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oz

Amac: Anevrizmal subaraknoid kanama (aSAK), ylksek mortalite ve
morbidite ile iligkili Gnemli bir nérovaskuler acildir. Son yillarda sistemik
inflamatuvar yanitin ve nutrisyonel rezervin klinik prognoz tizerindeki et-
kisi giderek daha fazla dikkat cekmektedir. Bu ¢alismada, mikrocerrahi
klipleme uygulanan aSAK hastalarinda erken dénem inflamatuvar ve
nutrisyonel biyobelirteclerin klinik sonuclarla iliskisinin degerlendirilmesi
amaglandi.

Gerec ve Yontemler: Ocak 2021—-Aralik 2025 tarihleri arasinda aSAK
nedeniyle mikrocerrahi klipleme uygulanan 73 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik ve radyolojik de-
recelendirme sistemleri, yogun bakim sirecleri ve laboratuvar verileri
analiz edildi. Bagvuru sonrasi ilk 24 saat icerisinde elde edilen labo-
ratuvar parametreleri kullanilarak nétrofil-lenfosit orani (NLR), sistemik
immun-inflamasyon indeksi (Sll), sistemik inflamasyon yanit indeksi
(SIRI), C-reaktif protein/albimin orani (CAR) ve prognostik nutrisyonel
indeks (PNI) hesaplandi. Fonksiyonel sonuglar modified Rankin Scale
(mRS) skoruna goére degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 56.1+12.8 yil olup olgularin
%64.4’0 kadindi. Kétl fonksiyonel sonu¢ grubunda CAR degeri anlamli
olarak daha yuksek bulundu (p=0.010); NLR degeri ise sinirda anlamli-
lik diizeyinde ytiksek izlendi (p=0.050). SlI ve SIRI degerleri kétl sonug
grubunda daha yuiksek olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulasmadi (sirasiyla p=0.096 ve p=0.081). PNI degerleri kdti sonug
grubunda daha disik saptandi ancak anlamli farkhlik izlenmedi. Cok
degiskenli analizde ileri yas, yluksek World Federation of Neurosurgical
Societies (WFNS) skoru ve ylksek CAR dizeyi kotu fonksiyonel so-
nug acisindan bagimsiz prediktérler olarak bulundu. Receiver operating
characteristic (ROC) analizinde CAR'nin kéti klinik sonlanimi 6ngér-
mede en ylksek ayirt edici performansa sahip biyobelirteclerden biri
oldugu géraldua.

Sonugc: Mikrocerrahi klipleme uygulanan aSAK hastalarinda erken do-
nem inflamatuvar ve nutrisyonel biyobelirtecler klinik prognoz ile iligkili

ABSTRACT

Aim: Aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH) remains a major
neurovascular emergency associated with high mortality and neurologi-
cal morbidity. Increasing evidence suggests that systemic inflammatory
response and nutritional reserve may influence clinical outcomes after
aSAH. The present study aimed to evaluate the relationship between
early inflammatory and nutritional biomarkers and clinical outcomes in
patients treated with microsurgical clipping for aSAH.

Material and Methods: A total of 73 patients who underwent micro-
surgical clipping for aSAH between January 2021 and December 2025
were retrospectively evaluated. Demographic characteristics, clinical
and radiological grading scales, intensive care parameters, and labo-
ratory findings were analyzed. Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR),
systemic immune-inflammation index (Sll), systemic inflammation re-
sponse index (SIRI), C-reactive protein-to-albumin ratio (CAR), and
prognostic nutritional index (PNI) were calculated using laboratory data
obtained within the first 24 hours after admission. Functional outcomes
were assessed using the modified Rankin Scale (mRS).

Results: The mean age of the patients was 56.1+12.8 years, and 64.4%
were female. CAR was significantly higher in the poor outcome group
(p=0.010), whereas NLR showed a borderline increase (p=0.050). SlI
and SIRI values were higher in the poor outcome group but did not
reach statistical significance (p=0.096 and p=0.081, respectively). Mul-
tivariate analysis demonstrated that older age, higher World Federation
of Neurosurgical Societies (WFNS) score, and elevated CAR level were
independent predictors of poor functional outcome. Receiver operating
characteristic (ROC) analysis revealed that CAR had one of the highest
discriminative performances for predicting poor clinical outcome.

Conclusion: Early inflammatory and nutritional biomarkers appear to
be associated with clinical prognosis in patients with aSAH treated by
microsurgical clipping. Elevated CAR emerged as an independent pre-
dictor of poor functional outcome, whereas NLR showed a borderline
association with poor outcome. Combined evaluation of inflammatory
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gériinmektedir. Ozellikle yiiksek NLR ve CAR degerleri kéti fonksiyonel
sonug ile iligkili bulunmustur. inflamasyon ve nutrisyonel rezervin birlikte
degerlendiriimesi, aSAK hastalarinda erken dénem prognostik deger-
lendirme agisindan klinik katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Anevrizmal subaraknoid kanama, serebral anevriz-
ma, inflamasyon, nétrofil-lenfosit orani, prognoz, mikrocerrahi klipleme

response and nutritional reserve may provide practical clinical value for
early prognostic assessment in patients with aSAH.

Keywords: Aneurysmal subarachnoid hemorrhage, cerebral aneu-
rysm, inflammation, neutrophil-to-lymphocyte ratio, prognosis, micro-
surgical clipping

One Cikan Noktalar

+ Anevrizmal subaraknoid kanama hastalarinda yiksek nétrofil/lenfosit orani (NLR) ve C-reaktif protein/alblimin
orani (CAR) degerleri kétu nérolojik sonlanim ile iligkili bulundu.

+ CAR, cok degiskenli analizde bagimsiz prognostik belirte¢ olarak saptandi ve sistemik inflamatuvar yanit ile

klinik prognoz arasinda iligki olabilecegini dustndutrdi.

- Inflamatuvar ve nutrisyonel biyobelirteglerin birlikte degerlendirilmesi, mikrocerrahi klipleme uygulanan
hastalarda erken dénem prognostik degerlendirmeye katki saglayabilir.

Anevrizmal subaraknoid kanama (aSAK), yiksek mortalite
ve kalici nérolojik morbidite ile iligkili en agir nérovaskuler
acillerden biridir. Ulusal serilerde de subaraknoid kanama
hastalarinin dnemli bir bliminin yogun bakim izlemi ge-
rektirdigi, mortalitenin ézellikle kétu klinik bagvuru, ileri rad-
yolojik kanama yiku ve sistemik komplikasyonlar varliginda
belirgin arttigr bildiriimistir (1-3). Ganumuizde mikrocerrahi
ve endovaskdller tedavi yontemlerindeki gelismelere rag-
men, erken dénemde gelisen vazospazm, gecikmis sereb-
ral iskemi ve yogun bakim komplikasyonlari klinik prognozu
belirlemeye devam etmektedir (2,3).

aSAK prognozunun degerlendiriimesinde World Federation
of Neurosurgical Societies (WFNS), Hunt—-Hess ve modifi-
ye Fisher gibi klinik ve radyolojik derecelendirme sistemleri
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bununla birlikte bu sinifla-
malar, hastanin biyolojik yanitini ve sistemik inflamatuvar
durumunu dogrudan yansitmamaktadir. Bu nedenle son
yillarda rutin laboratuvar verilerinden elde edilen inflamatu-
var ve nutrisyonel biyobelirtecler Gzerine caligsmalar giderek
artmaktadir. Noétrofil/lenfosit orani (NLR) ve platelet/lenfosit
orani (PLR) gibi basit hematolojik indekslerin SAK hastala-
rinda klinik ayrim ve prognoz acgisindan deger tasiyabilece-
gi daha énce bildirilmistir (4).

Anevrizma rlptlri sonrasi subaraknoid araliga yayilan kan
Urtnleri; oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon, mikroglial
aktivasyon ve inflamatuvar sitokin salinimini tetiklemektedir.
Bu slre¢ yalnizca lokal serebral inflamasyonla sinirl kal-
mamakta, periferik immiin yanita da yansimaktadir. Ozellik-
le notrofil aktivasyonu, relatif lenfopeni ve platelet-endotel
etkilesimi; erken beyin hasari, vazospazm ve gecikmis se-
rebral iskemi (DCI) gelisiminde etkili oldugu kabul edilmek-
tedir (5-7).

Bununla birlikte aSAK sonrasi klinik sonuglarin yalnizca inf-
lamatuvar yik ile agiklanamayacagi dustnilmektedir. Agir
nérolojik hasar sonrasi gelisen hipermetabolik sure¢ ve sis-
temik katabolizma; immun yanit, beslenme rezervi ve doku
iyilesmesi (izerinde belirgin etkilere neden olmaktadir. Ozel-
likle alblmin duzeyi yalnizca nutrisyonel durumu yansitan
bir parametre olmayip, antioksidan kapasite ve endotelyal
battnluk acisindan da énemli fizyolojik islevlere sahiptir. Bu
nedenle CRP/alblmin orani (CAR) ve prognostik nutrisyon
indeksi (PNI) gibi inflamasyon—nutrisyon eksenini birlikte
degerlendiren biyobelirteclerin, aSAK prognozunun daha
butlincll sekilde degerlendiriimesine katki saglayabilecegi
dusunulmektedir (8,9). Mevcut literatirde inflamasyon bi-
yobelirtecleri ile klinik sonuglar arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalar bulunmakla birlikte, inflamatuvar yik ile meta-
bolik—nutrisyonel rezervin birlikte degerlendirildigi homojen
cerrahi kohortlarin sayisi sinirhdir. Ozellikle yalnizca mikro-
cerrahi klipleme uygulanan hasta gruplarinda erken dénem
inflamasyon—nutrisyon profili ile klinik sonu¢ arasindaki ilig-
kinin netlegtiriimesi 6nem tagimaktadir.

Bu calismanin amaci, mikrocerrahi klipleme uygulanan
aSAK hastalarinda rutin laboratuvar parametrelerinden elde
edilen inflamatuvar ve nutrisyonel indekslerin klinik sonuglar
ve hastane ici komplikasyonlarla iligkisini degerlendirmektir.
Ayrica inflamasyon—nutrisyon ekseninin birlikte degerlendi-
rilmesinin, erken dénem risk siniflandirmasina katki sagla-
yIp saglayamayacaginin ortaya konulmasi hedeflenmisgtir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma, Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi’nde
aSAK nedeniyle mikrocerrahi klipleme uygulanan hastala-
rin dahil edildigi retrospektif, gbzlemsel ve tek merkezli bir
kohort ¢alismasi olarak planlandi. Calismaya Ocak 2021—
Aralk 2025 tarihleri arasinda tedavi edilen hastalar dahil
edildi. Galismaya iligkin etik kurul onayinin alinmasinin ar-
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aSAK’da Inflamatuvar Biyobelirtegler

dindan, hasta kayitlar retrospektif olarak elektronik hasta-
ne kayit sistemi tizerinden incelenmis ve elde edilen veriler
analiz edilmigtir.

Hasta Secimi

Hasta secimi asamasinda, bilgisayarli beyin tomografisi
(BT) ile subaraknoid kanama tanisi dogrulanmis ve BT an-
jiyografi (BTA) veya dijital substraksiyon anjiyografi (DSA)
incelemelerinde intrakraniyal sakkiler anevrizma saptanan
erigskin hastalar ¢alismaya dahil edildi. Tim hastalar mik-
rocerrahi klipleme ydntemi ile tedavi edilmis olup, basvuru
sonrasi ilk 24 saat icerisinde tam kan sayimi ve biyokim-
yasal parametreleri elde edilebilen olgular degerlendirmeye
alindi. Klinik, radyolojik ve laboratuvar verileri eksiksiz olan
ardisik hastalar calismaya dahil edildi.

Travmatik subaraknoid kanama, perimezensefalik non-a-
nevrizmal subaraknoid kanama ve arteriovendz malformas-
yon veya vasklilit gibi sekonder nedenlere bagh kanama
saptanan olgular calisma disi birakildi. Ayrica basgvuru
aninda aktif sistemik enfeksiyon veya sepsis bulgusu bu-
lunan hastalar ile hematolojik malignite, kronik inflamatuvar
hastalik veya kronik immunsupresif tedavi éykisu olan ol-
gular analize dahil edilmedi. Yatis 6ncesinde albimin rep-
lasmani uygulanmis veya yuksek doz steroid tedavisi almig
hastalar ile temel veri setinde eksiklik bulunan olgular da
calisma disinda birakildi.

Demografik, Klinik ve Radyolojik Veriler

Her hasta icin yas, cinsiyet ve eslik eden komorbiditeler
kaydedildi. Hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter
hastaligi ve kronik obstriktif akciger hastaligi varligi hasta
kayitlarindan elde edildi. Sigara ve alkol kullanim 6ykusu
ayrica degerlendirildi. Bagvuru anindaki noérolojik durum
World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS) skoru
ve Hunt-Hess siniflamasi kullanilarak degerlendirildi. He-
morajinin radyolojik siddeti ilk BT géruntilemeleri zerinden
modifiye Fisher siniflamasina gére derecelendirildi. Anev-
rizma lokalizasyonu anterior komunikan arter (ACom), pos-
terior komunikan arter (PCom), orta serebral arter (MCA),
internal karotid arter (ICA), anterior serebral arter (ACA),
vertebrobaziler sistem ve diger lokalizasyonlar seklinde
kategorize edildi. Anevrizmanin maksimum ¢api milimetre
cinsinden kaydedildi.

Yogun bakim surecine iliskin olarak mekanik ventilasyon
ihtiyaci, ventilasyon suresi, yogun bakim yatis slresi, eks-
ternal ventriktler drenaj (EVD) gereksinimi, ventrikuloperi-
toneal (VP) sant ihtiyaci, semptomatik vazospazm, gecik-
mis serebral iskemi (DCI) ve enfeksiy6z komplikasyonlar
kayit altina alindi. Semptomatik vazospazm; yeni gelisen
norolojik defisit veya biling degisikligi ile birlikte BT anjiyog-
rafi veya DSA’da vazospazm saptanmasi olarak tanimlandi.
Gecikmis serebral iskemi (DCI); erken dénem gérintileme-
lerde bulunmayan ve klinik kétilesme ile iligkili yeni serebral
infarkt alanlarinin gésterilmesi olarak kabul edildi.

Laboratuvar Analizi ve inflamatuvar-Nutrisyonel
indeksler

Basvuru sonrasi ilk 24 saat icerisinde ve cerrahi girigsim 6n-
cesinde elde edilen ilk laboratuvar veri seti calismaya dahil
edildi. Boylece CRP ve albimin gibi inflamatuvar/nutrisyo-
nel parametrelerin cerrahi girisim sonrasi gelisebilecek akut
yanit degisikliklerinden etkilenmesi mumkin oldugunca
azaltildi. Tam kan sayimi analizlerinden total I6kosit, nétro-
fil, lenfosit, monosit, platelet, hemoglobin, hematokrit, erit-
rosit dagihm genisligi (RDW) ve ortalama trombosit hacmi
(MPV) degerleri kaydedildi. Biyokimyasal degerlendirmede
ise C-reaktif protein (CRP), alblimin, total protein, serum
glukozu, sodyum, potasyum, Ure ve kreatinin dizeyleri ana-
liz edildi. Birden fazla laboratuvar élcimu bulunan hastalar-
da, basvuru dénemine ait ilk ve eksiksiz veri seti degerlen-
dirmeye alindi.

Rutin laboratuvar parametrelerinden sistemik inflamatu-
var yanit ve metabolik—nutrisyonel rezervi degerlendirmek
amaciyla c¢esitli kompozit biyobelirtecler hesaplandi. Nétro-
fil/lenfosit orani (NLR), platelet/lenfosit orani (PLR), siste-
mik immun-inflamasyon indeksi (Sll), sistemik inflamasyon
yanit indeksi (SIRI), C-reaktif protein/albimin orani (CAR)
ve prognostik nutrisyon indeksi (PNI) standart formuller
kullanilarak elde edildi. Bu indekslerin hesaplanmasinda
inflamatuvar hlcresel yanit, platelet aktivasyonu, akut faz
reaktanlari ve nutrisyonel rezerv gostergeleri birlikte deger-
lendirilerek sistemik biyolojik stresin daha butincil bicimde
yansitilmasi amaglandi. Hesaplanan indeksler su sekilde
tanimlandi: NLR = nétrofil/lenfosit, PLR = platelet/lenfosit,
SlI = platelet x (nétrofil/lenfosit), SIRI = (n6étrofil x monosit)/
lenfosit, CAR = CRP/alblimin ve PNI =[10 x alblmin (g/dL)]
+ [0.005 x lenfosit (/mm3)].

Sonlanim Olciitleri

Calismanin primer sonlanimlari kétu fonksiyonel sonug ve
hastane ici mortalite olarak belirlendi. Fonksiyonel sonug
degerlendirmesi taburculuk sirasindaki modified Rankin
Scale (mRS) skorlari Gzerinden yapildi ve hastalar iyi fonk-
siyonel sonu¢ (MRS 0-3) ile kétu fonksiyonel sonu¢ (MRS
4-6) olmak Uzere iki gruba ayrildi. Hastane ici mortalite ise
mRS=6 olarak tanimlandi. Sekonder sonlanimlar arasin-
da semptomatik vazospazm, DCI, sant bagimh hidrosefali,
mekanik ventilasyon gereksinimi, yogun bakim yatis siresi
ve enfeksiydz komplikasyon gelisimi yer aldi. Sant bagim-
I hidrosefali, ventrikiloperitoneal sant gereksinimi gelisen
hastalar tzerinden degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics (IBM Corp., Ar-
monk, NY, ABD) yazilimi kullanilarak gerceklestirildi. Su-
rekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro—
Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren veriler
ortalama + standart sapma, normal dagilim géstermeyen
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veriler medyan ve geyrekler arasi aralik (interquartile range,
IQR) seklinde sunuldu. Kategorik degiskenler sayi ve yuzde
olarak ifade edildi.

Gruplar arasi karsilastirmalarda normal dagihm gdsteren
surekli degiskenler icin Student t-testi, normal dagihm gos-
termeyen surekli degiskenler icin Mann—Whitney U testi kul-
lanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda ki-kare
testi veya uygun durumlarda Fisher kesin testi tercih edildi.
Beklenen hiicre frekansinin disuk oldugu veya herhangi bir
hucrede sifir gbézlem bulunan 2x2 karsilagtirmalarda Fisher
kesin testi kullanildi.

inflamatuvar ve nutrisyonel indeksler ile klinik-radyolojik
skorlar ve yogun bakim degiskenleri arasindaki iligkiler,
degiskenlerin dagilim 6zellikleri ve ordinal klinik skorlarin
varhgi dikkate alinarak Spearman sira korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Kétl fonksiyonel sonug ile iligkili bagimsiz
prediktorleri belirlemek amaciyla ¢ok degiskenli lojistik reg-
resyon analizleri uygulandi. Kétu fonksiyonel sonuca sahip
hasta sayisi dikkate alinarak, olay sayisi/degisken oranini
korumak ve asiri uyum riskini azaltmak amaciyla parsimo-
niydz bir model olusturuldu. Coklu dogrusal baglanti olasili-
g1 Varyans Sisirme Faktorl (Variance Inflation Factor, VIF)
analizi ile deg@erlendirildi. VIF analizinde NLR ve Sl arasin-
da belirgin coklu dogrusal baglanti saptanirken (sirasiyla
VIF=8.88 ve VIF=8.31), SIRI (VIF=1.99) ve CAR (VIF=1.22)
icin belirgin ¢oklu dogrusal baglanti izlenmedi. Bu neden-
le ¢cok degiskenli modele yas, WFNS skoru ve CAR dahil
edildi. NLR, SlI ve SIRI ise tek degiskenli analizler ve ROC
analizleri kapsaminda ayrica degerlendirildi. SII ve SIRI
icin gruplar arasi farkin istatistiksel guiclinii degerlendirmek
amaciyla Mann—Whitney U testine dayali post-hoc gli¢ ana-
lizi gergeklestirildi. Etki biytklugt r degeri ZAV/N formiilii ile
hesaplandi. Sonuglar odds ratio (OR) ve %95 guven araligi
(GA) ile raporlandi.

inflamatuvar ve nutrisyonel indekslerin prognostik perfor-
mansi receiver operating characteristic (ROC) egrileri kulla-
nilarak degerlendirildi. Area under the curve (AUC), optimal
cut-off degerleri, duyarhlik ve 6zgullik oranlari hesaplandi.
Tdm analizlerde iki yonli p<0.05 degeri istatistiksel anlam-
ik sinin olarak kabul edildi. Semptomatik vazospazm ve
DCI degiskenlerinde sinirli sayida eksik veri bulunan hasta-
larda, elektronik kayit sistemi ve radyolojik raporlar yeniden
incelendi. Eksik veri iceren degiskenlerde analizler mevcut
gbzlemler Uzerinden yurataldu.

Raporlama Standardi

Calisma raporlamasi, gbézlemsel kohort calismalari icin
onerilen Strengthening the Reporting of Observational Stu-
dies in Epidemiology (STROBE) rehberi dogrultusunda ger-
ceklestirildi.

BULGULAR

Calisma Popiilasyonu ve Temel Demografik Ozellikler

Ocak 2021 — Aralik 2025 tarihleri arasinda aSAK nedeniy-
le opere edilen ve calisma kriterlerini karsilayan toplam 73
hasta retrospektif olarak analiz edildi. Tim hastalar mikro-
cerrahi klipleme ydéntemi ile tedavi edilmis olup endovas-
kiler tedavi uygulanan hasta bulunmamaktaydi. Calisma
populasyonunun yas ortalamasi 56.1+12.8 yil olup, yas
dagihmi 27 ile 82 yil arasinda degismekteydi. Hastalarin
47’si (%64,4) kadin, 26’s1 (%35,6) erkekti. Kadin cinsiyet
baskinligi 6zellikle anterior sirkilasyon anevrizmalarinda
daha belirgin olarak izlendi.

Fonksiyonel sonu¢ degerlendirmesinde, taburculuk modi-
fied Rankin Scale (mRS) skoruna gore 43 (%58,9) hastada
iyi fonksiyonel sonu¢ (mRS 0-3), 30 (%41,1) hastada kétu
fonksiyonel sonu¢ (MRS 4-6) saptandi. Hastane i¢i morta-
lite orani (MRS=6) %27,4 (n=20) olarak bulundu. Komorbid
hastaliklar degerlendirildiginde hipertansiyon 35 (%47,9)
hastada, diabetes mellitus 7 (%9,6) hastada, koroner ar-
ter hastaligi 8 (%11,0) hastada ve kronik obstriktif akciger
hastaligi 13 (%17,8) hastada mevcuttu.

Basvuru anindaki klinik nérolojik durum degerlendirildigin-
de, kétu fonksiyonel sonu¢ grubunda ylksek WFNS ve
Hunt-Hess skorlarinin daha belirgin oldugu gézlendi. Ben-
zer sekilde modifiye Fisher skoru ylksek olan hastalarda
kot nérolojik sonug orani artig gdstermekteydi. Ozellikle
yaygin bazal sisternal kanama ve intraventrikller uzanim
gbsteren olgularda yogun bakim sirecinin daha komplike
seyrettigi dikkati cekti.

Radyolojik degerlendirmede anevrizmalarin biylik ¢ogun-
lugunun anterior sirkllasyonda yer aldigi goéruldi. En sik
lokalizasyon ACom anevrizmalari olup bunu MCA ve PCom
anevrizmalari izlemekteydi. Vertebrobaziler sistem yerle-
simli anevrizmalar daha diigik oranda izlenmekteydi.

Yogun bakim ve postoperatif stire¢ degerlendirildiginde 42
(%57,5) hastada mekanik ventilasyon ihtiyaci gelisti. Med-
yan yogun bakim yatis suresi 7 glin (IQR: 2-20) olarak sap-
tandi. Eksternal ventrikuler drenaj uygulamasi 15 (%20,5)
hastada gerceklestirilirken, ventrikiiloperitoneal sant gerek-
sinimi 10 (%13,7) hastada gelisti.

Mevcut veriler Gzerinden degerlendirildiginde semptomatik
vazospazm 22/67 (%32,8) hastada, gecikmis serebral is-
kemi ise 29/67 (%43,3) hastada gozlendi. Vazospazm ve
gecikmis serebral iskemi gelisimi kéti fonksiyonel sonug
grubunda daha sik izlendi. Enfeksiy6z komplikasyonlar 25
(%34,2) hastada, pnémoni ise 19 (%26,0) hastada saptandi
ve Ozellikle uzun siire mekanik ventilasyon gereksinimi olan
olgularda daha yUksek oranda izlendi (Tablo 1).
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Tablo 1: Hastalarin Demografik, Klinik ve Radyolojik Ozellikleri

.. lyi Sonu Kéti Sonu
Degisken T“'(‘::;’S';m (r¥1RSSo o-:‘;;) (:msS 2—6)9 p
n=43 n=30

Yas, medyan (IQR) 56 (48—-63) 52 (47-60) 61 (52.2-67.5) 0.017
Hipertansiyon, n (%) 35 (47.9) 15 (34.9) 20 (66.7) 0.007
Diabetes mellitus, n (%) 7 (9.6) 1(2.3) 6 (20.0) 0.017
Koroner arter hastaligi, n (%) 8 (11.0) 2(4.7) 6 (20.0) 0.054
KOAH, n (%) 13 (17.8) 6 (14.0) 7 (23.3) 0.325
WEFNS skoru, medyan (IQR) 2(1-4) 1(1-2.5) 3 (1-4) 0.007
Hunt—Hess skoru, medyan (IQR) 2 (2-3) 2 (1-3) 3 (2-4) 0.003
Modifiye Fisher skoru, medyan (IQR) 3 (3-4) 3 (2-4) 4 (3-4) <0.001
Mekanik ventilasyon gereksinimi, n (%) 42 (57.5) 14 (32.6) 28 (93.3) <0.001
Ventilasyon suresi (giin), medyan (IQR) 1 (0-20) 0 (0-1) 30 (11.2-30) <0.001
Yogun bakim yatis slresi (gtn), medyan (IQR) 7 (2-20) 3 (2-6) 30 (10.2-30) <0.001
Pnémoni, n (%) 19 (26.0) 3(7.0) 16 (53.3) <0.001
Enfeksiy6z komplikasyon, n (%) 25 (34.2) 4 (9.3) 21 (70.0) <0.001
EVD gereksinimi, n (%) 15 (20.5) 4 (9.3) 11 (36.7) 0.004
VP sant gereksinimi, n (%) 10 (13.7) 4 (9.3) 6 (20.0) 0.300
Semptomatik vazospazm, n (%) 22 (32.8) 6 (14.6) 16 (61.5) <0.001
Gecikmis serebral iskemi (DCI), n (%) 29 (43.3) 10 (24.4) 19 (73.1) <0.001
Hastane ici mortalite (MRS=6), n (%) 20 (27.4) 0 (0.0) 20 (66.7) <0.001

mRS: modifiye Rankin Skalasi; IQR: ¢eyrekler arasi aralik (interquartile range); WFNS: World Federation of Neurosurgical Societies; KOAH:
kronik obstruktif akciger hastaligi; EVD: eksternal ventrikiler drenaj; VP sant: ventrikiloperitoneal sant; DCI: gecikmis serebral iskemi.

Sdrekli degiskenler medyan (IQR), kategorik degiskenler n
(%) olarak verilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastiril-
masinda ki-kare testi veya uygun durumlarda Fisher kesin
testi kullaniimistir. Semptomatik vazospazm ve DCI degis-
kenlerinde sinirli eksik veri bulundugundan oranlar ve ana-
lizler mevcut gézlemler Gzerinden hesaplanmistir.

Fonksiyonel Sonuca Goére CAR Dagilimi

2.00 A1
1.75}]

inflamatuvar ve Nutrisyonel Parametreler 1.50

Basvuru sonrasi ilk 24 saat icerisinde elde edilen laboratu-
var verileri kullanilarak hesaplanan inflamatuvar ve nutris-
yonel indeksler gruplar arasinda karsilagtirildi. Kéti fonksi-
yonel sonu¢ grubunda inflamatuvar indekslerin genel olarak
daha ylksek oldugu izlendi; istatistiksel anlamhlik CAR 0.75
icin belirgin, NLR icin ise sinirda diizeydeydi. NLR deger-
leri kdtu fonksiyonel sonug grubunda daha yiksek bulundu 0.50 1
ve istatistiksel anlamlilik sinirinda yer aldi (p=0.050). CAR
degerleri ise sirasiyla 0.27 ve 0.78 olarak bulundu ve kéti 0:25:9
fonksiyonel sonu¢ grubunda anlamli olarak daha yuksekti
(p=0.010) (Sekil 1). Sl ve SIRI degerleri kétii sonug grubun- MRS 0-3 MRS 4-6
da daha yiksek olmakla birlikte istatistiksel anlamhlik siniri-
na ulasmadi (sirasiyla p=0.096 ve p=0.081). Post-hoc gui¢
analizinde Sl i¢in etki buyUklGgu r=0.196 ve istatistiksel gli¢
%38.0; SIRI icin etki buyUklugu r=0.205 ve istatistiksel guc
%41.1 olarak hesaplandi.

1.25 1

CAR

Sekil 1: lyi ve kétii fonksiyonel sonug gruplarinda CAR
dagilimini gésteren box-plot grafigi.
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Tablo 2: Fonksiyonel Sonuca Gére inflamatuvar ve Nutrisyonel Parametrelerin Kargilastiriimasi

Parametre Tim Kohort iyi Sonu¢ mRS 0-3 Kéti Sonu¢ mRS 4-6 p

NLR 9.34 (4.21-14.71) 7.28 (3.28-13.28) 10.62 (5.95-20.28) 0.050
PLR 197.3 (104.4-303.1) 189.9 (103.8-281.1) 229.3 (116.2-321.7) 0.442
Sl 2032 (1033-3545) 1873 (825—-2688) 2731 (1380-4064) 0.096
SIRI 4.34 (2.09-8.24) 3.85 (1.61-6.25) 5.15(3.01-14.88) 0.081
CAR 0.46 (0.17-0.95) 0.27 (0.16-0.63) 0.78 (0.37-1.84) 0.010
PNI 40.05 (36.11-47.40) 41.15 (36.21-47.88) 38.64 (34.69-41.59) 0.267

Degerler medyan (IQR) olarak verilmistir. mRS: modifiye Rankin Skalasi; IQR: ceyrekler arasi aralik (interquartile range); NLR: nétrofil/len-
fosit orani; PLR: trombosit/lenfosit orani; Sll: sistemik immun-inflamasyon indeksi; SIRI: sistemik inflamasyon yanit indeksi; CAR: C-reaktif
protein/alblmin orani; PNI: prognostik nutrisyonel indeks.

Tablo 3: Kétii Fonksiyonel Sonuc (mRS 4-6) icin Tek Degiskenli ve Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

Degisken Tek degiskenli OR (%95 GA) p Cok degiskenli OR (%95 GA) p
Yas 1.04 (1.00—1.09) 0.049 1.06 (1.01-1.11) 0.019
Hipertansiyon 3.73 (1.39-9.99) 0.009 — —
WFNS skoru 1.69 (1.17-2.45) 0.005 1.58 (1.06-2.35) 0.026
Modifiye Fisher skoru 3.01 (1.49-6.07) 0.002 — —
NLR 1.06 (1.00-1.13) 0.043 - -
Sl 1.0002 (1.0000-1.0005) 0.073 — -
SIRI 1.06 (1.00-1.12) 0.050 — -
CAR 1.52 (0.99-2.32) 0.054 1.65 (1.01-2.72) 0.047
PNI 0.98 (0.94-1.03) 0.533 — —

Cok degiskenli model olusturulmadan énce ¢oklu dogrusal baglanti VIF analizi ile degerlendirilmistir. mRS: modifiye Rankin Skalasi; WFNS:
World Federation of Neurosurgical Societies; VIF: varyans sisirme faktori (variance inflation factor); OR: odds orani (odds ratio); GA: giiven
araligi; NLR: nétrofil/lenfosit orani; SlI: sistemik immun-inflamasyon indeksi; SIRI: sistemik inflamasyon yanit indeksi; CAR: C-reaktif prote-

in/albimin orani; PNI: prognostik nutrisyonel indeks.

PNI degerleri iyi ve kotlu fonksiyonel sonuc¢ gruplarinda
sirasiyla 41.15 ve 38.64 olarak saptandi; ancak istatistik-
sel anlamlilik izlenmedi (p=0.267) (Tablo 2). Ancak dislik
PNI degerlerinin uzamis yogun bakim streci ve enfeksiy6z
komplikasyon gelisimi ile iligkili olabilecegi gézlendi..

Korelasyon Analizleri

Spearman korelasyon analizlerinde yiliksek NLR, SlI ve
CAR degerlerinin daha agir basvuru ndrolojik durumu ile
iligkili oldugu gérildi. Ozellikle yiksek inflamatuvar indeks-
lerin WENS ve modifiye Fisher skorlari ile pozitif korelasyon
gosterdigi izlendi. Ayrica bu parametrelerin yogun bakim
yatis slresi ve mekanik ventilasyon gereksinimi ile de iligkili
oldugu saptandi.

Regresyon Analizleri

Koth fonksiyonel sonug ile iligkili bagimsiz prediktorleri be-
lirremek amaciyla olay sayisina gére sinirlandirilmis cok
degiskenli lojistik regresyon modeli olusturuldu. VIF anali-
zinde NLR ve Sl arasinda belirgin ¢oklu dogrusal baglanti

saptandi (VIF=8.88 ve VIF=8.31). SIRI (VIF=1.99) ve CAR
(VIF=1.22) igin ise belirgin ¢oklu dogrusal baglanti izlen-
medi. Tek degiskenli analizlerde yas, hipertansiyon, WFNS
skoru, modifiye Fisher skoru, NLR, SIRI ve CAR kétu fonk-
siyonel sonug ile iligkili bulundu; Sl ise sinirda anlamhhk
gosterdi. Cok degiskenli modele asiri uyum riskini azaltmak
amaciyla yas, WFNS skoru ve CAR dabhil edildi. Bu model-
de ileri yas (OR: 1.06, %95 GA: 1.01-1.11; p=0.019), yuk-
sek WFNS skoru (OR: 1.58, %95 GA: 1.06-2.35; p=0.026)
ve ylUksek CAR degeri (OR: 1.65, %95 GA: 1.01-2.72;
p=0.047) kétu fonksiyonel sonug ile bagimsiz olarak iligkili
bulundu (Tablo 3).

ROC Analizi

inflamatuvar ve nutrisyonel indekslerin prognostik per-
formansi ROC egrileri kullanilarak degerlendirildi. CAR
degerinin kotu fonksiyonel sonucu 6éngdérmede en yiksek
prognostik performansa sahip biyobelirte¢lerden biri oldugu
gérildu (Tablo 4). NLR ve Sl icin orta duzey prognostik
performans saptandi (Sekil 2).
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Tablo 4: inflamatuvar ve Nutrisyonel indekslerin Kétii Fonksiyonel Sonucu Ongérmedeki ROC Analizi

Parametre AUC %95 GA Cut-off Duyarlilk (%) Ozgiilliik (%) p

NLR 0.64 0.50-0.77 9.39 66.7 62.8 0.043
Sl 0.62 0.48-0.75 2626 53.3 74.4 0.088
SIRI 0.62 0.49-0.75 2.61 80.0 46.5 0.074
CAR 0.68 0.55-0.81 0.69 63.3 83.7 0.006
PNI 0.58 0.44-0.71 40.65 73.3 51.2 0.262

ROC: (receiver operating characteristic); AUC: egri altinda kalan alan (area under the curve); GA: guven araligi; NLR: nétrofil/lenfosit orani;
Sll: sistemik immun-inflamasyon indeksi; SIRI: sistemik inflamasyon yanit indeksi; CAR: C-reaktif protein/albimin orani; PNI: prognostik

nutrisyonel indeks.

Kot Fonksiyonel Sonug icin ROC Analizi

1.0 1

0.8

0.6

Duyarliik

0.4

0.2 —— CAR (AUC=0.68)

~—— NLR (AUC=0.64)
—— SlI (AUC=0.62)
—— SIRI (AUC=0.62)
~=- Referans

0.0 1

00 02 04 0.6 08 10
1 - Ozgiilliik

Sekil 2: inflamatuvar indekslerin kétii fonksiyonel sonucu
6ngdérmedeki ROC egrileri.

TARTISMA

Bu calismada, mikrocerrahi klipleme uygulanan aSAK has-
talarinda erken dénem inflamatuvar ve nutrisyonel biyobe-
lirteclerin klinik sonuglarla iliskisi degerlendirildi. Elde edilen
bulgular, ézellikle yiksek NLR ve CAR degerlerinin kétu
fonksiyonel sonug ile iligkili oldugunu; distk PNI degerle-
rinin ise daha karmasik yogun bakim sureci ve enfeksiy6z
komplikasyon egilimi ile birliktelik gdsterebildigini ortaya
koydu. Cok degiskenli analizlerde yiksek WFNS skoru ile
yuksek CAR duzeyinin bagimsiz prognostik belirte¢ olarak
kalmasi, sistemik inflamatuvar yanitin yalnizca eslik eden
biyolojik bir sture¢ olmadigini, ayni zamanda klinik seyir
Uizerinde belirgin etkiler tasiyabilecegini gdstermektedir.

Anevrizma riptlra sonrasi gelisen inflamatuvar sure¢ gu-
nimuzde yalnizca sekonder bir yanit olarak degil, erken be-
yin hasar ve gecikmis serebral iskemi patogenezinin temel
bilesenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Subaraknoid
araliga yayilan kan drunleri; mikroglial aktivasyon, endotel-

yal disfonksiyon, oksidatif stres ve sitokin salinimini tetik-
leyerek hem santral hem de periferik immun yaniti aktive
etmektedir. Ozellikle nétrofil aracili inflamatuvar aktivasyo-
nun kan-beyin bariyeri hasari, mikrosirkilatuvar bozulma ve
serebral vazospazm gelisiminde énemli rol oynadigi gdste-
rilmigtir (5). Ayrica yiksek basvuru NLR degerlerinin DCI
gelisimini 6ngdrebildigi ve bozulmus serebral perflizyon
parametreleri ile iligkili oldugu da bildirilmistir (10,11). Bu
nedenle periferik inflamasyon gdstergelerinin aSAK sonrasi
klinik seyirin degerlendiriimesinde kullanilabilecegine yéne-
lik ilgi son yillarda giderek artmistir.

NLR, aSAK ve diger hemorajik serebrovaskiler hastalik-
larda en sik arastirilan inflamatuvar biyobelirteglerden biri-
dir. Genis meta-analizlerde yiksek bazal NLR duzeylerinin
artmis mortalite ve kétl fonksiyonel sonug ile iligkili oldugu
bildirilmistir (5). Benzer sekilde yogun bakim hastalarinda
ylksek NLR duzeylerinin hemorajik inmelerde kisa dénem
mortalite acisindan anlamli prognostik deger tasidigi goste-
rilmigtir (12). Spontan intraserebral hematomlu hastalarda
basvuru NLR degerinin 7’nin lzerinde olmasinin hastane
ici mortalite ile gucli iliski gosterdigi; NLR =12.5 olan aSAK
hastalarinda ise hastane i¢i mortalitenin belirgin sekilde
arttigi bildirilmistir (13,14). Bunun yaninda, basvuru NLR
dlzeyinin bagimsiz olarak kéti 3 aylik fonksiyonel sonug
ile iliskili oldugu da gdsterilmistir (15). Bizim calismamizda
da koétu fonksiyonel sonug grubunda NLR degerleri daha
yuksek bulunmus ve istatistiksel anlamlilik sinirinda yer al-
mistir. Ozellikle yilksek NLR diizeylerinin artmis WFNS ve
modifiye Fisher skorlariyla birlikte izlenmesi, sistemik infla-
masyonun baglangi¢ klinik siddetiyle paralel seyredebilece-
gini gostermektedir.

Son yillarda yalnizca inflamasyon yukund degil, ayni za-
manda hastanin metabolik ve nutrisyonel rezervini de de-
gerlendiren biyobelirteclere yonelik ilgi artmistir. SAH has-
talarinda NLR ve PLR degerlerinin hem prognostik hem de
klinik ayrim agisindan anlamh olabilecegi bildirilmistir (4).
Yalnizca mikrocerrahi klipleme uygulanan aSAK hastalarini
iceren calismalarda distk PNI ve yiksek nétrofil/albimin
orani (NAR) degerlerinin kotl postoperatif prognoz agisin-
dan bagimsiz belirte¢ oldugu gosterilmis; inflamasyon ile
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nutrisyonel rezervin birlikte degerlendirilmesinin prognostik
dogrulugu artirabilece@i vurgulanmistir (8). Ayrica disik
PNI degerlerinin artmis mortalite ile iligkili olabileceg@i de
bildirilmistir (12). Bizim serimizde PNI degerleri k6ti sonug
grubunda daha dlgslk saptanmig olmakla birlikte istatistik-
sel anlamlilik dizeyine ulasmadi. Bununla birlikte disik
PNI degerlerinin uzamis yogun bakim stireci ve enfeksiy6z
komplikasyon egilimi ile iligkili gériinmesi, immun-nutrisyo-
nel rezervin klinik seyir tizerindeki etkisini desteklemektedir.

Calismamizin dikkat cekici bulgularindan biri CARnin ba-
gimsiz prognostik belirte¢ olarak 6éne ¢cikmasidir. CRP diize-
yindeki artis sistemik inflamatuvar aktivasyonu yansitirken,
albumin dizeyi yalnizca nutrisyonel durumun degil ayni
zamanda antioksidan kapasite ve endotelyal butinlGgin
de g0stergesi olarak degerlendiriimektedir (16). Bu durum,
CAR’nin yalnizca inflamatuvar yUku degil, ayni zamanda
hastanin metabolik rezervini de yansitabilecegini disundur-
mektedir. Ozellikle agir nérolojik tablo ile bagvuran ve yogun
bakim gereksinimi yiiksek olan hastalarda CAR diizeylerinin
belirgin artmis olmasi bu gérisi desteklemektedir. Model
olusturulurken inflamatuvar belirtecler arasindaki ¢oklu dog-
rusal baglanti da dikkate alinmig, 6zellikle NLR ve SlI ara-
sinda ylksek VIF degerleri saptanmasi nedeniyle parsimo-
niydz bir yaklagim benimsenmistir. Béylece asirt uyum riski
azaltilarak modelin kararlihginin artirilmasi hedeflenmistir.

SlI ve SIRI gibi kombine inflamatuvar indeksler son yillarda
serebrovaskller hastaliklarda giderek daha fazla arastirl-
maktadir. Basvuru SlI diizeyinin aSAK hastalarinda 6 ay-
lik kétl fonksiyonel sonug¢ agisindan bagimsiz prognostik
belirte¢ oldugu goésterilmis; SIRI'nin ise spontan intrase-
rebral hematomlu hastalarda mortalite ve fonksiyonel so-
nu¢ acgisindan NLR’den daha glicli prognostik performans
gbsterebildigi bildirilmistir (17,18). Benzer sekilde ylksek
Sl ve SIRI duzeylerinin kétl prognoz ile iligkili oldugu da
gosterilmistir. Bizim calismamizda Sll ve SIRI degerleri
kétu fonksiyonel sonu¢ grubunda daha ylksek olmasina
ragmen istatistiksel anlamlilia ulasmadi (sirasiyla p=0.096
ve p=0.081). Post-hoc gli¢ analizinde SlI ve SIRI i¢in he-
saplanan istatistiksel glcun sirasiyla %38.0 ve %41.1
olarak bulunmasi, bu biyobelirtecler agisindan Tip Il hata
olasihginin g6z ardi edilemeyecegini disundiurmektedir.
Dolayisiyla mevcut calismada istatistiksel anlamhlik géste-
rilememis olmasi, bu biyobelirteglerin prognostik degerinin
bulunmadigi seklinde yorumlanmamalidir. Daha genis 6r-
neklemli ve prospektif calismalarla bu iliskinin dogrulanmasi
gerekmektedir.

Calismamizin énemli glcli yonlerinden biri hasta kohortu-
nun homojen olmasidir. Tim hastalarin mikrocerrahi kliple-
me yontemi ile tedavi edilmis olmasi, endovaskduler girisim-
lere bagh potansiyel heterojeniteyi azaltarak inflamatuvar
biyobelirteclerin cerrahi kohort Uzerindeki etkisinin daha
net degerlendiriimesine olanak saglamistir (19). Son yillar-

da clipping ve coiling hastalarinin birlikte degerlendirildigi
bircok calismada tedaviye bagl inflamatuvar farkhliklarin
sonuglari etkileyebilecegi bilinmektedir. Cerrahi klipleme ve
endovaskiler tedavi arasinda yogun bakim sureci ve has-
tanede kalis agisindan farkliliklar bulundugu bildirilmistir
(20). Ayrica yalnizca endovaskuler koilleme uygulanan yas-
I aSAK hastalarinda gelistirilen prognostik modeller de te-
davi modalitesine gére prognostik parametrelerin degisebi-
lecegini gdstermektedir (21). Ote yandan genis randomize
calismalar ve Cochrane analizleri, uygun hasta gruplarin-
da endovaskiler tedavinin fonksiyonel sonuglar agisindan
avantaj saglayabilecegini ortaya koymustur (22). Bu neden-
le yalnizca mikrocerrahi klipleme uygulanan hastalarin de-
gerlendirilmis olmasi ¢alismamizin énemli yénlerinden biri
olarak degerlendirilebilir.

Bu calismanin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Oncelikle
calisma retrospektif ve tek merkezli bir tasarima sahiptir.
Ayrica yalnizca mikrocerrahi klipleme uygulanan hastalarin
calismaya dahil edilmis olmasi hasta grubunun homojen-
ligini artirmis olmakla birlikte, elde edilen bulgularin endo-
vaskuler tedavi uygulanan veya farkl tedavi stratejileriyle
yonetilen anevrizmal subaraknoid kanama hastalarina ge-
nellenebilirligini sinirlandirmaktadir. ikinci olarak, 6rneklem
buydkligunin ve 6zellikle kéth fonksiyonel sonug gelisen
hasta sayisinin sinirli olmasi nedeniyle, olay sayisi/degis-
ken orani dikkate alinarak ¢ok degiskenli lojistik regres-
yon analizinde parsimoniydz bir model tercih edilmistir. Bu
yaklasim, asir uyum (overfitting) riskini azaltmak amaciy-
la benimsenmis olmakla birlikte, semptomatik vazospazm,
eksternal ventrikuler drenaj gereksinimi, hidrosefali, anev-
rizma lokalizasyonu ve anevrizma boyutu gibi klinik acidan
6nemli bazi degiskenlerin ¢ok degiskenli modelde birlikte
degerlendiriimesine olanak vermemigtir. Ayrica inflamatu-
var biyobelirtecler yalnizca erken dénem laboratuvar veri-
leri Uzerinden degerlendiriimis olup, seri dlcimlerin analiz
edilmemesi inflamatuvar yanitin zamansal degisiminin or-
taya konmasini sinirlandirmigtir. Son olarak, post-hoc gii¢
analizinde 6zellikle SlI ve SIRI icin istatistiksel gliciin dusik
bulunmasi, bu biyobelirtecler agisindan istatistiksel anlamli-
lik elde edilememesinde Tip Il hata olasiliginin géz ardi edi-
lemeyecegini disltindirmektedir. Bu nedenle Sl ve SIRI'ye
iliskin bulgular dikkatle yorumlanmali ve daha genis érnek-
lemli, cok merkezli prospektif calismalarla dogrulanmalidir.

Sonug

Mikrocerrahi klipleme uygulanan aSAK hastalarinda erken
dénem inflamatuvar ve nutrisyonel biyobelirteclerin klinik
sonuglarla iliskili oldugu bulunmustur. Ozellikle yiiksek
CAR duzeyi, ileri yas ve ylksek WFNS skoru ile birlikte
kétu fonksiyonel sonug agisindan bagimsiz prediktér olarak
One ¢cikmistir. NLR degeri kétu fonksiyonel sonug grubunda
daha yuksek bulunmus olmakla birlikte istatistiksel anlam-
Ik sinirinda yer almigtir (p=0.050). SlI ve SIRI degerleri
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sayisal olarak yuksek olmasina ragmen istatistiksel anlam-
liiga ulagsmamistir. Bu bulgular, inflamasyon—nutrisyon ek-
seninin aSAK sonrasi erken dénem prognostik degerlendir-
mede katki saglayabilecegini diisindiirmektedir. Ancak SlI
ve SIRI icin duslk istatistiksel glic nedeniyle bu sonuglar
dikkatle yorumlanmal ve daha genis érneklemli prospektif
calismalarla dogrulanmahdir.
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Yazarlar, makaleye katkisini su sekilde beyan etmektedir: Calisma
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