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Oz
Giris ve Amag: inflamasyon ve oksidatif stres, ateroskleroz gelisiminde ve progresyonunda rol oynayan iki dnemli
faktordiir. Monositin yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterole (HDL-K) oranlanmasiyla hesaplanan MHR
degerlerinin artisi, inflamasyonda artis ve ateroskleroz gelisiminde hizlanma ile iliskilendirilmektedir. Bu ¢aligma ile
akut iskemik inme hastalarinda inmenin ciddiyeti ve hastane igi 6liim ile MHR degerleri arasindaki iliskiyi aragtirmay1
amagcladik.
Gereg ve Yontemler: Akut iskemik inme teshisiyle hastaneye yatirilan ve tedavi edilen 183 hasta retrospektif olarak
calismaya alindi. Demografik 6zellikleri, inme risk faktorleri, laboratuvar degerleri ve MHR degerleri kaydedildi.
Inmenin ciddiyetini degerlendirmek igin National Institutes of Health Stroke Skalas1 (NIHSS) kullanildi. Hastane ici
6len hastalar kaydedildi.
Bulgular: Calismamizda 82 (%44,8) kadin, 101 (%55,2) erkek olmak iizere toplam 183 hasta vardi. Hastalarin yas
ortalamasi1 68,24 + 14,43 yildi. Basvuru NIHSS degerlerine gore 157 (%85,8) hasta agir disabilite, 26 (%14,2) hasta
hafif disabilite grubuna ayrildi. Agir bagvuru dizabilitesi olan grupta AF sikligt ve MHR degerleri hafif disabilite
grubuna goére anlamli olarak daha ytiksekti (sirasiyla p=0,01, p<0,01). Yine hastane i¢gi 6len hastalarda AF siklig1 ve
MHR degerleri taburcu edilen hastalara gore daha yiiksekti (sirasiyla p=0,003, p=0,028).
Sonug: Caligmamizin sonucunda, inmenin ciddiyeti ve hastane i¢i 6liim ile artmig MHR degerleri arasinda anlaml
iliski mevcuttu.

Anahtar kelimeler: Dizabilite, Iskemik inme, Monosit/HDL-K orani, Mortalite

Abstract

Objective: Inflammation and oxidative stress are two important factors that play a role in the development and
progression of atherosclerosis.The increase in MHR values calculated by the ratio of monocyte to high density
lipoprotein cholesterol (HDL-C) is associated with an increase in inflammation and acceleration in the development
of atherosclerosis. We aimed to investigate the severity of stroke in patients with acute ischemic stroke and the
relationship between in-hospital death and MHR values with this study.

Materials and Methods: 183 patients hospitalized and treated with the diagnosis of acute ischemic stroke were
retrospectively included in the study. Demographic features, stroke risk factors, laboratory parameters, and MHR
values were recorded. The National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) was used to assess the severity of the
stroke. Patients who died in hospital were recorded.

Results: In our study, there were 183 patients, 82(44,8%) female and 101(55,2%) male. The mean age of the patients
was 68.24 + 14.43 years. According to the initial NIHSS values, 157(85,8%) patients were divided into severe
disability, and 26(14,2%) patients were divided into mild disability. The frequency of AF and MHR were significantly



higher in the group with severe disability compared to the mild disability group (p=0,01, p<0,01, respectively). Also,
the frequency of AF and MHR were higher in patients who died in hospitals compared to the patients discharged

(p=0,003, p=0,028, respectively).

Conclusion: As a result of our study, there was a significant relationship between the severity of stroke and in-hospital

death and increased MHR values.

Keywords: Ischemic stroke, disability, mortality, monocyte/HDL-C ratio.

1. Giris

Akut iskemik inme (All), gelismis iilkelerde uzun siireli
dizabilitenin 6nde gelen nedeni olmakla birlikte tiim
diinyada en sik 6liim nedenlerinden birisidir. Ail, beynin
bir bdlgesine ani kan akisinin kayb1 ve bunun sonucunda
ortaya ¢tkan norolojik fonksiyon kaybi olarak tanimlanir
[1]. Etiyolojik faktérler arasinda biiyilk arter
aterosklerozu ve kardiyoembolik nedenler biiyiik 6nem
tagimaktadir. Kardiyoembolik inmenin en sik nedeni
atriyal fibrilasyon (AF)’dur [2]. Ateroskleroz gelisimi ve
ilerlemesi patofizyolojisinin ana bilesenleri endotel
disfonksiyonu, damar duvari intima tabakasinda lipid ve
inflamatuar hiicre birikimidir [3,4]. Makrofajlar ve
monositler, proinflamatuar sitokinlerin salinmasinda
anahtar rol oynayan ve inflamasyonun tim agamalaria
katkida bulunan hiicre tipleridir [2]. Ayrica monositlerin,
trombositler ve endotelyal hiicreler ile etkilesime girdigi,
pro-trombotik yolaklarin aktiflesmesine neden olarak
vaskiiler diizeyde aterosklerotik plagin olusumunda,
plagin progresyonunda ve riiptiiriinde aktif rol oynadigi
bilinmektedir [5,6]. Bununla birlikte yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesteroliin (HDL-K), monosit hiicrelerinin

aktivasyonunu ve diisik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-K) molekiillerinin oksidasyonunu
Onleyerek endotel hiicrelerini inflamasyondan ve

oksidatif stresten korudugu gosterilmistir [7]. Anti-
inflamatuar ve antioksidan etkilerinin yan1 sira, HDL-K
molekiilleri ayrica endotelyal nitrik oksit sentaz
salinimini artirarak vazorelaksasyona katki saglar. Tim
bu verilerin dogrultusunda, monositler proinflamatuar ve
prooksidan etki gosterirken, HDL-K bu islemler
sirasinda antiinflamatuar ve antioksidan etki gosterir.
Artmis  Monosit/HDL-K ~ (MHR) orani, artmis
inflamasyonu ve oksidatif stresi gostermektedir [8].
Artmig MHR ile kardiyovaskiiler hastaliklarin ciddiyeti,
diyabetik nefropati ve iskemik inmede uzun doénem
mortalite iligkisi gosterilmistir [2,9,10].

Bu cahigmada AIl teshisi ile klinigimize yatirilan
hastalarda inme ciddiyeti ile MHR degerlerini
retrospektif olarak karsilagtirmak ve hastane i¢i mortalite
ile iligkisini degerlendirmek amaglanmistir.

2. Materyal ve Metot

Bu calisma néroloji klinigine Al teshisi ile yatirilan
hastalarda yapildi. Calisma i¢in {iniversite hastanesi
klinik arastirmalar etik kurulundan (toplanti sayisi:
2019/16 karar sayisi: 2019/352) yerel etik onay1 alindu.
Calismamiz, semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 24
saat i¢inde klinigimize basvuran 01.01.2020-31.01.2019
arasinda All tanis1 alan 18-90 yas aras1 183 hastay1 igeren
retrospektif bir ¢alismadir. Dosya taramalarinda beyin

manyetik rezonans goriintilemede veya bilgisayarli
tomografide akut iskemik lezyonlar1 olan ve yatisinin ilk
24 saati i¢inde ayrintili ndrolojik muayeneleri yapilan
(National Institutes of Health Stroke Skalasi (NIHSS)
hesaplanan) hastalar alindi. Hastalarin demografik
ozellikleri ve inme risk faktdrleri kaydedildi. inme

etiyolojisi i¢in bazal elektrokardiyografi (EKG)
transtorasik ekokardiyografi (TTE) ve 24 saat holter
EKG incelemeleri  yapildi.  Hastalarin  inme

baslangicindan itibaren ilk 24 saat i¢inde alinan kan
orneklerinden monosit ve HDL-K seviyeleri kaydedildi.
Akut iskemik inme sonrasi intravendz trombolitik tedavi
verilen ve endovaskiiler girisimsel tedavi uygulanan
hastalar ¢alismaya alinmadi. Akut ve kronik inflamatuar
hastaligi olanlar, bag dokusu hastalig1 olanlar, kanser
hastalar1, ciddi karaciger ve bobrek yetmezligi olan
hastalar ve son 3 ay i¢inde akut koroner sendrom gegiren
hastalar c¢aligmaya dahil edilmedi. Inme ciddiyetini
degerlendirmede National Institutes of Health Stroke
Skalast (NIHSS) kullanildi [11]. Hastalar bagvuru
NIHSS skoruna gore (NIHSS>15: agir dizabilite grubu,
NIHSS<16: hafif dizabilite grubu) iki gruba ayrildi.
Ciddi inmesi olan hastalarla olmayan hastalarin ve
hastane i¢i 6len hastalarla taburcu olan hastalarin bazal
demografik ozellikleri, inme risk faktorleri ve kan
parametreleri karsilastirildi.

2.1 Kan testleri

Kan incelemesi i¢in alinan drnekler antekiibital venden
elde edildi. Semptom baslamasindan sonra ilk 24 saat
disindaki hastalardan kan 6rnegi alinmadi. Biyokimyasal
tetkikler ~ kuru  tiiplere, hematolojik tetkikler
etilendiamintetraasetik asit (EDTA) I tiiplere konuldu.
Tam kan sayimi1 Mindray BC6800 cihazinda Diagon kiti
ile biyokimyasal testler ise Beckman Coulter AU5800
cihazinda (Beckman Coulter Inc, Hialeah) nefelometrik
yontemle degerlendirildi. Sonuglardan nétrofil, monosit
ve HDL-K seviyeleri degerlendirildi. @MHR=
monosit/HDL-K formiilii kullanilarak hesaplandi.

2.2 Istatistiksel analiz

Verilerin analizi i¢in SPSS 16.0 Package software
(Statistical Package for the Social Sciences Inc.;
Armonk, NY, ABD) analiz programi kullanildi. Kontrol
grubu yoktu. Normallik analizi Kolmogorov-Smirnov
testi ile yapildi. Sonuglar ortalama + standart sapma veya
ortanca deger (minimum-maksimum) seklinde ifade
edildi. Kategorik veriler say1 ve ylizde olarak belirtildi.
Sayisal verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve
Mann  Whitney U  testi, kategorik  verilerin
karsilagtirilmasinda ki-kare testleri kullanildi. Sonuglar
%095’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.
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3. Bulgular

Calismamizda 82 (%44,8) kadin, 101 (%55,2) erkek
olmak iizere toplam 183 hasta vardi. Hastalarin yas
ortalamas1 68,24 + 14,43 yildi. Dizabilite gruplarinin
bazal demografik ozellikleri, inme risk faktorleri ve
biyokimyasal parametreleri benzerdi (p>0,05). Bagvuru
NIHSS degerleri 157 (%85,8) hastada 16’nin altinda, 26
(%14,2) hastada 16 ve iizerindeydi. Agir basvuru

dizabilitesi olan grupta AF sikligi daha fazlayd:
(p=0,011). Bu hastalarda nétrofil ve monosit degerleri
daha yiiksekti (Notrofil: 7,42 + 4,61 kars1 5,73 + 2,42;
p=0,005) (Monosit: 0,70 + 0,38 karst 0,57 + 0,22;
p=0,013). Yine agir dizabilitesi olan grupta MHR degeri
daha yiiksekti (0,020 + 0,012 karst 0,015 +0,007;
p=0,009) (Tablo 1).

Tablo 1. NIHSS > 15 olan hastalar ile NIHSS < 16 olan hastalarin bazal demografik, hematolojik ve biyokimyasal

arametrelerinin karsilagtiriimasi

NIHSS < 16 (n=157 ) NIHSS > 15 (n=26) P

Yas (y1l) 67,6+ 14 72,4+ 16,6 0,11

Kadin , n (%) 67 (427) 15 (57,7) 0,202
Diabetes Mellitus, n (%) 45(28,7) 4(154) 0,231
Hipertansiyon, n (%) 110 (70,1) 17 (65,4) 0,800
Atriyal Fibrilasyon, n (%) 43 (27,6) 14 (53,8) 0,011*
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 140 (95-230) 145 (90-189) 0,830
Diyastolik Kan Basinct (mmHg) 80 (55-125) 85 (60-130) 0,841
Kreatinin (mg/dl) 0,90 (0,55-2,4) 0,87 (0,5-2,0) 0,643
Aspartat Aminotransferaz (u/L) 20 (9-147) 22,5(10-64) 0,070
Total Kolesterol (mg/dL) 181 (182-413) 184,5 (114-295) 0,814
Trigliserit (mg/dL) 117 (46-714) 112,5 (54-317) 0,780
LDL-K (mg/dL) 117 (41,8-342) 111,1 (54,8-219) 0,528
HDL-K (mg/dL) 38,8 48,5 39,5+ 11,8 0,695
Lokosit sayist (K/ul) 8,15 ( 3,5-16,78) 8,78 (5,56-22,00 ) 0,193
Hemoglobin (g/dL) 13,619 13,1+£1,9 0,192
Trombosit sayist (K/ul) 240 + 66,1 2273+72,4 0,369
Notrofil (K/ul) 5,73 +£2,42 7,42 + 4,61 0,005*
Lenfosit (K/ul) 2,05+ 0,88 1,94 +0,91 0,547
Monosit (K/ul) 0,57 +0,22 0,70 £0,38 0,013*
Monosit/HDL-Kolesterol 0,015 +0,007 0,020+ 0,012 0,009*

HDL-K; Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K; Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, NIHSS; National Institutes of Health Stroke

Skala, n=say1, %=ylizde

Hastalarin 164 (%89,6)’ii taburcu edildi. On dokuz
(%10,4) hasta yatig siiresi igerisinde 6ldii. Hastane igi
Olen hastalarin ortalama yast 75,5 = 12,1 yil, taburcu
olanlarin 67,4 + 14,5 yil idi (p=0,02). Diger demografik
Ozellikleri, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri
benzerdi. Hastane i¢i 6len hastalarda AF sikligi ve MHR
degerleri taburcu edilen hastalara gére daha yiiksekti
(strastyla p=0,003; p=0,028) (Tablo 2).

4. Tartiyma

Inflamasyon ve  oksidatif stres, aterosklerozun
gelisiminde ve progresyonunda rol oynayan onemli iki
faktordiir [8]. Inflamasyon asamasinda dolasimdaki
monositlerden doniistiiriilen makrofajlar, aterosklerotik
plak olusumu i¢in anahtar hiicre tiplerinden biridir.
Monosit aktivasyonu aterosklerotik stirecin
baglangicinda ¢ok 6nemli bir adimdir. Aterosklerotik
plak olusumu sirasinda, kan monositleri intima igine
alimir ve oksitlenmis LDL-K ve diger lipitleri de alarak
koplik  hiicrelerine  farklilagir.  Dolayisiyla  doku
makrofajlar1 ve dolagimdaki kopiik hiicrelerinin kaynagi
olarak artmis monosit sayisi, yeni aterosklerotik plaklar
gelisimi i¢in belirleyici rol oynamaktadir [12]. Daha 6nce

yapilan ¢aligmalarda yiiksek monosit sayilarinin koroner
arter hastalig1 ve All gibi aterosklerotik hastaliklarmn
gelisiminde belirleyici oldugu gosterilmistir [13,14].
Kardiyoembolik inmeler i¢in en 6nemli risk faktorii olan
AF patogenezinde de artmig inflamasyonun 6nemli rol
oynadig1 gosterilmistir [ 15]. Bizim ¢aligmamizda da yatis
NIHSS skoruna gore ciddi inmesi olan hastalarda hafif
inmesi olan hastalara gore notrofil sayilari, monosit
sayilar1 ve AF insidansi anlamli olarak daha yiiksekti.
HDL, kolesterolii periferik dokulardan karacigere geri
aktaran ters kolesterol tagmmmasindan  sorumlu
lipoproteindir. ~ Antioksidan,  antiinflamatuar  ve
antitrombotik etkileri nedeniyle ateroskleroz gelisiminde
Onleyici rol almaktadir [16,17,18]. HDL-K'nin
endotelyumu  LDL-K'nin zararli etkilerine Kkars
korudugu ve LDL-K’nin oksidasyonunu Onledigi
gosterilmigtir  [19].  Ayrica HDL-K, adezyon
molekiillerinin endotelyal salinimini inhibe etmede ve
arter duvarina monosit alimini 6nlemede de oldukca
etkilidir [20]. Onceki c¢alismalar diisik HDL-K
diizeylerinin iskemik inme riskini artirdigin1 ve inmenin
ciddiyeti ile iligkili oldugunu gostermistir [21,22].
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Tablo 2. Hastane i¢i 6len ve taburcu olan hastalarin bazal demografik, hematolojik ve biyokimyasal
arametrelerinin kargilagtirilmasi

Taburcu (n=164) Hastane ici 6liim (n =19 ) P
Yas (y1l) 67,4+ 14,5 75,5+ 12,1 0,020*
Kadin , n (%) 70 (427) 12(63,2) 0,142
Diabetes Mellitus, n (%) 45(27,4) 4(21,1) 0,785
Hipertansiyon, n (%) 114 (69,5) 13(684) 0,935
Atriyal Fibrilasyon, n (%) 45(27,6) 12(63,2) 0,003*
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 140 (90-230) 145 (1105-189) 0,285
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 80 (55-130) 85 (65-125) 0,581
Kreatinin (mg/dI) 0,9 (0,55-2,4) 0,86 (0,50-2,1) 0,602
AST (u/L) 20(9-147) 23(12-71) 0,014
Total Kolesterol (mg/dL) 181,5 (82-413) 181 (107-295) 0,995
Trigliserit (mg/dL) 117,5(46-714) 105 (62-317) 0,410
LDL-Kolesterol (mg/dL) 115 (41,8-342) 110 (58-219) 0,828
HDL-Kolesterol (mg/dL) 38,7+8,5 40,1 + 12,4 0,524
Lokosit sayist (K/ul) 8,2 (13,15-17,00) 8,98 (5,03-22,00) 0,306
Hemoglobin (g/dL) 13,6 £1,9 13,3+£1,9 0,538
Trombosit sayist (K/ul) 240 + 66,4 223+72,4 0,300
Notrofil (K/ul) 5,77 +2,49 7,66 £49 0,006*
Lenfosit (K/ul) 2,06 +0,87 1,80+ 1,0 0,219
Monosit (K/ul) 0,57 +0,22 0,73 +0,43 0,090*
Monosit/HDL-Kolesterol 0,016 + 0,007 0,020 £ 0,013 0,028*

HDL-K; Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K; Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, NIHSS; National Institutes of Health Stroke

Skala, n=say1, %=ylizde

Tim bu veriler sonucunda inflamasyonda 6nemli rol
oynayan monosit ve anti-inflamatuar etkisi olan HDL-K
oranlanmasiyla hesaplanan MHR degerlerinin artisi,
inflamasyonda artis ve atreoskleroz gelisiminde
hizlanma ile iligkilendirilmektedir. Artmis MHR ile
kronik bobrek yetmezligi hastalarinda kardiyovaskiiler
hastalik risk artisi, koroner arter hastaliginin ciddiyeti,
koroner ektazi sikligi, koroner yavas akim sikligi,
kriyoablasyon yapilan hastalarda AF rekiirrensi,
diyabetik hastalarda nefropati gelisimi ve obstriiktif uyku
apneli  hastalarda kardiyovaskiiler olay gelisimi
arasindaki iligki daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir
[8,9,10,23,24,25,26]. Wang ve arkadaglarmin Cin
popiilasyonunda yaptig1 bir kohort ¢alismasinda artmis
MHR’nin iskemik inme gelisiminde prediktif bir faktor
olabilecegi belirtilmistir [27]. Bolayir ve arkadaglari akut
iskemik inmeli hastalarda MHR degerlerinin kontrol
grubuna gore belirgin olarak yiiksek oldugunu
gostermisler ve ayn1 zamanda iskemik inmeli hastalarda
artmis MHR’nin 30 giinliik mortalite i¢in bagimsiz bir
prediktér oldugunu belirtmislerdir [2]. Liu ve
arkadaglariin yaptigi 1090 akut iskemik inmeli hastanin
dahil edildigi bir calismada artmis MHR’nin 3 aylik
takipte kotii fonksiyonel iyilesme ile iliskili oldugu
gosterilmistir [28]. Bizim calismamizda All teshisi ile
yatirilan hastalarda NIHSS skoruna goére ciddi inmesi
olan hastalarin MHR degerleri hafif inmesi olan hastalara
gore anlamli olarak yiiksekti. Ayrica taburcu olan
hastalara gore hastane i¢i 6liim goriilen hastalarda yine
MHR degerleri anlamli olarak yiiksekti.

5.Sonug¢

Sonug olarak artmis inflamasyon gostergesi olan MHR
degerlerindeki  artis, daha Onceki ¢aligmalarda
kardiyovaskiiler ~ve serebrovaskiiler hastaliklarla
iligkilendirilmistir.  Bizim g¢alismamizin  bulgular
sonucunda da Al teshisi ile yatirilan hastalarda inmenin
ciddiyeti ve hastane i¢i Olimii belirlemede basit bir
laboratuvar tetkiki sonucunda hesaplanan MHR degerleri
kullanilabilecegi goriilmiistiir. Bu sonucu desteklemek
icin daha genig hasta popiilasyonu olan c¢alismalara
ihtiyag vardir.

6. Bilgilendirme

Calismay1 destekleyen herhangi bir kurum ve kurulus
bulunmamaktadir. Yazarlar arasinda ¢ikar catismasi
yoktur.

Bu calisma, Mart 2020’de (15. Uludag Néroloji Giinleri-
Bursa) s6zel sunum olarak sunulmustur.
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