
arbonmonoksit (CO) kokusuz, renksiz, tatsız, irritan özelliği olma-
yan ve akciğerlerden kolaylıkla absorbe olan bir gazdır. Çocuklar,
yaşlı hastalar ve aktif bireyler daha hızlı etkilenmekte, egzersiz, stres

ve anemi intoksikasyona yatkınlığı arttırmaktadır. Yüksek oksijen ihtiyacı
nedeni ile beyin ve kalp, CO intoksikasyonunun hipoksik etkilerine en has-
sas organlardır. İlk kez 1857 yılında Bernard doku hipoksisinin toksik etki-
lerini tanımlamış ve 1895 yılında Haldane, CO toksisitesinin mekanizmasını
ortaya koymuştur.1,2

CO, hidrokarbon yakıtların tam olmayan yanması sonrası ortaya çık-
maktadır. Bulunduğu ortama hızla ve difüz olarak yayılır. Zehirlenme; soba,
şofben, kombi, şömine gibi ısıtıcılar, motorlu taşıt egzozu, yangın, doğal gaz
kullanan araçlar, kapalı ortamda bulunan jeneratörler, tiner ve sprey boya-
lardan kaynaklanabilir.3
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Akut Karbonmonoksit İntoksikasyonu
Sonrası Gelişen Gecikmiş Ensefalopati

ÖÖZZEETT  İntoksikasyon nedenleri arasında karbonmonoksit (CO) intoksikasyonu, ilk sıralarda yer al-
maktadır. Fakat, CO intoksikasyonuna bağlı gecikmiş ensefalopati nadir rastlanan bir durumdur. Bu
çalışmanın amacı, CO’ya bağlı gecikmiş ensefalopati tanısı ile izlediğimiz 67 yaşında bir erkek has-
tayı sunmak ve literatürü gözden geçirmektir. Beyin manyetik rezonans görüntüleme (MRG)’de
difüz beyaz cevher tutulumu vardı. Hastanın beyin omurilik sıvısı (BOS) incelemesinde zayıf 14.3.3
protein pozitifliği tespit edildi. On bir ay sonrasında yapılan nörolojik muayenesinde kognitif ve
motor fonksiyonlarında  hafif düzelme izlendi. Ancak çekilen kontrol beyin MRG’de özellikle beyaz
cevherde olmak üzere yaygın serebral ve serebellar atrofi geliştiği görüldü.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Karbonmonoksit zehirlenmesi; beyin hasarı, kronik; eko düzenli görüntüleme  

AABBSSTTRRAACCTT  Carbonmonoxide (CO) poisoning is in the front ranks among poisonings. But, delayed
encephalopathy due to carbonmonoxide poisoning is rare. The aims of this article are to present 67
years old male case with delayed CO encephalopathy diagnosis and rewiev the literature. There
was diffuse white matter involvement in brain manyetic resonance imaging (MRI). The analysis of
cerebrospinal fluid revealed 14.3.3 protein with a weakly positive. After the 11-months follow-
up of the patient, slight improvement was observed in cognitive and motor functions. But the dif-
fuse cerebral, especially in the white matter and cerebellar atrophy was observed in the control
brain MRI scan.

KKeeyy  WWoorrddss::  Carbonmonoxide poisoning; brain damage, chronic; echo-planar imaging
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Letal olmayan CO zehirlenmesinin belirtileri
viral enfeksiyonları andırmakta, hem CO zehirlen-
melerinin hem de viral enfeksiyonların kış ayla-
rında zirve yapması, tanının akla gelmesini güçleş-
tirmekte ve birtakım CO zehirlenmesi vakalarının
atlanmasına yol açmaktadır. Gerçek vakaların yak-
laşık üçte birinin tanınamadığı düşünüldüğünde,
bir insidans belirtebilmek güç gözükmektedir. Ge-
cikmiş ensefalopati nadir rastlanan bir durumdur.
İntoksikasyon sonrası hastaneye başvuran hastala-
rın yaklaşık %12’sinde günler, hatta haftalar
süren bir asemptomatik devreden sonra, hafıza
kaybı, kişilik değişiklikleri, demans, serebellar
ataksi gibi gecikmiş nörolojik sekeller ortaya çıka-
bilmektedir.4-7

Biz bu çalışmada, anamnezinde CO maruziyeti
olan ve gecikmiş ensefalopati tablosu ile başvuran,
manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile yaygın
beyaz cevher tutulumu saptadığımız ve bir yıla
yakın bir süre takip ettiğimiz bir CO intoksikas-
yonu vakasını nadir rastlanması nedeni ile sunmayı
uygun bulduk. Ayrıca vakamızda beyin omurilik
sıvısı (BOS) incelemesinde 14.3.3 proteinini pozitif
olarak tespit ettik.

OLGU SUNUMU
Köyde yaşayan, 67 yaşındaki erkek hasta, servisi-
mize kabulünden 25 gün önce soba ile ısınan, pen-
cereleri ve kapısı kapalı bir odada baygın halde
bulunmuş. Uzun yıllardır ortalama günde bir paket
sigara içme öyküsü olan hastanın daha öncesinde
bilinen herhangi bir hastalığı yokmuş. Yaklaşık bir
haftadan beri yattığı odada kömür sobası ile ısı-
nıyormuş. Baygın halde bulunduğunda, yaşadığı
şehirdeki devlet hastanesine götürülmüş. Bu has-
tanede iki gün izlenen hastanın bilincinde dü-
zelme olması üzerine taburcu edilmiş. 

Bir haftalık dönemde hastanın herhangi bir şi-
kâyeti yokmuş. Daha sonra hareketlerinde yavaş-
lama, dalgınlık, duraksayarak konuşma, sorulara
geç yanıt verme, unutkanlık ve garip davranışlar
gözlenmiş. İdrar ve gaita inkontinansı başlayan
hasta ile iletişim kurulmakta güçlük çekilmektey-
miş. Bilincinin hızla kötüleşmesi üzerine tekrar bu-
lunduğu şehirdeki devlet hastanesinin nöroloji
kliniğine başvurmuş. Orada çekilen beyin MRG’de

T2 ağırlıklı sekanslarda, beyaz cevherde bilateral,
yaygın, hafif derecede hiperintens lezyonlar sap-
tanmış. Elektroensefalografi (EEG)’de yaygın
zemin aktivite bozukluğu varmış. BOS incelemesi
normal imiş. Hastada HSV ensefaliti olası tanısı ile
asiklovir tedavisi uygulanmış ve fakültemiz enfek-
siyon hastalıkları bölümüne sevk edilmiş. 

İntravenöz asiklovir tedavisinin 14 güne ta-
mamlanmasına rağmen bilinç düzeyinde iyileşme
ve ense sertliğinde gerileme olmaması nedeni ile
hasta, ensefalopati ön tanısıyla enfeksiyon hasta-
lıkları bölümünden, servisimiz yoğun bakım üni-
tesine kabul edildi. Hastanın vital bulguları; vücut
ısısı: 38°C, TA: 140/85 mmHg, nabız: 86/dk, solu-
num sayısı 23/dk olarak saptandı. Nörolojik mua-
yenesinde; Glasgow koma skoru 5 idi. Ense sertliği
ve ekstremitelerinde yaygın tonus artışı saptandı.
İki yanlı ışık refleksi, okülosefalik refleks ve kor-
nea refleksi normaldi. Ağrılı uyaranla ekstremite-
lerde motor yanıt yoktu. Derin tendon refleksleri
simetrik ve normoaktif idi. Plantar yanıt bilateral
fleksördü. 

Hastaya olayın başlangıcından iki ay sonra ya-
pılan beyin MRG incelemesinde; ventriküllerde di-
latasyon, bilateral simetrik ve sentrum semiovale
kesimlerinde daha yoğun olmak üzere periventri-
küler beyaz cevher alanlarında difüz sinyal artışı
dikkati çekti (Resim 1). Difüzyon MRG’de, bu hi-
perintens alanlarda yer yer difüzyon kısıtlılığı gö-
rüldü (Resim 2). MRG spektroskopide; NAA/Cr
oranı azalmış ve Cho/Cr oranı ise artmış olarak bu-
lundu.

Hasta yakınlarından onay alınarak lomber
ponksiyon yapıldı. BOS örneğinin incelemesinde
basınç: 15 cm H2O, BOS protein: 25 mg/dL olarak
bulundu. Mikroskobik incelemesinde eritrosit, lö-
kosit ve mikroorganizma görülmedi. BOS’dan gön-
derilen ayrıntılı TORCH panelinde herhangi bir
anormallik saptanmadı. Hepatit panelinde anti-
HCV ve anti-HAV IgG pozitifliği izlenen hastanın
HBV paneli negatifti. BOS 14.3.3 proteini zayıf po-
zitif olarak geldi. 

Hastanın takibi boyunca oksijen desteği sağ-
landı ve sürekli monitörize edildi. Takip edildiği
süre içerisinde önce aspirasyon pnömonisi ve daha
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sonra idrar yolu enfeksiyonu gelişti ve intravenöz
antibiyoterapi uygulandı. Olayın başlangıcından
yaklaşık üç buçuk ay sonra yapılan beyin MRG in-
celemesinde; beyaz cevher alanlarındaki difüz hi-
perintensite ile difüzyon kısıtlaması gösteren
alanların boyutlarının da belirgin olarak azalmış ol-
duğu görüldü (Resim 3). EEG’de; düşük amplitüdlü,
3-4 Hz’lik delta dalgaları saptandı. Hastanın taki-
binde yüksek ateşlerle giden, intravenöz antibi-
yotik almasını gerektiren tekrarlayan sistemik
enfeksiyonları oldu. Fizik tedavi ve rehabilitasyon
bölümü ile konsülte edilen hastaya yatak içi pasif
egzersiz uygulaması başlandı ve hastanın dört eks-
tremitesinin spontan hareketli hale geldiği izlendi.
Ekterne edilmeden önceki son nörolojik muayene-
sinde; gözler spontan açık olup, kooperasyon kuru-
lamıyordu. Basit emirleri algılıyordu. Glasgow
koma skoru: 10 olarak değerlendirildi.

Hasta olaydan 11 ay sonra muayene ve tetkik-
lerinin yeniden gözden geçirilmesi amacıyla 
çağırıldı. Hasta günlük yaşam aktivitelerini yar-
dımla sürdürmekte olup, idrar ve gaita kontrolü
yoktur. Beslenmesini gastrostomiden sürdürmek-
tedir.Yapılan son nörolojik muayenesinde; bilinç
açık, koopere, yer ve kişi oryantasyonu normal,
ancak zaman oryantasyonu bozuktu. Hasta, soru-
lan sorulara tek kelimelik yanıtlar verebiliyordu.

AKUT KARBONMONOKSİT İNTOKSİKASYONU SONRASI GELİŞEN GECİKMİŞ ENSEFALOPATİ Gülten TUNALI ve ark.

Turkiye Klinikleri J Neur 2012;7(2) 53

RE SİM 1: İntok si kas yon dan iki ay son ra MRG tet ki kin de, sı ra sıy la T2 ağır lık lı ve FLA İR se kans la rın da be yin MRG ke sit le rin de yay gın, dif üz be yaz cev her tu tu -
lu mu iz len mek te.

RESİM 2: İntoksikasyondan iki ay sonra yapılan MRG tetkikinde, difüzyon
ağırlıklı görüntülemede (DWI) beyin MRG kesitlerinde lateral ventrikül ante-
rior ve posterior horn komşuluğunda belirgin, beyaz cevher alanlarında yaygın
difüzyon kısıtlılığı izlenmekte.

RESİM 3: İntoksikasyondan 3,5 ay sonra yapılan MRG tetkikinde, sırasıyla T2
ağırlıklı ve FLAİR sekanslarında, yaygın beyaz cevher tutulumunun bir önceki
görüntülere göre biraz azaldığı izlenmekte.
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Üst ekstremite kaslarında proksimal kas güçsüzlü-
ğünün egemen olduğu hafif derecede kuvvet azlığı
saptandı. Bacaklarda diz ve ayak bileğinde eklem
kontraktürü gelişmişti. Ense sertliği mevcut değildi.
Derin tendon refleksleri (DTR) canlı olarak alındı,
ancak patolojik refleks tespit edilmedi. Plantar ya-
nıtlar iki taraflı fleksördü. İki taraflı destek ile
ayakta durabiliyordu. Hareketlerinde ileri derecede
yavaşlama mevcuttu. Üst ekstremitelerde rijidite
saptandı. Son beyin MRG incelemesinde; kortikal
düzeyde hafif, periventriküler beyaz cevherde daha
belirgin olmak üzere difüz serebral ve serebellar at-
rofi geliştiği görüldü (Resim 4). Bir önceki görün-
tülerle karşılaştırıldığında, hipokampal bölgede de
belirgin atrofi geliştiği izlendi. Difüzyon MRG’de,
daha önce difüzyon kısıtlaması olan geniş alan-
larda beyaz cevher volümünün azalmış olduğu ve
milimetrik, punktat tarzda frontal ve periventri-
küler subkortikal hiperintens odakların sebat et-
tiği izlendi (Resim 5). MRG spektroskopi’de;
Cho/Cr ve NAA/Cr oranları önceki değerleri ile
karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadı. MRG
ile eş zamanlı kontrol EEG’de; hafif ve yaygın bi-
yoelektrik aktivite bozukluğu saptandı. Yapılan
kardiyak incelemelerinde elektrokardiyografi
(EKG)’de sinüs aritmisi dışında herhangi bir pato-
lojik bulgu saptanmadı.

TARTIŞMA

Akut CO intoksikasyonu sonucu gelişen gecikmiş
ensefalopati nadir rastlanan bir durumdur. Akut in-

toksikasyondan sonra bulguların yeniden çıktığı
zamana (lucid interval) kadar olgularda herhangi
bir yakınma veya nörolojik bozukluk yoktur. Bu
süre genellikle 1-4 hafta arasındadır.8

Bu durum intoksikasyon tablosunun birçok
farklı hastalıkla karışabilmesine neden olmaktadır.
Nitekim bizim hastamız da enfeksiyon hastalıkları
bölümü tarafından değerlendirilmiş ve klinik tablo
önce bir santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonuna
bağlanmış, antiviral ajanlarla tedavi uygulanmış,
ancak yanıt alınamamıştır.

Absorbe edilen gazın miktarı, kliniği belirle-
yici bir unsur olmakla birlikte, dakika ventilas-
yonu, maruziyet süresi, ortamdaki oksijen ve
CO’nun rölatif konsantrasyonları da önemlidir.9

CO esas olarak akciğerlerden değişmeden atıl-
makta, %1’inden daha azı karbondiokside okside
olmakta ve %10-15’ten azı miyoglobin ve sitokrom
gibi proteinlere bağlanmaktadır.10 Sıvı kompart-
manda %1’den azı çözünmüş olarak bulunsa da,
araştırmalar bu düşük fraksiyonun bile önemli rol
oynadığını göstermektedir.11

Her bireyde mevcut olan endojen CO üretimi
hemoglobin (Hb) katabolizmasının bir sonucu
olup, normal biyokimyasal sürecin bir parçasıdır.
Bu yüzden, her birey için ölçülebilir bazal bir CO
konsantrasyonundan bahsedilebilir. Sigara içmeyen
bireylerde, karboksi-hemoglobin (COHb) düzeyi-
nin normal sınırı %5’tir. Tanı koymakta altın stan-
dart COHb düzeyi olmakla birlikte, yarılanma
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RE SİM 4: İntoksikasyondan 11 ay sonra yapılan son  MRG tetkikinde, sırasıyla T2 ağırlıklı, FLAİR sekanslarda difüz serebral ve serebellar atrofi - beyaz cevher
volümünde belirgin azalma nedeni ile ventriküllerde ve sulkuslarda genişleme- izlenmekte.
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ömrünün oldukça kısa olması nedeni ile akut dö-
nemde tespit edilemediği takdirde daha sonra nor-
mal sınırlara geri döner.12 Akut dönemde
hastamızın CO Hb düzeyi hakkında bilgiye sahip
değiliz. Ancak olayın 42. gününe ait COHb oranı
normal sınırlarda (%0,9), ancak oksihemoglobin
(O2Hb) oranı düşük (%73) olarak saptandı. 

Hastamızda tespit edilen önemli bir parametre
de, BOS incelemesinde 14.3.3 proteininin zayıf po-
zitif olması idi. Bu durumun beyin parankimindeki
hipoksik yaygın hücre hasarına bağlı olarak ortaya
çıktığı düşünülmüştür. Beyine özgü proteinler
düşük moleküler ağırlığa sahiptir, SSS’de yüksek
konsantrasyonda bulunur ve hücresel hasar oluştu-
ğunda erken dönemde biyolojik sıvılarda saptana-
bilirler.13 Esas itibariyle prion hastalıklarının
tanısında kullanılan bir belirteç olan 14.3.3 proteini
sitoplazmik, sitozol ve nukleus arasında serbest ha-
reket eden ve 200’den fazla sitozolik proteinle et-
kileşerek onların fonksiyonlarını düzenleyen,
yedi izoformu bulunan bir proteindir.14,15 Herpes
simpleks ensefaliti, hipoksik beyin hasarı, atipik
ensefalitler, bronşiyal karsinomun intraserebral
metastazları, metabolik ensefalopati ve progresif
demans hastalarında da pozitif olarak bulunabil-
mektedir.16 Bu bulgu, SSS’nin inflamatuar hastalık-
ları, serebral iskemi ve “Lewy body” demans gibi
başka klinik durumlarda da ortaya çıkabilmekte-
dir.17

Genellikle terminal falanksa takılarak kullanı-
lan pulse oksimetre, kolorimetrik bir yöntemdir.
COHb ve O2Hb benzer optikal absorbans özellik-
lerine sahip olduğundan, O2Hb ile COHb’yi birbi-
rinden ayırt edemez. Bunun da ötesinde, CO

zehirlenmesinde arteriyel oksijeni gerçek değerinin
üzerinde gösterir. Bu nedenle arteriyel kan örnek-
lerinin incelenmesi gereklidir.18 Nitekim hasta-
mızda da arteriyel kan gazı yakından takip
edilmiştir. Spektrofotometrik yöntemle çalışan
pulse CO oksimetresi kullanımı CO intoksikasyo-
nunun erken tanısında ve klinik durumun izle-
minde yararlanabileceğimiz, kullanımı kolay ve
güvenilir bir ölçüm tekniğidir. Ancak günümüzde
kullanımı henüz yaygın değildir.19

CO intoksikasyonundan, çocuklar, yaşlı hasta-
lar ve aktif bireyler daha hızlı etkilenmekte, egzer-
siz, stres ve anemi CO intoksikasyonuna yatkınlığı
arttırmaktadır. Yüksek atmosfer konsantrasyonları
ve maruziyet süresinin uzunluğu göz önünde bu-
lundurulması gereken diğer faktörlerdir. Yüksek
oksijen ihtiyacı nedeni ile beyin ve kalp, CO ma-
ruziyetinin hipoksik etkilerine en hassas organlar-
dır. SSS tutulumu CO zehirlenmesindeki semp-
tomların çoğundan sorumlu tutulmaktadır. Miyo-
kard iskemisi ve aritmi kardiyak tutulumun gös-
tergelerinden sadece birkaçıdır.12 Açıkalın ve
ark.nın yaptığı bir çalışmada, insan yağ asidi bağla-
yıcı proteinin (H-FABP), CO intoksikasyonu vaka-
larında kardiyak hasarın erken dönemde tespit
edebileceğini göstermişlerdir.20 Hastamızın ileri
yaşta olması, anemik olması ve bir hafta gibi uzun
bir süre CO maruziyeti, kliniğini kötüleştiren ne-
denler olarak yorumlanmıştır. Yapılan kardiyak in-
celemelerinde (EKG, EKO) belirgin bir patolojik
bulguya rastlanmamış olması kardiyak düzeyde tu-
tulum olmadığını göstermiştir. On bir ay sonraki
kardiyak incelemelerinde ise, sinüs aritmisi dışında
patolojik bulgu saptanmadı.

CO’ya bağlı hasarın mekanizması çeşitli hipo-
tezlerle açıklanmaya çalışılmaktadır. Hipotezler-
den ilki; CO’ya bağlı doku hipoksisi sonrası SSS’de
reoksijenizasyon hasarının ortaya çıkmasıdır.
CO’nun HB’ye afinitesi oksijenden 200-250, mi-
yoglobine afinitesi 60 kat daha fazladır. Bunun so-
nucunda O2Hb satürasyonu düşer ve kanın oksijen
taşıma kapasitesi azalır. İlave olarak oksi-hemoglo-
bin dissosiasyon eğrisi sola kayar, bu durum oksije-
nin dokulara nüfuz etmesini güçleştirir ve doku
hipoksisi oluşur. Hiperoksijenizasyon, parsiyel re-
dükte oksijen radikallerine yol açmakta, bunlar
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RESİM 5: Son MRG tetkikinde, difüzyon ağırlıklı (DWI) beyin MRG kesit-
lerinde beyaz cevher volümünün azalma ve frontal, periventiküler subkortikal
milimetrik hiperintens odaklar izlenmekte.
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esansiyel protein ve nükleik asitleri oksidize et-
mekte ve tipik reperfüzyon hasarını ortaya çıkar-
maktadır.21 CO’nun miyoglobine bağlanması, çiz-
gili kasların ve kalp kasının kontraktilitesini boza-
rak kardiyak patolojilere neden olmaktadır. İkinci
hipotez, CO maruziyetinin lipid peroksidasyonuna
yol açarak (doymamış yağ asidi degredasyonu)
SSS’de geri dönüşümlü demiyelinizasyona yol aç-
masıdır.22

Nöronal apopitoz, mitokondriyal solunum zin-
cirinin disfonksiyonu, kimyasal olarak değişmiş
olan miyelin bazal protein (MBP) otoimmün yanıt,
araştırılan diğer hasar mekanizmalarıdır.23-25 CO in-
toksikasyonu tanısı ile izlenen hastalarda yapılan
bir çalışmada, gecikmiş ensefalopati olan ve olma-
yan iki grupta, BOS örneklerinde MBP seviyesi kı-
yaslanmıştır. İzlemlerinde gecikmiş ensefalopati
olan grupta seviye belirgin olarak yüksek bulunur-
ken, diğer grupta hiç yükselmediği görülmüştür.
Sonuç olarak, MBP’nin gecikmiş ensefalopati geli-
şebileceğini öngörmede bir belirteç olarak kullanı-
labileceği rapor edilmiştir.26

Yakın zamanda yapılan bir başka araştırmada,
bir serum glial işaretleyici proteini olan S100B ve
nöron spesifik enolaz (NSE) serum seviyelerinin
CO intoksikasyonu sonucu bilinç kaybı gelişen bir
grup hastada yüksek saptandığı ve bu nedenle
S100B ve NSE’nın CO zehirlenmesinde klinik tab-
lonun izlenmesinde uygun bir belirteç olabileceği
ifade edilmiştir.27

Yapılan bir başka çalışmada, BOS’taki 5-hid-
roksitriptamin (5-HT) ve dopamin (DA) düzeyleri-
nin tedavi öncesi ve sonrasında anlamlı dinamik
değişiklikler gösterdiği, bu nedenle tanıda ve tedavi
etkilerinin takibinde kullanılacak önemli paramet-
reler olduğu belirtilmiştir.28

Geç dönemde ensefalopati gelişiminin akut
dönemde öngörülmesinde, interlökin-6 (IL-6) dü-
zeyinin bir belirteç olup olamayacağının araştırıl-
dığı bir çalışmada, erken dönemde hastaların hem
serum hem de BOS örneklerinde IL-6 düzeyine ba-
kılmış, BOS’ta IL-6 seviyesi yüksekliğinin gecikmiş
ensefalopati tablosunun gelişimi ile ilişkili olduğu,
ancak serum IL-6 seviyesinin ilişkili olmadığı sap-
tanmıştır.29 Yakın gelecekte bu konuda kullanıla-

bilecek önemli bir belirteç olabilir, ancak daha fazla
sayıda hastayı içeren çalışmalar gerekmektedir.

CO zehirlenmesinde gözlenen serebral lez-
yonların tanımlanmasında MRG oldukça sensitiv-
dir.8,30,31 Hipoksik hasara en hassas alanlar serebral
korteks ve hipokampustur. Ancak, CO intoksikas-
yonunda en sık etkilenen alanlar beyaz cevher ve
globus pallidustur.10 Beyaz cevher değişiklikleri geç
ensefalopati olgularında daha sıktır ve Parkinson
benzeri nörolojik bozukluklara sebep olabilirler.32

Beyaz cevher değişikliklerinin yaygınlığı ile olgu-
ların prognozları ilişkilidir. T1A kesitlerde oldukça
hipointens, T2A kesitlerde oldukça hiperintens
olarak ortaya çıkan beyaz cevher lezyonlarının
izlenmesi, bu alanlarda geri dönüşümsüz demiye-
linizasyon gelişiminin göstergesidir ve bu olgu-
larda prognoz kötüdür.33 Özellikle akut dönemde
difüzyon ağırlıklı sekanslarda ödem etkisi nedeni
ile akut difüzyon kısıtlılığı görülebilir.34 Hastamızın
beyin MRG’de yaygın beyaz cevher tutulumu iz-
lenmiş olup, bir buçuk ay sonraki kontrol MRG’de
de bu görüntü azalmakla birlikte devam etmiştir.
On bir ay sonra çekilen son MRG’de, serebral ve
hafif düzeyde de serebellar atrofinin geliştiği göz-
lenmiştir. 

CO maruziyeti olan hastalarda nöropsikiyatrik
bulgular olmasa da, kronik dönemde çekilen
MRG’de yaygın serebral, serebellar atrofi varlığı,
bazal ganglionlarda tutulum ve beyaz cevherde
gliotik değişiklikler izlenebilmektedir.35 Chang ve
ark., kognitif bulguların özellikle sentrum semio-
vale bölgesi lezyonları ile ilişkili olduğunu rapor et-
mişlerdir.36 Bizim hastamızda olduğu gibi geç
dönemde belirgin hipokampal atrofi izlenen vaka-
ların olduğu bildirilmiştir.37

Geri dönüşümü olmayan nöron hasarlarının
ve ilerleyici demiyelinizasyonun gösterilmesi
amacıyla MR spektroskopi (MRS) kullanılmakta-
dır.38

MRS, CO intoksikasyonunda hem beyaz hem
de gri cevher fonksiyonları hakkında değerli bilgi-
ler vermektedir. Böylece MRG ile gösterilebilen ve
gösterilemeyen lezyonların ortaya konmasını
mümkün kılar. Hasarlı beyin dokusundaki nöro-
kimyasal bozuklukların gösterilmesi büyük önem
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taşır. MRS kronik ve düşük doz CO maruziyetinde
normal kalırken, yüksek doz maruziyette gri ve
beyaz cevherde NAA/Cr, Cho/Cr ve laktat düzey-
lerindeki anormallikler sırasıyla nöronal fonksiyon
ve membran metabolizma bozukluğu ile anaerobik
enerji metabolizması göstergeleridir. En belirgin
anormallik NAA/Cr azalması, Cho/Cr azalması
olup, bizim olgumuzda da aynı bulgular saptan-
mıştır.12

Son yıllarda yapılan bir çalışmada, 3.0T ile uy-
gulanan single-voksel proton manyetik rezonans
spektroskopi (H-MRS) ve difüzyon tensor görün-
tüleme (DTI) yöntemlerinin birlikte kullanılması-
nın diğer birçok görüntüleme yöntemine üstün
olduğu gösterilmiştir.39

Son yıllarda yayımlanan başka çalışmalarda
da, CO intoksikasyonunun subakut döneminde
DTI kullanılarak hesaplanan median fraksiyonel
anizotropi (FA) ve “apperent diffusion coefficient
(ADC)” verileriyle beyin hasarının kantitatif ola-
rak değerlendirilmesinin mümkün hale geldiği
vurgulanmakta ve bu MRG yönteminin konvan-
siyonel MRG’ye üstünlüğü vurgulanmakta-
dır.6,40,41

Hiperbarik oksijen (HBO tedavisi) COHb dü-
zeylerinin süratli biçimde düşürülmesini, doku ok-
sijen düzeylerinin arttırılmasını ve serebral ödemin
gerilemesini sağlarken, CO’nun periferal bağlanma
noktalarından uzaklaştırılmasına yardımcı olmak-
tadır. Akılda tutulması gereken önemli bir husus,
eğer düşünülüyorsa HBO tedavisine geç kalınma-
dan karar verilmesidir. Özellikle 6 saat ve sonrası
olabilecek gecikmeler HBO tedavisinin etkinliğini
düşürmektedir.34

Garrabou ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, CO
toksik maruziyeti sonucunda mitokondriyal kom-
pleks IV (mtCIV)’ün inhibe olduğunu ve normo-
barik oksijen (NBO) tedavisine kıyasla HBO
tedavisinin gelişen mitokondriyal hasarı iyileştir-
diği gösterilmiştir. Ayrıca, mtCIV aktivitesinin te-
davinin etkinliğini değerlendirmede oldukça iyi bir
belirteç olduğu da rapor edilmiştir.42

Yakın bir tarihte yayımlanan, akut CO intok-
sikasyon olgularının dâhil edildiği randomize,
kontrollü çalışmaların meta-analizinde, NBO ile

HBO tedavisinin etkinliğinin karşılaştırıldığı 6 ça-
lışma değerlendirilmeye alınmıştır. 1361 olguyu
kapsayan bu meta-analizde, iki çalışmada HBO te-
davisinin etkili olduğu, bir ay sonra nörolojik se-
kellerin daha az olduğu rapor edilmiştir. Buna
karşın dört çalışmada iki tedavi arasında istatistik-
sel olarak anlamlı fark olmadığı gösterilmiştir.
Ancak, çalışmalar arası metadolojik ve istatistiksel
değerlendirme farklılıklarının olduğu vurgulan-
maktadır. Sonuçta, tedavinin etkinliğinin kesin ol-
madığı, bu konunun aydınlatılabilmesi için başka
çalışmalara ihtiyaç olduğu ifade edilmiştir.43 

Literatür taramamızda, CO intoksikasyonuna
bağlı gecikmiş ensefalopati tanısı ile izlenen ve
HBO tedavisinin etkili olduğu vaka örneklerine
rastladık.44-46 Burada, söz edilmesi gereken iki ça-
lışma vardır. İlki, 46 vakayı içeren bir retrospektif
çalışmadır. Bu çalışmada, vakaların %50’sinin HBO
tedavisinden yararlandığı rapor edilmiştir. Olgu sa-
yısının az olması ve kontrol grubunun yer alma-
ması önemli dezavantaj olarak vurgulanmaktadır.47

Dokuz hastadan oluşan prospektif ikinci çalışmada
ise HBO tedavisinin EEG, minimental durum mua-
yene (MMSE) testi, beyin MRG, olaya ilişkin po-
tansiyel (ERP) ve beyin perfüzyon sintigrafi (beyin
SPECT) üzerine etkisi araştırılmıştır. Çalışmanın
sonucunda HBO tedavisinin, beyin MRG dışında
diğer tüm parametrelerde önemli düzelmelere
neden olduğu gösterilmiştir.48

Ancak makalenin yazarları, aynen bir önceki
çalışmanın yazarları gibi daha kapsamlı randomize
çalışmalara ihtiyaç olduğunu vurgulamaktadırlar.47,48 

Maruziyetin herhangi bir döneminde COHg
düzeyinin %25’in üzerinde olması, bilinç kaybının
da eşlik ettiği nörolojik fonksiyon bozukluğunun
bulunması, kardiyak iskemi, aritmi ve ventriküler
yetmezlik gibi kardiyak fonksiyon bozukluğunun
bulunması ve metabolik asidozun varlığı, HBO
tedavisi için tanımlanan kriterlerdir. Günümüzde
HBO tedavisi uygulama sıklığı ve süresi konu-
sunda tanımlanmış standartlar mevcut değildir.
Kriterleri karşılamayan ya da bu tedaviye ulaş-
manın mümkün olmadığı durumlarda, 6-12 saat
süreyle maske kullanarak %100 oksijen tedavisi
uygulanmalıdır.49
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Tedavi konusunda yürütülen çalışmalardan
biri de, nimodipin kullanımı ile ilgilidir. Farelerde,
maruziyet öncesi uygulanan nimodipin tedavisinin,
beyni iskemik hasardan koruyucu etkisi olduğuna
dair çalışmalar mevcuttur.50,51

Akut dönemde HBO ve antitoksik tedavi uy-
gulanan, ancak anlamlı yanıt alınamayan, belirgin
kognitif disfonksiyonu ve idrar inkontinansı olan
bir CO intoksikasyonu olgusunda, kolinesteraz
enzim inhibitörü olan donepezil tedavisi denen-
miştir. İki aylık bir tedavi sonrası mini mental
durum testinde belirgin bir düzelme gözlenmiştir.52

Ancak, etkinlik konusunda klinik çalışmalara ihti-
yaç vardır.

Hidrojen sülfür (H2S) gazının toksik olduğu
bilinmekte idi. Ancak son yıllarda yapılan çalışma-
lar, SSS’de önemli bir nöromodülatör görevi olduğu
ve nöronları, kardiyomiyositleri, pankreas beta
hücrelerini ve vasküler kas hücrelerini koruyucu
antioksidan ve antiapopitotik etkileri olduğunu
göstermiştir. Yu ve ark.nın yaptığı deneysel bir ça-
lışmada, akut CO zehirlenmesi sonucu gelişen
beyin hasarının ya da nitrik oksite bağlı gelişen ha-
sarın tedavisinde H2S gazının kullanılabileceğine
dair deliller öne sürülmüştür.53 Ancak bu konuda
başka çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır.

Çelikdemir ve ark.nın 17 CO intoksikasyonlu
vaka ile yaptığı bir çalışmada, terapötik amaçla uy-
gulanan eritrositoferez tedavisinin mortaliteyi ve
morbiditeyi azaltıcı etkin bir tedavi yöntemi ol-
duğu gösterilmiştir.54

Yakın zamanda yapılan deneysel bir çalışmada
ise N-asetilsistein (NAC) ve melatonin tedavisinin,
CO intoksikasyonu geliştirilen ratlarda etkinliği
araştırılmıştır. Hem NAC’nin hem de melatoninin
beyin ve karaciğer dokusu hasarını azalttığı göste-
rilmiştir. Ancak NAC’ye bağlı bazı biyokimyasal
parametrelerde (CK, ALT, laktat ve MDA) olum-
suz etkilenmeler gözlenmiştir.55

Gecikmiş tip ensefalopatinin görülme sıklığı-
nın tüm olgular için %0,06-2,8 arasında olduğu,
hastane tedavisi gerektirenlerde ise bu oranın
%12’ye kadar çıkabileceği bildirilmiştir.8 CO in-
toksikasyonuna bağlı gecikmiş ensefalopatinin
prognozu konusunda farklı oranlar telaffuz edil-
mektedir. En iyimser oranlar, %50-75 civarında-
dır.56-58 Bizim hastamızda da, izlediğimiz bir yıla
yakın süre içerisinde kognitif ve motor fonksiyon-
larda kısmi düzelme gözlenmiştir.

Sonuç olarak, CO intoksikasyonları da dâhil
olmak üzere gecikmiş post hipoksik lökoensafalo-
pati anamnez, laboratuvar bulguları ve nöro gö-
rüntüleme özelliklerine dayanılarak teşhis edilir.
Erken ve doğru tanı, gereksiz hatta invaziv tet-
kikleri (beyin biyopsisi gibi) ve başarısız tedavi
denemelerini engeller. CO’ya bağlı gecikmiş pos-
tanoksik ensefalopatinin tedavisi henüz bilinme-
mektedir. Şimdilik uygulanan tedavi, destek
tedavisi ve rehabilitasyondan ibarettir. CO in-
toksikasyonunda geç dönemde ortaya çıkan Par-
kinsonizm tablosunda amantadin tedavisinin etkili
olabileceği bildirilmiştir.59 Nitekim, biz de bu ol-
guda amantadin tedavisine başladık.
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