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Amag: Akut iskemik inme olan hastalarda enflamasyon belirtegleri ve nétrofi/lenfosit dagimindaki dedisiklikler calismalarda degerlen-
dirilmistir. Yakin zamanda yapilan ¢calismalarda, nétrofil/lenfosit oraninin, iskemik serebral hasarli hastalarda kisa dénem fonksiyonel so-

nuglarin ve mortalitenin bir gostergesi oldugu gésterilmistir. Bu ¢calismanin amaci, tanisal koroner anjiyografi ve/veya perkiitan koroner
girisim uygulanan hastalarda nétrofil/lenfosit oraninin (NLR) sessiz serebral enfarkt ile iliskisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Tanisal ve/veya girisimsel koroner girisim uygulanan toplam 290 ardisik hasta sessiz serebral enfarkt agisindan de-
gerlendirildi. Néron spesifik enolaz (NSE) seviyeleri islemden énce ve 12 saat sonra ¢alisildi. 12 ng/ml'den yiiksek olan artis sessiz se-
rebral enfarkt olarak kabul edildi. Beyaz kan hiicre sayimi ve periferik diferansiyel sayimlari hesaplandi.

Bulgular: Hastalar cogunlukla erkek (%61) idi ve yas ortalamasi 62 idi. 290 hastadan 80'inde (%28) islemden sonra sessiz serebral enfarkt
tespit edildi. Hastalar sessiz serebral enfarkt varligina gére iki gruba ayrildiginda, sessiz srebral enfarktl hastalarin nétrofil/lenfosit orani
daha yiiksek idi (SSi olan hastalarda 4,5 ve SSi olmayan hastalarda 3,3, p<0,001). Sessiz serebral enfarktl hastalarda erkek cinsiyet daha
fazla idi ve hiperlipidemi, sigara icme 6ykiisii ve énceki miyokard enfarktiisii olma olasiligi daha yiiksekti. Koroner islemden sonra tiim has-

talar nétrofil lenfosit oranina gére tertil gruplara ayrildi. Daha yiiksek nétrofil lenfosit orani tertil grubunda olan hastalarda daha yiiksek
sessiz serebral enfarkt prevalansi gortildii.

Sonuglar: Bu ¢alisma, nétrofil / lenfosit oraninin, tanisal koroner anjiyografi ve/veya perkiitan koroner girisim sonrasi gériilen sessiz se-
rebral enfarktli hastalarda daha yiiksek oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Sessiz serebral enfarkt, Nétrofil, Lenfosit, Nétrofil/Lenfosit orani

Assessment of Neutrophil Lymphocyte Ratio in Patients with Silent Cerebral
Infarction Following Coronary Procedure

Abstract

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.
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Giris

Inme sonrasinda olusan enflamasyonun serebral ha-
sara neden oldugu calismalarda gosterilmistir."2 Fibri-
nojen, CRP gibi enflamatuvar belirteclerin akut inme si-
rasindaki etkileri incelenmis ve tekrarlayan inme atakla-
rini 6ngormede belirleyici olabilecekleri gosterilmistir.
34 Periferik [0kosit sayisindaki artisin akut iskemik inme
olan ya da inme riski ytiksek olan semptomatik intrakra-
niyal aterosklerozda kotu klinik sonuglar ile iliskili ol-
dugu calismalarda gorilmastir.>® Akut inme sonrasi
olusan immitnolojik cevap, hiicresel aktivasyon ve im-
miindepresyonu birlikte iceren kompleks bir strectir.
Lokosit alt tiplerinin (notrofil, lenfosit) klinik sonuclar
tzerine etkisi farklidir. Yapilan bir calismada, lenfosit sa-
yisindaki artisin uzun dénemde fonksiyonel kétii sonug-
lar ile iliskili oldugu gosterilmistir.?

Notrofil lenfosit oraninin (NLO) inme geciren hasta-
larda prognostik 6neminin olabilecegi ileri strtlmustdr.
Yiksek NLO’nun iskemik inme olan hastalarda, tabur-
culukta ve 3 aylik donemde kotu klinik sonuclar ile ilis-
kili oldugu gortlmdistir.'o" Ancak bu ¢ahismalar akut
inme geciren hastalarda yapilmistir.

Koroner anjiyografi ve elektif perkiitan koroner giri-
sim yapilan hastalarda islem sonrasi sessiz serebral iske-
minin olabilecegi gosterilmistir.> Ancak sessiz serebral
enfarkt ile NLO iliskisini degerlendiren klinik calisma
yoktur. Klinik olarak asikar inme yada gecici iskemik
atak olmaksizin serebral hasarin olmasi olarak tanimla-
nan sessiz serebral enfarkt ile NLO arasinda iliski olup
olmadigini degerlendirmek icin, koroner anjiyografi ve/
ya da koroner perkiitan girisim yapilan hasta grubunda
bu calismayi planladik.

Gere¢ ve Yontem

Hasta grubu

Klinigimizde, Haziran 2016-Kasim 2017 tarihleri
arasinda diyagnostik koroner anjiyografi ve/ya da elektif
perkitan koroner girisim yapilan, 290 ardisik hasta da-
hil edildi. Hastalarda islem sonrasinda sessiz serebral

enfarkt varligi biyobelirte¢ (NSE) ile degerlendirildi. Ca-
lismadan dislanma kriterleri: 1) Gegici iskemik atak ya
da akut inme geciren hastalar, 2) 1 hafta igerisinde en-
feksiyon hikayesi olan hastalar, 3) Steroid ya da immu-
noslipresan ila¢ kullanim hikayesi olan hastalar, 4) 4
hafta icerisinde akut koroner sendrom ya da koroner ar-
ter baypas greftleme yapilan hastalar, 5) Sol ventrikiil
sistolik disfonksiyonu olan hastalar (EF<%50) ve 6)
Serebrovaskiiler olay, intrakraniyal kanama, kafa trav-
masi geciren hastalardi. Tim hastalar yazili onam formu
verdiler ve calisma protokoli lokal etik komite tarafin-
dan onaylandi.

Tum hastalara (n=290) Judkins teknigine gore koro-
ner anjiyografi yapildi. Perkitan koroner girisim yapila-
cak (PKG) hastalara, islemden 12-24 saat 6nce, 100-300
mg asetilsalisilik asit ve oral yiikleme dozu 300 mg ola-
cak sekilde klopidogrel verildi. Aktive pihtilasma zama-
ni 250-300 sn olacak sekilde anfraksiyone heparin ya-
pildi. Kritik darlik (major koroner arter ya da dallarindan
birinde > %70’in tGizerinde darlik) olan hastalara ayni se-
ansda PKG islemi yapildi.

Laboratuvar analizi

Notrofil lenfosit orani koroner islemden 12 saat son-
ra alinan kan orneklerinden hesaplandi. Beyaz kan
hiicresi sayimi periferik ven6z kan orneginden elde
edildi ve NLO, nétrofil sayisinin lenfosit sayisina bo-
[inmesi ile hesaplandi. Noron spesifik enolaz 6lgtim,
bazalde (islem oncesinde) ve islemden 12 saat sonra
(Diametra, Foligno, Italy) ELISA yontemi ile yapild.
NSE icin laboratuvar Gst sinirt 0,12 pg/L idi. Sessiz se-
rebral enfarkt koroner islemden 12 saat sonra bakilan
NSE seviyesinde, 0.12pg/L’den fazla artis olmasi seklin-
de tanimlandi.

istatistiksel analiz

Tum istatistiksel analizler SPSS programi (Windows
icin 16.0 strtim, SPSS Inc. Chicago, IL) kullanilarak ya-
pildi. Elde edilen veriler agisindan gruplar karsilastirildi.
Surekli degiskenler icin veriler normal dagilima uyuyor-
sa ortalama + standart sapma ile, normal dagilima uy-
muyorsa ortanca olarak verildi. Nitel veriler ise vaka sa-
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yisi ve yiizdesi olarak verildi. Gruplar arasi karsilastirma
stirekli degiskenler icin verilerin dagilimina gore
Student-t testi veya Mann Whitney U testi ile kategorik
degiskenler icin ise Ki-kare testi ile yapildi. Bazal demo-
grafik ve laboratuvar verileri nétrofil / lenfosit orani ter-
tillere ayrilarak degerlendirildi ve kategorik degiskenler-
de “Fisher’s exact” testi, stirekli degiskenlerde Kruskal-
Wallis testi kullanildi. Test sonucunda p <0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismada alim kriterlerini karsilayan 541 hasta var-
di. Hastalarin 251'i asagidaki nedenlerden dolayr uygun
degildi: 1) 4 hafta icerisinde akut koroner sendrom geci-
ren hastalar (127 hasta), 2) 1 hafta igerisinde enfeksiyon
geciren hastalar (82 hasta), 4) Gegici iskemik atak ya da

Tablo1: Hastalarin bazal klinik ézellikleri

akut inme geciren hastalar (11 hasta), 5) Dustk ejeksi-
yon fraksiyonu (23 hasta) ve 6) Kan vermeyi kabul et-
meyen hastalar (8 hasta). Bu nedenle analizler ve deger-
lendirme 290 hasta ile yapildi. Hastalar cogunlukla er-
kek (%61) ve yas ortalamalari 62 idi.

Hastalar sssiz serebral enfarkt (SSE) varligina gore iki
gruba ayrildi. Grup I: SSE olan 80 hasta, Grup 2: SSE ol-
mayan 210 hasta. Hastalarin bazal klinik verileri tablo
1’de gosterilmistir. Hastalarin 80‘inde (%28) SSE gelis-
mistir. Hastalar sessiz serebral enfarkt varligina gore iki
gruba ayrildiginda, sessiz srebral enfarktli hastalarin ko-
roner islem sonrasi, notrofil/lenfosit orani daha ytiksek
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 igme 6yksi ve énceki
miyokard enfarktiisti olma olasihgi daha yuksekti. Her

Sessiz serebral

Sessiz serebral

enfarkt (+) enfarkt (-) p
(n=80) (n=210) degeri

Yas (ortalama % SS) 60+10 62110 0,1
Kadin cinsiyet 21(26%) 93(44%) 0,005
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 2714 2845 0,2
Bel gevresi (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 enfarktisl hikayesi 34(43%) 17(8%) <0,001
KABG hikayesi 11 (14%) 15 (7%) 0,08
Atriyal fibrilasyon 28(35%) 69(33%) 0,8
iskemik kalp hastalig 3 (4%) 13(6%) 0,9
Kreatinin (mg/dL) 1+0,7 0,98+0,6 0,1
Total kolesterol (mg/dL) 179441 183+43 0,3
Dusuk yogunluklu lipoprotein (mg/dL) 109+35 113+40 0,5
Yiiksek yogunluklu lipoprotein (mg/dL) 43+12 46116 0,1
Trigliserid (mg/dL) 144166 146x77 0,8
ilaglar
Statin 64(80%) 137(65%) 0,02
Beta-bloker 44(55%) 104(50%) 0,4
Nitrat 28(35%) 67(32%) 0,6
ADEI/ARB 57(71%) 125(60%) 0,9
Laboratuvar bulgulari
Aclik kan sekeri (mg/dL) 122473 115451 0,4
Hemoglobin (g/dL) 13,5+1,7 13,2+1,6 0,5
Trombosit sayisi (x10%/L) 257476 254466 0,7
Beyaz kan hiicre sayisi (x10°/L) 9,1+2,3 8,6+2,4

Notrofil 6,5%1,2 5,6+1,1 <0,001

Lenfosit 1,74£0,8 2,1+0,9

Monosit 0,6+0,2 0,610,2

Eozinofil 0,2+0,1 0,3%0,2
Notrofil/lenfosit orani 4,5%2,5 3,3+2,4 <0,001

ADEI/ARB: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérii/anjiyotensin reseptér blokérii, KABG: Koroner arter baypas greftleme
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iki grup bazal nétrofil/lenfosit orani degerlendirildiginde
gruplar arasinda fark yoktu (2,7+1,4 SSE olan hastalar ve
2,9+2,9 SSE olmayan hastalar, p=0,6). Koroner islemden
sonra tim hastalar NLO'ya gore tertil gruplara ayrildi.
Tertil gruplara gore hastalarin 6zellikleri tablo 2'de gos-
terilmistir. Daha ytiksek NLO tertil grubunda olan hasta-
larda daha yiksek sessiz serebral enfarkt prevalansi go-
rilda (1. tertil grubunda %12, 2. tertil grubunda %28 ve
3. tertil grubunda %43, p<0,001).

Tartisma

Diyagnostik koroner anjiyografi ve/veya perkitan ko-
roner girisim yapilan ve islem sonrasi NSE ile tespit edi-
len SSE’li hastalarda, islem sonrasi 12. saatte bakilan
NLO islem oncesi bakilan oranlara gore daha yiiksek
tespit edildi. NLO tertillere ayrildiginda; yuksek tertilde
notrofil lenfosit oranlarinda sessis serebral enfarkt ista-
tistiksel olarak dustik, tertil gruplarina gore yuksek tespit
edildi.

Sessiz serebral enfarkt, serebral goriintiileme sirasin-
da tespit edilen vaskdler kokenli asemptomatik lezyon
olarak tamimlanir. Bu inme tipi yash popilasyonun
onemli bir kisminda mevcuttur ve semptomatik inme ve
vaskiler demansin preklinik evresi olarak tanimlanir.
1314 Yeni serebral goriintiileme tekniklerinin gelistirilme-
si, manyetik rezonans goriintiilemede (MRQ) sessiz se-

rebral enfarktlarin daha fazla taninmasini saglamistir ve
asemptomatik enfarkt tanisi artmistir.’> Kalp kateterizas-
yonu sonrasinda ise akut inme nadirdir'®'7 fakat SSE da-
ha sik gortilmektedir.3-

Serebral hasar sonrasi olusan enflamasyon bu hasar
tzerinde olumsuz bir etkiye neden olurken, zaman ige-
risinde doku rejenerasyonda farkh bir rol oynayabilir.!
Enflamasyonda rol alan hiicrelerin, bu hasar-rejeneras-
yon dengesinde farkli rolleri vardir. Nétrofiller, akut is-
kemik noronal hasarda, erken aktive olan ve aktif enfla-
matuvar cevapta rol alan major lokosit alt tipidir.’® No-
ronal hasarin 6nlenmesinde lenfosit alt gruplarinin ise,
spesifik T hiicreli lenfositler gibi enflamasyonu diizenle-
yici gorevleri olabilir."219 Akut inme sonrasinda hasta-
larda immuinostpresyon (lenfopeni gibi) olabilecegi gos-
terilmis, bu imminostipresyona bagli pnémoni ve idrar
yolu enfeksiyonu riskinin arttig122° ve kéti klinik sonug-
lar ile iliskili oldugu gortlmustdr.

Iskemik néronal hasarlarda, yiiksek beyaz kan hiicre-
si ve notrofil sayisinin, akut inmenin ciddiyeti ve enfarkt
alani ile pozitif korelasyon gosterdigi gortilmustdr. Len-
fosit sayisinin yiiksek olmasi ise erken iyilesme ve iyi
fonksiyonel sonug ile iliskili idi.>2" Aktif enflamatuvar
komponentin gostergesi olan nétrofil ile koruyucu ve
dizenleyici komponentin gostergesi olan lenfositin
oranlanmasi ile elde edilen NLO'nun yiiksek olmasi

Tablo 2: Nétrofil lenfosit orani tertillerine gére klinik ézelliklerin ve sessiz serebral enfarktin degerlendirimesi

Notrofil lenfosit orani

1. tertil 2. tertil 3. tertil p

<2,47 2,48-3,70 3,71< degeri

(n=96) (n=97) (n=97)
Yas, ortalama#SS 62,6110 62,519,8 61,4+10,5 0,4
Kadin 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 enfarktis( hikayesi 10(10%) 21(22%) 20(20%) 0,08
KABG hikayesi 8(8%) 9(9%) 9(%9) 0,9
Sessiz néronal iskemi 11(12%) 27(28%) 42(43%) <0,001
Sol ventrikilejeksiyon fraksiyonu (%) 56,3+7,5 58,416,1 57,615,8 0,5
Laboratuvar bulgulari
Hemoglobin (g/dL) 13,5+1,5 13,1+1,9 13,6+1,3 0,3
Trombosit sayisi (x10%/L) 217454 234480 223457 0,7
Beyaz kan hiicre saysi (x10°/L) 6,61+1,1 8,3+1,6 9,7+2,2
Notrofil 3,840,7 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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enflamasyonun fazla oldugunu gosterir ve inme sonrasi
enflamasyon siddetini gosteren sensitif bir belirte¢ ola-
bilir.2223 Sessiz serebral hasar sonrasinda akut inmedeki-
ne benzer enflamatuvar olay olabilir ve bu enflamatuvar
stirecin klinik sonuclar tizerine etkisini gosteren ¢alisma
yoktur. Calismamizda SSE’li hastalarda NLO’da artis ol-
masi enflamasyonun fazla oldugunu gostermektedir an-
cak klinik sonuclar tizerine etkisi bilinmemektedir.

Notrofil lenfosit oraninin serebral enfarkt ile iliskisi
daha onceki calismalarda gosterilmistir.242> Akut inme-
lerde mortalite ve fonksiyonel sonug iliskisi oldugu bil-
dirilmistir. Ancak SSE olan hastalarda NLO ile ilgili ca-
lisma literatiirde yoktur. Calismamiz SSE olan hastalarda
NLO’nun ytikseldigini gostermektedir.

Calismamizin kisitlihklar; nispeten kigtik 6rneklem
buyuklugtine sahip tek bir tiniversite hastanesinde yapil-
masli, sadece SSE ve NLO arasindaki korelasyonun de-
gerlendirildigi, uzun doénemdeli klinik sonuclarla ilgili
verinin toplanmamis olmasidir.

Notrofil lenfosit oraninin degerlendirilmesi kolay ve
basit bir yontemdir. NLO, SSE sonrasi iskemik serebral
hasar sonrasi immtinolojik dengeyi total beyaz kan hiic-
resi sayisi veya notrofil sayimlarindan daha dogru olarak
yansitabilir. Koroner islem sonrasi SSE olan hastalarda,
NLO'nun ytiksek olmasi enflamatuvar stirecin fazla ol-
dugunu gostermistir fakat klinik sonuclarla ilgili uzun
donem takipli cok merkezli calismaya ihtiyac vardir.
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