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ABSTRACT

Objective: In this study, the role of indices based on hematological parameters measured at admission in
predicting the severity of carbon monoxide poisoning (COZ) was investigated.

Methods: A total of 391 patients, who were diagnosed with COZ in the emergency department (ED) between
2018 and 2022 were retrospectively analyzed. COHb and lactate levels were used to determine the clinical
severity of the patients. The patients were divided into two groups as mild-moderate carbon monoxide poisoning
(mild-moderate COZ) and severe carbon monoxide poisoning (severe COZ). Two groups were compared for
systemic immune-inflammation index (SII), systemic inflammatory response index (SIRI), aggregate index of
systemic inflammation (AISI), neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR) and monocyte/
lymphocyte ratio (MLR).

Results: There was a significant difference between groups with regard to SII, SIRI, AISI, NLR, PLR and MLR
(p<0.001, for all). According to the ROC analysis, when SII cut-off value was >1519.14, the sensitivity was
67.9% and the specificity was 63.7% (AUC: 0.708, p<0.001). When SIRI cut-off value was >4.955, the sensitivity
was 60% and the specificity was 78.5% (AUC:0.746, p<0.001). According to logistic regression analysis, NLR,
PLR, MLR, SII, SIRI and AISI values were independent predictors of severity of COZ.

Conclusion: SII, SIRI, AISI, NLR, PLR and MLR levels measured at admission in COZ patients are associated
with the severity of poisoning. These markers can be used to predict the severity of inflammation. These indexes
which are simple, inexpensive and easily calculated, will benefit to clinicians in the detection of severe COZ,
especially in ED.

OZET

Amag: Bu ¢alismada, basvuru sirasinda olgiilen hematolojik parametrelere dayali indeklerin karbonmonoksit
zehirlenmesinin (COZ) siddetini tahmin etmedeki rolii arastirildi.

Gereg ve yontem: 2018 ve 2022 tarihleri arasinda acil serviste (AS) COZ tanisi konulan toplam 391 hasta
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin klinik siddetini belirlemek icin COHb ve laktat diizeyleri kullanildi.
Hastalar hafif-orta karbon monoksit zehirlenmesi (hafif-orta COZ) ve ciddi karbon monoksit zehirlenmesi (ciddi
COZ) olarak iki gruba ayrildi. Sistemik immiin inflamasyon indeksi (SII), sistemik inflamatuar cevap indeksi
(SIRI) ve sistemik inflamasyon toplam indeksi (AISI), notrofil/lenfosit orani (NLR), platelet/lenfosit orani (PLR)
ve monosit/lenfosit orani (MLR) bu iki hasta grubu arasinda karsilastirild.

Bulgular: SII, SIRI, AISI, NLR, PLR ve MLR agisindan her iki grup arasinda énemli farklilik vardi (p<0.001,
hepsi i¢in). ROC analizine gére, SII cut-off degeri >1519.14 iken, sensitivite %567.9 ve spesifite %63.7 idi (AUC:
0.708, p<0.001). SIRI cut-off degeri >4.955 iken, sensitivite %560 ve spesifite %78.5 olarak bulundu (AUC:0.746,
p<0.001). Lojistik regresyon analizine gére, COZ un ciddiyet tahmininde NLR, PLR, MLR, SII, SIRI ve AISI
degerleri bagimsiz ongoriiciilerdi.

Sonug¢: COZ hastalarinda bagvuru aminda élgiilen SII, SIRI, AISI, NLR, PLR ve MLR seviyeleri zehirlenmenin
ciddiyeti ile iligkilidir ve inflamasyonun gsiddetini ongormede kullanilabilecek belirteglerdir. Basit, ucuz ve
kolayca hesaplanabilen bu indeksler, ozellikle AS de ciddi COZ un tespitinde klinisyenlere fayda saglayacaktir.
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GiRiS

Karbonmonoksit  (CO)  hidrokarbon  bilesiminden
olusan kokusuz, tatsiz, renksiz ve irritan olmayan bir
gazdir. Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan
CO zehirlenmesi (COZ) diinya capmdaki o&liimciil
zehirlenmelerin en yaygin nedenlerinden birisidir (1).
CO, hemoglobine oksijenden ¢ok daha fazla afinite ile
baglanarak karboksihemoglobin (COHb) olusturur ve
dokulara oksijen tagmmmasinda bozulmaya neden olur.
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CO, hiicrelerin solunum fonksiyonlarini bozar, oksidatif
stresi (OS) tetikleyerek hiicre hasarma ve dokularda
mitokondriyal bozulmaya yol agar (2). COZ’un neden
oldugu hipoksi ve hiicresel hasarin sistemik inflamasyonu
tetikledigi ve bu inflamatuar yanitin zehirlenmenin ciddi
komplikasyonlari ile iligkili oldugu gosterilmistir (3).

Inflamatuar yamit, nétrofillerin iiretimini uyarabilir
ve lenfositlerin apopitozunu hizlandirabilir. Boylece
notrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda azalma

e
H :

[=]



https://orcid.org/0000-0002-1131-4027
https://orcid.org/0000-0002-0630-8634
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meydana gelir. Bu yilizden birgok ¢alismada, notrofil ve
lenfositlerin hastaliklarin siddeti ve prognozu ile iligkili
oldugu ifade edilmektedir (4,5). Ayrica trombosit ve
monositleri igeren indekslerin de inflamatuar siireglerde
yer aldigi bildirilmistir (6,7). Tam kan sayimi (CBC)
parametrelerinden olusan oranlar ve indeksler inflamasyon
icin biiyiik nem tasimaktadir ve klinik uygulamada yaygin
olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde notrofil/lenfosit
orant (NLR), platelet/lenfosit oran1 (PLR) ve monosit/
lenfosit oran1 (MLR) nin inflamasyon, OS durumlarinda
ve zehirlenmelerde arttigini1 gosteren caligmalar mevcuttur
(4,7,8,9,10). Ayrica bir¢ok calismada, periferik notrofil,
lenfosit, monosit ve trombositleri i¢eren sistemik immiin
inflamasyon indeksi (SII), sistemik inflamatuar cevap
indeksi (SIRI) ve sistemik inflamasyon toplam indeksi
(AISI)’nin de inflamasyon belirteci olarak yiikseldigi
bildirilmistir ~ (1,3,11,12). Bu yiizden c¢alismamizda,
inflamatuar siireglerle ilgili olan COZ’da (13) hizli,
ucuz ve kolay ulasilabilen SII, SIRI, AISI, NLR, PLR
ve MLR’nin zehirlenme siddetini tahmin etmedeki rolii
aragtirtldi.

GEREC VE YONTEMLER

Hastalar ve calisma dizaym

01/01/2018 ve 01/11/2022 tarihleri arasinda bir Egitim ve
Arastirma hastanesi acil servisinde COZ tanisi konulan,
dahil olma kriterlerini saglayan, sirasiyla toplam 391
hasta retrospektif olarak incelendi. 18 yasindan biiyiik,
erkek veya kadin, hastane kayit sisteminden tiim klinik ve
laboratuvar bilgilerine ulasilabilen ve COZ tanisi; 1-CO
zehirlenmesi ile tutarli semptomlar; 2-yakin zamanda CO
maruziyeti Oykiisii; 3-yiikselmis COHb seviyelerinden
olusan klinik bir triad ile kesinlestirilen hastalar ¢aligmaya
dahil edildi (14). Kanserler, gebeler, travmalar, intihar
diislicesi olanlar, PCR testi pozitif ve COHb seviyesi
%10’un altinda olan hastalar, 6zge¢misinde kronik
akciger, kalp, bobrek, karaciger rahatsizligi, kronik
inflamatuar, hematolojik veya romatalojik hastaliga sahip
hastalar, immiinsiipresif olanlar, hasta epikrizlerinden ve
elektronik kayit sisteminden bilgilerine ulagilamayanlar,
18 yasindan kiiciikler ve hiperbarik oksijen tedavisi i¢in
dis merkeze sevk edilenler c¢alisma disinda birakildi.
Hastalarin klinik siddetini belirlemek i¢in COHb ve laktat
diizeyleri kullanildi. Hastalar, hafif-orta karbon monoksit
zehirlenmesi (hafif-orta COZ) ve ciddi karbon monoksit
zehirlenmesi (ciddi COZ) olarak iki gruba ayrildi. COHb
diizeyleri 10%—-20% olan grup, hafif-orta COZ ve COHb >
20% olanlar ise ciddi COZ olarak smiflandirildi. Tlaveten
Laktat<2.2 mmol/L ise hafif-orta COZ ve Laktat>2.2
mmol/L ise ciddi COZ olarak belirlendi (8). NLR; nétrofil
sayisinin lenfosite, PLR; platelet sayisinin lenfosite
ve MLR; monosit sayisinin lenfosite boliinmesiyle
hesaplandi. SII = [(trombosit sayist x notrofil sayisi)/
lenfosit sayisi] ve SIRI = [(nétrofil sayisi X monosit sayisi)
/ lenfosit sayisi] ile hesaplandi (11). AISI = [(nétrofil x
platelet x monosit/lenfosit)] formiilleri ile hesaplandi (12).
SII, SIRI, AISI, NLR, PLR ve MLR diizeyleri bu iki hasta
grubu arasinda istatistiksel olarak karsilagtirildi. Ayrica
bu parametrelerin hastane yatis siiresi ile korelasyonu da
degerlendirildi. Calisma Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 02/12/2022 tarih ve
2022/4061(12042) say1 ile onaylandi.
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Verilerin toplanmasi ve laboratuvar testler

Bu hastalarin yas, cinsiyet, 6zge¢mis, acil servise ilk
basvuru animdaki [6kosit (WBC), platelet, nétrofil,
lenfosit, monosit, kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi
(RDW) ve laktat degerleri, Glasgow Koma Skalasi (GKS),
hastane kalig siiresi, mekanik ventilasyon (MV) ihtiyaci
olup olmamasi ve klinik sonuglarina (taburcu/ hastane igi
mortalite) hastane kayit sistemi ve hasta epikrizlerinden
retrospektif ulagilarak kaydedildi. Tam kan sayimi1 (CBC);
Mindray auto hematology analyzer BC-6800 cihazi
kullanilarak 6l¢iildii (Shenzhen, China). COHb ve laktat
diizeyleri ise Siemens Healtcare diagnostic Rapidpoint
500 kan gazi cihazi ile galisildi (Duplin, Ireland).
Istatistiksel analiz

Calismada istatistiksel analizler SPSS 21.0 (IBM Inc,
Chicago, IL, USA) programi kullanilarak yapildi. Sayisal
parametreler medyan (min-max) veya ortalama+SS,
kategorik degiskenler ise frekans ve yiizde (%) seklinde
ifade edildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunluk degerlendirmesi i¢in Kolmogrov-Smirnov
testi, histogram analizleri ve skewness/kurtosis verileri
kullanildi. Sayisal parametrelerin gruplar arasi homojenite
Ozelliklerinin analizi i¢in Levene’s Testi uygulandi.
Bagimsiz iki grup karsilastirmasinda, normal dagilim
Ozelligi gosteren parametreler igin bagimsiz t-testi
kullanilirken, gOstermeyen parametreler i¢in Mann-
Witney U testi kullanildi. Sayisal parametreler arasi
korelasyon i¢in Spearman’s korelasyon analizi uygulandi.
Prediktif faktorlerin tespiti i¢in Binary Logistik Regresyon
analizi yapildi. Binary iligkilerinin ve modellemelerdeki
analizlerin dogrulugu Hosmer-Lemeshow Testi ile teyit
edildi. Tkili kategorik gruplarin birbiriyle iliskisini analiz
etmek i¢in ki-kare veya Fisher’s exact testleri kullanildi.
Zehirlenmenin siddeti lizerinde etkili olabilecek anlamli
parametreler ROC analizine tabi tutuldu ve tanisal veriler
ortaya kondu. Calismanin tiimiinde tip-I hata oran1 %5
olarak baz alinmig ve p<0.05 degeri anlamli olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR

Tim hastalarin demografik ozellikleri ve laboratuvar
bulgulari Tablo 1 de verildi. Buna gore toplam 391 hastanin
yas ortalamast 36 (18-87) ve 226 (%57.8)' s1 erkek idi.
Bu hastalarin 251 (%64.2)’inde laktat<2.2 mmol/L (hafif-
orta COZ) ve 140 (%35.8)’inde ise laktat >2.2 mmol/L
(ciddi COZ) bulundu. Ilaveten 166 (%42.5)’inde COHb
%10-20 (hafif-orta COZ) ve 75 (%19.2)’inde COHb
>%20 (ciddi COZ) idi. Ancak 150 (%38.3) hasta COHb <
%10 oldugundan ¢alisma diginda birakildi. Tim hastalarin
mortalite oran1 5 (%1.3) olarak tespit edildi (Tablo 1).
COHb diizeylerine gore hasta gruplarinin demografik
ve laboratuvar bulgularmin karsilastirilmasi Tablo 2 de
gosterildi. Buna gore her iki hasta grubu arasinda yas,
cinsiyet orani ve RDW agisindan anlamli fark yoktu
(swrasiyla, p=0.41, 0.051, 0.51). Hafif-orta COZ ile
kiyaslandiginda, ciddi COZ’lu hasta grubunda WBC,
noétrofil, monosit, platelet, laktat, NLR, PLR, MLR, SII,
SIRI, AISI degerleri ve hastanede kalis stiresi anlamli
olarak yiiksek bulundu (hepsi i¢in, p<0.001). Ciddi
COZ da, GKS ve lenfosit diizeyleri anlamli olarak daha
distiktii (hepsi i¢in, p<0.001). Ayrica, ciddi COZ’lu hasta
grubunda MV ihtiyaci ve 6liim orani istatistiksel olarak
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Tablo 1: Tiim hastalarin demografik 6zellikleri ve
laboratuvar bulgulari

Parametre Dagilim*
Medyan (min-max),IQR
Yas (y1l) 36 (18-87)
Hastane kalis siiresi (giin) 1(1-10)
WBC 11.51 (0.70-33.60)
RDW 14.30 (6.50-26.10)
Nétrofil 7.98 (0.10-88.40)
Monosit 0.60 (0.10-10.0)
Lenfosit 1.50 (0.10-9.0)
COHb 11.6 (0.1-54.2)
GKS 15 (10-15)
Laktat 1.60 (0.20-4.50)
NLR 5.64 (0.10-260.0)
PLR 164.66 (17.78-4690.0)
MLR 0.37 (0.02-15.0)
SII 1373.5 (24.2-70980.0)
SIRI 3.27 (0.03-189.0)
AISI 736.6 (4.85-81699.8)
Ortalama+SS
Platelet 270.54+89.13
n (%)

Total hasta sayis1 391 (%100)
Cinsiyet

Kadin 165 (%42.2)

Erkek 226 (%57.8)

Hastane ici mortalite

Taburcu 386 (%98.7)
Exitus 5(%1.3)
MYV ihtiyaci
Var 11 (%2.8)
Yok 380 (%97.2)
CO intox siddet oram
(COHDb’ye gore)t
COHD %10-20 166 (%42.5)
COHDb >%20 75 (%19.2)
CO intox siddet oram
(Laktata gore)

Laktat<2.2 mmol/L
Laktat >2.2 mmol/L

251 (%64.2)
140 (%35.8)

*Normal dagilim ozelligi gosteren parametreler ortalama+SS, normal
dagilim  gostermeyen parametreler medyan (min-max), kategorik
parametreler ise frekans(n) ve yiizde (%) seklinde ifade edilmistir.
# Ilgili referans araliklarda yer almayan ve kriterleri karsilamayan
n=150 (%38.3) hasta harici tutulmustur. IOR= Interquartile Range,
CO: karbonmonoksit, COHb: karboksihemoglobin, WBC: lokosit, RDW:
kuirmizi kan hiicresi dagihm genisligi, GKS: Glasgow Koma Skalast,
NLR: nétrofil/lenfosit orani, PLR: platelet/lenfosit orani, MLR: monosit/
lenfosit orani, SII: sistemik immiin inflamasyon indeksi, SIRI: sistemik
inflamatuar cevap indeksi, AISI: sistemik inflamasyon toplam indeksi,
MV: mekanik ventilasyon
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anlaml yiliksekti (sirasiyla, p=0.001, 0.03) (Tablo 2).

Laktat diizeylerine gore hasta gruplarinin demografik
ve laboratuvar bulgulariin karsilastirilmas: Tablo 3' te
gosterildi. Buna gore her iki hasta grubu arasinda yas,
cinsiyet orani, RDW ve mortalite orani agisindan anlamli
fark bulunmad: (sirasiyla, p=0.28, 0.20, 0.87, 0.35).
Hafif-orta COZ ile kiyaslandiginda, ciddi COZ’lu hasta
grubunda WBC, nétrofil, monosit, platelet, laktat, NLR,
PLR, MLR, SII, SIRI, AISI degerleri ve MV ihtiyaci orani
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (hepsi i¢in, p<0.005).
Ciddi COZ da, GKS, lenfosit diizeyleri ve hastanede kalis
stiresi anlamli olarak farkli idi (hepsi igin, p<0.001) (Tablo

3).
COHb diizeylerine dayali olarak hastalik siddetinin
tahmininde  kullanilabilecek uygun parametrelerin

Lojistik Regresyon analizi Tablo 4' te gosterildi. Buna
gore ciddi COZ tahmininde sadece yas, RDW, MLR ve
AISI diizeyleri bagimsiz prediktorler olarak tespit edildi.
Laktat diizeylerine dayali olarak hastalik siddetinin
tahmininde kullanilabilecek uygun parametrelerin Lojistik
Regresyon analizi Tablo 5' te gosterildi. Buna gore ciddi
COZ tahmininde WBC, monosit, lenfosit, platelet, COHb,
NLR, PLR, MLR, SII, SIRI ve AISI degerleri bagimsiz
ongoriiciilerdi.

COHb  diizeylerine  gore zehirlenme  siddetinin
ongorilmesinde kullanilabilecek parametrelerin  ROC
analizi sonuglar1 Tablo 6' da verildi. Buna gére MLR
cut-off degeri 0.666 iken, %81.3 sensitivite ve %71.1
spesifite gosterdi (AUC: 0.827, p<0.001). AISI cut-off
degeri 1501.80 iken, %84 sensitivite ve %71.1 spesifiteye
sahipti (AUC: 0.839, p<0.001). Laktat diizeylerine
gore zehirlenme siddetinin tahmininde kullanilabilecek
parametrelerin ROC analizi sonuglar1 Tablo 7' de verildi.
Buna gére COHb, SIRI, MLR, AISI, NLR, SII, lenfosit
ve monosit en yiiksek AUC degerlerine ulasti (sirasiyla,
0.769, 0.746, 0.743, 0.732, 0.717, 0.708, 0.707, 0.700).
Hastane kalis siiresi ile NLR, PLR, MLR, SII, SIRI ve AISI
diizeyleri arasinda pozitif yonde zayif diizeyde korelasyon
bulundu (sirastyla, correlation coefficient: 0.282, 0.276,
0.367, 0.297, 0.368, 0.364) (hepsi i¢in p<0.001).
TARTISMA

Acil servis bagvurusunun 6nemli bir kismini olusturan
COZ, toksik kokenli oliimlerin 6nde gelen nedenidir
(15). CO, hipoksik ve inflamatuar yollar araciligi ile
toksisiteye neden olur. Inflamasyon, artan sitozolik
heme ve heme oksijenaz-1 seviyelerinin neden oldugu
OS nedeniyle ortaya ¢ikar (16). Kanda yiiksek COHb
diizeylerinin dlglilmesi COZ tanisin1  dogrulayabilir
ancak daha diisiik seviyeleri tanty1 ekarte etmez (14,17).
Ayrica COHb diizeylerinin klinik ile olan uyumsuzlugu,
hastaneye yatis ve prognozu tahmin agisindan yetersiz
olusu, zehirlenmenin siddetini gosterebilecek baska
parametrelerin arastirtlmasini zorunlu kilmistir (10,18).
Birgok biyokimyasal ve hematolojik parametre, COZ’un
etiyopatogenezinde de rolii oldugu bilinen sistemik
inflamasyonu saptayabilir. COZ, nitrik oksit ve diger
serbest oksijen radikallerini (SOR) aktive eder. SOR,
kan akisini etkileyerek endotel hasarina katkida bulunur
ki, bu hasara biiyiik 6l¢iide WBC’lerin aracilik ettigi
varsayllmaktadir (19). Thom SR ve arkadaslarinin
calismasinda, COZ’a bagh olimciil komplikasyonlarin



Tablo 2: Hasta gruplarinin demografik ve laboratuvar bulgularinin COHb diizeylerine gore karsilastirilmast

Acar ve ark.

CO intox siddeti
Parametre Birim 10%-20% COHb COHDb > 20% p
Hafif-orta (n=166) Siddetli (n=75)

Platelet} (Ortalama+SS) 103/mL 261.66+86.77 321.81+£85.73 <0.001
Yas ¢ (Medyan (min-max)) yil 35 (18-87) 35 (18-76) 0.41
Cinsiyet (n (%))

Erkek 102 (%61.5) 36 (%48) 0.051%

Kadin 64 (%38.5) 39 (%52)
WBC? 103/mL 10.85 (0.70-27.94) 14.90 (3.45-22.10) <0.001
RDW* % 14.30 (10.0-26.10) 14.0 (6.50-23.5) 0.51
Notrofil* 103/mL 7.82 (2.05-88.40) 12.70 (2.81-23.80) <0.001
Monosit* % 0.60 (0.10-10.0) 1.20 (0.20-1.70) <0.001
Lenfosit* 103/mL 1.62 (0.10-9.0) 0.80 (0.10-3.72) <0.001
GKS* 15 (12-15) 14 (10-15) <0.001
Laktat® mmol/L 1.50 (0.20-3.50) 2.60 (0.50-4.50) <0.001
NLR* 4.86 (0.52-260.0) 13.58 (1.95-134.0) <0.001
PLR® 155.61 (25.09-2050.0) 363.07 (55.26-4690.0) <0.001
MLR? 0.327 (0.03-7.00) 1.44 (0.20-15.00) <0.001
SII® 1179.3 (141.1-70980.0) 5451.0 (270.7-62846.0) <0.001
SIRI? 2.83 (0.14-156.00) 16.90 (1.68-189.00) <0.001
AISI? 606.07 (31.86-42588.0) 5833.92 (201.96-81699.80) <0.001
MYV ihtiyaci, (n (%))

Var 2 (%1.2) 9 (%12) 0.001¥

Yok 164 (%98.8) 66 (%88)
Hastane kalis siiresi* giin 1 (1-6) 2 (1-10) <0.001
Sonug (n (%))

Taburcu 165 (%99.4) 71 (%94.6) 0.03 ¥

Exitus 1 (%0.6) 4 (%5.4)

 Veriler ortanca (IQR) olarak ifade edilmistir. IQR: ¢eyrekler arasi aralik, fBagimsiz t testi, ¢ Mann-Whitney U testi, t Ki-kare analizi, ¥ Fishers exact
test, CO: karbonmonoksit, COHb: karboksihemoglobin, WBC: lokosit, RDW: kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi, GKS: Glasgow Koma Skalasi, NLR:
nétrofil/lenfosit orani, PLR: platelet/lenfosit orani, MLR: monosit/lenfosit orani, SII: sistemik immiin inflamasyon indeksi, SIRI: sistemik inflamatuar
cevap indeksi, AISI: sistemik inflamasyon toplam indeksi, MV: mekanik ventilasyon

patofizyolojisinde WBC’lerin 6nemli rolii oldugu
gosterilmistir  (20,21). Inflamatuar yanit durumunda,
artan katekolamin ve kortizol icerigi, daha yiiksek
nétrofillere ve daha diisiik lenfositlere yol acabilir. Stres
olaylarmin artmasi ve hiicresel bagisikligin azalmasi
da lenfositopeniyi yansitabilir (22). Trombositlerin
inflamatuar reaksiyonlarin diizenlenmesine, pihtilasma
ve hemostaza katkida bulundugu bilinmektedir (23).
SOR, trombosit agregasyonunu etkileyebilir, trombosit
adezyonunu artirabilir ve fibrinolitik yolda degisikliklere
yol acabilir (15). Moon JM ve arkadaslarinin ¢caligmasinda,
COZ’a bagh troponin yiiksek olan grupta ilk 4 saat
icinde notrofil ve monositlerin daha yiiksek, lenfositlerin
ise daha diisiik oldugu saptanmistir (24). Coskun A ve
arkadaslar1 da, COHb ve troponin I diizeylerine gore
siddetli COZ tamis1 alan hastalardaki WBC, notrofil,
lenfosit ve ortalama platelet voliimii (MPV) seviyelerinin,
hafif-orta derecede COZ olanlara gore 6nemli dl¢lide daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir (15). Bizim ¢aligmamizda
da, hafif-orta COZ’lu hasta grubuna kiyasla ciddi COZ’lu
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hasta grubunda WBC, noétrofil, monosit ve platelet
diizeyleri daha yiiksek iken, lenfosit diizeyleri anlamli
olarak daha diisiik bulundu. Ayrica bu parametreler
lojistik regresyon analizine gore zehirlenmenin siddetini
ongorebilen giicli faktorlerdi. Bu yiizden COZ’a bagh
gelisen komplikasyonlarin altta yatan inflamatuar
stireclerle yakindan iligkili oldugu diistiniilebilir.

Yiiksek notrofil sayilart inflamasyonu yansitirken, diisiik
lenfositler kotli genel durumu ve fizyolojik stresi gosterir.
Tek bir toplam WBC sayisindan daha kararli olan NLR, iki
farklibagisiklik yolun gostergesinden olusur ve nonspesifik
inflamasyonu aktive eden nétrofiller ile diizenleyici yolun
Onctiisii olan lenfositlerin bir kombinasyonudur. COZ’lu
hastalarla ilgili bir¢ok c¢aligmada, NLR seviyelerinin
yiikseldigi ve sistemik inflamasyonun bir gostergesi
oldugu belirtilmistir (10,18). Karabacak M ve arkadaslari,
COZ’lu hastalarda NLR’nin kontrol grubuna gére anlamli
derecede yiiksek oldugunu ve bu yiksekligin COZ’a
bagli oliimciil komplikasyonlar1 gosterebilecegini ifade
etmiglerdir (19). Moon JM ve arkadaslari, ciddi COZ
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Tablo 3: Hasta gruplarinin demografik ve laboratuvar bulgularinin Laktat diizeylerine gore karsilastirilmasi

CO intox siddeti
Parametre Birim Laktat<2.2 mmol/L Laktat >2.2 mmol/L p
Diisiik (n=251) Yiiksek (n=140)

Platelett (Ortalama+SS) 103/mL 262.04+83.35 285.784+97.12 0.01
Yas ¢ (Medyan (min-max)) yil 38 (18-87) 35 (18-84) 0.28
Cinsiyet (n (%))

Erkek 151 (%60.1) 75 (%53.5) 0.20

Kadin 100 (%39.9) 65 (%46.5)
WBC? 103/mL 10.20 (0.70-31.50) 13.05 (3.90-33.60) <0.001
RDW* % 14.40 (10.00-23.50) 14.10 (6.50-26.10) 0.87
Notrofil® 103/mL 7.01 (0.10-88.40) 10.60 (0.20-19.80) <0.001
Monosit® % 0.50 (0.10-10.0) 0.90 (0.10-1.70) <0.001
Lenfosit® 103/mL 1.84 (0.10-9.00) 1.18 (0.10-6.00) <0.001
GKS* 15 (12-15) 15 (10-15) <0.001
Laktat® mmol/L 1.50 (0.20-2.10) 2.60 (2.20-4.50) <0.001
NLR? 4.04 (0.10-260.0) 9.50 (0.13-134.0) <0.001
PLR* 139.28 (17.78-2150.00) 254.63 (25.09-4690.0) <0.001
MLR® 0.25 (0.02-8.00) 0.80 (0.04-15.00) <0.001
SII? 1005.0 (28.70-70980.0)  2207.10 (24.27-62846.0) <0.001
SIRI? 1.95 (0.05-156.0) 7.70 (0.03-189.0) <0.001
AISI? 473.57 (14.35-42588.00)  1810.62 (4.85-81699.80) <0.001
MY ihtiyaci (n (%))

Var 3 (%1.2) 8 (%5.7) 0.02¥

Yok 248 (%98.8) 132 (%94.3)
Hastane kalis siiresia giin 1(1-8) 1 (1-10) <0.001
Sonug (n (%))

Taburcu 249 (%99.2) 137 (%97.9) 0.35%

Exitus 2 (9%0.8) 3 (%2.1)

¢ Veriler ortanca (IQR) olarak ifade edilmistir. IQR: ¢ceyrekler arasi aralik, fBagimsiz t testi, § Mann-Whitney U testi,  Ki-kare analizi, ¥ Fishers exact
test, CO: karbonmonoksit, COHb: karboksihemoglobin, WBC: lokosit, RDW: kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi, GKS: Glasgow Koma Skalasi, NLR:
nétrofil/lenfosit orani, PLR: platelet/lenfosit orani, MLR: monosit/lenfosit orani, SII: sistemik immiin inflamasyon indeksi, SIRI: sistemik inflamatuar

cevap indeksi, AISI: sistemik inflamasyon toplam indeksi, MV: mekanik ventilasyon

grubundaki NLR ve MLR’nin ciddi olmayan COZ
grubuna gore daha yliksek oldugunu belirtmislerdir. Ayrica
yazarlar notrofil sayisinin enfeksiyon veya stres gibi bir
cok durumdan kolaylikla etkilenebilecegini, NLR nin ise
tek basma noétrofil sayisindan daha giivenilir oldugunu
vurgulamislardir (24). Bizim c¢alismamizda da, ciddi
COZ’lu hasta grubunda NLR ve MLR degerleri hafif-
orta hasta grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Ayrica ROC analizine gore, NLR ve MLR’nin
zehirlenmenin ciddiyetini 6ngdrmedeki basarist tek
basina notrofil, monosit ve lenfosite gore daha yiiksekti.
Bu durumda NLR ve MLR, zehirlenmeye bagl ileride
gelisebilecek olan olumsuz sonuglari tahmin edebilir.

Plateletler; hemostaz, inflamasyon, immiin hiicre
aktivasyonu ve doku rejenerasyonu gibi ¢esitli slireclerde
rol oynarlar. Sitokinler, kemokinler ve prokoagiilan
molekiiller, inflamasyonla aktive olan trombositler
tarafindan salgilanir (25). Plateletlerin COZ’daki roli
net olmamakla birlikte, daha Once artmig trombosit
aktivasyonu ve agregasyonu bildirilmistir. COZ, endotel
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hasar1 ve fibrinolitik yoldaki degisiklikler nedeniyle
tromboza olan egilimi indiikler. Trombosit aktivasyonunun
bir gostergesi olan MPV, COZ’lu hastalarda 6nemli
olciide yiikselir ki bu durum, artmis tromboembolik ve
kardiyovaskiiler komplikasyon riskine sahiptir (26).
Mutlak trombosit ve lenfosit sayisinin oraniyla hesaplanan
PLR’nin, inflamasyon aracili durumlarla iliskili oldugu
bilinmektedir (5). Gliden M ve arkadagslari, ciddi sigara
bagimlilarinda NLR ve PLR’nin daha yiiksek oldugunu
ve inflamasyonun siddetini temsil edebileceklerini
belirtmistir (23). Bagci Z ve arkadaslarinin ciddi COZ’lu
cocuk hastalar ile hafif COZ’lu olanlar1 kiyasladiklar
calismasinda, NLR ve PLR’nin her iki grup arasinda
istatistiksel olarak farkli oldugu gosterilmistir. ilaveten
caligmada NLR ve PLR’nin, bu hastalarda klinik siddetin
saptanmasinda kullanilabilecegi ifade edilmistir (8).
Karaman K ve arkadaslarmin c¢aligmasinda da, ciddi
COZ’lu hasta grubu ile hafif COZ’lu hasta grubu arasinda
PLR diizeyi acisindan anlamli fark bulunmustur. Ayrica
calismada, PLR’nin COHb diizeyleri ile korele oldugu
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Tablo 4: COHb diizeylerine gore parametrelerin lojistik regresyon analizi

CO intox siddeti (COHb’ye gore)
Parametre B -2LL R? Nagelkerke P OR (95% CI)
Yas 0.096 40.390 0.258 0.004 1.10 (1.032-1.173)
Cinsiyet 0.730 52.881 0.013 0.42 2.07 (0.343-12.555)
WBC 0.038 53.341 0.004 0.65 1.03 (0.878-1.229)
RDW -0.533 48.317 0.103 0.01 1.70 (1.096-2.648)
Notrofil -0.013 53.497 0.001 0.86 0.98 (0.842-1.156)
Monosit 0.394 51.820 0.034 0.08 1.48 (0.942-2.33)
Lenfosit -0.840 51.066 0.049 0.17 0.43 (0.130-1.432)
Platelet 0.001 53.504 0.0004 0.87 1.001 (0.991-1.011)
Laktat 0.470 52.742 0.016 0.36 1.601 (0.575-4.458)
NLR 0.009 53.023 0.010 0.38 1.009 (0.989-1.030)
PLR 0.001 51.991 0.031 0.12 1.001 (1.000-1.001)
MLR 0.229 50.764 0.055 0.03 1.25(1.013-1.562)
SII 0.00003 52.455 0.021 0.20 1.000 (0.999-1.00009)
SIRI 0.015 51.488 0.041 0.07 1.015 (0.998-1.033)
AISI 0.00004 50.802 0.054 0.03 1.001 (1.000-1.001)

Referans kategori: COHb’e gore siddetli olmayan (hafif veya orta siddetli) grup. LL:Log Likehood. CIl.:giiven araligi. OR: Odds orani. CO:
karbonmonoksit. COHb: karboksihemoglobin. WBC:lokosit. RDW: kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi. NLR: nétrofil/lenfosit orani. PLR: platelet/
lenfosit orani. MLR: monosit/lenfosit orani. SII: sistemik immiin inflamasyon indeksi. SIRI: sistemik inflamatuar cevap indeksi. AISI: sistemik

inflamasyon toplam indeksi.

Tablo 5: Laktat diizeylerine gore parametrelerin lojistik regresyon analizi

CO intox siddeti (Laktat’a Gore)

Parametre B -2LL R? Nagelkerke P OR (95% CI)

Yas -0.006 509.249 0.003 0.36 0.99 (0.982-1.007)
Cinsiyet 0.269 508.498 0.006 0.20 1.30 (0.862-1.986)
WBC 0.085 495.538 0.050 <0.001 1.08 (1.041-1.138)
RDW 0.058 508.333 0.006 0.24 1.06 (0.973-1.155)
Notrofil 0.031 506.551 0.012 0.07 1.03 (0.997-1.067)
Monosit 1.296 482.240 0.094 <0.001 3.65 (2.187-6.109)
Lenfosit -0.711 470.234 0.133 <0.001 2.03 (1.584-2.618)
Platelet 0.003 503.713 0.022 0.01 1.003 (1.001-1.005)
COHb 0.144 407.688 0.316 <0.001 1.155 (1.116-1.196)
NLR 0.028 488.288 0.074 <0.001 1.02 (1.013-1.043)
PLR 0.002 488.948 0.137 <0.001 1.002 (1.001-1.003)
MLR 0.558 465.236 0.149 <0.001 1.747 (1.422-2.147)
ST 0.0001 480.698 0.099 <0.001 1.0001 (1.00006-1.0001)
SIRI 0.035 476.127 0.114 <0.001 1.035 (1.020-1.051)
AISI 0.0001 471.859 0.128 <0.001 1.0001 (1.00006-1.0001)

Referans kategori: Laktat’a gore siddetli olmayan (hafif veya orta siddet) grup. LL:Log Likehood. CI:giiven araligi. OR: Odds orani. CO: karbonmonoksit.
COHb: karboksihemoglobin. WBC:lokosit. RDW: kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi. NLR: notrofil/lenfosit orani. PLR: platelet/lenfosit orani. MLR:
monosit/lenfosit orani. SII: sistemik immiin inflamasyon indeksi. SIRI: sistemik inflamatuar cevap indeksi. AISI: sistemik inflamasyon toplam indeksi.

ve zehirlenme siddetini saptamada yararli olabilecegi
ortaya konmustur (27). Bizim ¢alismamizda da literatiir
ile uyumlu olarak PLR, her iki hasta grubu arasinda
anlamli olarak farkli bulunmustur. Ayrica tek basina
platelet diizeyine kiyasla PLR, inflamasyonun siddetini ve
gelisebilecek tromboemboli riskini tahmin etmede daha
kullanish bir belirte¢ gibi goziikmektedir.

Periferik notrofil, lenfosit ve trombositleri iceren yeni
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bir inflamatuar indeks olan SII’nin, viicudun inflamatuar
ve immiin yanit1 arasindaki dengeyi yansittig1 i¢in daha
objektif bir prognostik belirte¢ oldugu belirtilmistir (1).
Gliniimiizde bazi1 ¢aligmalarda SII’nin, inflamasyon
belirteci olarak yiikseldigi bildirilmistir (28,29). Shahin
M.M ve arkadaglarinin COZ’lu hastalar1 kontrol grubuyla
kargilagtirdigt ¢alismada, SII diizeylerinin iki grup
arasinda anlamli derecede farkli oldugu belirtilmigtir.
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Tablo 6: COHb diizeylerine gore parametrelerin ROC analizi

AUC (%95 CI) Cut-off* p Sensitivite (%) | Spesifite (%)
RDW ¥ 0.526 (0.444-0.608) 14.15 0.51 58.7 53.0
MLR 0.827 (0.775-0.878) 0.666 <0.001 81.3 71.1
AISI 0.839 (0.788-0.890) 1501.80 <0.001 84.0 71.7

AUC: egri altinda kalan alan. ROC: Receiver operating characteristic. CI:Giiven Araligi. Referans kategori: COHb’e gére siddetli olmayan (hafif
veya orta siddetli) grup.¥ Daha kiiciik degerler daha pozitif sonuglarla iliskilidir *Youden J indeksi baz alinmistir. COHb: karboksihemoglobin. RDW:

Kirmuzi kan hiicresi dagilim genisligi. MLR: monosit/lenfosit orani. AISI: sistemik inflamasyon toplam indeksi

Tablo 7: Laktat diizeylerine gore parametrelerin ROC analizi

AUC (%95 CI) Cut-off* p Sensitivite (%) | Spesifite (%)
WBC 0.636 (0.579-0.693) 12.76 <0.001 53.6 71.7
Monosit 0.700 (0.644-0.757) 0.65 <0.001 65.7 69.3
Lenfosit ¥ 0.707 (0.653-0.761) 1.67 <0.001 75.7 58.2
Platelet 0.585 (0.524-0.646) 283.00 0.005 53.6 64.5
COHb 0.769 (0.717-0.822) 17.15 <0.001 61.4 92.0
NLR 0.717 (0.664-0.770) 10.66 <0.001 48.6 84.1
PLR 0.699 (0.642-0.756) 187.38 <0.001 67.9 69.7
MLR 0.743 (0.692-0.795) 0.544 <0.001 67.1 74.9
SII 0.708 (0.653-0.762) 1519.14 <0.001 67.9 63.7
SIRI 0.746 (0.695-0.797) 4.955 <0.001 60.0 78.5
AISI 0.732 (0.680-0.785) 2355.21 <0.001 72.1 61.4

AUC: egri altinda kalan alan. ROC: Receiver operating characteristic. CI:Giiven Araligi. Referans kategori: Laktat’a gore siddetli olmayan (hafif veya
orta siddetli) grup. ¥ Daha kiigiik degerler. daha pozitif sonuglarla iliskilidir. *Youden J indeksi baz alinmigtir. COHb: karboksihemoglobin. WBC:[j-
kosit. NLR: nétrofil/lenfosit orani. PLR: platelet/lenfosit orani. MLR: monosit/lenfosit orani. SII: sistemik immiin inflamasyon indeksi. SIRI: sistemik

inflamatuar cevap indeksi. AISI: sistemik inflamasyon toplam indeksi

Ayrica bu calismada, norolojik sekeli olan komplike
hastalarda SII ortalama degerleri, komplike olmayanlara
gore onemli Olglide daha yiiksek bulunmustur. ROC
analizine gore, komplike hastalarda SII cut-off >934.93
iken, sensitivite %63.6, spesifite %75.9 ve AUC: 0.741
olarak verilmistir. Yazarlar dolasimdaki {i¢ tip immiin
inflamatuar hiicreden olusan SII’'nin gdsterdigi bu
performansi, hem proinflamatuar hem de immiinsiipresyon
durumu yansitabilmesine baglamislardir (1). Moon
JM ve arkadaslarinin benzer bir ¢alismasinda, bagvuru
sirasindaki SII’'nin AUC degeri uzun vadeli norolojik
sonuglart ongérmede yiiksek bulunmasina ragmen, SII
diizeyleri ile birlikte klinik parametrelerden olusturulan
yeni modelin, tek bagina SII’ya gore daha yiiksek AUC
degerine sahip oldugu gosterilmistir (sirastyla AUC:
0.825, 0.949) (3). Bizim ¢alismamizda da, zchirlenme
siddetini tahmin etmede SII cut-off degeri 1519.14
iken, % 67.9 sensitivite, % 63.7 spesifite ve 0.708 AUC
degerine sahipti. Elde edilen bu degerler Shahin M.M ve
arkadaslarinin sonuglarina benzerdi. Ayrica Moon JM ve
arkadaslarinin da belirttigi gibi, SII diizeyleri sensitivite
ve spesifitesi yiiksek olan baska belirteglerle kombine
edilerek daha yiiksek tahmin giiciine ulastirilabilir.

Giintimiizde, periferik CBC parametrelerine dayali
gelistirilen yeni hematolojik indexler inflamatuar
prognostik  belirtegler olarak yaygmm bir sekilde
kullanilmaktadir (1). Notrofil, monosit, platelet ve
lenfositlere dayali bilesik bir indeks olan SIRI ve AISI’nin,
bir¢ok calismada inflamasyonun siddetini ve hastalik
prognozunu tahmin etmede giiglii performans gosterdigi
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bildirilmistir (30,31,32). idiopatik Pulmoner Fibrozisli
hastalardan olusan bir ¢alismada AISI’nin, inflamatuar
durumu daha iyi yansittig1 i¢in 6liim riski tagiyan hastalarin
erken belirlenmesine izin verebilecegi gdosterilmistir.
Ayrica, 6ngorii araci olarak AISI’nin, basit belirte¢lerden
daha iistiin bir indeks olabilecegi de vurgulanmistir (12).
Baska bir ¢alismada akut pankreatitli hastalarda SIRI nin,
inflamasyonun siddetini ve sonuglarint takip etmede
degerli bir markir oldugu ifade edilmistir (33). Bizim
calismamizda da, tek basma SIRI ve AISI'min, diger
parametrelere kiyasla zehirlenmenin ciddiyetini daha
giiclii bir sekilde tahmin ettigi kanitlanmistir (sirasiyla
AUC: 0.746, 0.732). Bildigimiz kadariyla, literatiirde
SIRI ve AISI ile COZ arasindaki iligkiliyi aragtiran bir
calisma bulunmamaktadir. Bu yilizden c¢alismamizin
sonuglari bu konuda yapilacak olan bagka caligmalarla
desteklenmelidir.

Kisithhklar

Birincisi, bu calisma tek bir merkezde, nispeten az
sayida hasta ile retrospektif olarak gerceklestirildiginden,
sonuclarimiz ¢ok merkezli, daha kapsamli ve prospektif
calismalarla  dogrulanmalidir.  Ikincisi,  hastalarin
aligkanliklar (sigara, alkol vs), kullandiklart ilaglar, viicud
kitle indeksi ve semptomlarin baslangicindan acil servise
bagvurana kadar gecen siireyi degerlendiremedigimiz
icin bu faktdrler COHb ile diger inflamatuar belirteglerin
diizeylerini etkilemis olabilir. Ugiinciisii, calismamizda
mortalitesayisigok azoldugundanincelenen parametrelerin
mortaliteyi tahmin etmedeki giicii degerlendirilememistir.
Dordiinciisii, hastanemizde olmadigi ve dis merkeze
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sevk edildiginden, hiperbarik oksijen tedavisi ihtiyaci
olan hastalar c¢aligmaya alimamamistir. Besincisi,
sadece acil servise bagvuru anindaki kan parametreleri
degerlendirilmis olup belirteglerin tedavi sonrast ve
zaman igindeki degisimleri izlenememistir.

SONUC

Caligmamiz sonuglarina gore, COZ hastalarinda bagvuru

aninda Ol¢iilen SII, SIRI, AISI, NLR, PLR ve MLR
seviyeleri zehirlenmenin siddeti ile iliskilidir. Basit,
ucuz ve CBC’den kolayca hesaplanabilen bu indeksler,
ozellikle acil servislerde COZ patogenezinde 6nemli rolii
olan inflamasyonun siddetini 6ngérmede kullanilabilecek
belirteglerdir.

Cikar Catismasi: Tiim yazarlar ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan etiler.

Etik: Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 02/12/2022 tarih ve 2022/4061(12042)
say1 ile onaylandi.

Fon: Arastirma icin herhangi bir kurum veya kurulugstan finansal destek alinmamustir.

Son onay: Tiim yazarlar tarafindan onaylanmistir.
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