0ZGUN
ARASTIRMA

Original Article

Yazigma Adresi
Correspondence Address

Hakan GAKIN

Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Beyin ve Sinir Cerrahisi AD.
Antalya, Tirkiye
hcakin@akdeniz.edu.tr

Gelis Tarihi
Received
Kabul Tarihi
Accepted

E Yayin Tarihi
Online published

: Nisan 24, 2022
: Mayis 23, 2022

: Mayis 01, 2023

Bu makalede yapilacak atif
Cite this article as

Gakin H. Ugler N.

Anevrizmatik Subaraknoid Kanama
Gegiren Hastalarin Fonksiyonel
lyilesmesinin Degerlendirmesinde
Nétrofil-Lenfosit Oraninin Onemi
Akd Tip D 2023; 9(2): 187 -191

Hakan GAKIN

Akdeniz Universitesi,

Tip Fakiiltesi,

Beyin ve Sinir Cerrahisi AD.
Antalya, Tirkiye

ORCID ID: 0000-0002-2635-4953

Necati UGLER
Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dal,

Gaziantep, Tirkiye
ORCID ID: 0000-0002-0561-5819

DOI: 10.53394/akd.1108359

Anevrizmatik Subaraknoid Kanama

Gegiren Hastalarm Fonksiyonel Iyilesmesinin
Degerlendirmesinde Notrofil-Lenfosit
Oranmm Onemi

The Importance of Neutrophil-Lymphocyte
Ratio on The Functional Recovery of The
Patients with Aneurysmal Subarachnoid
Hemorrhage

oz

Amag:

Calismamizda, anevrizmatik subaraknoid kanama (SAK) nedeni ile cerrahi klipleme operasyonu
geciren hastalarin ameliyat sonrasi iigiincii aydaki Modifiye Rankin Skala'st (MRS) ile ndtro-
fil-lenfosit oran1 (NLO) arasindaki korelasyonun belirlenmesi ve NLO'nin hastalarin sag kalimi
tizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gerecg ve Yontemler:

Bu retrospektif, gozlemsel ve multisentrik ¢aligmaya, anevrizma nedeni ile subaraknoid kanama
(SAK) gegiren hastalar dahil edildi. Hastalar MRS degerlerine gore iki gruba ayrildi; Grup 1,
MRS degeri 0 ve Grup 2, MRS degeri 1-2. Hastalarin demografik verileri, sigara tiiketimi,
anevrizma boyutu, Hunt-Hess derecesi (H-H) I-II ve Fisher derecesi, MRS ve NLO degerleri
kayit altina alindi. Hastalarin ilk bagvuru sirasindaki NLO’nin {iglincii aydaki MRS degerleri
arasindaki iliski karsilastirildi.

Bulgular:

Ortalama NLO'n1 MRS degeri diisiik olan hastalarda 4,75+1,57 (literatiirde oranlamanin standart
birim degeri yoktur) iken MRS degeri yiiksek olan hastalarda 7,22+3,54 olarak saptandi (p
<0.05). MRS degeri yiiksek olan hastalarda NLO'nin, MRS degeri diisiik olan hastalarla
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu tespit edildi (p
<0.001).

Sonug:

Anevrizmatik SAK sonrasi meydana gelen inflamasyon siddetinin prognoz iizerinde etkili
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle inflamasyon yanitinin siddetiyle iliskili olan NLO'nin SAK
geciren hastalarin klinik takip ve prognozunu tahmin etmede 6nemli bir belirteg olabilecegi
diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler:
Néotrofil-Lenfosit Orani, Modifiye Rankin Skalasi, Anevrizmatik Subaraknoid Kanama
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ABSTRACT

Objective:

In our study,it was aimed to determine the correlation between
the Modified Ranking Scale (MRS) and the neutrophil-lympho-
cyte ratio (NLR) at the third month postoperatively in patients
who underwent surgical clipping due to aneurysmatic subarach-
noid hemorrhage (SAH) and to evaluate the effect of NLR on
the survival of the patients.

Material and Methods:

Patients with subarachnoid hemorrhage (SAH) due to aneurysm
were included in this retrospective, observational and multi-
centric study. The patients were divided into two groups accord-
ing to their MRS values; group 1, MRS value 0 and group 2,
MRS value 1-2. Demographic data of the patients, smoking
consumption, aneurysm size, Hunt-Hess grade (H-H) I-II and
Fisher grade, MRS and NLR values were recorded. The
relationship between the patients' NLR at the first admission
and the MRS values at the 3rd month was compared.

Results:

While the mean NLR was 4.75+1.57 (There is no standard unit
value of the ratio in the literature) in patients with low MRS
value, it was 7.2243.54 in patients with high MRS value (p
<0.05). NLR was found to be statistically significantly higher in
patients with high MRS compared to patients with low MRS
value (p <0.001).

Conclusion:

It is known that the severity of inflammation after aneurysmatic
SAH is effective on prognosis. Therefore, we think that NLR,
which is related to the severity of the inflammatory response,
may be an important marker in predicting the clinical follow-up
and prognosis of patients with SAH.

Key Words:
The Neutrophil-Lymphocyte Ratio, Modified Ranking Scale,
Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage

GIRIS

Spontan subaraknoid kanama (SAK) genellikle intrakraniyal
anevrizmal riiptiir nedeniyle olur ve yiiksek dlim ve oziirliilik
oranina sahiptir (1). Hastalarin islevsel durumu, hastaneye
bagvuru sirasindaki klinik durumunun yani sira iskemi gibi gec¢
donem komplikasyon gelisimi ile de iligkilidir (2, 3). 1957'de
yayinlanan Rankin skalasi, hastalarin 5 dereceden birine
atandig1 kiiresel bir sonug¢ skalasidir. Spontan SAK gegiren
hastalara sag kalim belirlenmesi iizerine etkisi olan belirtecleri
arastiran birgok ¢alisma bulunmaktadir. Ancak SAK’da nétrofil
lenfosit oraninin (NLO) mortalite {izerine etkisinin degerlendi-
rildigi sinirlt sayida ¢alisma bulunmaktadir.

NLO'nin inflamasyonla iligkili doku hasarinda klinik siddetin
gosterilmesinde duyarlt bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Yiiksek beyaz kan (BK) hiicre sayis1 degeri,
gec donem gelisen iskemi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. BK
sayisinin iglevsel sonuglara etki edebilecegi bildirilmistir (4).
Literatiirde, spontan SAK’l1 hastalarin hastaneye basvurusu

sirasindaki yiiksek NLO degerinin kotii sag kalim ile iliskilendi-
rilmisti. NLO'nin neoplazm, kardiyovaskiiler hastalik ve
inmede inflamatuvar durumun degerlendirilmesinde duyarl bir
belirteg olabilecegi de gosterilmistir. NLO'nin travmatik beyin
hasarli hastalarin klinik durumu tahmin etmede kullanigh bir
belirteg olup olamayacagi ise tartigma konusudur (5,7-9).
Inflamasyon cevabinin degerlendirmesinde NLO’nin én plana
¢ikmasinin nedeni, NLO tespitinin basit, ucuz, kolay 6l¢iilebilir
ve tekrarlanabilir bir yontem olmasindan kaynaklanmaktadir.

Calismamizda, anterior kommunikan arter anevrizmasi
(AcomA-A) nedeni ile SAK gegiren hastalarin cerrahi klipleme
ameliyatr sonrasi Uglincli aydaki Modifiye Rankin Skala'st
(MRS) degerlendirilerek hastalarin hastaneye ilk basvuru
sirasindaki NLO ile NRS degerleri arasindaki korelasyonun
saptanmast ve NLO'nin hastalarin sag kalimini tahmin etme
iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu retrospektif, gozlemsel ve multisentrik ¢alisma, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin Cerrahi klinigi ve Adiyaman
Universitesi Beyin Cerrahi klinigi tarafindan ortak olarak
yiirtitiildi. Raporlanmast sirasinda Epidemiyoloji'de Gozlemsel
Calismalarin Raporlanmasinin Gii¢lendirilmesi (The Strength-
ening The Reporting Observational Studies in Epidemiology,
STROBE) yonergeleri takip edildi. Calisma, Helsinki Deklara-
syonu'na, Arastirma ve Yayin Eti§ine uygun olarak
gerceklestirildi. Akdeniz Universitesi Hastanesi Bashekimligin-
den ve Adiyaman Universitesi Hastanesi Bashekimliginden veri
kullanim izinleri alindi. Calisma, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Komitesi tarafindan
degerlendirildi ve onaylandi (KAEK-305/05.05.2021 ).
Calismada; Spontan SAK nedeni ile cerrahi klipleme opera-
syonu yapilan hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelen-
di. 01 Aralik 2016 - 01 Aralik 2019 tarihleri arasinda bilgisayarli
tomografi (BT) ve/veya lomber ponksiyon (LP) ile tan1 konmus
anevrizmal SAK (aSAK), BT anjiografi veya Dijital substraksi-
yon anjiyografi (DSA) ile tanist konmus AcomA-A hastalar
dahil edildi. Veriler hastane i¢i bilgi islem kayitlarindan ve
doktor giinliik gozlem kayitlarindan elde edildi. Bu tarihler
arasinda SAK nedeni ile cerrahi klipleme operasyonuna alman
18 yasindan kiigiik, hamile, kafa travmast olan, ilag bagimlilik
Oykiisii bulunan, kanser, kardiyak, hepatik ve/veya renal
hastalik 6ykiisii bulunan, hastaneye basvurusu sirasinda enfek-
siyonu olan, iskemik ve/veya hemorajik inme 6ykiisii bulunan,
immiinsupresif ila¢ kullanan hastalar ve verilerine ulagilamayan
ve/veya verileri eksik olan hastalar ¢alisma dist birakildi.
Hastalarin tiimii semptomlarin baslangicindan itibaren 24 saat
icinde merkezlerimize bagvuran, NLO &l¢iimleri yapilan ve 72
saat i¢inde anevrizmalarina cerrahi olarak klip konulmus hasta-
lard1. Hastalarin tiimiiniin, Hunt-Hess derecesi (H-H) I-II ve
Fisher derecesi I-II idi. Akdeniz ve Adiyaman Universitesi
Hastanelerine bagvuran, ¢alismaya dahil edilen tiim hastalara,
bagvurusunu takiben 72 saat i¢inde erken donem anevrizma
klipleme ameliyatt yapildi, intravenéz nimodipin dahil
anevrizmatik kanama i¢in uygulanan medikal tedavi uygulandi
ve ek olarak cerrahi klipleme sonrasi 3-H (hipertansiyon, hiper-
volemi, hemodiliisyon) tedavisi uygulandi.
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Hastalarda nétrofil sayisi (NS) ve lenfosit sayis1 (LS) Cell-Dyn
3700 (optik scatter lazer yontemi, Abbott Diagnostics, Chicago,
USA) ile ¢alisildi. Hastalarin NLO'larinin hesaplamast, hastanin
hastaneye ilk basvurusu sirasindaki NS degerinin LS boliinmesi
ile elde edildi. NLO, mutlak NS’ nin LS’a oran1 olarak hesap-
landi. Sonuglar1 degerlendirmek igin anevrizma kliplemesi
sonrast liciincii ay MRS degerleri kullanildi. Hastalar MRS
degerlerine gore iki gruba ayrildi. Grup 1, MRS degeri 0 olan

hastalar ve grup 2 MRS degeri 1-2 olan hastalar olarak belirlendi.

Calismada, anevrizmatik subaraknoid kanama (SAK) nedeni ile
cerrahi klipleme ameliyati gegiren hastalarin ameliyat sonrasi
tiglincli aydaki Modifiye Rankin Skala'sini (MRS) ile nétro-
fil-lenfosit oran1 (NLO) arasindaki korelasyonun belirlenmesi
ve NLO'nin hastalarmn sag kalimi tizerine etkisinin degerlendir-
ilmesi amaglandi. Bu amagcla da hastalarin demografik verileri,
sigara tliketimi, anevrizma boyutu, Hunt-Hess derecesi (H-H)
I-II ve Fisher derecesi, MRS ve NLO degerleri kayit altina
alindi. Hastalarin ilk bagvuru sirasindaki NLO'nin {iglincii
aydaki MRS degerleri arasindaki iligki karsilastirild.

Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler SPSS 22.0 software (IBM
Corp.,Armonk, NY, USA) kullanilarak degerlendirildi. Siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma veya ortanca (interquar-
ter range) olarak ve kategorik degiskenler frekans (ytizde)
olarak sunuldu. Normallik analisi i¢in Shapiro-Wilk testi
kullanildi. Siirekli degiskenlerin analizi Student-t test ve
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Hastalarin NLO
degerleri ve MRS degerleri arasindaki iliskinin degerlendir-
ilmesi amaciyla ise Spearman korelasyon analizi kullanildi.
Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

01 Aralik 2016 - 01 Aralik 2019 tarihleri arasinda spontan SAK
nedeni ile cerrahi klipleme operasyonu yapilan ve verilerine
ulagilan toplam 50 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar MRS
skoru 0 olan (grupl; 25 hasta) ve MRS skoru 1-2 olan (grup 2;
25 hasta) olmak iizere iki gruba ayrildi.

Hastalarin ortalama yasi Grup-1'de 51,64 + 14,31 yil ve
Grup-2'de ise 53,71 = 15,50 yildi (p>0.05). Gruplar arasi
cinsiyet dagilimi benzerdi (p>0.05). Gruplarin ortalama Fisher
skoru ve H-H skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmedi (p>0.05). Kardiyak sorunu olan hasta say1s1
Grup-1'de 5 iken Grup-2'de 4'dii. Hasta gruplarinin demografik
ve klinik 6zellikleri Tablo I' de 6zetlenmistir.

Grup-1 Grup-2
Hastalarin ortalama yag (yil),ortalama + 55 51,64+14,31 53,71+15,50
Kadin/erkek oram 11/14 14/11
Ortalama H-H skor 1.6 1.5
Ortalama Fisher skor 1,2 13
Hipertansiyonlu hasta sayisi 10
Diabetes mellitus tedavisi alan hasta sayis1 9
Sigara igen hasta sayis 8 7
Viicut kitle endeksi =25 kg/m? olan hasta sayis1 11 10
Kardiyak sorunu olan hasta sayis 5 4
Akciger sorunlan olan hasta sayis1 4 3
Hidrosefali peligen hasta sayist 1 2

S8: Standart sapma
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<0.05). Hasta gruplar1 arasinda anevrizma boyutu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p >0.05)
(Tablo II).

Tablo II: Hasta gruplari arast NLO, MRS, vas ve anevrizma bovutlart arasi

Grup-1 Grup-2 Istatistiksel
degerlendirme
Yag (y1l), ortalama + S8 51,64+14,31 | 53,71+15,50 p>0,05
NLO, ortalama + S§ 4,75+1,57 7,22+3,54 p <0,05
MRS, ortalama + SS 0,00:0,00 1,40+0,51 p <0,001
Anevrizma boyutu (mm), ortalama + S8 10,34+2,42 11,1242,73 p>0,05

S8: standart sapma, NLO: nétrofil-lenfosit oram, MRS: modifiye rankin skalas

Gruplara gore hastalarm NLO ve MRS degerleri arasindaki
m‘ncg)r]a I farle lntn orafisi nlaralk oicterilmictir (Qelil 1)

12,00 T

10,00

8.004

NLO

6,00

4,00+

2,00

.00

I T
Grup 1 Grup 2
b) -

2,00

mRS

1,00

.00 _—

T T
Grup 1 Grup 2

Sekil 1: Gruplara gore hastalarin (a) NLO ve (b) MRS degerlerinin kutu
grafikleri.

Hastalarin hastaneye ilk bagvuru sirasindaki NLO degerleri ile

cerrahi klipleme sonrasi {iglincii aydaki MRS arasindaki iliski
degerlendirildiginde, NLO ile MRS degiskenleri arasinda,
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde, pozitif yonlii ve orta
diizeyde korelasyonun oldugu tespit edilmistir (r=0,486;
p=0,000) (Sekil 2).
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2,00 F=0,486*
£=0,006
n=30

o
2 1,00+ -
‘00— - . -

T T T T T T T
00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

NLO

* Spearman korelasyon analizi ile bulunan sayisal orandur.

Sekil 2: NLO ve MRS degerleri arasindaki korelasyonun sagilim grafigi.

TARTISMA

Calismamizda, anevrizmatik SAK nedeni ile cerrahi klipleme
yapilan hastalarda kanama siddeti ve klinik degerlendirmeyi
gosteren Fisher ve H-H skorlarmin benzer olmasina ragmen
NLO'min MRS skoru yiiksek olan hastalarda daha ytiksek
seyrettigi, hastaneye basvuru sirasindaki NLO ile cerrahi
klipleme sonrasi iiglincli aydaki MRS skoru arasinda pozitif
yonlii ve orta diizeyde bir korelasyonun oldugu tespit edilmistir.
SAK dahil bir¢ok kritik durumda sistemik inflamatuvar cevap
sendromu gelisebilir (10). Dolasimdaki 16kositlerin fizyolojik
olarak strese kars1 graniilosit koloni stimule edeci faktor, TNF
alfa ve IL-6’y1 igeren miyeloid biiyiime faktorleri araciligi ile
NS’yi artirdigi, LS’yi ise azaltigi bildirilmistir (11).
Sirkiilasyondaki 16kositlerin %50-70’ini notrofiller olusturur ve
beynin travmatik yaralanmasi gibi durumlardan sonra erken
inflamatuvar cevap olarak belirgin sekilde sayilari ve
aktivasyonlari artar (12). Yaralanmis subendotelyal alana nétro-
fil infiltrasyonu ile kan beyin bariyerinin gecirgenliginde
onemli degisiklikler olur (12). Bozulmus vaskiiler duvar yapisi
ekstravaskiiler alana plazma ve molekiillerin sizmasina neden
olur. Bu durum serebral 6demin siddetini artirir (13). Ayrica,
uzamis noro-inflamasyonun rejenerasyonu bozdugu, ikincil
yaralanmay1 artirdigi, noro-dejenerasyona yol agarak kotii sag
kalima neden oldugu bildirilmistir (14). Subaraknoid mesafede
bulunan kan ilk 48 saatte inflamatuvar reaksiyona yol agarak
ortama artan oranda notrofil ve makrofaj gociine sebep olur (15).
Siirekli olarak yiiksek NLO’nun, travmatik beyin hasar1 sonrasi
altinci ay takiplerinde diisiik “Glasgow outcome skoru” birlikte
oldugu belirtilmistir (6). Baz1 ¢aligmalarda akut iskemik inme,
hemorajik inme ile gecici iskemik atak sirasindaki NS, LS ve
NLO degerleri karsilastirilmis, akut iskemik ve hemorajik
inmeli hastalarda ytiiksek NS, LS ve NLO degerleri tespit edilm-
is ve NLO ile serebrovaskiiler inmenin siddeti arasinda kuvvetli
bir korelasyon oldugu da gosterilmistir (16).

Al-Mutfti ve ark., 2 kat artmis NLO’na SAK sonrast gelisen
gecikmis serebral iskemi oranini 2 kat artirdigini rapor etmisle-
rdir (17). Hastalarinda inflamatuvar bir siireg gelistigi ve bunun-
la ilgili olarak inflamatuvar belirteglerin hastaligin tanisiyla,
prognoz hakkinda bilgi saglayabilecegi de vurgulamislardir
(17). Proinflamatuvar ve noral koruyucu belirteglerin aSAK
sirasinda ve aSAK sonrasi gelisen beyin hasarindan artig1 bildir-
ilmistir (17).

Calismamizda gruplarin subaraknoid araliktaki kanama siddeti-
ni gosteren Fisher ve klinik degerlendirmesini gosteren H-H
skorlar1 benzer olmasia ragmen, Grup-2’deki NLO degeri
belirgin yiiksek oldugu tespit edildi. Sonuglarimiz, SAK sonrasi
NLO degerinin beyindeki inflamatuvar siirecin siddeti ve noral
koruyucu mekanizmalarla iliskili oldugu diistincesini destekle-
mektedir.

Arastirmamn Sinirhliklar:

Calismamiz net sonuglara sahip olmakla birlikte bazi kisitlama-
lart icermektedir. Calismamizda goreceli olarak drnek sayimizin
az ve retrospektif bir ¢calisma olmasi sonuglarimizi zayiflatmak-
tadir. Ayrica NLO o6lciimleri hastalarin kabuliindeki degerlere
gore yapilmis olup, hastalardaki NLO oraninin zaman igindeki
degisiminin belirli araliklarla takip edilmesi NLO degeri ve sag
kalim arasindaki iliskinin daha iyi anlasilmasinda katk: saglay-
abilir. Hastalarda C-reaktif protein gibi spesifik olmayan diger
inflamatuvar belirte¢lerin de olgiilmesi aSAK olgularinda
inflamasyon ve sag kalim arasindaki iligkinin ortaya konmasin-
da faydali olabilir.

SONUC

Sonug¢ olarak caligmamizda, anevrizmatik SAK nedeni ile
cerrahi klipleme operasyonu yapilan hastalarda NLOmin, MRS
skoru yiiksek olan hastalarda, diisik olan hastalarla
karsilastirlldiginda, daha yiiksek seyrettigi ve hastaneye bagvu-
ru sirasindaki NLO ile cerrahi klipleme sonrasi ligiincii aydaki
MRS skoru arasinda pozitif yonlii ve orta diizeyde bir korelas-
yonun oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle anevrizmatik SAK
geciren hastalarin sag kaliminin erken donemde tahmin etmede
basit, ucuz, kolay dlgiilebilir ve tekrarlanabilir bir yontem olan
NLO'nin faydali olabilecegi diisiincesindeyiz.

Etik Komite Onay1:

Bu arastirma, ilgili tiim ulusal diizenlemelere, kurumsal politi-
kalara ve Helsinki Bildirgesinin ilkelerine uygundur ve Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (Onay numarasi: KAEK-305, Tarih:
05.05.2021).

Cikar Catismasi:
Yazarlarin beyan edecek ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Destek:
Yazarlar bu ¢aligma igin finansal destek beyan etmemislerdir.
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