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Abstract

Öz

Amaç: Akut iskemik inme olan hastalarda enflamasyon belirteçleri ve nötrofi/lenfosit dağılımındaki değişiklikler çalışmalarda değerlen-
dirilmiştir. Yakın zamanda yapılan çalışmalarda, nötrofil/lenfosit oranının, iskemik serebral hasarlı hastalarda kısa dönem fonksiyonel so-
nuçların ve mortalitenin bir göstergesi olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmanın amacı, tanısal koroner anjiyografi ve/veya perkütan koroner
girişim uygulanan hastalarda nötrofil/lenfosit oranının (NLR) sessiz serebral enfarkt ile ilişkisini değerlendirmektir. 

Gereç ve Yöntem: Tanısal ve/veya girişimsel koroner girişim uygulanan toplam 290 ardışık hasta sessiz serebral enfarkt açısından de-
ğerlendirildi. Nöron spesifik enolaz (NSE) seviyeleri işlemden önce ve 12 saat sonra çalışıldı. 12 ng/mL'den yüksek olan artış sessiz se-
rebral enfarkt olarak kabul edildi. Beyaz kan hücre sayımı ve periferik diferansiyel sayımları hesaplandı. 

Bulgular: Hastalar çoğunlukla erkek (%61) idi ve yaş ortalaması 62 idi. 290 hastadan 80'inde (%28) işlemden sonra sessiz serebral enfarkt
tespit edildi. Hastalar sessiz serebral enfarkt varlığına göre iki gruba ayrıldığında, sessiz srebral enfarktlı hastaların nötrofil/lenfosit oranı
daha yüksek idi (SSİ olan hastalarda 4,5 ve SSİ olmayan hastalarda 3,3, p<0,001). Sessiz serebral enfarktlı hastalarda erkek cinsiyet daha
fazla idi ve hiperlipidemi, sigara içme öyküsü ve önceki miyokard enfarktüsü olma olasılığı daha yüksekti. Koroner işlemden sonra tüm has-
talar nötrofil lenfosit oranına göre tertil gruplara ayrıldı. Daha yüksek nötrofil lenfosit oranı tertil grubunda olan hastalarda daha yüksek
sessiz serebral enfarkt prevalansı görüldü.

Sonuçlar: Bu çalışma, nötrofil / lenfosit oranının, tanısal koroner anjiyografi ve/veya perkütan koroner girişim sonrası görülen sessiz se-
rebral enfarktlı hastalarda daha yüksek olduğunu göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Sessiz serebral enfarkt, Nötrofil, Lenfosit, Nötrofil/Lenfosit oranı

Assessment of Neutrophil Lymphocyte Ratio in Patients with Silent Cerebral

Infarction Following Coronary Procedure

Introduction: Elevation of inflammation markers and changes in neutrophil/lymphocyte distribution are evaluated in patients with acute
ischemic stroke. Recently, the neutrophil/lymphocyte ratio has been showed as a predictor of short-term functional outcome and mor-
tality in patients with ischemic cerebral damage. The aim of the study was to investigate whether neutrophil/lymphocyte ratio is related
to silent cerebral infarction in patients underwent diagnostic coronary angiography and/or percutaneous coronary intervention. 

Material and Method: A total of 290 consecutive patients who underwent diagnostic or interventional coronary procedures were eval-
uated for silent cerebral infarction. Neuron specific enolase levels were studied before and 12 hour after the procedure. Elevation of
greater than 12 ng/mL was considered as silent cerebral infarction. White blood cell counts and peripheral differential counts were
measured on admission.

Results: Patients were mainly male (61%) with a mean age of 62 years. Eighty of 290 study patients (28%) had silent cerebral infarct
after the procedure. When patients were divided into two groups according to silent cerebral infarction, patients with silent cerebral in-
farction were more likely to have high neutrophil/lymphocyte ratio (4.5 in patients with SCI and 3.3 in patients without silent cerebral
infarction, p<0.001). Patients with SCI were more likely to have male sexuality, hyperlipidemia, history of smoking and prior myocardial
infarction. All patients were classified into tertile groups based on neutrophil/lymphocyte ratio after coronary procedure. Patients in
higher tertiles of neutrophil/lymphocyte ratio were likely to have higher silent cerebral infarction prevalence. 

Conclusions: The present study suggests that neutrophil/lymphocyte ratio is higher in patients with silent cerebral infarction after di-
agnostic coronry angiography and/or percutaneous coronary intervention. 

Keywords: Silent cerebral infarction, Neutrophil, Lymphocyte, Neutrophil/Lymphocyte ratio
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Giriş
İnme sonrasında oluşan enflamasyonun serebral ha-

sara neden olduğu çalışmalarda gösterilmiştir.1,2 Fibri -
nojen, CRP gibi enflamatuvar belirteçlerin akut inme sı-
rasındaki etkileri incelenmiş ve tekrarlayan inme atakla-
rını öngörmede belirleyici olabilecekleri gösterilmiştir.
3,4 Periferik lökosit sayısındaki artışın akut iskemik inme
olan ya da inme riski yüksek olan semptomatik intrakra-
niyal aterosklerozda kötü klinik sonuçlar ile ilişkili ol-
duğu çalışmalarda görülmüştür.5-8 Akut inme sonrası
oluşan immünolojik cevap, hücresel aktivasyon ve im-
mündepresyonu birlikte içeren kompleks bir süreçtir.
Lökosit alt tiplerinin (nötrofil, lenfosit) klinik sonuçlar
üzerine etkisi farklıdır. Yapılan bir çalışmada, lenfosit sa-
yısındaki artışın uzun dönemde fonksiyonel kötü sonuç-
lar ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.9

Nötrofil lenfosit oranının (NLO) inme geçiren hasta-
larda prognostik öneminin olabileceği ileri sürülmüştür.
Yüksek NLO’nun iskemik inme olan hastalarda, tabur-
culukta ve 3 aylık dönemde kötü klinik sonuçlar ile iliş-
kili olduğu görülmüştür.10,11 Ancak bu çalışmalar akut
inme geçiren hastalarda yapılmıştır. 

Koroner anjiyografi ve elektif perkütan koroner giri-
şim yapılan hastalarda işlem sonrası sessiz serebral iske-
minin olabileceği gösterilmiştir.12 Ancak sessiz serebral
enfarkt ile NLO ilişkisini değerlendiren klinik çalışma
yoktur. Klinik olarak aşikar inme yada geçici iskemik
atak olmaksızın serebral hasarın olması olarak tanımla-
nan sessiz serebral enfarkt ile NLO arasında ilişki olup
olmadığını değerlendirmek için, koroner anjiyografi ve/
ya da koroner perkütan girişim yapılan hasta grubunda
bu çalışmayı planladık.

Gereç ve Yöntem
Hasta grubu
Kliniğimizde, Haziran 2016-Kasım 2017 tarihleri

ara  sında diyagnostik koroner anjiyografi ve/ya da elektif
perkütan koroner girişim yapılan, 290 ardışık hasta da-
hil edildi. Hastalarda işlem sonrasında sessiz serebral

enfarkt varlığı biyobelirteç (NSE) ile değerlendirildi. Ça -
lış madan dışlanma kriterleri: 1) Geçici iskemik atak ya
da akut inme geçiren hastalar, 2) 1 hafta içerisinde en-
feksiyon hikayesi olan hastalar, 3) Steroid ya da immü-
nosüpresan ilaç kullanım hikayesi olan hastalar, 4) 4
hafta içerisinde akut koroner sendrom ya da koroner ar-
ter baypas greftleme yapılan hastalar, 5) Sol ventrikül
sistolik disfonksiyonu olan hastalar (EF<%50) ve 6)
Serebro vas kü ler olay, intrakraniyal kanama, kafa trav-
ması geçiren hastalardı. Tüm hastalar yazılı onam formu
verdiler ve çalışma protokolü lokal etik komite tarafın-
dan onaylandı. 

Tüm hastalara (n=290) Judkins tekniğine göre koro-
ner anjiyografi yapıldı. Perkütan koroner girişim yapıla-
cak (PKG) hastalara, işlemden 12-24 saat önce, 100-300
mg asetilsalisilik asit ve oral yükleme dozu 300 mg ola-
cak şekilde klopidogrel verildi. Aktive pıhtılaşma zama-
nı 250-300 sn olacak şekilde anfraksiyone heparin ya-
pıldı. Kritik darlık (majör koroner arter ya da dallarından
birinde ≥ %70’in üzerinde darlık) olan hastalara aynı se-
ansda PKG işlemi yapıldı. 

Laboratuvar analizi
Nötrofil lenfosit oranı koroner işlemden 12 saat son-

ra alınan kan örneklerinden hesaplandı. Beyaz kan
hücresi sayımı periferik venöz kan örneğinden elde
edildi ve NLO, nötrofil sayısının lenfosit sayısına bö-
lünmesi ile hesaplandı. Nöron spesifik enolaz ölçümü,
bazalde (işlem öncesinde) ve işlemden 12 saat sonra
(Diametra, Foligno, Italy) ELISA yöntemi ile yapıldı.
NSE için laboratuvar üst sınırı 0,12 μg/L idi. Sessiz se-
rebral enfarkt koroner işlemden 12 saat sonra bakılan
NSE seviyesinde, 0.12μg/L’den fazla artış olması şeklin-
de tanımlandı.

İstatistiksel analiz
Tüm istatistiksel analizler SPSS programı (Windows

için 16.0 sürüm, SPSS Inc. Chicago, IL) kullanılarak ya-
pıldı. Elde edilen veriler açısından gruplar karşılaştırıldı.
Sürekli değişkenler için veriler normal dağılıma uyuyor-
sa ortalama ± standart sapma ile, normal dağılıma uy-
muyorsa ortanca olarak verildi. Nitel veriler ise vaka sa-
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yısı ve yüzdesi olarak verildi. Gruplar arası karşılaştırma
sürekli değişkenler için verilerin dağılımına göre
Student-t testi veya Mann Whitney U testi ile kategorik
değişkenler için ise Ki-kare testi ile yapıldı. Bazal demo-
grafik ve laboratuvar verileri nötrofil / lenfosit oranı ter-
tillere ayrılarak değerlendirildi ve kategorik değişkenler-
de “Fisher’s exact” testi, sürekli değişkenlerde Kruskal-
Wallis testi kullanıldı. Test sonucunda p <0,05 değeri
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular
Çalışmada alım kriterlerini karşılayan 541 hasta var-

dı. Hastaların 251’i aşağıdaki nedenlerden dolayı uygun
değildi: 1) 4 hafta içerisinde akut koroner sendrom geçi-
ren hastalar (127 hasta), 2) 1 hafta içerisinde enfeksiyon
geçiren hastalar (82 hasta), 4) Geçici iskemik atak ya da

akut inme geçiren hastalar (11 hasta), 5) Düşük ejeksi-
yon fraksiyonu (23 hasta) ve 6) Kan vermeyi kabul et-
meyen hastalar (8 hasta). Bu nedenle analizler ve değer-
lendirme 290 hasta ile yapıldı. Hastalar çoğunlukla er-
kek (%61) ve yaş ortalamaları 62 idi.

Hastalar sssiz serebral enfarkt (SSE) varlığına göre iki
gruba ayrıldı. Grup I: SSE olan 80 hasta, Grup 2: SSE ol-
mayan 210 hasta. Hastaların bazal klinik verileri tablo
1’de gösterilmiştir. Hastaların 80‘inde (%28) SSE geliş-
miştir. Hastalar sessiz serebral enfarkt varlığına göre iki
gruba ayrıldığında, sessiz srebral enfarktlı hastaların ko-
roner işlem sonrası, nötrofil/lenfosit oranı daha yüksek
idi (SSE olan hastalarda 4,5 ve SSE olmayan hastalarda
3,3, p<0,001). SSE olan hastalarda erkek cinsiyet daha
fazla idi ve hiperlipidemi, sigara içme öyküsü ve önceki
miyokard enfarktüsü olma olasılığı daha yüksekti. Her

Tablo1: Hastaların bazal klinik özellikleri 

Sessiz serebral Sessiz serebral
enfarkt (+) enfarkt (-) p

(n=80) (n=210) değeri 

Yaş (ortalama ± SS) 60±10 62±10 0,1
Kadın cinsiyet 21(26%) 93(44%) 0,005
Vücut kitle indeksi (kg/m2) 27±4 28±5 0,2
Bel çevresi (cm) 101±11 102±12 0,7
Hipertansiyon 59(74%) 152(72%) 0,8
Diabetes mellitus 26(33%) 82(39%) 0,3
Sigara 39(49%) 27(13%) <0,001
Hiperlipidemi 53(66%) 105(50%) 0,01
Miyokard enfarktüsü hikayesi 34(43%) 17(8%) <0,001
KABG hikayesi 11 (14%) 15 (7%) 0,08
Atriyal fibrilasyon 28(35%) 69(33%) 0,8
İskemik kalp hastalığı 3 (4%) 13(6%) 0,9
Kreatinin (mg/dL) 1±0,7 0,98±0,6 0,1
Total kolesterol (mg/dL) 179±41 183±43 0,3
Düşük yoğunluklu lipoprotein (mg/dL) 109±35 113±40 0,5
Yüksek yoğunluklu lipoprotein (mg/dL) 43±12 46±16 0,1
Trigliserid (mg/dL) 144±66 146±77 0,8
İlaçlar
Statin 64(80%) 137(65%) 0,02
Beta-bloker 44(55%) 104(50%) 0,4
Nitrat 28(35%) 67(32%) 0,6
ADEİ/ARB 57(71%) 125(60%) 0,9
Laboratuvar bulguları
Açlık kan şekeri (mg/dL) 122±73 115±51 0,4
Hemoglobin (g/dL) 13,5±1,7 13,2±1,6 0,5
Trombosit sayısı (x109/L) 257±76 254±66 0,7
Beyaz kan hücre sayısı (x109/L) 9,1±2,3 8,6±2,4

Nötrofil 6,5±1,2 5,6±1,1 <0,001
Lenfosit 1,7±0,8 2,1±0,9
Monosit 0,6±0,2 0,6±0,2
Eozinofil 0,2±0,1 0,3±0,2

Nötrofil/lenfosit oranı 4,5±2,5 3,3±2,4 <0,001

ADEİ/ARB: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü/anjiyotensin reseptör blokörü, KABG: Koroner arter baypas greftleme
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iki grup bazal nötrofil/lenfosit oranı değerlendirildiğinde
gruplar arasında fark yoktu (2,7±1,4 SSE olan hastalar ve
2,9±2,9 SSE olmayan hastalar, p=0,6). Koroner işlemden
sonra tüm hastalar NLO’ya göre tertil gruplara ayrıldı.
Tertil gruplara göre hastaların özellikleri tablo 2’de gös-
terilmiştir. Daha yüksek NLO tertil grubunda olan hasta-
larda daha yüksek sessiz serebral enfarkt prevalansı gö-
rüldü (1. tertil grubunda %12, 2. tertil grubunda %28 ve
3. tertil grubunda %43, p<0,001).  

Tartışma
Diyagnostik koroner anjiyografi ve/veya perkütan ko-

roner girişim yapılan ve işlem sonrası NSE ile tespit edi-
len SSE’li hastalarda, işlem sonrası 12. saatte bakılan
NLO işlem öncesi bakılan oranlara göre daha yüksek
tespit edildi. NLO tertillere ayrıldığında; yüksek tertilde
nötrofil lenfosit oranlarında sessis serebral enfarkt ista-
tistiksel olarak düşük, tertil gruplarına göre yüksek tespit
edildi. 

Sessiz serebral enfarkt, serebral görüntüleme sırasın-
da tespit edilen vasküler kökenli asemptomatik lezyon
olarak tanımlanır. Bu inme tipi yaşlı popülasyonun
önemli bir kısmında mevcuttur ve semptomatik inme ve
vasküler demansın preklinik evresi olarak tanımlanır.
13,14 Yeni serebral görüntüleme tekniklerinin geliştirilme-
si, manyetik rezonans görüntülemede (MRG) sessiz se-

rebral enfarktların daha fazla tanınmasını sağlamıştır ve
asemptomatik enfarkt tanısı artmıştır.15 Kalp kateterizas-
yonu sonrasında ise akut inme nadirdir16,17 fakat SSE da-
ha sık görülmektedir.3-6

Serebral hasar sonrası oluşan enflamasyon bu hasar
üzerinde olumsuz bir etkiye neden olurken, zaman içe-
risinde doku rejenerasyonda farklı bir rol oynayabilir.1

Enflamasyonda rol alan hücrelerin, bu hasar-rejeneras-
yon dengesinde farklı rolleri vardır. Nötrofiller, akut is-
kemik nöronal hasarda, erken aktive olan ve aktif enfla-
matuvar cevapta rol alan majör lökosit alt tipidir.18 Nö -
ro nal hasarın önlenmesinde lenfosit alt gruplarının ise,
spesifik T hücreli lenfositler gibi enflamasyonu düzenle-
yici görevleri olabilir.1,2,19 Akut inme sonrasında hasta-
larda immünosüpresyon (lenfopeni gibi) olabileceği gös-
terilmiş, bu immünosüpresyona bağlı pnömoni ve idrar
yolu enfeksiyonu riskinin arttığı2,20 ve kötü klinik sonuç-
lar ile ilişkili olduğu görülmüştür.

İskemik nöronal hasarlarda, yüksek beyaz kan hücre-
si ve nötrofil sayısının, akut inmenin ciddiyeti ve enfarkt
alanı ile pozitif korelasyon gösterdiği görülmüştür. Len -
fo sit sayısının yüksek olması ise erken iyileşme ve iyi
fonksiyonel sonuç ile ilişkili idi.9,21 Aktif enflamatuvar
kom ponentin göstergesi olan nötrofil ile koruyucu ve
düzenleyici komponentin göstergesi olan lenfositin
oranlanması ile elde edilen NLO’nun yüksek olması

Tablo 2: Nötrofil lenfosit oranı tertillerine göre klinik özelliklerin ve sessiz serebral enfarktın değerlendirimesi 

Nötrofil lenfosit oranı

1. tertil 2. tertil 3. tertil p
≤2,47 2,48-3,70 3,71≤ değeri 
(n=96) (n=97) (n=97)

Yaş, ortalama±SS 62,6±10 62,5±9,8 61,4±10,5 0,4
Kadın cinsiyet 40(42%) 39(41%) 35(36%) 0,7
Hipertasiyon 68(71%) 67(70%) 76(78%) 0,4
Diabetes mellitus 35(37%) 35(37%) 38(39%) 0,9
Hiperlipidemi 52(54%) 51(53%) 55(56%) 0,9
Sigara 12(13%) 27(28%) 27(23%) 0,01
Miyokard enfarktüsü hikayesi 10(10%) 21(22%) 20(20%) 0,08
KABG hikayesi 8(8%) 9(9%) 9(%9) 0,9
Sessiz nöronal iskemi 11(12%) 27(28%) 42(43%) <0,001
Sol ventrikülejeksiyon fraksiyonu (%) 56,3±7,5 58,4±6,1 57,6±5,8 0,5
Laboratuvar bulguları
Hemoglobin (g/dL) 13,5±1,5 13,1±1,9 13,6±1,3 0,3
Trombosit sayısı (x109/L) 217±54 234±80 223±57 0,7
Beyaz kan hücre saysı (x109/L) 6,6±1,1 8,3±1,6 9,7±2,2
Nötrofil 3,8±0,7 5,6±1,0 7,4±1,4 <0,001
Lenfosit 2,1±0,4 1,8±0,5 1,1±0,6 <0,001
Kreatinin (mg/dL) 1±0,3 1±0,3 1,1±0,2 0,6

KABG: Koroner arter baypas greftleme
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enf  lamasyonun fazla olduğunu gösterir ve inme sonrası
enflamasyon şiddetini gösteren sensitif bir belirteç ola-
bilir.22,23 Sessiz serebral hasar sonrasında akut inmedeki-
ne benzer enflamatuvar olay olabilir ve bu enflamatuvar
sürecin klinik sonuçlar üzerine etkisini gösteren çalışma
yoktur. Çalışmamızda SSE’li hastalarda NLO’da artış ol-
ması enflamasyonun fazla olduğunu göstermektedir an-
cak klinik sonuçlar üzerine etkisi bilinmemektedir.  

Nötrofil lenfosit oranının serebral enfarkt ile ilişkisi
daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir.24,25 Akut inme-
lerde mortalite ve fonksiyonel sonuç ilişkisi olduğu bil-
dirilmiştir. Ancak SSE olan hastalarda NLO ile ilgili ça-
lışma literatürde yoktur. Çalışmamız SSE olan hastalarda
NLO’nun yükseldiğini göstermektedir. 

Çalışmamızın kısıtlılıkları; nispeten küçük örneklem
büyüklüğüne sahip tek bir üniversite hastanesinde yapıl-
ması, sadece SSE ve NLO arasındaki korelasyonun de-
ğerlendirildiği, uzun dönemdeli klinik sonuçlarla ilgili
verinin toplanmamış olmasıdır. 

Nötrofil lenfosit oranının değerlendirilmesi kolay ve
basit bir yöntemdir. NLO, SSE sonrası iskemik serebral
hasar sonrası immünolojik dengeyi total beyaz kan hüc-
resi sayısı veya nötrofil sayımlarından daha doğru olarak
yansıtabilir. Koroner işlem sonrası SSE olan hastalarda,
NLO’nun yüksek olması enflamatuvar sürecin fazla ol-
duğunu göstermiştir fakat klinik sonuçlarla ilgili uzun
dönem takipli çok merkezli çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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