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Role of whole blood markers in carbon monoxide poisoning

Karbonmonoksit zehirlenmesi tanisinda tam kan belirteclerinin rola
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Abstract

Purpose: Carbon monoxide (CO) poisoning is one of the
most common causes of fatal suicide or accidental
poisoning worldwide. There is no specific biomarker in the
diagnosis. Therefore, the role of whole blood parameters
in CO poisoning was investigated.

Material and Methods: A total of 442 patients diagnosed
with CO intoxication at the emergency department
between January 1, 2014 and January 1, 2016 were included
in the study retrospectively. The demographic
characteristics of the patient group and the complete blood
results were obtained from the hospital registry system.
The control group consisted of 100 patients presenting
with similar complaints to the emergency department.
Leukocyte (WBC), red cell distribution width (RDW),
platelet, lymphocyte, neutrophil, neutrophil lymphocyte
ratio (NLR) and platelet lymphocyte ratio (PLR) values of
both groups were compared statistically.

Results: The patient and control groups were similar in
age and gender. The WBC, RDW, Platelet, Lymphocyte,
Neutrophil, NLR and PLR levels of the patient group were
significantly higher compared to the control group.
However, there was no significant correlation between
patient admission time and Glaskow Coma Scale (GCS),
carboxyhemoglobin (COHb), RDW, NLR and PLR levels.
Conclusion: Our study suggested that RDW, NLR and
PLR levels have potential to be a useful marker for the
diagnosis of CO poisoning.

Keywords:. Carbon monoxide, neutrophil lymphocyte
ratio, platelet lymphocyte ratio.

Oz

Amag: Karbonmonoksit (CO) zchirlenmesi diinya
capindaki Sliimcil intihar veya kazara zehirlenmelerin en
yaygin nedenlerinden birisidir. Tanisinda spesifik  bir

biyobelirte¢ ~ yoktur. Bu sebeple ¢alismada CO
zehirlenmesinde  tam  kan  parametreleri'nin  roli
aragtirilmugtir.

Gereg ve Yontem: Calismada 1 Ocak 2014 — 1 Ocak 2016
tarihleri arasinda acil serviste CO zehitlenmesi tansi alan
ve dislama kriterlerini  saglayan toplam 442 hasta
retrospektif olarak incelendi. Hasta grubunun demografik
Ozellikleri ve tam kan sonuglarina hastane kayit
sisteminden ulagildl. Kontrol grubu acil servise benzer
sikayetler ile bagvuran 100 hastadan olusturuldu. Her iki
grubun l6kosit (WBC), kirmizi hiicre dagihim  genisligi
(RDW), platelet, lenfosit, nétrofil, nétrofil-lenfosit oran
(NLR) ve platelet-lenfosit orani (PLR) degerleri istatistiksel
olarak kargilastirilds.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet
bakimindan birbirleri ile benzerdi. Hasta grubunun WBC,
RDW, Platelet, Lenfosit, Nétrofil, NLR ve PLR degerleri
kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli derece yiiksek
bulundu. Ancak hasta yatis streleri ile Glaskow Koma
Skalasi (GKS), karboksihemoglobin (COHb), RDW, NLR
ve PLR dizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmamustir.

Sonug: Calismamiz RDW, NLR ve PLR diizeylerinin CO
zehirlenmesi  tanusint  6ngbérmede  kullandabilir — bir
biyobelirte¢ olma potansiyeli oldugunu diustindirmistiir.
Anahtar kelimeler:. Karbonmonoksit, notrofil lenfosit
orani, platelet lenfosit orant.
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GIRIS

Karbonmonoksit (CO) hidrokarbon bilesiminden
olusan kokusuz, tatsiz ve renksiz irritan olmayan bir
gazdir. CO zehirlenmesi diinya capindaki Slimcil
intthar veya kazara zehirlenmelerin en yaygin
nedenlerinden birisidir!. CO’nun hemoglobine (Hb)
oksijenden 240 kat daha yiksek afinite ile
baglanmastyla olusan karboksihemoglobin (COHDb)
oksijen-hemoglobin  disosiasyon  egrisini  sola
kaydirip, oksijenin dokulara salinisini ve oksijen (O2)
transportunu bozar. CO benzer sekilde sitokrom ve
miyoglobine de baglanarak hiicre ici sitokrom
oksidazt inhibe eder ve serbest oksijen radikalleri
olusur. Ayrica NO salinimi, endotel hasart ve lipid
peroksidasyonuna da neden olur. Sonug¢ olarak noral
hiicre hasarna  yol acip noétrofilleri  ¢ekerek
inflamatuar sireci baslatir?. Cesitli stresli olaylara
karst dolasimdaki 16kositlerin (WBC) immun cevabt
sikikla nétrofil miktarinda artma ve lenfosit
diizeyinde azalmayla sonuclanmaktadir. Bu ylzden
stres faktori olarak isimlendirilen nétrofil ve
lenfositlerin ciddi hastaliklar ve sonuclariyla iligkili
oldugu ifade edilmektedir®. Ginimuizde nétrofil-
lenfosit orant (NLR) and platelet-lenfosit orant (PLR)
degerlerinin  inflamasyon  ve  oksidatif  stres
durumlarinda da artmakta oldugunu gdsteren cok
sayida calisma mevcuttur>.

Kirmizt hiicre dagilim genisligi (RDW) kirmizi kan
htcre volimundeki degisimin bir 6lcimudir ve
kirmizi kan hicrelerinin boyut ve morfolojisindeki
genis ¢esitlilige bagh olarak yiikselir. RDW artisindaki
mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte akut ve
kronik  inflamasyona  bagli  olarak  eritrosit
membranindaki deformasyon sonucu olabilir. Ayrica
oksidatif stres de dolasimdaki eritrositlerin boyut ve
yapisinda degisime yol acabilir®.

CO zehirlenmesi hizli bir sekilde tanist konulup
tedavi edilmesi gereken acil bir durumdur. CO
intoxikasyonun tanist anamnez, klinkk ve COHb
diizeyleri araciligiyla konulur. Ancak bazen COHb
dizeylerinin klinik ile uyumsuz olabildigi durumlar
gorilebilit.  Bu durumlarda diger inflamasyon
belirtecleri de tani koymada yararli olabilit’. Bu
sebeple calismamizda CO zehirlenmesi tanisi alan
hastalarda hizli, ucuz ve kolay ulasilan tam kan
parametreleri’nin rold arastirlmistir.

GEREC VE YONTEM

1 Ocak 2014- 10cak 2016 tarihleri arasinda bir
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tniversite ve devlet hastanesi acil servisinde CO
zehitlenmesi  tanist alan ve dislama  kriterlerini
saglayan toplam 442 hasta retrospektif olarak
incelendi. Hastalara; karbonmonoksite maruz kalma
Oykisi, klinik bulgular ve COHb diizeyleri dikkate
alinarak CO  zehirlenmesi tamisi  konulmustur.
Kanserler, gebeler, travmalar, intihar amaci olanlar,
sigara icenler, sepsis, 6zgecmisinde kronik hastaligt
olanlar, akut enflamasyonu gOsteren parametrelere
(CK-MB ve troponin yiksekligi, metobolik asidoz
varligl) sahip hastalar, 18 yasindan kuglkler ve
hiperbarik oksijen tedavisi icin dig merkeze sevk
edilenler calisma disinda birakildi.

Bu hastalarin yas, cinsiyet, hikaye, basvuru anindaki
sikayetleri, fizik muayenesi, Glaskow Koma Skalast
(GKS), COHb diizeyleri, tam kan analizi (WBC,
RDW, Nétrofil, Lenfosit, Platelet degerleri) ve klinik
sonuglarina her iki hastanenin kayit sisteminden
ulasildi. Nétrofil-Lenfosit orant (NLR) ve Platelet-
Lenfosit orant (PLR) elde edilen nétrofil, lenfosit ve
trombosit sayilart kullanilarak hesaplandi.

Kontrol grubu acil servise benzer sikayetler ile
basvuran diglama kriterlerini saglayan 100 hastadan
olusturuldu. Degetlendirilmesi amaclanan tim kan
parametreleri hasta ve kontrol grubu ile istatistiksel
olarak karstlastirildi. Ayrica hasta yatis streleri ile
GKS, COHb, RDW, NLR ve PLR duzeyleri
arasindaki korelasyon degerlendirilmistir. Calisma
Universite Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmis
ve Helsinki Deklerasyonu'nun etik ilkelerine uygun
sekilde yuratilmistur.

Biyokimyasal analiz

WBC, RDW, Nétrofil, Lenfosit, Platelet diizeyleri
hastalarin acil servise bagvuru aninda tam kan analizi
icin alinan kan 6rneklerinden ¢alistimistir. (Sysmex-
XT 20001, Istanbul, Turkey). COHB degetleri venoz
kan gazi ile degetlendirilmistir (Radiometer ABL 800
Flex, Istanbul, Turkiye).

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS 17.0 for windows
paket programi kullanildi.  Siarekli degiskenler
ortalama * standart sapma, ordinal degiskenler
ortanca ve minimum-maksimum, sik degiskenler ise
oranlar olarak ifade edildi. Surekli degiskenlerin
normal dagilimlart  histogram ve One-Sample
Kolmogorov Smirnov Test ile kontrol edildi. Normal
dagilim gosteren veriler arasindaki farki hesaplamak
icin independent sample t-test ve normal dagilim
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gostermeyen veriler i¢in Mann-Whitney U Testi
kullanddmistir.  Kategorik veriler arasindaki  fark
Pearson Ki-Kare Testi ve Fishet'in Exact Testi ile
kontrol edildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi
arastirmak icin Pearson korelasyon testi uygulandi.
P<0,05 (Bonferroni  dizeltmesinde  p<0,01)
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin ortalama yast 41.4 (18-95) ve kontrol
grubununki 38.7 (18-72) idi. Hasta grubunun 247’si
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birbitleri ile benzerdi (p=0.210 ve 0.107) (Tablo 1).
Biitlin hastalarin sadece 5 (1.1%)’1 ex olmustur. Sag
kalanlarin COHb duzeyi ve GKS sirastyla % 14,82
18,6 ve 14.8 £0,4 idi. Ex olanlarin COHb duzeyi ve
GKS sirastyla %31,7% 16,3 ve 8,2+ 4,8 idi. Ancak ex
olan hastalarin sag kalanlara gére GKS daha digiik ve
COHD diizeyi anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,001,
p=0,002) (Tablo 2). Hasta grubunun WBC, RDW,
Platelet, Lenfosit, Notrofil, NLR ve PLR degerleri
kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli derece
yitksek bulundu (p=0.05) (Tablo 1). Ancak hasta yatis
sureleri ile GKS, COHb, RDW, NLR ve PLR

(55.9%) ve kontrol grubunun 47si (47.0%) erkek idi, ~ diizeyleri  arasinda  anlamli - bir  korelasyon
Hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet bakimindan bulunamamistir (p>0.05).
Tablo 1. Hasta ve kontrol grubu arasindaki degerlendirilen parametrelerin karsilagtirilmasi
Hasta Grubu Kontrol Grubu P Degeri
(N=442) (N=100)
Yas 41.41£17.2 38.7£11.6 0.210
Cinsiyet Erkek 247 (%55.9) 47 (%47) 0.107
Kadin 195 (%44.1) 53(%53)
WBC 10.90+4.5 9.18%4.6 0.001
RDW 147422 13.05+1.4 0.001
PLT 259.4+81.3 258.6+55.7 0.003
Lenfosit 2.1%1.4 1.8+1.4 0.003
Notrofil 8.416.8 6.4+2.4 0.005
NLR 0.2+14.8 5.817.7 0.002
PLR 171.7£166.2 225.3%213.6 0.002
WBC: 16kosit, RDW: kirmizi hiicre dagilim genisligi, PLT: platelet, NLR: nétrofil-lenfosit orani, PLR: platelet-lenfosit orant
Tablo 2. Sag kalanlar ve ex olanlar arasindaki degerlendirilen parametrelerin karsilagtirilmasi
Sag Kalanlar Ex Olanlar P Degeri
(N=437) (N=5)
COHb % 14.82 +8.6 %31.7+ 16.3 0.001
GCS 14.8 0.4 8.2+ 4.8 0.002

COHBb: karboksihemoglobin, GKS: Glaskow Koma Skalast

TARTISMA

CO zchirlenmesi modern diinyada zehirlenmeye
sekonder gelisen hasarin en 6nde gelen nedenletin
birisidit”. CO hipoksik ve inflamatuar sireglerle
toksisiteye neden olurS. Tlaveten CO maruziyeti
hipoksiden bagimsiz olarak bircok yol araciligryla
inflamasyona neden olur®. Oksidatif faktérler ve
sitokinlerin ~ aracilik  ettigi inflamasyon, zararh
uyaranlara karst karmastk bir cevaptir. Inflamasyonu
gosteren degisik parametreler vardir. Bunlardan biri
de vyeni, ucuz ve kolay ulasilabilen NLR’nin
Slcimudur'®. Cesitli stres olaylarina karst dolagimdaki
WBCnin fizyolojik immun cevabt siklikla nétrofil,
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monosit miktarinda artma ve lenfosit diizeyinde
azalma ile sonuglanir!’.  Stres faktori olarak
isimlendirilen NLR’nin hastaligin siddeti ve sonuglari
ile iyi korele oldugu bulunmustur’. Ginimiizde NLR
ile ilgili cok sayida calisma yapilmaktadir. NLR
Ozellikle kanserler, kardiyovaskiler hastaliklar,
inflamatuar barsak hastaliklari, pulmoner emboli,
pankreatit ve yogun bakim hastalart ile iligkili
bulunmustur!'?-15, Fakat literatiirde CO
zehirlenmesinde NLR, PLR ve RDW dizeylerinin
arastirildigt cok az calismaya rastlanmistir. Giinaydin
ve arkadaslari, CO zehitlenmesi tanist alan hastalarda
klinik tablonun siddeti, hastaligin prognozu ve
komplikasyonlar1 arasinda bagvuru sirasindaki NLR
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ile herhangi bir iliski olmadigini belirtmislerdir’c.
Emektar ve ark’nin bu u¢ belirtec icin hasta ve
kontrol grubunu kiyasladiklart bir ¢alismada; NLR,
PLR ve RDW de istatistiksel olarak 6nemli artig
varken, bu durumun klinik acidan 6nemsiz ve sadece
zehirlenmeye sekonder gelisen inflamatuar bir
reaksiyon oldugunu disinmislerdir. Ayni zamanda
bu parametreler ile hastaligin siddeti ve tedavinin sekli
arasinda bir iliski olmadigini da ifade etmislerdir!”.
PLR inflamasyonun varlk ve siddetini gésteren yeni
bir biyobelirtectir'. Sart I ve ark. NLR ve PLR’nin
koroner arter hastaliginin siddeti ile iliskili oldugunu
belirtmislerdir!®. Bizim ¢aligmamizda hasta grubunun
NLR ve PLR diizeylerindeki yiiksekligin zehirlenme
sonrast gelisen akut inflamasyona baglt oldugu
dustnilmustir. Ancak bu parametreler ile hastane
yatts sireleri arasinda kuvvetli bir korelasyon
olmadigindan hastaligin siddeti ve prognozu arasinda
degerlendirme yapilamamustir.

Nétrofiller proinflamatuar elementleri agiga ¢ikararak
aktif bir sekilde sistemik ve lokal inflamatuar
cevaplarda yer alirlar®. Platelet diizeyleri de sistemik
inflamasyonun  bir  belirtecidir’®. Choi Is, CO
zehirlenmesinde ilk bes glin boyunca goérilen
l6kositoz ve nétrofil artistnin, hipoksi gibi fizyolojik
stresten kaynaklanan reaktif bir fenomen oldugunu
ileri  surmistir. Ayrica  plateletlerin - sayisinin
baslangicta bir azalmanin ardindan stirekli bir artis
gostermesine ragmen, akut CO’dan zchirlenmis
hastalarin kemik iliginde herhangi spesifik bir bulguya
rastlamadiklarini ifade etmistir?!. Bizim
calismamizdaki WBC, nétrofil, lenfosit ve platelet
diizeylerindeki anlamli yikseklik literatiir ile uyumlu
olarak CO maruziyeti sonucu ortaya ¢tkan oksidatif
stres ve inflamasyonun bir Fakat
calismamiz retrospektif oldugu ve hastalara seri tam
kan Olctimleri yapilmadigi icin bu parametrelerin,
gecen sire ve tedavi sonrasindaki degisikliklerinden
bahsetmek mimkiin olmamistir.

sonucudut.

Tam kan testinin bir komponenti olan RDW kirmuzt
kan htcre volim vatryasyonunun bir Slcimudar?.
Artmis  oksitatif  stres, eritrosit ~membrant
butinligini bozar ve matur eritrositlerin yasam
stiresi kisalir¢. Inflamatuar sitokinler, dolasima yeni
retikiilositlerin  salinimina izin vererek ve kirmizi
htcre maturasyonunu engelleyerek ~ RDW
diizeylerinin yikselmesine neden olabilitler?>. RDW
dizeylerindeki  artisin tam  nedeni  hentz
bilinmemekle bitlikte akut veya kronik inflamasyonun
eritrosit membranlarinda  deformasyona neden
olabilecegi rapor edilmektedir?*. Yapilan calismalarda
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yiksek RDW diizeyleri ¢6lyak hastaligl, pulmoner
emboli, koroner arter, inflamatuar ve enfeksiyon

hastaliklari, siddetli sepsis ve septik sok ile
iliskilendirilmistir?4-26. Calismamizda ~ RDW
dizeylerinin  yiksek bulunmast RDW’nin  CO

zehirlenmesi tantst ile iliskili bir tam kan belirteci
olabilecegini géstermektedir. Ancak zehirlenmenin
tant ve siddetini degetlendirmek icin daha genis ¢aplt
prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Bu calisma mortalite sayistnin  ¢ok az oldugu
retrospektif bir calismadir. Bu yiizden RDW, NLR ve
PLR dizeylerinin CO intoksikasyonuna sekonder
olusan mortaliteyi tahmin etmedeki giici hakkinda
degerlendirme  yapilamamistir.  Ayni  zamanda
incelenen tam kan parametreleri hastalarin acil servise
basvuru esnasinda alinan kan o6rneklerinden elde
edilmistir. Retrospektif bir ¢alisma oldugu ve tam kan
analizleri tekrarlanmadigl icin gecen siire ve tedavi
sonrast bu parametrelerin nasil degistigi hakkinda
bilgi vermekte de mimkin olmamustir. Yine
retrospektif bir ¢alisma oldugundan zehitlenmenin ne
zaman meydana geldigi, hastalarin acil servise
basvuru zamam ve COHb dizeylerinin bakilma
stiresi bilinmemektedir.

Sonu¢ olarak CO zehitlenmesi tanist konulan
hastalarda RDW, NLR ve PLR diizeyleri kontrol
grubuna gére anlamli yiksek bulunmustur. Bu
calisma ile ucuz, kolay ve acil servislerde yaygin olarak
kullanilabilecek tam kan parametrelerinin, CO
zehirlenmesi  tanisini - 6ngérmede  6nemli  birer
hematolojik parametre olabilecegini dustinmekteyiz.
Ancak bu parametrelerin hastaligin  prognozunu
tahmin etme olasihigin degerlendirmesi icin daha
genis ¢apli prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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