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KARBON MONOKSIT ZEHIiRLENMESI

Ramazan GiDEN!

GIRIS

Karbon monoksit (CO), hidrokarbon yanmasi sonucu olusan tahris edici olma-
yan, renksiz, kokusuz ve tatsiz bir gazdir. Atmosferdeki CO yogunlugu genellikle
yiizde 0.001’in altindadir, fakat sehir alanlarinda veya havalandirmanin az oldu-
gu kapali ortamlarda bu oran daha yiiksek olabilir. CO, oksijene (O2) gére daha
yiiksek afinite gostererek hemoglobin (Hb) ile bag kurar ve karboksihemoglo-
bin (COHb) olusumuna neden olur. COHb O2 taginmasinin ve kullanilmasinin
bozulmasina neden olur. CO ayrica merkezi sinir sisteminde lipid peroksidasyo-

nuna sebep olabilir ve gecikmeli norolojik sekelle ile sonuglanan bir inflamatuar
kaskad: tetikleyebilir (1).

Epidemiyoloji

CO zehirlenmesi vakalarinin ¢cogunlugundan yangina bagli duman solunmasi so-
rumludur. Yanginla ilgili olmayan CO zehirlenmesi, yilda 50.000% kadar acil servis
bagvurularindan ve 1200 6limden sorumludur. CO zehirlenmesi Amerika Birlesik
Devletlerinde zehirlenmeye bagli 6liimlerin 6nde gelen sebeplerinden biridir (2).
Yangn ile iligkili olmayan CO zehirlenmeleri, yillik yaklasik olarak 400 6liime ne-
den olur, sonu 6liimle biten kasitli ortak zehirlenmelerde bu sayz iki katindan daha
yiiksektir (2). Amerika Birlesik Devletlerinden toplu ulusal verilerin analizi, yiizde
1 ila 3’liik bir mortaliteyi desteklemektedir (3). Oliim orani, kasith zehirlenmeler-
de, kazara maruz kalmaya gore daha yiiksektir (4). Kasitl zehirlenmeden farkli
olarak, istenmeyen zehirlenme mevsimsel ve bolgesel farkliliklar gosterir. En ¢ok
soguk iklimlerde kis aylarinda goriiliir (5). Esas olarak ge¢ norobilissel bozulma ile
iliskili olan morbidite, kurbanlarin yilizde 40’a varan kisminda devam etmektedir
(6). Yangin digindaki potansiyel CO kaynaklari, yetersiz ¢alisan 1sitma sistemlerini,
diizgiin gekilde havalandirilmamus yakit yakan cihazlari (komiir 1zgaralari, gazyag:
wsiticilary, benzinle calisan elektrik jeneratorleri, kamp sobalar1 (7,8,9) ve yetersiz
havalandirilan alanlarda ¢alisan motorlu tasitlari igerir. (6rnegin, buz pistleri, de-
polar, otoparklar). Motorlu tekne egzozuna agik havada maruz kalmay: takiben
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CO zehirlenmeleri de bildirilmistir (10). CO zehirlenmesi nargile kullanimindan
olusabilir (11,12). Ek olarak, yeralt: elektrik kablosu yanginlari, yanyana olan bi-
nalara ve dairelere sizabilen biiyiik miktarlarda CO iiretir (13). Kasirgalarin he-
men ardindan karbon monoksit maruziyetinde bir artis oldugu bildirilmis (14,15).
Metilen kloriir (diklorometan) endiistriyel bir ¢oziiciidiir ve boya sokiiciilerin bir
pargasidir. Solunan ya da yutulan metilen kloriir, karaciger tarafindan CO®e meta-
bolize edilir. Devam eden metilen klorid maruziyetleri neticesinde O2 tedavisine
ragmen siirekli COHb yiikseklikleri goriiliir (16). Bu nedenle Amerika Birlesik
Devletleri Mesleki Giivenlik ve Saglik Idaresi, karboksihemoglobineminin kronik
etkilerinden otiirii metilen kloriir i¢in isyeri maruziyet sinirin1 milyonda 500 par-
¢adan (ppm) 25% dugiirdii (17).

Patofizyoloji

CO zehirlenmesinin patofizyolojisinde giincel bakis; COHb olusumu ve hiicresel
diizeyde direk CO toksisitesine bagli olusan iskemi — hipoksi kombinasyonlari-
nin klinik etkileri ile iligkili oldugu istikametindedir (18). CO pulmoner kapiller
membranlari hizlica geger ve Hb'in demir kismina oksijenin yaklasik 240 kat1 afi-
nite ile baglanir. COHb seviyesi, ortamdaki gorece oksijen ve CO miktarlarina,
etki siiresine ve dakikada ki ventilasyonuna baghdir (1).

CO hemoglobinin hem grubuna baglanarak, geriye kalan ii¢ oksijen bagla-
ma bolgesinde oksijeni u¢ dokulara bosaltma yetenegini biiyiik miktarda azaltan
bir allosterik degisiklik meydana gelir. Bu durum oksihemoglobin disosiasyon
egrisinin sola kaymasina neden olur ve dokulara oksijen sunumunda bozulma
ile sonuglanir. CO bunun yaninda periferik oksijen kullanimina etki eder. CO’in
yaklasik ylizde 10-15’1 damar disindadir ve sitokromlar, NADPH rediiktaz ve mi-
yoglobin gibi molekiillere baglanir, bu da oksidatif fosforilasyonun mitokondriyal
diizeyde bozulmasina neden olur (19). COHb'in yar1 émrii bu molekiillere bagh
CO’in yar1 émriinden daha kisadir. Hemoglobinin aracilik etmedigi bu etkiler,
viicutta yeterli diizeyde oksijen dagitimina ragmen CO’ bagli mitokondriyal etki
sonucu miyokardiyal disfonksiyona neden olur (20).

CO ve siyaniir sitokrom oksidaz: inaktive ederek periferik dokularda oksijen
kullanimina miidahale eder. CO ve siyaniir zehirlenmesi hastalarda duman inha-
lasyonunu takiben eszamanli olarak meydana gelebilir ve bunlarin oksijen trans-
feri ve titketimi tizerindeki sinerjik etkileri goriilebilir (21,22).

Bununla birlikte, CO’ in O2’in periferik dokulara transferi ve yine bu dokular-
da O2 kullanimi tizerindeki etkileri, CO zehirlenmesinden sonra ortaya ¢ikabile-
cek gecikmis norolojik sekelleri (GNS) agiklayamamaktadir. GNS mekanizmasi
tam olarak anlagilmamistir, ancak muhtemelen ksantin oksidaz tarafindan iire-
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tilen toksik O2 tiirleri tarafindan lipid peroksidasyonunu igerir. Ksantin oksidaz,
hasarli endotel hiicrelerine yapisan beyaz kan hiicreleri tarafindan salinan enzim-
ler yoluyla ksantin dehidrojenazdan yerinde iiretilir (23). Hasarli endotel ve lipid
peroksidasyonu nétrofilleri ¢eker ve inflamatuvar siireci baglatir. Bu durum néral
hiicre 6limiine yol agar. Bazal ganglion bolgesi bu nérotoksik etkiye daha du-
yarlidir. Bu durum beyinin Bilgisayarli Tomografi (BT) goriintiilemesinde globus
pallidus lezyonlar: olarak karsimiza ¢ikar (18). CO maruziyetinden kurtulma si-
rasinda, iskemi reperfiizyon hasarina benzer olaylar ve hiperoksiye maruz kalma,
baslangictaki oksidatif hasar1 siddetlendirebilir (24).

CO zehirlenmesinin diger olas1 mekanizmalar1 da; artmis ateroskleroz, si-
tokrom p-450, eksitotoksisite ve apoptozisi igermektedir (18).

Kinetik

CO pulmoner endotelden hizlica emilir. CO eliminasyonu oksijenlenme seviye-
sine ve az miktarda da bir dakika ki akciger havalanmasina baglidir. Oda havasi-
n1 solunurken CO’in yar1 6mrii yaklasik 250-320 dakikadir. Geri solumayan yiiz
maskesi ile yiiksek akis hizli oksijen (high-flow oxygen) solumasi ile CO’in yar

omrii yaklagik 90 dakika ve yilizde 100 hiperbarik oksijen ile yar1 6mrii yaklagik
30 dakika kadardir (1).

Klinik

CO zehirlenmesinde klinik belirtiler olduk¢a degiskendir ve yiiksek oranda spe-
sifik degildir (25). Hafif veya orta derecede CO zehirlenmesi olan hastalar siklikla
bas agris1 (en sik goriilen sikayet), bulanti, halsizlik ve bas donmesi gibi yapisal
sikayetlerle hastaneye bagvururlar. Akut viral sendromlar gibi yanlis teshisler ko-
nulabilir. Mevcut semptomlara ek olarak, doktor 6zellikle (hasta ve/veya varsa
taniklardan) biling kayb1 hakkinda bilgi almalidir (24). Oksijene daha hassas or-
ganlarda yaralanmalarin erken belirtileri goriilebilir. Beyin ve kalp en fazla ok-
sijen bagiml organlar oldugundan CO’in toksik etkilerine en fazla duyarli olan
organlardir (18). CO zehirlenmesi ile birlikte travma veya yanik olmadiginda,
fiziksel bulgular genellikle mental durumdaki degismelerle sinirlidir, bu nedenle
detayli norolojik muayene ¢ok 6nemlidir. Hastalar hafif konfiizyondan komaya
kadar degisen sikayetler gosterebilir. (26).

Siddetli CO toksisitesi olan hastalarda nobet, senkop veya koma gibi nérolo-
jik semptomlar goriilebilir. Bunun yaninda siddetli CO toksisitesi miyokardiyal
iskemiye, ventrikiiler aritmiye, akciger 6demine ve derin laktik asidoz gibi kardi-
yovaskiiler ve metabolik bozukluklara neden olabilir. Akut miyokard hasar1 CO
zehirlenmesi olan hastalarda yaygindir ve uzun dénem mortalite artisi ile iligki-
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lidir. Bir merkezde orta veya siddetli CO zehirlenmesi olan 230 hastay1 kapsayan
retrospektif bir calismada, tiim vakalarin {igte birinde miyokard iskemisi tespit
edildi (27).

Onemli diizeyde CO maruziyeti olan hastalarin yiizde 40 kadarinda, belirgin
iyilesmeden 3 ile 240 giin sonra GNS sendromu ortaya gikabilir (28). Degisken
seviyelerde biligsel eksiklikler, kisilik degisiklikleri, hareket bozukluklar1 ve fokal
norolojik defisitler ile karakterize edilen GNS, genellikle CO zehirlenmesinden
sonraki 20 giin i¢cinde ortaya ¢ikar. GNS olan hastalarin bir ¢ogu akut zehirlenme
sirasinda biling kayb ile iligkili fakat, GNS’in ortaya ¢ikist COHb seviyeleri ile
kuvvetli bir sekilde iliskili degildir. GNS insidans: ve siddeti, CO zehirlenmesi
tedavisine yonelik ¢aligmalarda giderek daha 6nemli klinik son noktalar haline
gelmistir (29).

TANI

Akut CO zehirlenmesinde genellikle anemnezde diistindiiriicii bir 6ykii temelin-
de siiphelenilirken, kronik CO zehirlenmesi tanisinin zor oldugu bilinmektedir
(18). Standart nabiz oksimetresi (SpO2), karboksihemoglobini oksihemoglobin-
den ayirt etmez. Bu nedenle nabiz oksimetresi ile CO maruziyeti i¢in tarama ya-
pilamaz (30). Methemoglobini ve COHb 6lgebilen nabiz oksimetreleri gelistiril-
mektedir, ancak daha ¢ok ¢aligma verisine ihtiya¢ vardir (31).

CO zehirlenmesinin teshisi, bir arteriyel kan gazi 6rneginin kooksimetrisi ile
tespit edilen yiiksek seviyede COHD ile iliskili olarak hastada uyumlu bir anam-
nez ve fiziksel muayeneye dayanir. Hemodinamik agidan stabil hastalarda venoz
kan gaz1 érnekleri dogrudur ve yaygin olarak kullanilir. Tiitlin irtinleri (sigara
vb) kullanmayanlarda ilk etapta %3%e kadar COHDb igerebilir; tiitiin tiriinleri kul-
llananlarda %10 ile %15 seviyelerinde COHbe sahip olabilir. Bu degerlerin iize-
rindeki seviyeler CO zehirlenmesi ile uyumludur. Maruziyeti belirlemek i¢in bir
karboksihemoglobin 6l¢giimii esastir, ancak seviyeler zehirlenme derecesi ile kesin
olarak korelasyon gostermez ve gecikmis norolojik sekel (GNS) igin 6ngoriicii
degildir. Hasta semptomlar1 ve isaretleri, COHD seviyelerini degil, yonetimi yon-
lendirir. Bu nedenle, CO zehirlenmesi teshisi konulduktan sonra, tekrar 6l¢timler
genellikle gereksizdir. COHb diizeyini belirlemek i¢in venéz numuneler kullani-
labilir, ancak iligkili asidozun miktarini belirlemede daha az kesindirler. Bununla
birlikte, ven6z numuneler, bir afet durumunda gok sayida potansiyel CO kurbani-
n1 taramak ve tedavi sirasinda bireyin COHDb seviyesindeki degisiklikleri izlemek
i¢in faydalidir (32).
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COHVb'in foto spektroskopik 6l¢timlerini yapabilen noninvaziv nabiz kooksi-
metreleri gelistirilmektedir (33). Fakat 6n gozlemsel ¢alismalar bunlarin dogru-
lugunu sorgulamaktadir (34). Kanda parsiyel O2 basinci (PO2) dl¢timleri normal
olma egilimindedir, ¢iinkii PO2 degeri kanda ¢6ziinmiis O2’i gosterir ve PO2 CO’
den etkilenmez. Aksine, hemoglobine bagli O2 (normal sartlar altinda arteriyel
02 igeriginin %98’ini olusturur) COHb miktar1 arttiginda biiyiik dl¢iide azalir.
CO zehirlenmesi tanis1 dogrulandiktan sonra bir elektrokardiyogram (EKG) alin-
masini 6nerilir; EKGde iskemi bulgusu olan veya anamnezde kalp hastalig1 olan
hastalarda kardiyak biyobelirte¢ler mutlaka bakilmali (27).

Diger tanisal testler hastanin klinigine baghdir. Arteriyal kan gazi, elektrolitler,
kan {iire nitrojeni ve kreatinin, kretin fosfokinaz, akciger grafisi ve néropsikomet-
rik testleri icerebilir. Akciger grafisi ciddi zehirlenmelerde kardiyojenik olamayan
akciger 6demi bulgularini gosterebilir. Metabolik asidoz varligs; hiicresel solunum
blokaji, muhtemel hipoksi ve artmis metabolik ihtiya¢tan kaynaklanir. Laktat cid-
di zehirlenmeler i¢in bir belirte¢ olarak kullanilmigtir. Elektron transport zinci-
rindeki blokaj neticesinde laktat artis1 gerceklesir. Gebe hastalarda CO zehirlen-
mesi durumunda fetal izleme ve fetal iyilik halini degerlendirmek i¢in kullanilan
testler fetal riski belirlemede yardimci olabilir (18).

Norolojik dekompansasyonun diger nedenlerini ekarte etme beyin BT yardimci
olur. Akut zehirlenmeyi takiben globus pallidus ve daha az siklikla derin beyaz
cevherin hemorajik enfarktiisii bildirilmistir, ancak bunlar nadirdir (35). Ge-
nellikle bilateral ve simetrik globus pallidus lezyonlaridir ve biiyiik oranda ciddi
CO zehirlenmelerinde goriiliir (36). Beyin BT , manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) dahil olmak iizere goriintiileme
caligmalari, GNS ayarinda globus pallidus ve derin beyaz cevherdeki anormallik-
lerin goriilebilecegini diisiindiirmektedir (37).

Ayirici Tani

Hafif ve orta seviyede CO zehirlenmesi olan hastalarin tanisin1 koymak zordur.
Bu hastalar benign bas agris1 sendromu veya viral hastalik tanis diistiniilerek goz-
den kagabilirler. Persistan veya tekrarlayan bas agrisi, bir grup insanda benzer
semptomlarin varlig1 veya maruziyet bolgesine doniince artan bas agris1 varligin-
da CO zehirlenmesi ayirict tanida diisintilmeli. Ciddi seviyede zehirlenme du-
rumlarinda hastalar koma veya kardiyak arrest ile getirilebilir. Her iki durumda
da metabolik, enfeksiy6z, medikal, genis toksikolojik ve travma agisindan ayirici
taniya gidilmeli. Medikal 6ykii, standart laboratuvar testler veya fizik muayene ile
bir ¢ok tan1 diglanabilir (38).
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Tedavi

CO zehirlenmesi olan bir hastanin yonetimindeki en énemli miidahaleler, CO
kaynagindan derhal uzaklastirma ve yiiz maskesi ile yiiksek akisl oksijen (hi-
gh-flow oxygen) uygulamasidir. Komadaki hastalar veya mental durumu kotii
sekilde bozulmus olanlar ivedilikle entiibe edilmeli ve %100 oksijen kullanilarak
mekanik ventilasyona baglanmalidir. Duman solunmasindan sonra CO zehirlen-
mesi gergeklesen hastalarda eslik edebilecek siyaniir toksisitesi dokularin oksijen
kullanimini daha da bozabileceginden ve hiicresel hipoksiyi siddetlendirebilece-
ginden klinik olarak akilda tutulmalidir (19,21).

Cogu semptom yiiksek akisl oksijenle ¢oziildiigii icin pek ¢ok hasta acil ser-
viste yonetilebilir. Ciddi zehirlenmenin EKG veya laboratuvar bulgusu gosteren,
tibbi/sosyal nedeni olan ve semptomlar1 ¢oziilemeyen hastalar hastaneye yatiril-
malidir. Kasitli bir CO zehirlenmesinin ardindan psikiyatrik degerlendirme ve
intihar girisiminin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir. Karboksihemoglobin konsantras-
yonlarini 6l¢gme yeteneginden yoksun hastanelerde olumsuz sonuglar agisindan
yiiksek risk altindaki hastalarin (6zellikle asidemi, EKGde iskemik degisiklikler,
kalic1 gogiis agris1 veya biling degisikligi olan hastalarda) ivedilikle transferi dii-
stuniilmelidir (39).

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT) tedavisinden fayda gorecek hastalarin belir-
lenmesindeki belirsizlige ragmen, CO zehirlenmesi olan hastalarin tedavisi i¢in
genis bir dizi 6neri olusturulmustur. HBOT, supra-atmosferik kosullar altinda
hastalarin yiizde 100 oksijene maruz birakilmasini i¢erir. Bu, COHb yar1 6mriin-
de, ytizde 100 normobarik oksijende yaklasik 90 dakikadan HBO sirasinda yak-
lagik 30 dakikaya bir azalma ile sonuglanir. Kanda ¢6ziinen oksijen miktar1 da dL
basina yaklasik 0,3’ten 6,0 mLye yiikselir, bu da hemoglobine bagli olmayan ok-
sijenin dokulara verilmesini 6nemli 6l¢tide artirir. Asagidaki durumlarda HBOT
Onerilir (40):
o CO seviyesinin > %25
« CO diizeyi hamile hastada > % 20
 Biling kayb1
o Siddetli metabolik asidoz (pH < 7.1)
o End organ perfiizyon azalmasinin kanit1 (6rnegin, EKG degisiklikleri, gogiis
agrist veya mental durum degisikligi)
HBOT tedavisine miimkiin oldugu kadar erken, ideal olarak alt1 saat iginde
baslamasi durumunda yararin en fazla oldugunu one siiriilmektedir (41).
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HBO almak {izere segilen tiim hastalar, CO intoksikasyonunun erken dénem
tesirlerini geri ¢evirmek i¢cin miimkiin olan en kisa zamanda 2,5 ila 3,0 atmde
en az bir tedavi gormeli ve gecikmis noropsikiyatrik sendromu sinirlamaya veya
onlemeye yonelik olasi ek tedaviler uygulanmalidir. CO maruziyetinden son-
ra 12 saatten fazla HBOT ile tedavi edilen hastalar i¢in fayda kanitlanmamustir.
Olumlu sonuglar: olan bazi ¢aligmalara ragmen hafif-orta CO zehirlenmelerin-
de HBOT nin rutin kullanimi 6nerilmez. HBOT yukarida siralanan yiiksek risk
gruplar1 disindaki hastalara 6nerilmiyor. HBOT endikasyonlarini karsilamayan
hastalar, CO seviyeleri ylizde 5’in altina diisene kadar yiiksek akisl oksijen alma-
lidir (42). HBOT karbon monoksit zehirlenmesinden sonra daha diisiik mortali-
te ile iliskilendirilmistir. Retrospektif gozlemsel kanitlar, HBOT belirgin karbon
monoksit zehirlenmesi olan hastalarda, 6zellikle akut solunum yetmezIligi olan-
larda ve 20 yasindan kiigiik hastalarda daha diisiik kisa ve uzun dénem morta-
lite ile iligkili oldugunu géstermektedir (43). HBOT siddetli CO zehirlenmesi ile
iliskili ge¢ norobiligsel defisitlerin énlenmesinde faydali olabilir. HBOT kulla-
niliyorsa, mevcut literatiir, tedavinin miimkiin oldugu kadar erken, ideal olarak
alt1 saat i¢inde baslamas: durumunda yararin en fazla oldugunu 6ne stirmektedir
(44). HBOT baslama kararinda gebeligin 6nemi, fetal hemoglobine bagli CO’nun
daha fazla afinitesi ve daha uzun yar1 6mrii, plasenta perfiizyonunu 6nemli 6lgii-
de artiramamasi ve hipoksemi ve asidozun fetiis tizerindeki dogrudan etkilerine
dayanmaktadir (45).

HBOT’inde kulak ve siniislerde barotravma, pulmoner emboli, pulmoner he-
moraji, pnomotoraks, gaz embolisi ve oksijen toksisitesine bagli nobet komplikas-
yonlar arasindadir. HBOTda tek mutlak kontrendikasyon tedavi edilmemis pno-
motorakstir. Nispi kontrendikasyonlar ise; otoskleroz,, KOAH hastalar: ( 6zellikle
biill6z olusumlar: olan hastalar), klostrofobi, tek kisilik odalarda hasta bakimi
saglanamayacak durumda olan hastalar ( defibrilasyon, trakeal tiip aspirasyonu
vb.) ve intestinal tikaniklig1 olan hastalardir (18).

SONUC

CO zehirlenmesi yaygindir, potansiyel olarak olimciildiir ve spesifik olmayan
klinik goriinimii nedeniyle muhtemelen yetersiz teshis edilir. CO zehirlenmesi
en ¢ok kis aylarinda soguk iklimlerde goriiliir, fakat her mevsim ve ortamda orta-
ya gikabilir. Kasitli olamayan vakalarin ¢ogu duman inhalasyonu baglidir. COHb
derecesi ortamdaki nispi CO ve oksijen miktarlarinin, maruz kalma siiresinin ve
dakika ventilasyonunun bir fonksiyonudur. CO zehirlenmesinin teshisi, yiiksek
bir COHD seviyesi ile birlikte uyumlu bir 6ykii ve fizik muayeneye dayanir. Stan-
dart nabiz oksimetresi (SpO2) oksihemoglobin ve COHb arasinda ayrim yapa-
maz. Hafif semptomlari olan bir¢ok hasta acil serviste tedavi edilebilir ve giivenle
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taburcu edilebilir. CO zehirlenmesi olan bir hastanin y6netimindeki en énemli

miidahaleler, CO kaynagindan derhal uzaklastirma ve geri solumayan yiiz maske-
si veya endotrakeal tiip ile %100 oksijenin yerlestirilmesidir. $iddetli intoksikas-
yonu olan hastalarda HBOT CO zehirlenmesini takiben gecikmis GNS ve sidde-
tini azaltma kabiliyeti konusunda tartismalar vardir. HBOT in makul kullanimina

iliskin kilavuzlar: yayinlanmistir
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