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OZGUN ARASTIRMA

Sistemik Lupus Eritematozus Hastalarinda inflamasyon
Belirteci ve Yiiksek Hastalik Aktivite Gostergesi Olarak
Yeni Hematolojik Indeksler
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OZET

Bu ¢aligmada, sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda nétrofil/lenfosit (NLO), trombosit/lenfosit (PLO), monosit/lenfosit (MLO)
orani gibi hematolojik belirteglere ek olarak sistemik inflamatuar indeks (Sii), sistemik inflamasyon yanit indeksi (STYT) ve sistemik
inflamasyon agregat indeksi (SIAI) gibi yeni hematolojik belirteglerin SLE’de inflamasyon belirteci olarak éneminin belirlenmesi, bu
paramatrelerin SLE hastalik aktivitesi ile iligkisinin degerlendirilmesi ve ¢ok yiiksek hastaligi gostermedeki duyarliliklarinin arastirilmasi
amaglandi. Caligmaya 91 SLE hastas: ve 100 saglikli kontrol dahil edildi. SLE hastalariin hastalik aktivitesini degerlendirmede Sistemik
Lupus Eritematozus Hastalik Aktivite Indeksi 2000 (SLEDAI-2K) kullanildi. SLE hastalar1 hastalik aktivitesine gére SLEDAI-2K <20 ve
>20 olan hastalar olarak ikiye ayrildi. SLE hastalarinda hematolojik parametrelerin hepsi (NLO, PLO, MLO, Sii, SIY1, STAT) saglkli kontrol
grubu ile karsilastirldiginda anlamli olarak daha yiiksek saptandi; sirasiyla (p<0.001, p<0.001, p=0.022, p=0.016, p<0.001, p=0.007).
SLEDAI-2K>20 olan hastalarda NLO (p=0.040), Sii (p=0.012), SIYT (p=0.002) ve SIAI (p=0.003) SLEDAI-2K<20 olan hastalara gore
anlamli olarak daha yiiksekti. Hastalik aktivitesi ile NLO, Sii, SIY1 ve SIAI arasinda pozitif korelasyon izlendi; sirastyla (1=0.216)
(p=0.039), (1=0.265) (p=0.011), (r=0.3258) (p=0.002), (r=0.309) (p=0.003). Hematolojik parametrelerin ¢ok yiiksek hastalik aktivitesini
tahmin etmede duyarliliklart ROC egrisi ile degerlendirildi. Duyarliligi en yiiksek olan parametreler STYI, SIAI, Sii ve NLO idi. Bu
caligmada yeni hematolojik belirtegler olan Sii, SIYI ve SIAI’nin SLE hastalarinda inflamasyonu gostermede etkili oldugu, ¢ok yiiksek
hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu ve ¢ok yiiksek hastalik aktivitesini saptamada duyarliliginin yiiksek oldugu gésterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik lupus eritematozus. Hastalik aktivitesi. Sistemik inflamatuar indeks (SIi). Sistemik inflamasyon yanit indeksi
(SIYT). Sistemik inflamasyon agregat indeksi (SIAI).

New Hematological Indices as Markers of Inflammation and High Disease Activity in Patients With Systemic Lupus Erythematosus

ABSTRACT

In this study, in addition to hematological markers such as neutrophil/lymphocyte (NLO), platelet/lymphocyte (PLR), monocyte/lymphocyte
(MLR) ratio, systemic inflammatory index (SII), systemic inflammation response index (SIRI), and systemic inflammation aggregate index
(AISI) were evaluated in systemic lupus erythematosus (SLE) patients. It was aimed to determine the importance of new hematological
markers as an inflammation marker in SLE, evaluate the relationship of these parameters with SLE disease activity (DA), and investigate
their sensitivity in showing very high DA. 91 SLE patients and 100 healthy controls were included in the study. The Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K) was used to evaluate the DA. SLE patients were divided into patients with
SLEDAI-2K <20 and >20. NLR, PLR, MLR, SII, SIRI, AISI were all found to be significantly higher in SLE patients compared to the
healthy controls; respectively (p<0.001, p<0.001, p=0.022, p=0.016, p<0.001, p=0.007). NLR (p=0.040), SII (p=0.012), SIRI (p=0.002) and
AISI (p=0.003) were significantly higher in patients with SLEDAI-2K>20 than patients with SLEDAI-2K<20. A positive correlation was
observed between SLEDAI-2K and NLR, SII, SIRI and AISI; respectively (r=0.216) (p=0.039), (1=0.265) (p=0.011), (r=0.3258) (p=0.002),
(r=0.309) (p=0.003). The sensitivity of hematological parameters to predict very high DA was evaluated with the ROC curve. SIRI, AISI,
SII, and NLR had the highest sensitivity. In this study, it has been shown that the new hematological markers are effective in demonstrating
inflammation in SLE, are associated with very high DA, and have a high sensitivity in detecting very high DA.
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Sistemik lupus eritematozus (SLE), birden fazla doku
ve organi etkileyen, sistemik, kronik, inflamatuar ve
otoimmiin bir hastahiktir.' SLE'min klinik belirtileri,
ates, terleme, kilo kaybi, eklem agrilar1 ve deri
dokiintiileri gibi yapisal semptomlardan, merkezi sinir
sistemi ve bobrek tutulumu dahil olmak {izere daha
ciddi organ tutulumuna kadar degisir.” SLE tedavisi,
hastalik aktivitesine ve etkilenen organin tipine
baghdir.>* SLE’nin multisistemik bir hastalik olmasi
ve zaman igerisinde ayn1 hastada bile farkli organ
tutulumlarinin olmasi hastalik aktivitesinin
olciilmesini zorlastiran faktorlerdir.* SLE’de hastalik
aktivasyonunu tammlayan tek bir parametre yoktur.’
Klinik uygulamada, SLE'deki hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi, hastalik aktivite skorlar1 Sistemik
Lupus Eritematozus Hastalik Aktivite Indeksi 2000
(SLEDAI-2K) veya kompleman 3 ve 4 (C3, C4),
sedimentasyon (ESH), C-reaktif protein (CRP), anti-
dsDNA gibi ek testler araciligiyla
ger(;eklestirilrnektedir.6 Tim bu parametrelerin
kullanilmast her zaman pratik olmamaktadir. Cogu
SLE vakasinin tekrarlayan, niikseden dogast goz
online alindiginda, SLE’de hastalik aktivitesini
O6lgmede daha hizli ve daha kolay erisilebilir
belirteglere ihtiyag vardur.*

Son zamanlarda, noétrofil, lenfosit, monosit ve
trombosit gibi tam kan sayimi parametrelerinin
inflamatuar  hastaliklarda 6nemli rol oynadig1
géisterilmistir.G'9 Ornegin  sistemik inflamasyonda
nétrofili ve lenfopeni goriilmektedir. SLE hastalarinda
lenfopeni insidansinin %82'ye varan oranlarda oldugu,
bunu 16kopeni (%41,8'e kadar) ve nétropeninin (%40'a
kadar) takip ettigi saptanmuistir’®. Bunun yamnda
nétrofil/lenfosit oran1 (NLO), trombosit/lenfosit orani
(PLO), monosit/lenfosit oram1 (MLO), monosit/
trombosit orant (MTO), ortalama trombosit hacmi
(MPV), trombosit dagilim genisligi (PDW) ve kirmizi
hiicre dagilim genisligi (RDW) dahil olmak iizere
bir¢ok hematolojik indeks, sistemik inflamatuar yanitt
belirlemek i¢in  prognostik  belirtegler olarak
Onerilmekte ve otoimmiin bozukluklar dahil olmak
iizere g¢esitli hastaliklarda subklinik inflamasyonu
belirlemek i¢in kullanilmaktadir.'™  Hematolojik
indeksler tam kan sayimindan hesaplanan, pahali
olmayan ve kolayca elde edilebilen inflamasyon
belirtecleridir.'®  Son yillarda, SLE aktivitesinin
degerlendirilmesinde hematolojik gostergelerin roliine
ilgi artmistir ve onceki caligmalarda, SLE hastalarinda
NLO ve PLO'nin hastalik aktivitesi ve organ tutulumu
ile iliskili oldugu bildirilmistir.*'*'*'® NLO, artan
notrofil sayist ve azalan lenfosit sayisi nedeniyle

inflamatuar  bozukluklarda artma egilimindedir.’
Trombositler, kemokinler ve sitokinler  gibi
proinflamatuar ~ mediatdrleri  serbest  birakarak,

inflamatuar reaksiyonlarda ve immiin yanitlarda
onemli bir rol oynar."” Bu nedenle PLO oranlari da
sistemik inflamasyonda artar.'” Bunlarin yaninda,
birgok inflamatuar hastalikta sistemik inflamatuar
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indeks (Sii), sistemik inflamasyon yamt indeksi
(SiYT) ve sistemik inflamasyon agregat indeksi (SIAT)
gibi yeni hematolojik biyobelirtegler kullanilmaya
baslanmistir. Bu belirteglerin sistemik inflamasyon
bulgusu olarak COVID-19 enfeksiyonunda ve
romatoid artrit gibi romatizmal hastaliklarda arttig1
gosterilmistir.”** Bu yeni belirtegler daha 6nce SLE
hastalarinda  hastalifit  ve hastalik  aktivitesini
degerlendirmek icin kullanilmamustir. SLE
hastaliginin aktivitesini izleyebilen yeni
biyobelirteglerin belirlenmesi ve su anda mevcut olan
hastalik aktivite degerlendirme araglarinin
dogrulugunun arttirilmasi gerekmektedir. Bu nedenle
bu calismada, SLE hastalarinda daha 6nce kullanilan
hematolojik belirteglere ek olarak Sii, SIYI ve SIAI
gibi yeni hematolojik belirteclerin saglikli kontrol ile
karsilagtirilarak SLE’de inflamasyon belirteci olarak
oneminin belirlenmesi, bu parametrelerin SLE hastalik
aktivitesi ile iligkisinin degerlendirilmesi ve ¢ok
yiksek hastaligi  géstermedeki  duyarliliklarimin
arastirilmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

Calisma Popiilasyonu ve Tasarumi

Bu retrospektif ¢calismaya 2018-2022 tarihleri arasinda
Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
(BYIEAH) Romatoloji polikliniginde SLE tanisi ile
takip edilmis olan hastalar dahil edildi. Saghkl
kontrol grubu SLE hastalarinin yas ve cinsiyetine
uyumlu olarak seg¢ildi. Etik kurul onay1 Bursa Yiiksek
Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan
(2011-KAEK-25 2022/05-17) alindi. Caligmada
Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uyuldu.

Dahil edilme kriterleri; 18-65 yas arasi olmak, SLE
hastalart i¢in; 2019 EULAR/ACR kriterlerine gore
SLE tamis1 almus olmak.”* Saglikli kontrol grubu igin;
romatolojik hastalik dahil herhangi bir sistemik
hastalig1 olmamak ve ila¢ kullanim1 olmamak.

Hari¢ tutulma kriterleri; 18 yasindan kiiglik, 65
yasindan biiyiik olmak; Romatoid artrit, Sjogren
sendromu veya sistemik skleroz gibi SLE disinda bir
otoimmiin bozuklugun klinik, biyokimyasal veya
serolojik kanitinin olmasi; kalp, bobrek veya karaciger
yetmezligi  olmasi; tiroid ve/veya  paratiroid
bozukluklart; eszamanli enfeksiyonlar; akut koroner
sendrom; kanser; ve son 4 ay icinde kan transfiizyonu
alinmasi.

Klinik ve Laboratuvar Veriler

Hastalarin tibbi kayitlarma retrospektif olarak hastane
elektronik dosya sisteminden ulasildi. Hastalarin
demografik verileri, klinik bulgulari, organ tutulumlari
ve son poliklinik bagvurusundaki laboratuvar verileri
ve hastalik aktiviteleri kaydedildi. SLE hastalarinin
hastalik aktivitesini degerlendirmede SLEDAI-2K
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kullanildi.”® SLE hastalar1 hastalik aktivitesine gore
‘cok yiiksek hastalik aktivitesi’ olan (SLEDAI-2K >
20) ve olmayan (SLEDAI-2K<20) hastalar olarak
ikiye ayrildi.

SLE hastalarinin rutin biyokimyasal, tam kan
ornekleri, tam idrar analizi ve hastalik aktivasyonu
acisindan C3 -C4, anti-ds DNA diizeyleri, ANA ve
ANA profili hasta dosyasindan retrospektif olarak
incelendi.

Tiim hastalarin son poliklinik bagvurusundaki tam kan
sayimlarini  degerlendirilerek NLO, PLO, MLO,
MTO, Sii, SiYI ve SIAI oranlar1 hesaplandi. SLE
hastalar1 ile saglikli kontrol grubu arasindaki
hematolojik indeksler karsilagtirildi ve bu indekslerin
hastalik aktivitesi ve organ tutulumu ile arasindaki
iliski analiz edildi. Hangi hematolojik indeksin SLE
hastalik aktivitesini gostermede daha duyarli oldugu
arastirildi.

Tam kan Sayimina Dayali Indeks Hesaplamast

Asagidaki indeksler mutlak 16kosit, ndtrofil, lenfosit,
monosit ve trombosit sayimlarindan tiiretilmistir. 1.
NLO=NGotrofil/Lenfosit orani, 2. PLO=Trombosit/
Lenfosit orani, 3. MLO= Monosit/Lenfosit orani, 4.
MPO=Monosit/Trombosit  orani, 5. Sistemik
inflamataur indeks (Sil)=Trombosit*Nétrofil/Lenfosit
orani, 6. Sistemik inflamasyon yamt indeksi (SIY1)=
Notrofil*Monosit/Lenfosit ~ orani, 7. Sistemik
inflamasyon  agregat indeksi  (SIAI)=Nétrofil*
Monosit*Trombosit/Lenfosit orani.

Istatistiksel Analiz

Tim verileri istatistiksel olarak analiz etmek igin
Windows igin SPSS Siiriim 21.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL) kullanildi. Veriler 6nce normal dagilim testine tabi
tutuldu (Kolmogorov-Smirnov). Degiskenler
ortalama, medyan, minimum-maksimum, standart
sapma (SD) veya frekans olarak sunuldu. Nicel
degiskenleri karsilastirmak i¢in normal dagilim
gosteren degiskenler i¢in Student t testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenler igin Mann-Whitney
U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyon
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Korelasyonlar su sekilde siniflandirildi; korelasyon
katsayis1 <0.10=ihmal edilebilir korelasyon; 0.10-
0.39=zayif korelasyon; 0.40-0.69=orta  diizeyde
korelasyon; 0.70-0.89=gii¢lii korelasyon; 0.90-1.00=
cok giiclii korelasyon. Nitel verilerin karsilagtirilmasi
icin x testi veya Fischer'in kesin x* testi kullanldi.
SLE'de ¢ok yiiksek hastalik aktivitesini dngdrmede
olasi inflamatuar belirteglerin duyarliligmi  ve
Ozgiilliigiinii belirlemek i¢in alict isletim 6zelligi
(ROC) egrisi analizi yapildi. Testin dogrulugunu
belirlemek icin egri altinda kalan alan (AUC) degeri
hesaplandi. p degeri <0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

SLE hastalar: ve saglikli kontrol grubunun demografik
verileri ve laboratuvar bulgularinin karsilagtirilmasi

SLE hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun yas ve
cinsiyet dagilimi benzerdi (p=0.053, 0.343). SLE
hastalarinda hematolojik parametrelerin hepsi (NLO,
MLO, PLO, MTO, Sii, SiYI ve SiAi) saglikli kontrol
grubu ile Kkarsilastirildiginda anlamli olarak daha
yiiksek saptandi; sirasiyla p<0.001, p<0.001, p=0.022,
p=0.016, p=0.022, p<0.001, p<0.001, p=0.007). SLE
hastalarinda lenfosit (p<0.001), hemoglobin (Hg)
(0.014), trombosit (p=0.047), ve CRP (p=0.002)
degerleri saglikli kontrol grubuna gore daha disiik,
ESH (p<0.001) daha yiiksek bulundu. (Tablo I)

Tablo I. SLE hastalar1 ile saglikli kontrol grubunun

demografik  verileri ve  laboratuvar
bulgularinin karsilagtirilmasi
Parametreler SLE hastalan Saglikli kontrol p
(n=91) grubu (n=100)  degeri
Yas, yil, mean+SD 395+10.5 36.8+8.3 0.052
Cinsiyet, K, n, (%) 84 (92.3) 87 (87) 0.343
|Hematolojik indeksler,
median (min-max)
NLO 2.36 (0.84-6.85)  1.82(0.83-3.83)  <0.001
IMLO 0.22 (0.11-0.60)  0.17 (0.08-0.46)  <0.001
137.27 (15.02- 126.53 (50.38-  0.022
PLO 61.11) 207.86)
538.55(108.92-  464.83 (194.45-  0.016
Sii 1777.52) 1418.93)
IMTO 0.04 (0.02-042)  0.03(0.02-0.09)  0.022
Sivi 0.92(0.20-3.90)  0.62(0.20-1.90  <0.001
212.45 (32.90- 158.34 (43.79-  0.007
SiAi 853.21) 567.57)
Tam kan sayimi parametreleri,
median (min-max)
Lo6kosit (1091) 6.52 (1.92-14.28)  6.13(3.70-11.72)  0.800
Notrofil (109L) 3.97(1.09-11.32)  3.71(1.79-7.75)  0.086
Lenfosit (109L) 1.70 (0.61-3.38)  2.02 (1.14-4.45)  <0.001
|Monosit (109L) 0.39(0.12-0.68)  0.36(0.16-0.73  0.104
Hemoglobin (gr/dl) 126 (5.7-16.3) 13.3(9.5-176)  0.014
RDW-CV (%) 142 (114-194)  13.0(11.6-17.2)  <0.001
RDW-SD (%) 41.7(33.6-60.2) 404 (36.4-48.5) <0.001
PCT 23.0 (2-47) 25 (2-37) 0.491
Trombosit 233 (32-519) 254 (130-436) 0.047
MPV (fl) 10.0 (8.0-15.3) 9.7 (7.5-12.7) 0.037
PDW 16.0(15.0-17.0)  16.0 (15.2-16.7)  0.603
Biyokimyasal parametreler,
median (min-max)
BUN (mg/dl) 11.78 (4.0-120.0)  9.72 (4.39-19.77)  0.020
Kreatinin (mg/dl) 0.69 (0.43-11.37)  0.63(0.40-1.01)  0.112
AST (IU/L) 17 (9-52) 16 (10-57) 0.145
ALT (IUL) 15 (3-63) 15 (7-158) 0.992
Akut faz reaktanlar,
median (min-max)
Sedimentasyon (mm/h) 22 (3-86) 13 (2-121) <0.001
CRP (mg/L) 3.13 (2.86-71.30)  3.30(2.98-8.50)  0.002

SLE: Sistemik lupus eritematozus; NLO: Notrofil-lenfosit orani;
MLO: Monosit-lenfosit orani; PLO: Trombosit- lenfosit orani; Sil:
sistemik inflamatuar indeks; MTO: Monosit-trombosit orani; STYT:
sistemik inflamasyon yanit indeksi; SIAI: sistemik inflamasyon
agregat indeksi; RDW-CV: Eritrosit Dagilim Genisligi varyasyon
katsayisi; RDW-SD: Eritrosit Dagilim Genigligi Standart Sapma;
PCT: plateletcrit; MPV: Ortalama trombosit hacmi; PDW:
Trombosit dagilim genisligi; Bun: Kan-iire azotu; CRP: C-reaktif
protein.
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Hastalik aktivitesine gore SLE hastalarinin
laboratuvar bulgularinin karsilagtirllmasi

Cok yiiksek hastalik aktivitesi (SLEDAI>20) olan
hasta sayis1 16, cok yiiksek hastalik aktivitesi olmayan
hasta sayist ise 75 idi. Hastalik aktivitesine gore SLE
hastalart karsilagtirildiginda ¢ok yiiksek hastalik
aktivitesi olan hastalarda NLO (p=0.040), Sii
(p=0.012), SiY1 (p=0.002) ve SiAl (p=0.003) anlamli
olarak daha yiiksekti. (Tablo II) SLE hastalariin
hastalik aktivitesine gore diger laboratuvar bulgulari
Tablo II’de gosterilmistir.

Tablo II. Hastalik aktivitesine gore SLE hastalarinin
laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

SLEDAI-2K<20 SLEDAI-2K=20 p
(n=T75) (n=16) degeri

Hematolojik indeksler,
median (min-max)
NLO 2.31(0.84-4.90) 2.7824 (0.91-6.85)  0.040
MLO 0.21(0.11-0.49) 0.22 (0.15-0.60)  0.297
PLO 136.36 (15.02-272.13) 148.73 (59.29-361.11) 0.566

. 528.75 (108.92- 730.05 (384.21- 0.012
Sl 1141.11) 1777.52)
MTO 0.04 (0.02-0.42) 0.0424 (0.02-0.15)  0.387
Sivi 0.75(0.20-2.79) 1.45(0.28-3.90)  0.002
SIAl 195.63 (32.90-647.20) 337.19 (72.58-853.21) 0.003
Tam kan sayimi parametreleri,
median (min-max)
Lokosit (109L) 5.92 (1.92-12.29) 8.06 (2.32-14.28)  0.011
Nétrofil (109L) 3.75(1.09-9.38) 5.54 (1.34-11.32)  0.009
Lenfosit (109L) 1.69 (0.61-3.38) 1.90 (0.72-3.05)  0.573
Monosit (109L) 0.37 (0.12-0.63) 0.47(0.15-0.68)  0.011
Hemoglobin (gr/dl) 12.8 (9.4-16.3) 12,000 (5.7-16.3)  0.018
RDWCV (%) 142 (11.4-19.4) 14.350 (12.8-15.3)  0.814
RDWSD (%) 41.8 (33.6-60.2) 41.400 (37.7-49.9)  0.942
PCT 22 (2-44) 27 (7-47) 0.021
Trombosit 226.0(32.0-461.0) 2585 (67.0-519.0)  0.226
MPV (fl) 10.0 (8.0-15.3) 9.7 (8.4-12.8) 0.778
PDW 16.0 (15.0-17.0) 16.0 (15.5-17.0)  0.648
Biyokimyasal parametreler,
median (min-max)
BUN (mg/dl) 11.73 (4.39-24.30)  13.69 (4.00-120.00) 0.187
Kreatinin (mg/dl) 0.68 (0.43-1.25) 0.72 (0.45-11.37)  0.107
AST (IU/L) 17 (10-52) 18 (9-44) 0.950
ALT (IULL) 14 (3-63) 16.5 (5-31) 0.851
Akut faz reaktanlari,
median (min-max)
Sedimentasyon 0.021
(mmh) Y 19 (3-78) 35.500 (8-86)
CRP (mglL) 3.11 (2.86-60.90) 5.23(3.11-71.30)  0.036
Seroloji, median
(min-max)
ANA titresi 320 (0-10000) 480 (0-2560) 0.723
Anti ds-DNA titresi 0.77 (0-300) 1.65 (0-300) 0.453

SLE: Sistemik lupus eritematozus; NLO: Notrofil-lenfosit orani;
MLO: Monosit-lenfosit oran1; PLO: Trombosit- lenfosit orani; Sii:
sistemik inflamatuar indeks; MTO: Monosit-trombosit oran1; SIYI:
sistemik inflamasyon yanit indeksi; SIAI: sistemik inflamasyon
agregat indeksi; RDW-CV: Eritrosit Dagihm Genisligi varyasyon
katsayist; RDW-SD: Eritrosit Dagilim Genisligi Standart Sapma;
PCT: plateletcrit; MPV: Ortalama trombosit hacmi; PDW:
Trombosit dagilim genisligi; Bun: Kan-iire azotu; CRP: C-reaktif
protein; ANA: antiniikleer antikor.
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SLE hastalarinin klinik bulgular: ve kullandiklar
ilaglar

Tim SLE hastalarinin ve hastalik aktivitesine gore
SLE hastalarinin klinik bulgulart ve kullandiklar
ilaglar Tablo III’te verilmistir.

Table IIl. SLE hastalarimin hastalik aktivitesine gore klinik
bulgular1 ve kullandiklar ilaglar

TumSLE o EpAlc20 SLEDAR20  p
Parametreler hastalar _ _ -

(n=91) (n=75) (n=16) degeri
Yas,yl, meantSD 395105 39.7+104  384+105 0552
Cinsiyet, (K), n, %

84(%92.3) 68(%90.6) 16 (%100)  0.346
Klinik bulgular
Hastalik siiresi,
median (minmex) 4(128)  4(1-26)  45(1-28) 0471
r"]'a;:a"ksures"‘r’y”* 53(%582) 45(%60)  8(%50)  0.579
SLEDAR2K, median 4 65 3(0-18) 245 (2065) <0.001
(min-max)
m:g;:r’ﬁ:r:‘t no  410A51) 27(636)  14(%875)  <0.001
Konstitisyonel, n, % 7 (%7.7)  3(%40)  4(%25)  0.017
Mukokutandz, n, % 50 (%54.9) 39 (%52)  11(%68.7)  0.275
Kas-iskelet, n, % 57 (%62.6) 47 (%634) 10 (%62.5) 0990
Hematolojik, n, % 22 (%24.2) 18(%240)  4(%25 0933
Noropsikiyatrik, n, % 10 (%10.9) 2 (%26)  8(%50)  <0.001
Serozal, n, % 8 (%88) 4(%52)  4(%25)  0.030
Renal, n, % 19(%209) 7 (%93)  12(%75)  <0.001
Tromboz, n, % 16 (%17.6) 12(%160) 4 (%25) 0470
Gebelik
mortalite/morbidite, n, 20 (%21.9) 16 (%21.3)  4(%25)  0.746
%
AFAS, n, %
Laboratuar 37 (%406) 32 (%426) 5(%31.3) 0114
parametreleri
Antids-DNA,n,% 28 (%30.7) 20(%266)  8(%50)  0.080
E/)o”§”kk°mp'ema”'"* 16 (h17.6) 11(%146) 5(%31.3)  0.147
|Kullanilan ilaglar, n,
(%)
GK 61(%67.0) 48 (%64) 13 (%81.25) 0.247
HCQ 91(%100) 75(%100) 16 (%100)  1.000
MTX 11 (%121) 11(%146)  0(%0) 0202
AZA 8(%88)  6(%8)  2(%125) 0629
MMF 8(%88) 7(%9.3) 1(%6.25) 1.000
RTX 5(%55)  2(%26) 3(%18.75)  0.036
Sikiofosfamid 5(%55)  3(%4)  2(%125) 0211
NAC 47 (%516)  42(%56)  5(%31.3)  0.099

SLE: Sistemik lupus eritematozus; SLEDAI-2K: Sistemik Lupus
Eritematozus Hastalik Aktivite Indeksi 2000; AFAS: Antifosfolipid
antikor sendromu; GK: glukokortikoid; HCQ: Hidroksiklorokin;
MTX: Metotreksat; AZA: Azatioprin, MMF: Mikofenolat mofetil;
RTX: Rituksimab; NAC: N-asetilsistein.

SLE hastalarinda hematolojik parametrelerin iliskili
oldugu durumlar

SLE hastalarinda hematolojik parametrelerin iliskili
oldugu klinik ve laboratuvar bulgular Tablo IV’te
gosterilmistir. Yas ile PLO arasinda pozitif korelasyon
(r=0.219) (p=0.039) saptandi. Hastalik aktivitesi
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(SLEDAI-2K) ile NLO, Sii, SiYI ve SIAl arasinda Tablo 1IV. SLE hastalarinda yiiksek hastalik
pozitif korelasyon izlendi; sirastyla (r=0.216) aktivitesini ~ (SLEDAI>20)  tahmin
(p=0.039), (r=0.265) (p=0.011), (r=0.3258 (p=0.002), etmede cut-off degerini degerlendirmek
(r=0.309) (p=0.003). Hematolojik tutulum ile Sii, icin ROC analizi
MTO ve SIAl arasinda pozitif korelasyon bulundu; .
51ra51yla (I:0253) (p:0016), (I:0274) (p:OOO9), Hematolojik AUC Cut-off con?isdt/:nce Sensitivite Spesifite p
(r=0.271)  (p=0.009). AFAS’1 olan hastalarin belirtegler degeri interval (cn () () deger
hematolojik parametreler ile 111$k151 NLO 0664 25 05090820 %625 %61.33 0.040
degerlendirildiginde AFAS ile NLO, MLO, MTO [MLO 0583 017 04340733 %9375 %2267 0297
arasinda  pozitif korelasyon saptandi; (r=0.223) |PLO 0546 1568 03780714 %500 %70.67 0566
(p=0.035), (=0.291) (p=0.005), (r=0.324) (p=0.002). [MTO 0431 007 02640598 %125 %9067 0.387
ESH ile NLO, PLO, Sii, SIAl arasinda pozitif [ 0701 577 05720830 %75 %6267 0.012
korelasyon (=0.229) (p=0.029), (r=0.247) (p=0.018), S!Y! 0.747 115 0.600-0.893 %81.25 %70.67 0.002
SIAI 0.734 245 0.597-0.871 %8125 %65.33 0.003

(r=0.266) (p=0.011), (r=0.218) (p=0.038); CRP ile
NLO, PLO, Sii ve SIAI arasinda pozitif korelasyon
saptandi, (r=0.244) (p=0.020), (r=0.230) (p=0.028),
(r=0.355) (p=0.001), (r=0.297) (p=0.004). Anti ds-
DNA pozitifligi ile MTO arasinda pozitif korelasyon
(r=0.218) (p=0.038) izlendi. Kompleman disiikligii
ile SIi, SiYl, SIAI arasinda negatif korelasyon
bulundu; sirasiyla (r=-0.289) (p=0.005), (r=-0.223)
(p=0.034), (r=-0.257) (p=0.014).

ROC egrisi
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Sekil 1.

SLE hastalarinda hematolojik parametrelerin ¢ok
yiiksek hastalik aktivitesini tahmin etmede
duyarlhiliklarinin ROC analizi ile degerlendirilmesi

SLEDAI-2K >20 iizerine etkili olan hematolojik
parametrelerin cut-off degerlerinin ve
duyarliliklarinin ROC egrisi ile degerlendirilmesi

Hematolojik parametrelerin ¢ok yiiksek hastalik
aktivitesini tahmin etmede duyarliliklar1t ROC egrisi
ile degerlendirildi. Egri alt1 alan (AUC) SIY1 (0.747),
SIAT (0.734) Sii (0.701) ve NLO’da (0.664) diger
parametrelere gore anlamli olarak yiiksekti; p degeri
sirastyla  (p=0.002, p=0.003, p=0.012, p=0.040).
(Figiir 1) (Tablo IV)

SLE: Sistemik lupus eritematozus; SLEDAI-2K: Sistemik Lupus
Eritematozus Hastahk Aktivite Indeksi 2000; NLO: Nétrofil-
lenfosit orani; MLO: Monosit-lenfosit orani; PLO: Trombosit-
lenfosit orani; Sii: sistemik inflamatuar indeks; MTO: Monosit-
trombosit orani; SIYT: sistemik inflamasyon yamit indeksi; SIAI:
sistemik inflamasyon agregat indeksi; AUC: Egri alt1 alan.

SLE hastalarinda farkh klinik ve laboratuvar
bulgulara gére hematolojik indekslerin
karsilagtiriimasi

SLE hastalarinin hematolojik parametreleri farkli
organ tutulumu olup olmamasina gore karsilastirildi.
Major organ tutulumu, konstitiisyonel, mukokutanoz,
kas-iskelet ve hematolojik tutulumu olan ve olmayan
hastalar arasinda farklilik saptanmadi (Tablo V).
Noropsikiyatrik tutulumu olan hastalarda olmayanlara
gore MTO anlamli olarak daha yiiksekti; (p=0.030).
Renal tutulumu olan ve olmayan hastalar
karsilagtirldiginda renal tutulumu olanlarda SIYT ve
SIAI anlamh olarak daha yiiksek saptand; (p=0.027)
(p=0.022).

Tablo V. SLE hastalarinda farkl: klinik ve laboratuvar

bulgulara goére hematolojik indekslerin

karsilagtirilmasi (p degerleri)
Klinikbulgular —, o w0 pLo mTo sii  sivi  SiAi

(yok/var)

'tMuf‘derﬁLga" 0183 0.080 0.876 0.056 0673 0.063 0.703
Konstitisyonel ~ 0.178 0.392 0408 0.850 0256 0.361 0.461
IMukokutansz ~ 0.337 0559 0341 0563 0719 0.752 0.995
Kas-iskelet 0154 0144 0856 0600 0545 0.157 0.462
Hematolojik 0571 0437 0525 0.067 0066 0699 0.179
Noropsikiyatrik ~ 0.652 0.185 0.401 0.030 0498 0274 0.250
Serozal 0586 0.785 0437 0.161 0.349 0.688 0.389
Renal 0124 0245 0802 0.896 0.126 0.027 0.022
AFAS 0079 0.017 0333 0.032 0375 0.106 0.853
’;g;'n‘i‘fﬁé?m 0566 0409 0600 0608 0.044 0574 0087
gjgf('lﬁg‘j" 0471 0805 0528 0361 <0.001 0.414 0.005

SLE: Sistemik lupus eritematozus; NLO: Notrofil-lenfosit orani;
MLO: Monosit-lenfosit orani; PLO: Trombosit- lenfosit orani; Si:
sistemik inflamatuar indeks; MTO: Monosit-trombosit orani; STYT:
sistemik inflamasyon yanit indeksi; SIAI: sistemik inflamasyon
agregat indeksi; AFAS: Antifosfolipid antikor sendromu.
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AFAS’1 olan ve olmayan hastalar karsilagtirildiginda
ise MLO ve MTO daha yiiksek saptandi; (p=0.017)
(p=0.032). Anti ds-DNA pozitifligi olan hastalarda ise
olmayanlara gére Sii anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0.044). Kompleman diisiikliigii olanlarda ise Sii ve
SIAI diisiik olmayan hastalara gére daha yiiksek
bulundu; (p<0.001) (p=0.005).

Tartisma ve Sonug

Son yillarda, SLE’de hastalik alevlenmesinin erken
teshisine ve hastalik aktivitesinin izlenmesinin
Onemine artan bir vurgu yapilmaktadir. SLE
alevlenmesini tahmin edebilen, ayrica belirli bir
organda alevlenme belirtileri gdsterebilen belirtegleri
aramak i¢in yogun cabalar sarf edilmektedir. Bu
calismada SLE hastalarinda NLO, PLO, MLO gibi
hematolojik belirteglere ek olarak Sii, SIYI ve SIAI
gibi yeni hematolojik belirtecler de degerlendirilmis
ve tiim bu paramatrelerin SLE hastalik aktivitesi ile
iliskisi ve ¢ok yiiksek hastaligt gdstermedeki
duyarliliklar1  aragtirtlmigtir.  Tim  hematolojik
indekslerin SLE hastalarinda saglikli kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek oldugu, yeni hematolojik
belirteglerin SLE hastalarinda ¢ok yiiksek hastalik
aktivitesi ile iligkili oldugu ve c¢ok yiiksek hastalik
aktivitesini saptamada duyarliliklarinin yiiksek oldugu
gosterilmistir.

Hastalik aktivitesinin dogru degerlendirilmesi, SLE

hastalart  i¢in  hastalik  progresyonunun  ve
prognozunun degerlendirilmesi igin biiyilk Onem
tagimaktadir. SLE’deki inflamatuar durumu ve

hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in bir¢ok farkli
inflamasyon belirteci ve hastalik aktivite indeksleri
kullanilmaktadir.”**" Son yillarda, SLE aktivitesinin
degerlendirilmesinde hematolojik gostergelerin roliine
ilgi artmistir ve nétrofil, bazofil, eozinofil, monosit ve
trombosit parametrelerinin lenfosit oranlarinin (NLO,
BLR, ELR, MLO ve PLO) dolayli olarak subklinik
inflamasyonu yansitig1  gosterilmistir.”**  Birgok
calismada saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda
NLO ve PLO SLE hastalarinda daha yiiksek
bulunmustur. NLO, kronik inflamatuar hastaliklarin
ay1rici tanist veya prognozunun tahmini i¢in yararl bir
indeks olarak kabul edilmistir.***'"*° Bir meta-analiz,
NLO'nin aktif SLE ve LN tanmisinda pozitif klinik
degere sahip oldugunu géstermistir.’’ NLO'ye benzer
sekilde, PLO rutin kan testlerinde yaygmn olarak

kullanilan bagka bir inflamatuar indeks olup
inflamasyon = ve  sitokin  konsantrasyonundaki
degisiklikleri  yansitmaktadir. SLE hastalarinda

lenfosit ve trombosit sayisi genel olarak azalsa da,
PLO sadece hastalik aktivitesindeki degisikliklerle
dalgalanir.'’*? Qin ve arkadaslar;, PLO'nin SLE
hastalik aktivitesi ile iliskili oldugunu ve lupus
nefritinde daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.'®
Literatiirde, SLE aktivitesinin izlenmesinde NLO ve
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PLO’yi degerlendiren caligmalar sik olsa da NLO,
MLO, BLR, ELR ve PLO gibi toplam bes hematolojik
gostergeyi degerlendiren ¢alisma ise yalnizca bir
tanedir.”

Caligmamizda diger c¢alismalara benzer sekilde,
saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda SLE
hastalarinda NLO, PLO, MLO, MTO oranlar1 anlaml1
olarak daha yiiksek saptanmistir. Bunlara ek olarak
diger yeni hematolojik belirtegler olan SiI, SIYI ve
SIAI de SLE hastalarinda yiiksek bulunmustur. Coklu
kan hiicrelerini icererek hesaplanan Sii, SIYT ve SIAI
indeksleri, yakin zamanda biiyiik cerrahi ve onkolojik
tedavi uygulanan hastalarda prognostik 6nemi olan
sistemik inflamasyon belirtegleri olarak Onerilmistir.
SIYI, kanser, bulagic1 hastaliklar ve kardiyovaskiiler
hastalik gibi hastaliklarda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.**>” SIAi, idiyopatik pulmoner fibroziste
pognostik faktor olarak saptanmustir.” SIAL SIYI ve
Sii  indekslerinin COVID-19 enfeksiyonlarinda
hastaligin ciddiyetini ve yogun bakim ihtiyacini
gostermede kullamlabilecegi gosterilmistir.”** Sii ve
SIY1, Satis ve ark. tarafindan daha 6nce inflamasyon
belirteci olarak RA hastalarinda degerlendirilmistir.”’
SIYT oranlari, RA ve saglikli kontrol gruplar arasinda
farkli bulunmazken, SII oranlar1 RA hastalarinda daha
yliksek saptanmis ve hastalik aktivitesi ile iliskili
bulunmustur.”” Basta gastrointestinal kanserler olmak
iizere kemik, meme, bdbrek ve jinekolojik kanserler
ve koroner arter hastaliklar1 ile ilgili Sii calismalari
mevcuttur.*** Eriskin baslangich Still hastaliginda
Sii'min yiiksek oldugu gozlenmistir.* Benzer sekilde,
osteoporoz, osteoporotik kirik, antinotrofil sitoplazmik

antikor vaskiiliti ve Behget hastaligini
degerlendirmede Onemli bir belirteg olabilecegi
gosterilmistir, *’

SLE’de, monosit, nétrofil, lenfosit ve trombosit

sayilarina dayali yeni ve daha kapsamli kronik
inflamatuar gostergeler olarak kullanilan Sii, SIYI ve
SIAT  indeksleri ile ilgili literatirde  veri
bulunmamaktadir. Her {i¢ indeks de c¢ok yiiksek
hastalik aktiviteli SLE hastalarinda (SLEDAI-2K>20)
digerlerine gore daha yiiksek saptanmistir. Ayrica,
SLEDAI-2K ile bu yeni belirtecler arasinda pozitif
korelasyon da bulunmustur. Hangi hematolojik
parametrenin  ¢ok yilksek hastalik aktivitesini
gostermede daha duyarli oldugunun belirlenmesi igin
ROC egrisi ile cut-off degerleri ve AUC
degerlendirilmis ve NLO, Sii, SIY1 ve SiAI’nin SLE
hastalarinda  ¢ok  yiiksek  hastalik  aktivitesini
saptamada duyarliliginin diger  hematolojik
indekslerden daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu
bulgular ile, her bir yeni hematolojik belirtecin hem
SLE’de inflamasyon belirteci, hem de ‘gok yiiksek
hastalik aktivitesi gostergesi’ olarak kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir.

Caligmamizda hematolojik belirtegler ile diger hastalik
aktivitesini  gosteren parametrelerin  iligkisi  de
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incelenmistir. ESH ile NLO, PLO, Sif ve SIYI
arasinda, CRP ile ise NLO, PLO, Sii ve SIAT arasinda
pozitif korelasyon izlenmistir. Anti ds-DNA pozitifligi
ile MTO arasinda pozitif korelasyon, kompleman
diisiikliigii ile SII, SIYI ve SIAI arasinda negatif
korelasyon izlenmistir. Sii ve SIAI kompleman
disiikliigii olan hastalarda anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Tim bu veriler, yeni hematolojik
parametrelerin SLE’de hastalik aktivitesini gostermek
icin kullanilan ESH, CRP, anti ds-DNA pozitifligi ve
kompleman diistikliigii ile iligkili oldugunu ve hastalik
aktivitesini  gostermede kullanilabilecegi  fikrini
desteklemektedir. Her bir organ tutulumunun olup
olmamasina gore hematolojik belirteclerde farklilik
olup olmadigi da incelenmistir. Noropsikiyatrik
tutulumu olanlarda MTO, renal tutulumu olanlarda
SiYi ve SiAP’nin tutulumu olmayanlara gére daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Major organ tutulumun
asil hedefi olan noropsikiyatrik ve renal tutulumda,
tutulumu olanlarda bu belirteglerin yiiksek olmast bu
belirteglerin ~ organ  tutulumu  varliginda da
kullanilabilecegini fikrini destekleyebilir.

Bildigimiz kadariyla, mevcut aragtirma, SLE’de yeni
hematolojik biyobelirteglerin  degerlendirildigi  ve
hastalik  aktivitesiyle iligkisinin incelendigi 1ilk
caligmadir. Ayrica caligmamizda neredeyse tim
hematolojik indeksler SLE hastalarinda beraber
degerlendirilmis ve c¢ok yiliksek hastalik aktivitesini
belirlemede tiim indeksler kargilastirilmistir.

Calismanin en onemli kisithiligi ise retrospektif
olmasidir. Literatiirdeki benzer ¢aligmalarin neredeyse
tamaminin retrospektif olmasi dikkat cekicidir. Bu
nedenle, daha dogru sonuglar i¢cin daha fazla hasta
iceren prospektif kontrollii ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
Bir diger kisitlilik da kullanilan ilaglarin hematolojik
parametreleri etkileyip etkilemediginin degerlendiril-
memis olmasidir.

Caligmamizdaki bulgular ile yeni hematolojik
belirtegler olan SiI, SIYI ve SiAil’nin SLE
hastalarinda inflamasyon belirteci olarak

kullanilabilecegi sonucuna varilmigtir. Bu belirtecler,
cok yiiksek hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmus ve
hepsinin ¢ok yiiksek hastalik aktivitesini saptamada
duyarliliklarinin yiiksek oldugu gosterilmistir.
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