<0.05
b: NBO; grubuna kiyasla p<0.05

Glutatyon Peroksidaz

Ort+8
40

Kontrol Grubu _ HBO2 Grubu NBQ2 Grubu

Sekil 7: Gruplara ait glutatyon peroksidaz enzim diizeyleri.




Tablo 9 ve Sekil 8'te goruldugu gibi, katalaz enzim degerleri, HBO;

tedavisi uygulanan grupta, NBO, tedavisi ve kontrol grubana oranla istatiksel
olarak anlamii derecede yiiksek saptandi (p<0,05).

Tablo 9: Gruplara ait katalaz enzim diizeyleri.

KATALAZ

Orttss
(nmol/dk/gr doku)
Kontrol Grubu 109,43+9.89
HBO; Grubu 166,76+7,10%°
NBO; Grubu 126,69+13,05°

a: kontrol gruba kiyasla p<0.056
b: NBO; grubuna kiyasla p<0.05

KATALAZ
Ort+8D

190

170 -
150 -+
130

110 -

Kontrol Grubu HBO2 Grubu NBO2 Grubu

Sekil 8: Gruplara ait katalaz enzim diizeyleri.




Gruplara ait MDA duzeyleri incelendidinde ise, HBO; tedavisi
uygulanan grupta MDA dtizeylerinin, NBO, tedavisi ve kontrol gruba oranla

gore istatiksel olarak anlamli derecede disik oldudu goérilmektedir (p<0,05)
(Tablo 10 ve Sekil 9).

Tablo 10: Gruplara ait MDA enzim diizeyleri.

MDA
Orttss
{memol/mg doku)
Kontrol Grubu 88,34+8,94
HBO, Grubu 42 15+11,20*°
NBO; Grubu 65,13+12,582

a: kontrol gruba kiyasla p<0.05
b: NBO; grubuna kiyasla p<0.05

MDA
Ort+8D
120

100

80 -

60 -

40 -+

20 -

Konfrol Grubu HBOZ Grubu NBO2 Grubu

Sekil 9: Gruplara ait MDA enzim diizeyleri.




5. TARTISMA =

Karbon monoksit zehirlenmesi yijksek mortaliteye sahiptir ve hayatta
kalanlar da, beyin hasarl yéninden 6nemli bir risk teskil eder.

Karbon monoksit gazi renksiz, kokusuz ve insan duyular tarafindan
algilanamayan bir gazdir. CO zehirlenmesinde, CQ'in Hb'e affinitesinin
oksijene kiyasla 200 kat daha fazla olmas! nedeniyle, meydana gelen COHb
dokulara oksijen sunumunu ciddi sekilde azaltarak oksihemoglobin egrisini
sola kaydinr. Sonug olarak, kalp ve beyin gibi Oj'e dogrudan bagimlr
organlarda hipoksi ve lipid peroksidasyonu ile-hiicre hasarlanmasi meydana
gelir. Bunlanin yaninda, CO ayrica, sitokrom a3 enzim sistemine baglanarak
hiicresel solunumu durdurur (61).

Karbon monoksit zehirlenmesi sonrasi meydana gelen belirti ve
semptomlar, nonspesifik ve degiskendir. En sik rastlanan semptomlar; basg
agrisi, bulanti-kusma ve grip benzeri sikayetlerdir. CO konsantrasyonu ve
maruziyet suresi artttkga konflizyondan komaya kadar giden bulgular ortaya
¢ikabilir. CO zehirlenmesi sonrasi olgularin %3-20'sinde gecikmis nérolojik
sekeller '(GNS) gbzlenir (64). CO zehirlenmesi sonrasi klinik ve radyolojik
olarak postanoksik ensefalopati tanisi konmus vaka bildirilmistir (93).

Thom ve ark. (96), sicanlar {zerinde olusturduju deneysel CO

zehirlenmesi modelinde; beyin dokusunda izole beyaz cevher hasarindan,

apopitozis ve diffliz kortikal i ; ol Gzlemlemislerdir.

Ward ve ark. (94), ratlarda deneysel CO zehirlenmesi olusturarak

beyinlerinde mikroglial hiicrelerdeki degisiklikieri immiinohistokimyasal olarak

incelemisler. Sag hemisferde hipokampus ve bazal ganglionlardaki mikroglial
hiicrelerde bélirgin olan dallanma ve ameboid morfolojik degisikliklerin CO
zehirlenmesinden 24 saat sonra_ basladigini ve—48-72 _saatleri _pik

olusturdugunu rapor etmiglerdir,

Gunumiizde kabul géren bilgiler 1s1ginda, CO zehirlenmesinde beyinde
meydana gelen -olaylar zincirinin; mikrovaskiler yatakta |6kosit birikimi,
i6kositlerin B2 integrin bagimli adhezyonu, aktive olan proteaz araciliiyla
ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza déntsmesi ve oksijen radikal
bagimlh lipid peroksidasyonu oldugu yéniindedir (28,78). CO zehirlenmesi
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sonras| artan serbest oksijen radikalleri, beyin lipid peroksidasyonunun
artmasina, bu da nérolojik hasarlanmanin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Thom ve ark. (76), sicanlar Uzerinde olusturdugu deneysel CO

P

zehlrlenme modelinde, beyin dokusunda lipid peroksidasyon Griinii olan

M, CO maruziyeti sonlandiridiktan 90 dk sonra pik yaptid; maruziyet
sonrasi 90, dk’'daki COHb konsantrasyonlarinin ise kontrol degerlerine yakin
oldugunu bulmustur.

Karbon monoksit zehirlenmesi tedavisinde oksijen uygulamasi 1860'l)
yillardan béri  kullaniimaktadir (24,75). CO zehirlenmesinde sikiikla
uygulanan tedavi ydntemi %100 NBO, tedavisi idi. CO zehirlenmesinde,
HBO; tedavisi_1942 yilinda klinik kullanima girmistir. 1960l yilardan sonra
da 2-3 ATA, % 100 HBO- tedavileri, CO zehirienmeter_inde glivenie ve artan
stklikla kullaniimaya baglanmigtir (75).

%100 HBO, tedavisinin teorik olarak faydalari séyle siralayabiliriz;
CoHb seviyerinde azalma, oksijenin intraselliler aliminin artinimasi, azalmis
notrofil  aktivasyonu ve adezyonu, serbest - radikal -olusumunun
simirlandilmasi,  lipid  peroksidasyonunun | azaltimas), doku Hem
proteinlerinden CQO'in elimine edilmesi ve serebral 6demin azaltiimasidir (64).

HBO, tedavisi son yillarda tlkemizde de oldukca popiilarite kazanmig
bu tedavi modalitesi glinimiizde artik bir gok hastalik icin kulianitan ve kabul
edilmis bir tedavi sekli olmustur.

Kurtar ve ark. (102), deneysel olarak ratlarda kraniektomi defekt
onarminda demineralize kemik métriksin flzyonunun ve ossifikasyonunun
HBC)2 tedavi ile daha iyi oldugunu géstermislerdir. Ozden ve ark. (103),
ratlarda HBO: tedavisinin karaciger dokusunda rejenerasyonuna artirdigini
bulmuslar ve bunu karaciger dokusunda MDA diizeyinde azalma; GSH-PX,
SOD ve ginko dizeylerinde artis ile iligkillendirmislerdir.

Karbon monoksit zehirlenmesinde %100 HBO, tedavisinin
kullanilmaya Ba§lanmassnfn temel manti§i, COHb eliminasyonunu
hizlandirmaktir (64). %100 HBO, tedavisinin daha bagka fizyolojik
yararlarinin da oldugu 'deneysei caligmalar ve klinik calismalarla

arasgtirlmaktadir. Devam eden hiicresel enerji agigini geri dondiirmek, bir dizi
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ardigtk mekanizmalar tarafindan hicre élumini engellemek ve gec nérolojik
sekellerin oranini sifira indirmek %100 HBO, tedavisinin giinimizdeki en
blylk iddiasidir (64,69).

Oter ve ark. (110), farelerde degisik ATA'da %100 HBO, tedavi
protokoleri uygulayip akciger, beyin ve kanda MDA ve SOD dlzeylerini
belirlemisler. Yiksek ATA degerlerinde HBO2nin oksidatif hasara yol agtigini
bildirmislerdir.- Oksijen basincinin 3 atmosferden yiksek olmadigi ve tedavi
seansinin 120 dk'yi asmadidi standart tedavi protokollerinin kullaniimasi
halinde, HBOT emniyetiidir. Bununla beraber, baz yan etkiler gorilebilir.
Reversibi myopi, oksijenin lens Gzerine direkt toksik etkisi sonucu ortaya
cikan ve en sik rastlanan yan etkidir (62).

:Q‘IOI’!“I ve ark. (77), ratlarda deneysel CO zehirlenmesinin beyinde

mikrovaskiler yatakta PMNL (polimorf niiveli I6kosit) diapedezine neden

oldugunu, CO’in indiikledidi bu durumun da gecikmis beyin hasan _sonucunu

dogurabilecegini- ve  PMNL diapedezinin invivo _olarak % 100 NBO, ile

engellenmedigini, buna karsin %100 HBO, tedavisivle engellendigini

gostermisdir. Thom ve ark. bir diger calismalarinda ise (95), ratlarda yaptig

deneys:_gi CO zehirlenmesi sonrasi HBO, tedavisi sonrasi_myelin_basic

‘E_rotéin (MBP) markirini baz alarak alarak HBOZ'nin_immdn_mediyatoriere
bégi: néropatolojiyi gerilettidi sonucuna varmiglardir .

Jiang ve ark. (101), CO zehirlenmesi sonrasi 3 ATA %100 HBO;
tedavisinin %100 NBOy'e kiyasla serebrospinal basinci _dlustrdagl, beyin

ddemini azalttig tespit edilmistir. iskemiye bagli hipoksi sonrasi erken beyin
hasarindan korunmada 2,5-2,8-3 ATA %100 HBO, uygulamasmin yararli
oldugu gosterilmistir (97).

Dean ve ark.larn (98), ciddi CO zehirlenmesi gérulen bir olguda;
(COHb % 48,7; Glaskow koma skalasi 3) 3 glin sure ile 90 dk'lik seanslar ile
2.4 ATA %100 HBO, uygulanmasi sonrasi 7. glinde hastanin komadan
ciktigini ve 1 ay sonra yapilan nérolojik muayenede anlamli norolojik sekelin
olmadigim buimuslardir. Bu arastirmacilar, akut ciddi CO zehirlenmesinde
%100 HBO, tedavisinin mutlak yarari oldugunu bildirmiglerdir.

Rogatsky ve ark. (69), yaptiklan deneysel galismada; olusturduklari
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3000 ppm CO's maruziyetten sonra, beyin enerji metabolizmasinin

gbstergesi olan nikotinamid adenin dinlkleotidin (NADH), zehirlenmeden

sonra oda havasinda_birakilan sicanlarda belirgin olarak -azaldigini, 30
. Lo oo e

dakika 3 ATA %100 HBO, uygulanan grupta ise azalmanin minimal oldugu

gosterilmistir.
Rasmussen ve ark. (99),_ CO zehirlenmesi sonrasi HBO; tedavi

sonrasi uygulanan_20 mlarinda, serebral hasan gdsteren

biyokimyasal marker olan noéron-spesifik enolaz _ (NSE) ve S-1008

proteinierin - konsantrasyonlarini  tesbit etmisler; konsantrasyoniann

intoksikasyonun siddeti ile korele editebiieéegini ve HBO: tedavinin etkinligini
degeriendirmede biyokimyasal marker olarak kullaniabilecegini  rapor
etmislerdir.

Brvar ve ark. (687), CO zehirflenmeli hastalarin  klinik
dederlendirmesinde, progngz ve tedavilerinde S-100f proteinin  bir
biyokimyasé; isaret  olabilecegini belitmiglerdir. Bununla beraber, CO
zehirlenmesinde norolojik hasarin degerlendiriimesi icin, NSE ve S-100p
proteinlerin uygun bir biokimyasal marker olmadidini belirten calismalar da
vardir.

Rogatsky ve ark. (100), ratlarda deneysel CO zehirlenmesi sonrast
HBO, tedavisinin serebral enerji metabolizmasi Uzerinde etkilerini
arastirmiglar; yeterli HBO, dozaji ile serebral enerji metabolizmasinin restore
edilebilecedi sonucuna varmiglardir.

Bircok arastirmacinin yaptigi klinik galismalarda, CO zehirlenmesi
sonras| uygulanan 2,8-3 ATA %100 HBO, tedavilerinin ge¢ norolojik sekelleri
dnlemede %100 NBO. tedavilerinden beiirg"in olarak Ustin olduéunu
bulmuslardir (23,28 ).

Yukarida belirtiJimiz gibi bir gbk arastirmaci yaptigl deneysel CO
zehirlenmesi sonrasi HBO2'nin  etkinligini histolojik ve kanda gesitli
biyokimyasal markerleri dikkate alarak gostermiglerdir. Biz de deneysel CO
zehirlenmesinde HBO; ‘nin etkinligini gostermek igin beyin dokusu dlzeyinde
‘antioksidan enzimleri SOD, GSH-PX, Katalaz ve oksidatif stresi dizeyini

yansitan MDA dlzeylerini inceledik.
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Karbon monoksit - zehirlenmesine bagh hipoksi sonrasi flipid
peroksidasyonun son (rinidl olan MDA dﬁzeyterinde aris goéralor. . CO
zehirlenmesi diginda doku ve hlcre ‘hipoksisine yol agan bir ¢ok etken de
MDA artisina neden olur (104). o '_ '

Demir ve ark. (18), yaptiklar klinik calismada 24-48 yaslar arasinda .'
giinde bir paket sigara igenlerin kan MDA duzeylerinin kontrol grubuna gore
anlamh yiiksek oldugunu bulmuglardir. Bu bulgular sonucunda, sigaranin
oksidatif stres kaynagi oldugunu bildirmiglerdir.

Ozkilic ve ark. (105), deneysel CO' zehirlenmesinde HBO- tedavis'i_r_jlin
serum MDA dlzeylerine olan etkilerini iceren galismasinda elde ettikleri
sonug;, HBO, tedavisinin serum MDA dizeyinin dustrilmesinde etkili
oldugunu géstermiglerdir. '

Calismamizda, deneysel CO zehirlenmesine bagl hipoksi sonrasi
olusan lipid peroksidasyonunun son Grini olan MDA dizeylerini tedavi
sonras! beyin dokusunda &lctiik. Kontrol grubuna higbir tedavi uygulanmadi
diger iki gruba sirasiyla 2 ATA %100 HBO2 ve %100 NBO, 90 dk slreyle
tedavi prptdkulu uygulandi. HBO, tedavisi uygulanan grupta NBO, tedavisi
ve kontrol grubana gore istatiksel olarak anlamli distk bulunmustur (p<0,05).
Ozkilig ve ark.’min galigmasina benzer sekilde bizde HBO, tedavisinin MDA
dizeyini distrdugini-saptadik.

Shimizu ve ark. (106), doku dizeyinde super oksit radikallerden
(SOR)'den kaynakianan hasar énlemede antioksidan enzimierden olan SOD
diizeyinin artiginin dnemli oldugunu belirtmiglerdir. Biz de beyin dokusunda
CO zehirlenmesi sonucu olugan SOR bagll hiicre hasarint énlemede %100
HBO, tedavinin efkiniigini SOD duzeyini olgerek gostermek istedik. Stper
oksit dismutaz dizeylerini, HBO, tedavisi uygulanan grupta, NBO, tedavisi
uygulanan gruba ve kontrol gruba oranla istatiksel olarak anlamli derecede
yitksek bulduk (p<0,05). |

Cesitli deneysel havyan galismalarinda endojen veya ekzojen kaynakli
etmenlere bagh olarak oksidatif stres yaratifarak bu durumda koruyucu
olarak GSH—PX enzim dﬁzeg/inin ylikselerek adapte oldugu gosterilmistir
(107,108). Purucker ve ark. (109), deneysel bir calismada, ekzojen kaynakli
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akciger dokusunda SOR olusturarak; HBO, tedavi ile GSH-PX dizeyinin
arhigini gostermiglerdir. Biz de deneysel co zehirlehmesj sonrasi NBO; ve
HBO; tedavi yanitlarini beyin dokusunda GSH-PX diizeylerini tayin ederek
belilemeye amagladik. Biz de Puruker ve ark. ile benzer sonuglar elde ettik.
HBO tedavi uygulanan grupta glutatyon peroksidaz (GSH-PX) éiciimieri
HBO; tedavisi uygulanan grupta, NBO, tedavisi uygulanan gruba ve kontrol
gruba oranla istatiksel olarak anlamli derecede ylksek buiduk (p<0,05).

Sahin ve ark. (111), deneysel ¢aligmasinda soguk stres nedenli SOR
olugsumunu saglayip HBO; tedavi uygulamislar ve beyin, karaciger ve bébrék
antioksidan enzim (SOD, GSH-PX ve katalaz) duzeylerini belirlemisler ve
HBO, tedavisinin antioksidan enzim dizeylerini artirdi§i sonucuna
varmigladir. Bizim sonuclanimiz, Sahin ve ark.’nin sonuglan ile uyumiu
bulunmustur.

So'nug olarak; CO zehirlenmesinde olugan oksidatif stresi dnlemede
HBO, tedavisi etkili olmakta, oksidatif strese en duyarll doku olan beyin
dokusunda antioksidan enzim dlizeylerinde artisa neden olmaktadir. HBO,
tedavisinin antioksidan enzim dizeylerinde artigi hangi mekanizma ile
sagladigl konusu hentiz aydmiatilamamis olup, bu konuda ileri galismalara
gerek vardir.
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OZET

DENEYSEL CO ZEHIRLENMESINDE HIPERBARIK OKSIJEN
TEDAVISININ BEYIN DOKUSUNDA ANTIOKSIDAN ENZIMLERE VE
MALONDIALDEHID DUZEYLERINE OLAN ETKILERI

GCalismamizda, deneysel akut karbon monoksit (CO) zehirlenmesinde
HBO; tedavisinin beyin dokusunda SOD, GSH-PX, katalaz ve MDA
dlzeyindeki etkilerini aragtirmay: amacladik.

Calismamizda 30 adet, 33-36 haftalik, 250-300 gr agirhdinda,
Sprague-Dawley cinsi saglikli erigkin disi sican kullanildi. GATA Haydarpasa
Egiim Hastanesi Deniz Sualti Hekimligindeki deneysel aragtirma
laboratuvarinda, tamamen kapali ortamda, tim siganlara 10.000 ppm (per
cent per milyon=%1CO) konsan’érasyonundaki CO tlplnden, 2 dk sireyle
dogru akim seklinde CO zehirlenme protokoliinil uygulandi. Denekler
rastgele 3 gruba ayrildi. Grup 1 deneklere (n=10) tedavi uygulanmadi oda
havasinda bekletildi, Grup 2 deneklere (n=10) %100 2 ATA (atmosfer
absolute) hiperbarik oksijen (HBO;) 90 dk slreyle ve Grup 3 deneklere
(n=10) %100 normobarik oksijen (NBQ,) 90 dk sureyle uyguiand.

Tedavi protokolleri sonrasi tim siganlann beyin dokulari ¢ikarildi. .
Dokulardan supernatan elde edildi. Supernatanda SOD, GSH-PX, katalaz ve
MDA olgimleri, GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Klinik Biyokimya
Labortuvarinda yapild.

Hiperbarik oksijen tedavisi uygulanan grupta diger gruplara oranla,
antioksidan enzim (SOD, GSH-PX ve katalaz) diizeyleri daha yiksek
(p<0.05) ve oksidatif stres dlizeyini gésteren MDA diizeyi ise daha disik
bulundu (p<0.05).

Sonug olarak; CO zehirlenmesinde olusan oksidatif stresi énlemede
HBO, tedavisi etkili olmakta, oksidatif strese en duyartf doku olan beyin
dokusunda antioksidan enzim dizeylerinde artisa neden olmaktadir. HBO:
tedavisinin antioksidan enzim duzeylerinde artigl hangi mekanizma ile

sagdladigi konusunda ise ileri calismalara gerek vardir.
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SUMMARY

THE EFFECTS OF HYPERBARIC OXYGEN TREATMENT AFTER
EXPERIMENTAL CARBOMONOXIDE POISONING ON ANTIOXIDANT
ENZYME AND MALONYLDIALDEHYDE LEVELS |

In our study we investigated the effects of HBO treatment after acute
CO poisoning on levels of SOD, GSH-PX, catalase and MDA in brain tissue.

We performed the study in GATA Haydarpasa Training Hospital, Sea
and Underwater Medicine Department Laboratories. We used 30; 33-36
weeks old, 250-300 gr mature, healty, Sprague-Dawley rats.

in an airtight chamber the rats were exposed to CO of 10000 ppm
concentration for two minutes. Rats were randomly allocated .into three
groups. Group 1 (n=10) was given no treatment (room air). Group 2 (n=10)
was treated with %100 O, at 2 ATA for 90 minutes. Group 3 (n=10) ) was
treated with %100 normobaric O, at for 90 minutes.

After treatment protocols in GATA Haydarpagsa Training Hospital
Clinical Biochemistry laboratories the brain tissues of of all rats were
extracted and the levels of SOD, GSH-PX, catalase and MDA were
measured in a supernatant form of the tissues.

In group 2 the levels of antioxidant enzyme were high and levels of
MDAshowing the level of oxidative stres were low.

In conclusion, we biochemically proved the efficacy of HBO treatment
in preventing the early and late sequels of CO poisoning. But further
investigation is needed to understand the relationships between antioxidant

enzymes. Further investigation is required to clarify how HBO; treatment

increases antioxidant enzymes.
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