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Oz

Son yillarda gesitli hematolojik parametrelerin ateroskleroz ve
tromboembolik olaylarin prognozu ile iliskilendirildigi birgok
calisma mevcuttur. Biz bu ¢alismada néroloji yogun bakim
tinitesine akut iskemik inme tanisi ile yatirilan hastalarda, hastane
mortalitesini 6n gormeye katki saglayabilecek muhtemel
prognostik faktorleri arastirdik. Bu ¢alismaya 01.01.2019-
31.12.2019 tarihleri arasinda acil serviste akut iskemik inme tanisi
aldiktan sonra noroloji yogun bakim iinitesine yatirilan 99 hasta
dahil edildi. Akut iskemik inme tanis1 i¢in hastalarin tibbi dykiis,
norolojik muayene bulgulari, bilgisayarli tomografi, diflizyon MR
goriintiileri kullanildi. Hastane mortalitesi ile iliskili olabilecek
olas1 prognostik faktorleri bulmak icin yas, cinsiyet, iskemik
lezyonlarin lokalizasyonu ve hematolojik parametreler (lokosit,
notrofil, lenfosit, monosit, hemoglobin, platelet, mean platelet
volume-MPV, red cell distrubition width-RDW, nétrofil/lenfosit
orani-NLO, platelet/lenfosit oran1-PLO, lenfosit/monosit orani-
LMO) karsilastirildi. Bu ¢alismada; yas, cinsiyet ve iskemik
lezyonlar ile hastane mortalitesi arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Ayrica lenfosit-monosit orani (LMO) disindaki
hematolojik parametrelerde de anlamli bir farklilik saptanmadi.
Lenfosit-monosit oram (LMO:2.06+1.46, p=0.011, sensitivite:
%61.7, spesifite: %48.1) hastanede eksitus olan hastalarda
istatiksel anlamli olarak daha diisiik bulundu. Sonug olarak, diisiik
lenfosit-monosit oraninin erken donem prognozu gostermede
faydali olabilecek bir hematolojik belirte¢ oldugu, ancak bu
konuda daha kapsamli ve prospektif calismalarin gerektigi
kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Akut iskemik inme, Hastane Mortalitesi,
Lenfosit-Monosit Orant

Abstract

In recent years there are many pieces of research about various
haematologic parameters that were related to the prognosis of
atherosclerosis and thromboembolic events. In our study we
searched possible prognostic factors predicting hospital mortality in
patients with acute ischemic stroke in neurology intensive care unit.
We examined ninety-nine acute ischemic stroke patients which were
followed in neurology intensive care unit, between January 01, 2019
and December 31, 2019. History, neurologic examination,
computed tomography and diffusion weighted MRI of brain were
applied for acute ischemic stroke diagnosis. Age, gender, ischemic
lesions' localisation and hematologic parameters, (leukocyte,
neutrophil, lymphocyte, monocyte, hemoglobin, platelet, mean
platelet volume-MPV, red cell distribution width-RDW,
neutrophil/lymphocyte ratio-NLO, platelet/lymphocyte ratio-PLO,
lymphocyte / monocyte ratio-LMO) were compared to find possible
prognostic factors which could be correlated with hospital mortality.
In this study; age, gender, ischemic lesions indicated no difference
for hospital mortality. In additional haematologic parameters
indicated no significant difference except lymphocyte-to-monocyte
ratio (LMR). Lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR:2.06+1.46,
p=0.011, sensitivity: 61.7%, specificity: 48.1%) was statistically
lower in patients who died in the hospital. Based on the study results,
lowe rlymphocyte-to-monocyte ratio (LMR) is a haematologic
parameter for predicting hospital mortality for acute ischemic stroke
patients. However, more detailed and prospective research should
be carried out in this field.
Keywords: Acute Ischemic  Stroke,
Lymphocyte-Monocyte Ratio

Hospital Mortality,

Giris

Serebrovaskiiler hastaliklar Diinya'da oldugu
gibi iilkemizde de 6liim nedenleri arasinda ilk ii¢
arasinda yer almaktadir (1,2) . Rutin hematolojik
tetkikler ile inme prognozu arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Akut iskemik inmede immiin yanitin
aktivasyonu ve sitokinlerin etkisiyle gelisen néronal
hasardan sorumlu ve iskemik inme seyri ile iliskili
oldugu degerlendirilen belirtecler CRP, fibrinojen,
notrofil, lenfosit, monosit, platelet lensofit orani
(PLO), nétrofil lenfosit oran1 (NLO), RDW’dir (3-
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7). Notrofillerin iskemik beyin hasarini artirdigi
bilinmektedir (8). Lenfositler de inflamatuar yanita
aracilik ederek iskemik dokulart infiltre eder ve
diisiik lenfosit degerleri li¢ aylik donemde kotii
prognoz gostergesidir. Bircok malignitede kotii
prognozla iliskili oldugu gosterilen lenfosit monosit
orant (LMO)'nin diisiik olmasinin ateroskleroz ve
akut iskemik inmede de prognostik belirleyiciler
arasinda oldugu degerlendirilmistir (9,10). Ayrica
diisik LMO’nun akut iskemik inmenin erken
doneminde zayif fonksiyonel iyilesme ile iliskili
oldugu ancak mortalite ile iligkisinin net olmadigi da
bildirilmistir (10).

Gere¢ ve Yontem

Bu caligmanin Etik Kurulu Onayi, Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan 26.02.2020 tarih ve 19 say1 no ile
almmustir. Bu ¢alisma acil servisine giinliik ortalama
600, yillik ortalama 220.000 hastanin bagvuru
yaptig1, ndroloji yogun bakim {initesinde yillik
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ortalama 250 hastanin kabul edildigi ikinci basamak
bir devlet hastanesinde yapildi. Hasta verileri
hastane otomasyon sistemi ve hasta dosyalarindan
elde edilerek hazirlanan formlara kaydedildi.

01.01.2019-31.12.2019 tarihleri arasinda acil
serviste akut iskemik inme tanisi aldiktan sonra
noroloji yogun bakim {iinitesine yatirilan 99 hasta
calismaya dahil edildi. Akut iskemik inme kesin
tanisin1 belirlemek i¢in hastalarin tibbi Oykiileri,
ndrolojik muayene bulgulari, bilgisayarl tomografi,
diflizyon MR goriintiileri kullanildi. Hasta dosyalar1
geriye doniik olarak incelendiginde kayitlarina tam
olarak ulagilan ve iskemik inme tanisi ile yogun
bakim iinitesine yatirilan hastalar ¢aligma kapsamina
alindi. 18 yasindan kiiciikk hastalar, sistematik
inflamatuar veya otoimmiin hastalig1 olanlar, kronik
bag dokusu hastaliklari, hematolojik bozukluklar,
kanser vakalar1 ve immiinsupresan tedavi goren
hastalar ¢alisma kapsami disinda  birakildi.
Hematolojik parametreler hastalarin acil servise
bagvurdugu giin igndeki kayitlar dikkate alinarak
kaydedildi. Hematolojik test i¢in EDTA tiipleri
kullanildi. Tam kan sayimlari, Diagon Kkitleri
kullanmilarak Mindray BC-6800 cihaz1 ile analiz
edildi. Hasta dosyalarindaki 6zge¢mis bilgileri ve
kullandig ilaglar hastane otomasyon sisteminden ve
eczane kayitlarindan kontrol edildi.

Veriler SPSS 17.0 paket programina kaydedildi.
Stirekli degigskenlerden normal dagilim gosterenler
ortalamatstandart  sapma, normal  dagilim
gostermeyenler ortanca  (minimum-maximum);
kategorik degiskenler ise say1 ve yiizdeler ile ifade
edildi. Siirekli degiskenlerde gruplarin ortalamalari
arasindaki farkin anlamhilig;; normal dagilim
gostermeyen gruplarda Mann Whitney-U testi,
normal dagilim gosteren gruplarda ise Student t-testi
kullanilarak degerlendirildi. Kategorik degiskenler
arasindaki farkin anlamliligini test etmek igin
Pearson ki-kare ve uygun oldugu durumlarda Fisher
Kesin Testi (Fisher’sExact Test) kullanildi. Akut
iskemik inme hastalarinda istatistiksel olarak
anlamli bulunan lenfosit/monosit oraninin optimal
cut-off degerini belirlemek i¢in ROC analizi yapildi.
Lenfosit/monosit ~ oraninin  mortalite  {izerine
istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi Multipl
Lojistik Regresyon analizi ile degerlendirildi. Tek
degiskenli testinde p degeri <0.25 olan degiskenler
Multipl Lojistik Regresyon analizi igin aday olarak
kabul edildi. P’nin 0.05’den kiiciik oldugu degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza dahil ettigimiz 99 hastanin
53(%53.5)’1 kadindi. Yas ortalamasi 76.76+11.13,
yas dagilim araligi 41-92 idi. Hastalarin hastane
mortalitesi degerlendirildiginde 47 (%47.5) hastanin
oldiigii, 52 (%52.5) hastanin ise Noroloji servisine
nakil edildigi tespit edildi.
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Iskemik inme hastalarmin  lezyonlarinda
damarlarin dagilimi incelendiginde en sik 71
(%71.7) hasta ile orta serebral arter (MCA) tutulumu
tespit edildi. Bunu sirasiyla 9 (%9.1) hastayla
vertebrobaziler arter (VBA), 7 (%7.1) hastayla
anterior serebral arter (ACA), 6 (%6.1) hastayla
posterior serebral arter (PCA) ve 6 (%6.1) hastayla
diger damar tutulumlar1 takip etti. Calismamizda
yas, cinsiyet ve iskemi bolgesinin mortalite ile
herhangi bir iliskisinin olmadig1 saptandi (Tablo 1).

Iskemik inme hastalarinda prognostik degeri
oldugu degerlendirilen hematolojik parametreler
incelendiginde lenfosit/monosit oraninin mortalite
gozlenen hastalarda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik oldugu tespit edildi (Tablo 1). Buna
gore Lenfosit-monosit orani (LMO:2.06+1.46,
p=0.011, sensitivite: %61.7, spesifite: 9%48.1)
hastanede eksitus olan hastalarda istatiksel anlaml
olarak daha diisiiktii.

Diger hematolojik parametrelerde istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigindan lenfosit-monosit
oraninin gergek bir prognostik belirteg olup
olmadigint saptamak amaciyla ROC analizi yapildi
(Sekil 1). Bulunan en iyi kesim noktasi olan 1.65
diizeyine gore lenfosit-monosit oranmmin tanisal
performans degerleri Tablo 2’de dzetlendi. 1.65 cut-
off degerine gore lenfosit-monosit oraninin
prognozu tespit etmekteki dogruluk orani %54.5
bulunmustur (Tablo 2).

Iskemik inme hastalarin prognozunda etkili
olabilecek p degeri <0.25 olan degiskenler ile
lenfosit-monosit oram1 multipl lojistik regresyon
analizi ile karsilastirilmis ve sonug olarak anlamli bir
degisken olabilecegi tespit edildi (p=0.048) (Tablo
3).

Sensitivite

T T
00 02 04 08 08 10
Spesifite

Sekil 1. Akut iskemik inme hastalarinda hayatta kalan
olgularla eksitus olan olgular1 ayirdetmede LMO
Sl¢timlerine iliskin ROC egrisi.
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Tablo 1. Akut iskemik inme hastalarinin prognozuna yonelik olarak incelenen faktorlerin kargilastirilmasi

Eksitus (n=47) Sayv/Yiizde, Hayatta (n=52) Sayr/Yiizde,

Ortalama/Standart Sapma Ortalama/Standart Sapma p degeri
Kadin (n=52) 23 (%44.2) 29 (%55.8) 0.383*
Erkek (n=47) 24 (%51.1) 23 (%48.9)
MCA (n=71) 33 (%46.5) 38 (%53.5) 0.752*
ACA (n=7) 3 (%42.9) 4 (%57.1) 0.557*
PCA (n=6) 3 (%50.0) 3 (%50.0) 0.612*
VBA (n=9) 4 (%44.4) 5 (%55.6) 0.565*
Diger (n=6) 4 (%66.7) 2 (%33.3) 0.292*
Yas (41-92) 77.74+10.42 75.87£11.76 0.404**
Notrofil (10°/uL) 8.83+7.37 8.75+4.33 0.943**
Lenfosit (103/uL) 1.58+1.11 1.51+1.02 0.736**
NLO (notrofil/lenfosit orani) 9.65+11.95 9.11£8.15 0.793**
Hemoglobin (gr/dL) 11.65+£1.93 11.3742.43 0.533**
RDW (%) 15.89+2.75 16.48+3.79 0.375%*
Platelet (K/uL) 286.79+£106.96 258.63+128.18 0.241**
PLO (platelet/lenfosit orani) 264.26+205.16 236.07+£166.09 0.452**
MPV (fL) 8.69+1.49 9.13+1.34 0.131**
Monosit (10%/pL) 0.71£0.32 0.62+0.35 0.180%**
LMO (Ienfosit/monosit orani) 2.26+1.46 4.25+5.21 0.011**
WBC (K/uL) 11.31£7.45 11.12+4.48 0.878**

* Ki-kare (fisher’s-exact test), ** Student-T test,

MCA: Orta serebral arter, ACA: Anteriorserebral arter, PCA: Posteriorserebral arter, VBA: Vertebral-baziller arter

Tablo 2. Akut iskemik inme hastalarinda hayatta kalan olgularla eksitus olan olgulari ayirt etmede LMO
6l¢timlerinin ROC analizi sonuglari ve tanisal performans diizeyleri

Gostergeler Tanmmlar LMO
Egri Altinda Kalan Alan 0.556
%95 Giiven Arahg: 0.440-0.671
Standart Sapma 0.059

En Iyi Kesim Noktasi >1.65
Olgu Sayisi N 99
Duyarhhik GP/(GP+YN) 29/47 (%61.7)
Secicilik GN/(GN+YP) 25/52 (%48.1)
PTD GP/(GP+YP) 29/56 (%51.8)
NTD GN/(YN+GN) 25/43 (%58.1)
Dogruluk (GP+GN)/(N) 54/99 (%54.5)

GP: Gergek Pozitif, YN: Yalanci Negatif, GN: Ger¢ek Negatif, YP: Yalanci Pozitif, PTD:

Pozitif Tahmini Deger, NTD: Negatif Tahmini Deger.
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Tablo 3. Coklu degiskenli lojistik regresyon analizine gore akut iskemik inme hastalarinda hayatta kalan olgularla
eksitus olan olgular1 ayirt etmede etkili olabilecek olasi tiim risk faktorlerinin birlikte etkilerinin kargilagtiriimast.

%95 Giiven Arahg:

Degiskenler Odds Orani P Wald p degeri
Alt Sinir Ust Simir
Platelet 1.002 0.998 1.006 1.014 0.314
MPV 0.861 0.617 1.200 0.786 0.375
Monosit 1.226 0.319 4.712 0.088 0.767
LMO 0.828 0.687 0.998 3.906 0.048
Tartiyma uygulanabilir, ucuz ve objektif sonuglari olmasi

Deneysel inme modellerinde artmig lenfositlerin
antiinflamatuar sitokinleri uyardigi, inflamatuar
sitokinleri ise baskilayarak noron hasarini azalttig
gosterilmistir (11,12). Akut iskemik sonrasi ii¢ aylik
donemde ise monosit artiginin zayif fonksiyonel
iyilesmeyle iliskili oldugu gosterilmistir (13).

Iskemik inme ile iliskili oldugu degerlendirilen
belirteglerden PLO'nun yiiksek olmasi kétii prognoz
ile iligkili olup artmus RDW degerlerinin inme
insidansinda  artis,  fonksiyonel iyilesmede
yetersizlik ve artmis mortalite ile iliskili oldugu
bulunmustur (5,7).

Erken donemde yiiksek ndtrofil sayisi artmis
inme siddeti ile diisiikk lenfosit sayisi ise zayif
fonksiyonel iyilesme ile iliskilidir. Bunun da
iskemik inme sonrasi fonksiyonel iyilesmenin seyri
iizerinde olumsuz etkisinin oldugu gdsterilmistir
(14,15).

Iskemik inmeli hastalarda yiiksek ldkosit,
nétrofil, NLO, RDW degerlerine karsilik disiik
eozinofil degerlerinin artmis hastane mortalitesi ile
iligkili oldugu bildirilmekle birlikte prognozla olan
bu iligkinin ardindaki mekanizmanin biiyiik oranda
bilinmedigi bildirilmistir (16).

Akut iskemik inmede prognozla iliskili
belirtecler {izerine yapilan bir meta-analizde yiiksek
NLO'nun prognoz Tizerine olumsuz etkisinin
olmasimnin yant sira semptomatik intrakraniyal
hemoraji gelisimi i¢in de yiiksek risk faktorii oldugu
bildirilmistir (17).

Trombolitik tedavi oncesi NLO degerinin
intraven6z trombolitik doku plazminojen aktivatorii
(IV tPA) yanitin1 6n gérmede bir 6neminin olmadig,
tromboliz direngli olgularda ise ilk 24 saat NLO
degerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (18).

Lenfositlerin inflamasyon araciligiyla beyin
hasarini  onardigin1  bildirenlerin  yan1  sira
lenfositlerin proinflamatuar  sitokinler  ve
sitotoksisite araciligiyla iskemik beyne hasar
verdigini bildiren yayinlar da mevcuttur (19,20).

Akut iskemik inmede inflamatuar aracilar ve
l6kositler ikincil beyin hasarina neden olup koti
prognozdan sorumludur. LMO akut iskemik inmede
erken donemde prognozu 6n gérmede digerlerine
gdre nispeten yeni bir belirleyicidir (21).

Iskemik inmede prognozu 6n gormede rutin
hematolojik parametrelerin her hastada
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nedeniyle kullanimi1 artmaktadir. Ancak prognoz
birgok faktorle iligkili oldugundan hematolojik
parametrelerin tek basina veya birlikte prognozu 6n
gormede yeterli olmadigi degerlendirilmektedir
(16).

Calismamizda akut iskemik inme tanisi ile
ndroloji yogun bakim iinitesine yatirilan hastalarda
erken donemde eksitus olanlar ile klinige alinarak
taburcu edilen hastalar arasinda cinsiyet, yas
ortalamasi, etkilenen damar alani arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi.

Yine karsilastirdigimiz hematolojik
parametrelerden 16kosit (nétrofil, lenfosit, monosit),
hemoglobin, platelet, MPV, RDW arasinda da her
iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.
Notrofil/lenfosit oran1 (NLO), platelet/lenfosit orani
(PLO) ve lenfosit/monosit oram1  (LMO)
kargilagtirilmasinda ise yalnizca LMO'da anlamli
farkliik  saptandi.  Lenfosit-monosit  orani
(LMO:2.06+1.46, p=0.011) hastanede eksitus olan
hastalarda istatiksel anlamli olarak daha diisiik
bulundu. Lenfosit/monosit oraninin (LMO) ROC
analizi yapildiginda prognoz tespitinde dogruluk
orant %54.5 bulundu.

Sonug olarak akut iskemik inmede hastane
doneminde disik LMO'un diger faktorlerden
bagimsiz olarak kotii prognoz belirteci olabilecegi
sonucuna varildi. Hastane mortalitesi ile birlikte
etken ve ge¢c donem mortalite i¢in de
lenfosit/monosit orant (LMO karsilastirilmasiyla,
uygulanan tedavilerin etkisinin degerlendirilmesi ile
daha anlamli sonuglar elde edilebilir. Calismamizin
retrospektif, olgu sayisinin az olmasi da kisitlayici
faktorler olarak degerlendirildi.

Etik Kurul Onayi: Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
26.02.2020 tarih ve 19 kayit numarasi ile etik kurul
onay1 alinmustir.
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