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Oz

Karbonmonoksit, hidrokarbonlarin tam olarak yanmamasi sonucu
olusan tatsiz, renksiz ve kokusuz, toksik bir gazdir.
Karbonmonoksit zehirlenmesi Tiirkiye’de her yil yiizlerce kisinin
Olimiine sebep olan oOnemli bir halk saghigi sorunudur.
Karbonmonoksit zehirlenmesi tedavisinde giincel yaklagim,
hastaya %100 normobarik oksijen solutulmasi veya hiperbarik
oksijen tedavisi uygulanmasidir. Tedavide amag
karbonmonoksidin viicuttan eliminasyonunu saglayarak akut
etkileri ve gecikmis noropsikiyatrik sekel — gelisimini
engellemektir.

Anahtar Kelimeler: Hiperbarik  Oksijen Tedavisi,
Karbonmonoksit, Zehirlenme

Abstract

Carbon monoxide, which is produced from incomplete combustion
of hydrocarbons, is a tasteless, colorless and odorless, toxic gas.
Carbon monoxide poisoning is a severe public health problem that
causes hundreds of deaths each year in Turkey. The current
approach to the treatment of carbon monoxide intoxication is 100%
normobaric oxygen inhalation or hyperbaric oxygen therapy. The
aim of the treatment is to prevent the acute effects and delayed
neuropsychiatric sequelae by the elimination of carbon monoxide
from the body.

Keywords: Carbon Monoxide, Hyperbaric Oxygen Treatment,
Poisoning

Giris

Karbonmonoksit (CO), ilk defa 1880 yilinda
William  Cruikshank tarafindan tanimlanmis,
hidrokarbonlarin tam olarak yanmamasi sonucu
ortaya ¢ikan, bir karbon ve bir oksijen atomunun bag
yapmas1 sonucu olusan bir molekiildiir. Oldiiriicii bir
etkiye sahip olan CO, renksiz, kokusuz ve tatsiz bir
gaz olmast sebebiyle sessiz katil olarak da
adlandirilmaktadir. Ozellikle 1stnma i¢in kullanilan
odun, komiir, dogalgaz gibi yakitlarin yakilmasi,
tiitin - dumani, motorlu araglar ve fabrikalarda
kullanilan enerji kaynaklarmin yakilmasi olmak
iizere, aym1 zamanda gazlarin emisyonu, orman
yangmlart  ve  volkanik  patlamalar  da
karbonmonoksit olusumuna sebep olmaktadirlar (1).
CO’nun oldiriicti etkisi ¢ok eski caglardan beri
bilinmektedir. Yunan ve Roma medeniyetlerinde
suglularin infaz edilmesinde kullanildigi, hatta iki
Bizans imparatorunun 1smmak i¢in  kOomiir
yakilmasina bagli CO zehirlenmesine ugradigi
bilinmektedir (2).

19. Yiizyilda Claude Bernard, CO’nun
hemoglobinle etkilesime girerek hipoksiye sebep
oldugunu ortaya koymustur (3).

Karbonmonoksit zehirlenmesi genellikle, 1stnma
amaciyla, odun, komiir, havagazi gibi yakitlarin soba
ve ocakta yakilmasi sirasinda olusur. Acil servise
bagvuran zehirlenme olgulart arasinda, en sik
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goriilenlerden biridir. Tiirkiye’de karbonmonosit
zehirlenmesine bagli 2008-2018 yillar1 arasindaki on
yillik donemde, 2667 6liim vakasi bildirilmistir (4).

Patogenez

CO inhale edildigi zaman hizli bir sekilde
hemoglobine (Hb) baglanarak karboksihemoglobini
(COHb) olusturmaktadir. Normal serum COHb
diizeyi %0.4-0.7°dir. Hemoglobine afinitesi oksijene
gore 250 kat daha fazladir (5). CO, oksijen ile
yarigarak, yiiksek afinite ile Hb’ye baglanir ve
Hb’nin oksijen tasima kapasitesini diisiiriir (6).
Oksihemoglobin olusumunu bozarak hiicresel
hipoksiye sebep olur.

COHb, oksijenin Hb’den ayrilmasim bozarak
oksihemoglobin disosiasyon egrisini sola kaydirir ve
oksijenin  dokulara  ulagimin1  azaltr. CO
zehirlenmesine ugrayan hastalarda, kan COHb
diizeyleri direkt olarak hastanin klinigini ve
prognozunu yansitmaz (7). COHb diizeyleri, sigara
icmeyenlerde %2’nin, sigara igenlerde %210’un
iizerine ¢iktig1 zaman anormal olarak kabul edilir ve
semptomlara yol acabilir (8).

CO sitokrom oksidazin aktif bolgesindeki
hemas’e baglanarak mitokondriyal solunumu inhibe
eder ve oksidatif fosforilasyonu durdurur (9,10).
Dokulardaki ATP iiretimi azalarak hiicrelerin ve
dokularin yikimina sebep olur.

CO, toksik diizeylerde iken, tromboz sikligimni
arttirmaktadir. Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
ekspresyonunu  arttirarak, iskemi reperflizyon
sirasinda olusan nitrik oksit (NO) iligkili miyokard
hasarini arttirmakta (11); hiicre ylizeyinden NO’yu
uzaklastirarak, trombositlerin aktive olmasina sebep
olmaktadir (12). Aktive trombositler nétrofilleri
uyararak miyeloperoksidaz (MPO) salimina, reaktif
oksijen tiirleri (ROS) olusumuna ve de inflamasyona
yol agar (13). MPO ve ROS, lipid peroksidasyonunu
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katalize ederek miyelin bazik protein (MBP)
olusumuna yol agar. Yapilan c¢aligmalarda CO
zehirlenmesine  bagli  norolojik sekel kalan
hastalarda MBP oranlarinin, ciddi semptom
gelismeyen hastalarla kiyaslandiginda, daha yiiksek
oldugu saptanmustir (14).

CO zehirlenmesine bagli, oksijen iletiminde ve
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda goriilen
azalmalar iskemik, anoksik beyin hasarina ve bilissel
fonksiyon bozukluguna sebep olur. Kalsiyum (Ca*?)
ATPaz’m inaktivasyonuna bagli goriilen hiicre igi
Ca*? artis1, ATP’nin diismesi nedeniyle aktive olan
hiicre i¢i lipaz ve proteazlar nedeniyle glutamat
saliminin artmasi, glutamatin aktive ettigi N-metil-
D-aspartat reseptdrlerinin hiicre fonksiyonlarimin
bozulmasma ve apoptoza sebep olmasi beyin
hasarini arttirir (15,16).

Tam ve Klinik

CO zehirlenme tanisi, kesin bir kriter olmamakla
birlikte, bir triad olugturmaktadir (8):
1. CO zehirlenme belirtilerinin goriilmesi
2. CO’ya maruziyet hikayesi
3. COHb diizeylerinin yiikselmesi

Hastalarda bag agrisi, yorgunluk, bulanti-
kusma, gogiis agrisi, nefes darligy, biling degisikligi
ve kaybi gibi semptomlar goriliir. Hastalar
cogunlukla biling kaybi halinde, bir bagkasi
tarafindan olay yerinde fark edilmeleri ile
bulunurlar. Bu sekilde acil servise getirildikleri i¢in
imkanlar dahilinde bir¢gok hastaya bilgisayarl
tomografi  (BT) veya manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) uygulanir (17-19). En sik
saptanan MRG bulgusu T2’de beyaz cevher
hiperintensitesidir, BT de ise genellikle bilateral
simetrik hipoatenuasyon goriiliir. CO’nun sebep
oldugu endotel disfonksiyonu ve serbest radikal
iiretimi artis1 koroner vazospazma sebep olmaktadir
(20). CO’nun yol actig, en sik goriilen
elektrofizyolojik bulgu uzamis QT intervalidir,
aritmi riski de artmaktadir (21). Hastalarin bir
kisminda miyokard hasar1 goriilirken, COHb
seviyelerinin yiiksekligi ile iligkili olarak miyokard
enfarktiisii de goriilebilmektedir (22,23). Ciddi akut
CO zehirlenme vakalarinda, progresif bir sekilde
beyin hasarina ve odemine giden biligsel islev
bozuklugu tablosu goriilir (24). pH degerinin
7.2’nin altinda olmasi, CO kaynaginin yangin
olmasi, biling kaybi, yiiksek COHb diizeyleri, tedavi
sirasinda  endotrakeal entiibasyona gereksinim
yiksek oOlim riski ile iligkilidir (25). CO
zehirlenmesinden sag kurtulanlarda, beyin hasarina
bagli olarak hafiza bozuklugu, depresyon, anksiyete,
vestibiiler ve motor yetmezlik gibi norobilissel
sekeller goriilmektedir (8).

Karbonmonoksit Zehirlenmesinin Tedavisi
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CO zehirlenmesi tedavisinde giincel yaklagim,
hastaya %100 normobarik oksijen solutulmasi veya
Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBOT)
uygulanmasidir. Tedavide asil ama¢ CO’nun
viicuttan eliminasyonunu saglayarak akut etkileri ve
gecikmis  noropsikiyatrik  sekel  gelisimini
engellemektir (26). CO’nun Hb disosiasyon hizi,
solunan Oy’nin parsiyel basinci (pO) ile dogru
orantilidir (26,27). CO yarilanma dmrii temiz hava
solunmasi ile 320 dakika, %100 O, solunumu ile 74
dakika ve 2.5-3 mutlak atmosferde (ATA) HBOT ile
20-23 dakika olarak bildirilmektedir (26-30). Bu
nedenle, CO zehirlenmesinin tedavisi zehirlenmenin
olustugu yerde Dbaglamalidir. Hasta hizla,
zehirlenmeye sebep olan kaynaktan uzaklastiriimali

ve temiz hava soluyabilecegi bir ortama
kavusturulmalidir ~ (28). Hastanin  kan ve
dokularindaki CO, toksik gaza maruziyetin

kesilmesi ile birlikte viicuttan elimine olmaya baslar
(30). Bundan sonra, en erken siirede hastaya %100
O, solutulmaya baglanmali ve gerekiyorsa diger
destekleyici tedaviler uygulanmalidir (26,28).
Hastaya yiiksek konsantrasyonlarda 02
saglayabilmek i¢in tercihen demand valfli maske
veya rezervuarli O, maskesiyle ve yiiksek akim
hizlarinda O solutulmahidir (15 L/dk) (26,31).
Tedavi COHb seviyeleri normal degerlere diisene
(<%3-5) veya hastanin semptomlar1 tam olarak
kaybolana kadar siirdiiriilmelidir (26,28).

HBOT, secilmis vakalarda CO zehirlenmesinin
tedavisinde etkin bir tedavi yoOntemi olarak
uygulanmaktadir. HBOT, normal atmosferik
basingtan (1 ATA) daha yiiksek basinglarda ve
bahsedilen yiiksek basinglara ulasabilmek i¢in 6zel
olarak imal edilen tek kisilik veya ¢ok kisilik basing
odalar1 igerisinde uygulanan bir tedavi yontemidir.
Hastalar basing odas igerisinde olusturulan yiiksek
basingta, yiizlerine tam oturan maske sistemi, baslik,
endotrakeal tiip aracilig1 ile veya tek kisilik basing
odalarinda ortamdaki O2’yi tedavi siiresi boyunca
stirekli veya aralikli olarak solurlar. Henry Kanunu
geregi, olusturulan yiiksek basingta %100 O;
solunmasi ile plazmada daha fazla O ¢dziinmekte ve
yiiksek pO2 degerlerine ulagilmaktadir. Olusturulan
yiiksek pO; diizeyleri ile Hb, miyoglobin ve hiicre
icinde  mitakondriyal sitokrom  proteinlerine
baglanan ve enerji metabolizmasini bozan CO’in
disosiasyonu hizlanmaktadir. Ayrica plazmada
¢ozlinen yiiksek miktarda O ile doku ve hiicreler
Hb’den bagimsiz olarak ihtiyag duyduklart O2’yi
plazmadan saglayabilmektedir (31). HBOT’ nin bir
diger etkisi notrofillerin beyindeki hasarli endotele
baglanmasim azaltarak doku o6demi ve lipid
peroksidasyonunu azaltmasidir (31).

Literatiirdeki ¢aligmalarin  heterojenitesinden
dolayr, akut CO zehirlenmelerinde HBOT
endikasyonlart net ve kesinlesmis degildir; ancak
genel kabul gérmiis bazi oneriler mevcuttur (26).
Bunlardan bazilar1 agagidaki gibidir (26-31).
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1. Kan gazinda COHb seviyesinin >%25 veya
>%40 olmasi,
2. Gebelerde COHb seviyesinin >%15 veya

>%20 olmasi, fetal stress bulgularinin
bulunmasi
3. Biling kaybt hikayesi, konfiizyon, koma,

nodrolojik muayenede patoloji saptanmast,
4. EKG’de iskemiye bagl degisiklikler
5. Ciddi metabolik asidoz (pH < 7.1)

Hastalara sadece COHD seviyesi dikkate alinarak
HBOT endikasyonu konmasi yerine, basta hastanin
klinigi olmak tizere diger maddelerin de birlikte bir
biitiin olarak degerlendirilmesi gerekir (26,28,31).
HBOT sonrasi COHb seviyeleri normal seviyeye
inmig olsa bile, hastanin klinik durumuna gore
tekrarlayan HBOT seanslar1 gerekebilir.

Duman inhalasyonu nedeniyle gelisen ciddi
zehirlenme durumlarinda ise kombine CO ve siyanid
zehirlenmesi diistiniilmeli ve hidroksikobalamin gibi
siyanid antidotlar1 uygulanmalidir (26,28). Deney
hayvanlarinda yapilan bazi ¢aligmalar iimit verici
olsa da, siyanid antidotunun aksine CO i¢in ortaya
konmus herhangi bir farmakolojik antidot yoktur
(26-28).

Sonug¢

CO zehirlenmesi en sik rastlanan zehirlenme
tiirlerindendir. Oncelikle CO zehirlenmesine neden
olan durumlarmn 6nlenmesi hedeflenmelidir. Boyle
bir durum olustugunda ise erken tani ve tedavi,
zehirlenmenin akut etkileri ve gecikmis noérolojik
sekel riskinin azaltilabilmesi agisindan son derece
Onemlidir. Farmakolojik antidot  tedavisi
bulunmayan CO zehirlenmesinde kullanilan ana
tedavi hastaya %100 O; solutulmasidir. Bu nedenle
CO zehirlenmesi siiphesi olan hasta, zehirlenmenin
yasandig1 bolgeden uzaklagtirlmali ve en erken
stirede %100 O solutulmaya baslanmalidir.
Secilmis ciddi vakalarda HBOT uygulanmasi
zehirlenmenin akut etkilerini tedavi etmede ve
gecikmis ndropsikiyatrik sekel olasiligint azaltmada
etkin bir yontemdir.

Kaynaklar

1. Gupta RC. Handbook of Toxicology of Chemical Warfare
Agents, 2nd edn. Elsevier Inc, 2015.

2. Lascaratos JG, Marketos SG. The carbon monoxide
poisoning of two Byzantine Emperors. J Toxicol - Clin
Toxicol. 1998;36(1-2):103-7.

3. Dobbs MR. Clinical Neurotoxicology: Syndromes,
Substances, Environments. Clinical Neurotoxicology:
Syndromes, Substances, Environments. Elsevier Inc, 2009.

4. Can G, Sayili U, Aksu Sayman O, et al. Mapping of carbon
monoxide related death risk in Turkey: A ten-year analysis
based on news agency records. BMC Public Health.
2019;19(1):9.

5. Guyton AC, Hall E J. Guyton and Hall Textbook of Medical
Physiology, 13th edn. Elseiver, 2016.

6. Wald G. The equilibrium between cytochrome oxidase and
carbon monoxide. J Gen Physiol. 2004;40(4):593-608.

54

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Hampson NB, Rudd RA, Hauff NM. Increased long-term
mortality among survivors of acute carbon monoxide
poisoning. Crit Care Med. 2009;37(6):1941-47.

Hampson NB, Piantadosi CA, Thom SR, Weaver LK.
Practice recommendations in the diagnosis, management, and
prevention of carbon monoxide poisoning. Diving Hyperb
Med. 2013;186(11):1095-101.

Brown SD, Piantadosi CA. Recovery of energy metabolism
in rat brain after carbon monoxide hypoxia. J Clin Invest.
1992;89(2):666-72.

Shiva S, Huang Z, Grubina R, et al. Deoxymyoglobin is a
nitrite reductase that generates nitric oxide and regulates
mitochondrial respiration. Circ Res. 2007;100(5):654-61.
Meyer G, Andre L, Kleindienst A, et al. Carbon monoxide
increases inducible NOS expression that mediates CO-
induced myocardial damage during ischemia-reperfusion.
Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2015;308(7): 759-67.
Thom SR, Ohnishi ST, Ischiropoulos H. Nitric oxide released
by platelets inhibits neutrophil b2 integrin function following
acute carbon monoxide poisoning. Toxicol Appl Pharmacol.
1994;128(1):105-10.

Thom SR, Bhopale VM, Han ST, Clark JM, Hardy KR.
Intravascular neutrophil activation due to carbon monoxide
poisoning. Am J Respir Crit Care Med. 2006; 174(11):1239-
48.

Kuroda H, Fujihara K, Kushimoto S, Aoki M. Novel clinical
grading of delayed neurologic sequelae after carbon
monoxide poisoning and factors associated with outcome.
Neurotoxicology. 2015;48:35-43.

Doyle KP, Simon RP, Stenzel-Poore MP. Mechanisms of
ischemic brain damage. Neuropharmacology.
2008;55(3):310-18.

Piantadosi CA, Zhang J, Levin ED, Folz RJ, Schmechel DE.
Apoptosis and delayed neuronal damage after carbon
monoxide poisoning in the rat. Exp Neurol. 1997;147(1):
103-14.

Parkinson RB, Hopkins RO, Cleavinger HB, et al. White
matter hyperintensities and neuropsychological outcome
following carbon monoxide poisoning. Neurology.
2002;58(10):1525-32.

Lim PJ, Shikhare SN, Peh WC. Clinics in diagnostic imaging
(154). Carbon monoxide (CO) poisoning. Singapore Med J.
2014;55(8):405-10.

O’donnell P, Buxton PJ, Pitkin A, Jarvis LJ. The magnetic
resonance imaging appearances of the brain in acute carbon
monoxide poisoning. Clin Radiol. 2000;55(4): 273-80.

Lippi G, Rastelli G, Meschi T, Borghi L, Cervellin G.
Pathophysiology, clinics, diagnosis and treatment of heart
involvement in carbon monoxide poisoning. Clinical
Biochemistry. 2012;45(16-17):1278-85.

Dallas ML, Yang Z, Boyle JP, et al. Carbon monoxide
induces cardiac arrhythmia via induction of the late
Na+current. Am J Respir Crit Care Med. 2012;186(7):648-
56.

Henry CR, Satran D, Lindgren B, Adkinson C, Nicholson Cl,
Henry TD. Myocardial injury and long-term mortality
following moderate to severe carbon monoxide poisoning. J
Am Med Assoc. 2006;295(4):398-402.

Kaya H, Coskun A, Beton O, et al. COHgb levels predict the
long-term development of acute myocardial infarction in CO
poisoning. Am J Emerg Med. 2016;34(5):840-44.

Weaver LK. Clinical practice carbon monoxide poisoning. N
Engl J Med. 2009; 360(12):1217-25.

Hampson NB, Hauff NM. Risk factors for short-term
mortality from carbon monoxide poisoning treated with
hyperbaric oxygen. Crit Care Med. 2008;36(9):2523-27.
Eichhorn L, Thudium M, lJiittner B. The diagnosis and
treatment of carbon monoxide poisoning. Dtsch Arztebl Int.
2018;115(51-52):863-70.

Rose JJ, Wang L, Xu Q, McTiernan CF, Shiva S, Tejero J, et
al. Carbon monoxide poisoning: Pathogenesis, management,
and future directions of therapy. Am J Respir Crit Care Med.
2017;195(5):596-606.

Lin C-H, Wong CS, Ong J-R, et al. Treatment with
normobaric or hyperbaric oxygen and its effect on



Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi 2019;6(1):52-55
Medical Journal of Mugla Sitki Kocman University 2019;6(1):52-55

Derleme/Review
Kaya ve Ergézen

neuropsychometric dysfunction after carbon monoxide
poisoning. Medicine (Baltimore). 2018; 97(39):e12456.

29. Jain KK. Textbook of Hyperbaric Medicine, 6th edn.
Springer International Publishing, 2016.

55

30. Mathieu D. Handbook on hyperbaric medicine. Springer

Netherlands, 2006.
31. Jerome B. Buboltz; Marc Robins Hyperbaric, Carbon
Monoxide Toxicity, Statpearls Publishing, 2018.



