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Diz Osteoartriti ve inflamasyon Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesinde
Hematolojik indekslerin Rolii

Evaluation of the Relationship Between Knee Osteoarthritis and
Inflammation: The Role of Hematologic Indices

Nadide KOCA

OzZET

AMAG: Bu calismanin amaci, diz osteoartriti (OA) ile inflamasyon ara-
sindaki iliskiyi ve inflamatuar parametrelerin OA siddeti ile olan bag-
lantisini degerlendirmektir. Ayrica, bu baglamda hematolojik indeksle-
rin kullanilabilirligini incelemeyi hedeflemektedir.

GEREC VE YONTEM: Toplam 257 katilimei (127 diz OA, 130 kontrol)
incelendi. Diz OA'li hastalar Kellgren-Lawrence Sistemi'ne gore evre-
lendirildi. Hem OA hem de kontrol grubundaki katilimcilarin demogra-
fik ozellikleri elde edildi. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif
protein (CRP) kaydedildi ve tam kan sayimi verileri kullanilarak nétro-
fil/lenfosit orani (NLO), platelet/lenfosit orani (PLO), monosit/lenfosit
orani (MLO), sistemik immin indeks (Sll), sistemik imm{n response
indeks (SIRI) ve notrofil/lhemoglobin-lenfosit indeksi (NHL) hesaplan-
di. Gruplar arasindaki tim veriler istatistiksel olarak karsilastirildi. Ayri-
ca, diz OA evrelerine gore iki alt grup olusturuldu; evre 1-3 (hafif-orta
diz OA) ve evre 4 (ileri diz OA). Bu iki alt grup arasindaki hematolojik
indeksler karsilastirildi.

BULGULAR: Diz OA'li grupta NHL skoru kontrol grubuna goére anlamli
olarak yuksekti (p<0.01). Ayrica, erken evre diz OA ile ileri evre diz
OA arasinda yapilan karsilastirmada ileri evre diz OA'de PLO (p<0.01),
MLO (p<0.05), Sll (p< 0,01) ve SIRI (p<0.05) indeksleri erken evre diz
OA'ne gore anlamli olarak yuksek bulundu.

SONUGC: NHL indeksi, erken evre OA tanisinda kullanilabilir bir para-
metre olabilir. Calismamizda PLO, MLO, Sll ve SIRI indeksleri ile diz OA
progresyonu arasinda iliski bulunmustur. Sonuclarimiz, inflamasyon
ile diz OA arasinda bir birliktelik olabilecegini diistindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diz Osteoartriti (OA), inflamasyon indeksleri,
Sistemik Immun Indeks (Sll), Sistemik ImmUn Response Indeks (SIRI).

ABSTRACT

AIM: The aim of this study is to evaluate the relationship between
knee osteoarthritis (OA) and inflammation, and to assess the conne-
ction between inflammatory parameters and the severity of OA. Ad-
ditionally, it aims to investigate the usability of hematological indices
in this context.

MATERIAL AND METHOD: A total of 257 participants (127 with
knee OA, 130 controls) were examined. Patients with knee OA were
staged according to the Kellgren-Lawrence System. Demographic
characteristics of participants in both the OA and control groups,
erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), and
complete blood count data were used to calculate neutrophil/lymp-
hocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR), monocyte/lymp-
hocyte ratio (MLR), systemic immune index (Sll), systemic immune
response index (SIRI), and neutrophil/hemoglobin-lymphocyte index
(NHL). All data between the groups were statistically compared. Ad-
ditionally, two subgroups were formed based on knee OA stages: sta-
ges 1-3 (mild to moderate knee OA) and stage 4 (advanced knee OA).
Hematologic indices between these two subgroups were compared.

RESULTS: The NHL score was significantly higher in the knee OA
group compared to the control group (p<0.01). Furthermore, in the
comparison between early-stage knee OA and advanced-stage knee
OA, PLR (p<0.01), MLR (p<0.05), SlI (p<0.01), and SIRI (p<0.05) indi-
ces were found to be significantly higher in advanced-stage knee OA
compared to early-stage knee OA.

CONCLUSION: The NHL index may be a useful parameter for the
early diagnosis of OA. In our study, a relationship was found between
the PLO, MLO, SlI, and SIRI indices and the progression of knee OA.
Our results suggest that there may be an association between inflam-
mation and knee OA.

Keywords: Knee Osteoarthritis (OA), Inflammation Indices, Syste-
mic Immune Index (Sll), Systemic Immune Response Index (SIRI).
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GiRiS

Dinya genelinde en yaygin gorulen eklem hastaligi osteoartrittir (OA).
OA genellikle el ve diz gibi eklemlerde ortaya cikar.! Gegmis yillarda
OA' in bir aginma-yipranma sorunu oldugu dustnudliyordu. Ancak,
son arastirmalar, OA gelisiminde inflamatuar ve bagisiklik sistemle-
rinin de etkili oldugunu gostermektedir. OA, artik sadece bir artikiler
kikirdak sorunu degil, ayni zamanda sinovyum, sinoviyal sivi, eklem
kapstill, meniskus, subkondral kemik ve komsu kaslari da iceren tim
eklem yapisini etkileyen disuk dereceli bir kronik inflamasyon hasta-
Iigi olarak diistinilmektedir.?

OA sinoviyal sivisinda ¢ok sayida kemokin ve sitokin bulunur. Bunlar
interlokinler (IL), prostaglandinler, kemokinler, makrofaj inflamatuar
protein (MIP)-1beta, I6kosit inhibitor faktor, IL-1 reseptdr antagonisti,
nitrik oksit, I6kotrienler ve timor nekroz faktor (TNF) alfadir. Bu me-
diatorlerden IL-1, IL-6, IL-15 ve TNF-alfa seviyelerinin OA'li hastalarin
serumlarinda da arttigi saptanmistir. 34

Inflamatuar hastaliklarda siklikla hastaligin aktif fazinda trombositoz
gOrlldr ve hastalik aktivitesinin bir gostergesidir.® > ¢ Notrofiller, eklem
yaralanmasindan sonra sinovyuma giren ilk bagisiklik hicreleridir.
Notrofiller, notrofil elastaz (NE) yoluyla doku dejenerasyonuna ve inf-
lamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasi yoluyla eklem hasari-
na neden olur. OA'de gorilen disik dereceli inflamasyon, romatoid
artrit (RA) ve diger otoimmin hastaliklarda gorilen ytksek dereceli
inflamasyondan farklidir. Kroniktir ve kalitsal immunite aracili bir inf-
lamasyondur. Lokal inflamasyona ek olarak sistemik inflamasyon da
OA patogenezinde rol oynar. OA sinoviyal dokusundaki inflamasyon
ve bagisiklik hiicreleri, RA'dekinden daha az, ancak normal kontrol-
lerden daha fazladir.”

Inflamatuar hastaligi olan hastalarin periferik kanlarinda nétrofil,
lenfosit ve platelet sayilarl arasinda bir dengesizlik ortaya ¢ikar. Bu
dengesizlik inflamatuar bir immUin cevapta trombositoz ve notrofil
sayisinda artis ile beraber gorilen lenfositopeniye baglidir® Daha
onceki arastirmalarda platelet, notrofil, lenfosit, notrofil/lenfosit orani
(NLO), platelet/lenfosit orani (PLO) ve monosit/lenfosit orani (MLO)
inflamatuar marker olarak kullaniimistir. Ancak, bulgular celiskili ol-
mustur. Yeni bir inflamatuar marker olan sistemik immun inflamas-
yon indeksi (Sll), “platelet sayisi x nétrofil sayisi/lenfosit sayisi” for-
mull kullanilarak hesaplanabilir. SlI, sistemik inflamasyonu NLO ve
PLO'dan daha iyi gosterebilir.?

Sistemik bagisiklik tepkisi indeksi (SIRI, Systemic Immune Response
Index) “nétrofil x monosit / lenfosit” formull kullanilarak hesaplanir.
SIRI ve SlI cesitli kanserler, inme, kardiyovaskuler hastaliklar ve infla-
matuar hastaliklar i¢in iyi birer inflamatuar belirte¢ ve hastalik prog-
nozunda kullanilabilecek indikatorler olarak bildiriimektedir.>"" En
son kullanilan inflamatuar indekslerden birisi de NHL “nétrofil/ len-
fosit-hemoglobin” oranidir. RA'de anlamli bulunmustur. Hemoglobin
dlzeyini de degerlendirmeye katan bir indekstir."?

Bu calismada biz, diz OA'iile inflamasyon arasindaki iliskiyi arastirdik.
Bunun icin ucuz ve kolay ulasilabilir olan hemogram parametrelerini
kullandik. Bu parametreler ile elde edilen hematolojik belirteglerin, OA
tanisinda kulanilabilir olup olamayacagdini saptamaya calistik. Ayrica
inflamatuar parametrelerle OA evresi arasinda iliski olup olmadigini
degerlendirdik.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, retrospektif ve kesitsel olarak tasarlanmistir. Calisma
protokolui, Helsinki Deklarasyonu Prensipleri’ ne uygun planlanmis ve
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi yerel etik kurulundan alinan
onayla uygulanmistir (07.09.2023 tarihinde, E-23-1371 no'lu etik ku-
rul karar). Calismamizda Aralik 2022 —Aralik 2023 tarihleri arasinda
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Klinigi'ne basvuran 40 yas tzeri hastalar ile rutin kontrol amagli gelen
saglikh bireyler arasinda karsilastirmall bir analiz yapiimistir. Hasta-
ne otomasyon sisteminden, diz OA hastalarinin kan parametreleri ve
on-arka direkt diz grafileri degerlendirilmistir. Calisma kapsaminda
127 diz osteoartritli hasta (109 kadin, 18 erkek) ve 130 saglikli kontrol
(daha 6nce mekanik nedenlerden kaynaklanan agr sikayetleriyle
kontrol amagcli bagvuran 113 kadin, 17 erkek) incelenmistir.

Calismaya alinma kriterleri Amerikan Romatoloji Dernegi’'nin (ACR=

American College of Rheumatology) kriterlerine gore belirlenmis
olup, 40 yas Uzerinde olan, erkek ve kadin diz osteoartriti tanisi
dogrulanmis hastalar calismaya dahil edilmistir.”® Dislama kriterleri
ise bilinen hematolojik hastalik varligi, bobrek ve karaciger hastalig,
kardiyovaskuiler hastallk, norolojik hastalik, kontrolsiiz diyabetes
mellitus, inflamatuar romatolojik hastaliklar, vaskilit, diz eklemi trav-
masi gegirmis hastalar, diz cerrahisi 6ykisu bulunan hastalar, akut
ve kronik enfeksiyon, malignite, antikoagtlan kullanimi ve gebelik
durumunu igermistir.

TUm katiimcilarin demografik verileri, hemogram verileri, eritrosit se-
dimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) duzeyleri ile diz
grafileri detayl bir sekilde degerlendirilip kaydedilmistir. Elde edilen
verilere dayanarak, nétrofil/lenfosit orani (NLO), platelet/lenfosit
orani (PLO), monosit/lenfosit orani (MLO), NHL Skoru= Nétrofil/
Hemoglobin x lenfosit sayisi, Sli=Platelet sayisi x nétrofil sayisi /
lenfosit sayisi, SIRI=No6trofil x Monosit/Lenfosit formdlleri kullanilarak
elde edilen hematolojik indeksler kaydedildi.

Diz osteoartriti'nin siniflandiriimasi, her hastanin diz grafisinin Kellg-
ren-Lawrence (KL) derecelendirme sistemine gore evrelenerek be-
lirlenmistir. Bu evrelere gore hastalar, Evre O'dan Evre 4'e kadar si-
niflandirimistir. Buna gére: Evre O'da radyolojik osteoartrit bulgusu
g6zlenmezken, Evre 1'de eklem araliginda stpheli daralma ve olasi
osteofitik sivrilesme vardir. Evre 2'de kesin osteofit ve eklem arali-
ginda olasi daralma, evre 3'te orta derecede multipl osteofit, kesin
eklem araligi daralmasi, sklerotik duvarla beraber kiiclk kistik alanlar
ve kemik konturunda olasi deformite, evre 4'te ise buyuk osteofitler,
belirgin eklem araligi daralmasi, siddetli skleroz ve kemik yapida ke-
sin deformite vardir

Ayni yas araligindaki 130 saglikli kontrol grubu i¢in de benzer sekilde
hemogram verileri elde edilerek kaydedilmis ve NLO, PLO, MLO, NHL
skoru, SlI ve SIRI indeksleri hesaplanmistir.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi icin Microsoft Excel sayfa-
sina kaydedilen arastirma verileri; bilgisayar ortaminda, IBM Sosyal
Bilimler Istatistik Paketi SPSS 26.0 paket programi (IBM SPSS Statis-
tics, Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz edilmistir. Tum katiimcilarin
demografik verilerinin tanimlayici istatistikleri (frekans, ylzde, ortala-
ma, standart sapma) hesaplandi. Gruplarin degerlendirmesinde, nor-
mal dagilimi saglayan durumlar icin ortalama, normal olmayan du-
rumlar icin ise ortanca istatistikleri kullanildi. Diz OA grubu ile kontrol
grubunun laboratuvar degerlerinin karsilastirimasinda, verilerin nor-
mal dagdiimadidi tespit edildigi icin Mann Whitney U testi tercih edildi.

OA grubu icindeki evrelerine gore laboratuvar degerlerinin karsi-
lastirlmasinda, normal dagilan degiskenler icin (Shapiro-Wilk test;
p>0,5), Analyze of Variance (ANOVA) kullanildi; normal dagilmayan
degiskenler icin (Shapiro-Wilk test; p<0,05) ise Kruskal-Wallis tes-
ti tercih edildi. Ayrica, OA grubundaki evre 1-2-3 ve evre 4 olarak
gruplarin karsilastinimasinda, normal dagilan degiskenler icin inde-
pendent samples test, normal dagilmayan degiskenler icin ise Mann
Whitney U testi kullanildi. Tim istatistiksel analizler %95 giiven ara-
liginda gerceklestirildi ve anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Yas ortalamasi 64.28+ 9.6 yil olan 128 OA hastasinin 110'u kadin
(%85.9), 18'i erkekti (%14.1). Yas ortalamasi 58.35 + 7.3 yil olan 130
kontrol grubunun 114'G kadin (%87.7), 16'sI erkek (%12.3) olarak
bulundu. OA ve kontrol gruplarin yaslari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttur (p<0.001). Calismaya katilan hasta ve kontrol
grubunun demografik verileri
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Tablo 1: Galismaya katilanlarin demografik verilerinin gruplara gore
dagilimi.

0A (n=128) Kontrol (n=130)
D fik veril v
emogralte verier n % veya Ortanca (Ort.+ 58) n % veya Osrsl:]anca (Ort+ P
Yas 65,5 (64.28=9.6) 58(58.35+17.3) 0,0001*
Cinsiyet
Erkek 18 (14.1) 16 (12.3) 0.677
Kadmn 110 (85.9) 114 (87.7) :
* p<0,01

Cinsiyet agisindan ise iki grup arasinda istatistiksel olarak fark bulun-
mamistir (p>0.05).

OA ve kontrol gruplari arasindaki karsilastirmada l6kosit degeri
(p<0,01), sedimentasyon (p<0.01), CRP (p<0.01) ve NHL (p<0.01)
degerleri, vaka grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yUksekti (Tablo-2).

Tablo 2: Osteoartrit ile kontrol gruplarinin hemogram parametreleri ve
hematolojik indekslerinin istatistiksel olarak karsilastiriimasi.

Hemogram 0A (n=128) Kontrol (n=130)

Verileri Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks) ]
Notrofil 428 (1.04-1155 4.1(1,06-833) 0,132
Lenfosit | 2,52 (1,31-4,36) 23 (1,14-4,84) 0,111
Monasit 0,55 (0,27-1,07) 0,53 (0,11-1.5) 037
Platelet 285 (106-637) 267.5 (129-418) 0,068
MPV 10,5 (8.2-13.3) 10,5 (0,6-12.8) 0,648
PDW 12,5 (8.4-20.4) 12,3 (6.3-18) 0,579
Likosit 7.89(3,99-15.5) 7.14(4.14-11.77) 001
Kirmiz1

4,78 (3.36-5,99) 472(3.85-0,02) 0,684
kiire
Sedim 13 (2-34) 8 (1-24) 0,001%*
CRP 3(0,3-22,7) 1.8 (0,2-5) 0,0001**
Hgb 13.65 (10,5-17.2) 13.8(10,7-18) 0,173
Hitc 40,95 (31,5-51,6) 41.4(32.1-54) 0,175
PLO 113,34 (47.942-277.215) 117,58 (47,651-248 413) | 0,578
MLO 0,23 (0,06-0.467) 0,23 (0-0,882) 0,784
NLO 1,63 (0,724-4,388) 1,73 (0.393-4.9) 0,755
SII index 60,45 (13,003-146,207) 63,38 (0-213,520) 0,808
NHL 0,84 (0,.213-2,7) 0,69 (0,217-2,073) 0,006%*
SIRI 0,93 (0.21-5,038) 0,93 (0-7.35) 0513

Tablo 3: Diz osteoartritli hastalarda Kellgren-Lawrence derecelendir-
me sistemine gore evre gruplarinin istatistiksel olarak karsilastiriimasi.

*: p,05; **: p0,01

Evre 1 (n=20) Evre2 (n=34) |Evre3 (n=38) Evre 4 (n=36)
Evre Ortanca/Ort. Ortanca/Ort. Ortanca/Ort. Ortanca/Ort. P
(Min-Maks.) (Min-Maks.) (Min-Maks.) (Min-Maks.)
Nitrofil 3.8(1.96-6.7%) 4,63 (2.35-11,55) | 4.2(2.43-9.39) 474(1,94-875) 0235
Lenfosit 2,58 (1.31-3.33) [2.52(1.34-4.43) |2.66(1.52-4.86) |[2.26(1,444.8) 0.327
Monosit 0,51 (0,33-0,87) | 0,55(0,33-1,06) | 0,59 (0.27-1,07) |0,57 (0,35-0,98) | 0,269
Platelet 2745 (171-350) | 274.5 (106-368) | 289 (193-424) 2025 (208-637) 0,103
MPV 1035 (9.4-12,1) | 10,58 (8.8-12,3) | 10,4 (9.1-12,6) 1073 (82-133) | 0208
PDW 12,14 (9.9-166) | 12,79 (9.8-18,1) | 12,25 (9.4-17) 12,96 (8.4-204) 033
Likosit 7.15 (4.69-9.8) 7.79(4,51-15,3) | 8.,00(4.69-1549) |[8.2(3,99-12.,6) 0381
Kirmiz
i 4,65 (4.13-5.83) | 4.94(3.61-5.99) |4.77(3.51-551) |47(3.36-5.7) 0,101
ure
Sedim 10(3-29) 11(2-34) 12,5 (3-28) 15 (4-25) 0279
CRP 2,25 (0,5-4,7) 2.05(1,1-12,6) |3.3(03-22,7) 3(0,3-12) 0275
Hgh 13,76 (11,4-17) | 13,96 (11,1-17,2) | 13,63 (10,5-16,1) |13.46(11,1-15,8) | 0,409
Hitc 4127(34.2-51) | 41,88 (333-51,6)| 40,88 (31,5-48.3) [4037(33,3-47.4) | 0405
113,13 (67.323-| 9745 (67.247-| 11142 (47,942-[ 12287  (73.798-
PLO 0,034*
167.93%) 195,745) 208,867) 277.215)
024 (0.127-
MLO 0,21 (0.11-0.352) 0436) 0.22 (0,06-0.434) | 0,25 (0,132-0.467) | 0,11
144 (0912- 3 s
NLO 3.351) 1,67 (0.78-4,753)| 1,61 (0.724-3,559) | 1,69 (1,013-4,888) | 0,10
5505  (38333-|5757 (20.576-|58.83  (13.903-|77.06  (40.580-
SIT index 0,004**
114.121) 140,025) 146.207) 135,835)
0,78 (0,242-| 0.74 (0.254-
NHL 0,93 (0,302-2.7) | 0.,9(0.213-2,443) | 0,348
1,032) 2,079
0,74 (0.413-
SIRI 22710 0,94 (0,32-5.038) | 0.89 (0,21-2.398) | 1,16 (0,394-2,493) | 0.037*

* p<0,03. "% p=0,0]

Kellgren —Lawrence sistemine gore Evre 1-2-3 OA (hafif-orta evre
OA) ile evre 4 OA (ileri evre OA) arasinda Mann Whitney U testi ile
yapllan karsilastirmada; evre 4 OA'de istatistiksel olarak anlamli daha
yuksek PLO (p<0.01), daha yuksek Sl (P<0.01), daha yuksek MLO
(p<0.05), daha yuksek SIRI (p<0.05) ve daha yiksek platelet deger-
leri (p<0.05) saptandi.

Tablo 4: Kellgren-Lawrence derecelendirme sistemine gore Evre 1, 2
ve 3 ile Evre 4 diz osteoartritli hasta gruplarinin istatistiksel karsilas-
tinimasi.

*: p<,05; **: p<0.01

Vaka grubunda evre 1 OA sayisi 20, evre 2 OA sayisl 34, evre 3 OA
sayisl 38, evre 4 OA sayisi 36 olarak saptandi. Evre 1,2 ve 3'Unevre 4
ile ayri ayri karsilastinimasinda; evre 4 OA'de diger tUm evrelere gore
istatistiksel olarak anlamli olarak daha yuksek PLO (p<0,05), daha
ylksek Sll (p<0,01) ve daha yiksek SIRI (p<0,05) degerleri saptandi.

Evre Evre 1-2-3 (n=92) Evre 4 (n=36) »
Ortanca/Ori. (Min-Maks.) | Ortanca/Ort. (Min-Maks.)
Notrofil 4,13 (1.96-11,55 4.74(1.94-8.75) 0,120
Lenfosit 2,57 (1,31-4.86) 2.26(1.44-4.8) 0,228
Monosit 0,55 (0,27-1,07) 0,57 (0.35-0.98) 0,328
Platelet 278.5 (106-424) 292,5(208-637) 0,048
MPV 10,46 (8.8-12,6) 10,73 (8.2-13.3) 0,108
PDW 12,35 (9.4-18.1) 13 (8.4-20.4) 0,263
Likosit 7,57 (4,51-15,5) 8.2 (3,99-12,6) 0,265
Kurmm kiire | 4,81 (3,51-5,99) 4.7 (336-5,7) 0277
Sedim 11(2-34) 15 (4-25) 0,119
CRP 3(0.3-22.7) 3(0.3-12) 0,671
Hgh 13,78 (10.5-17.2) 13,46 (11,1-15.8) 0,198
Htc 41,33 (31.5-51.6) 40,37 (33,3-474) 0,197
PLO 108.83 (47,942-208.867) 122,87 (73,798-277.215) 0.003**
MLO 0,22 (0,06-0,436) 0.25(0.132-0.467) 0,027+
NLO 1,62 (0,724-4,753) 1,69 (1,013-4,888) 0,167
SII index 35,63 (13,903-146.207) 77,06 (40,589-135,835) 0,001+
NHL 0,81(0,242-2,7) 0.9 (0,213-2,443) 0,664
SIRI 0,89 (0,21-5,038) 1,16 (0,394-2,403) 0,024*

* p<0,05; ** p=0,0]
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TARTISMA

Osteoartrit, eklem destriiksiyonu, kemik hiperplazisi ve kartilaj deje-
nerasyonu ile karakterize olan en sik gortlen artrit tGrtdur. Diz OA
tanill hastalarla gerceklestirdigimiz ¢alismada elde ettigimiz bulgular,
bu hastalarda NHL indeksinin anlamli olarak ylksek oldugunu goés-
termistir. Bu sonug bize, OA ile inflamasyon arasinda bir iliski olabile-
cegini disUndUrmustur. Ayrica, OA evreleri arasinda yapilan karsilas-
tirmada, evre 4 OA'in diger evrelere gbre anlamli olarak daha yiksek
PLO, MLO, Sl ve SIRI degerlerine sahip oldugunu gézlemledik. Bu
bulgular, inflamasyonun OA progresyonu ile iliskili olabilecegini du-
stundurmektedir.

Gecmis yillarda, OA bir asinma ve yipranma hastaligi olarak aniliyordu.
Ancak, son arastirmalar, OA patofizyolojisinde inflamasyonun 6ne-
mini vurgulamistir.  OA tedavisine yonelik, sesmptomlarin giderilmesi
disinda henuz etkin bir tedavi gelistirilmemistir. OA'de gorllen distk
dereceli inflamasyon, klasik inflamatuar-otoimmun hastaliklardan
farkhdir. OA'in inflamatuar kdkenlerine yonelik artan farkindalik, has-
taligin tedavisine yonelik umut verici bir gelecek vaat etmektedir. DU-
stk dereceli inflamasyonun gucli inhibitorlerinin gelistirilmesi, tedavi
icin yeni firsatlar sunabilir.™® Bununla birlikte sonuglar celiskilidir. Bazi
calismalar bu iliskiyi desteklerken, digerleri inflamatuar belirteclerle
diz OA arasinda bir iliski olmadigini belirtmektedir®2° Diz OA igin
en sik kullanilan tani yontemi radyografidir, ancak hastaligin erken
evrelerinde radyografik bulgu olmayabilir ve bu da erken tani koy-
mada guclik yaratir.?’ OA patogenezinde rol oynayan proinflamatuar
sitokinler, makrofajlar, IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa gibi birgok faktorin
maliyeti yUksektir. Bu nedenle, klinik uygulamada daha basit, ekono-
mik ve invazif olmayan bir tani yénteminin bulunmasi, erken tani ve
Onleyici tedavi agisindan 6nemlidir.?2

Romatoid artrit ve ankilozan spondilit gibi inflamatuar hastaliklari
olan hastalarin periferik kaninda platelet, nétrofil ve lenfosit sayila-
rinda farklliklar gorlur. Trombositler, hemostaz ve koagulasyonun
yani sira inflamatuar cevabin da énemli mediatorleridir.2® Notrofiller,
platelet agreve edici faktorler ve arasidonik asit metabolitlerinin
salinmasi gibi yollarla inflamasyona aracilik ederler. Kortizol indUkIU
stres cevabinin bir sonucu olarak, inflamasyon surecinde lenfopeni
gelisir. Bu nedenle, nétrofiller ve plateletler inflamasyonda artarken,
lenfositler baskilanmaktadir.?* Inflamatuar sirecin periferik kan hic-
relerinin sayi, sekil ve boyutlarinda degisikliklere yol agmasi nedeni ile
NLO, PLO, MPV, MLO gibi hematolojik indeksler otoimmain hastalikla-
rin ve progresyonunun gostergeleri olarak kullaniimaya baslanmistir.
Bu indekslerin gesitli inflamatuar hastaliklar, kronik bobrek yetmez-
ligi, kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet, hipertansiyon ve malignite
durumlarinda; inflamasyonun ciddiyeti ile iliskili oldugunu bildiren
galismalar vardir.?®> 26 Yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda, ankilozan
spondilit, Behget hastaligi, romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklar-
da NLO’nun arttigi, ayrica romatoid artrit ve sistemik lupus eritemato-
zus gibi hastaliklarda PLO’nun da arttigi bildirilmistir.2”

Inflamasyonu daha objektif bir sekilde degerlendirmek igin, NLO ve
PLO>da oldugdu gibi sadece iki hiicresel bilesen yerine, inflamasyon-
dan etkilenen tim hucrelerin dikkate alindigi bir dizi indeks gelistiril-
mistir. Bunlardan biri SIl'dir ve platelet, nétrofil ve lenfosit olmak Gzere
her Ug¢ kan hticresini degerlendirir. SIRI de notrofil, monosit ve len-
fositin UgUnU birden degerlendiren bir diger indekstir.22 Choe JY ve
ark.'lari romatoid artritli hastalarda yaptiklari calismada, bu indeks-
lerin yani sira hemoglobini de degerlendirebilen NHL indeksini kul-
lanmistir. CUnkU proinflamatuar sitokinler kemik iliginde eritropoezi
inhibe eder. Ek olarak, inflamasyon dolasimdaki eritrositlerin yasam
surelerini kisaltir ve bu da anemiile sonuclanir. Calismada arastiricilar,
RA hastallk aktivitesinin belirlenmesinde SIl ve NHL skorlarinin NLO
ve PLO'dan daha faydall oldugunu ve ayrica bu indekslerin sedim ve
CRP degerleri ile daha korele oldugunu saptamislardir.’

Osteoartrit dusuk dereceli bir kronik inflamasyon hastaligi olarak
tanimlanmaktadir. Bu nedenle son yillarda OA'in erken tanisinda ve
progresyonunda bu indekslerin degerini arastiran cesitli calismalar
yapiimistir. Tasoglu ve ark. 176 gonartrozlu hastada yaptiklar galis-
mada hastalari evre 1-3 (hafif —orta OA ) ve evre 4 (ileri OA ) olmak
Uzere 2 gruba ayirmislar ve evre 4 OA grubunda NLO'yu yuksek bul-
muslardir. Ancak bu ¢alismada kontrol grubu kullaniimamis ve go-
nartrozlu hastalarin hematolojik indeksleri saglikli kontrollerle karsi-
lastinimamistir. Bu nedenle hastalik progresyonu UGizerine yoruma izin
verirken hastaligin normal populasyonda ortaya ¢ikisina olan etkisi

Uzerine yorum yapilamamaktadir.?® Bizim calismamizda da vaka gru-
bunda yapilan evreler arasi karsilastirmada evre 4 gonartrozlu has-
talarda PLO, MLO, SlI, SIRI ve platelet degerleri evre 1-3 gonartrozlu
hastalara oranla anlamli olarak daha yuksekti. Bu sonuglar, inflamas-
yonun diz OA'nin progresyonunda etkili oldugu yonlindeki daha
onceki bulgulari desteklemektedir. Ayrica bizim ¢alismamiz kontrol
grubu da icerdiginden saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, vaka
grubunda NHL indeksi ylksek bulunmustur.

Inflamasyonun OA progresyonuna yol acgabilecedi sonucundan
yola c¢ikarak; OA tanisi bir kere konduktan sonra beslenme, iyi
bir kilo ve diyabet kontrolinin progresyonu yavaslatabilecegini
distunmekteyiz. Cuinki genel populasyonda obezite ve 6zellikle ab-
dominal yaglanma, diyabetli hastada hiperinstlinemi, kronik distk
dereceli inflamasyonlaiiliskilidir.3® Ancak disik seviyeli inflamasyonu
yoneten molekiler mekanizmalar buyik olclde bilinmemektedir.!
Yapilan bir metanalizde anti-IL-1 tedavilerinin diz OA tedavisinde pla-
sebo veya NSAID'lerden daha iyi etkinlige sahip olabilecegi sonucu-
na varllmis ancak daha fazla ¢alismaya ihtiyag oldugu bildirilmistir.32

Kikirdak ve sinovyumdaki hicreler arasindaki etkilesimi kolaylasti-
ran ana hucresel bilesenler olan, hasarla iliskili molektler modeller
(DAMP’ler)/alarmin molekdulleri, eklemde dlsuk dereceli inflamasyo-
nun baslatiimasinda ve sirdurtlmesinde rol oynayan cesitli molekU-
ler yollari aktive eder ve bu da OA ilerlemesine yol agar. Son yillarda
DAMP’leri hedefleyen ve bu sekilde kikirdak ve sinovium hucreleri
arasindaki iletisimi module etmeyi hedefleyen tedaviler Gzerine yo-
Junlasiimistir. Egzersizin yani sira probiyotikler, prebiyotikler ve be-
sinsel antioksidan takviyeleri de OA tedavisinde viicut saglig Gizerin-
deki olumlu etkileri ve sistemik inflamasyonu azaltmalari nedeniyle
dikkate alinmalidir. 22 Cok yonlU calismalar devam etmekle beraber
OA'deki dusuk dereceli inflamasyonda uzlasiimis bir tedavi yontemi
hendz bildirilmemistir.

Yirmi calisma ve 5109 hastay! i¢eren bir metaanaliz calismasi sonu-
cunda NLO ve PLO'nun osteoartrit (OA) varligi ile iliskili oldugu an-
cak sadece NLO'nun hastalik siddeti ile iliskilendirildigi belirtilmistir.3*
Bizim verilerimizde ise PLO, MLO, SlI, SIRI indeksleri hastalik siddeti
ile iliskili bulunmustur. 209 diz OA'li hasta Uzerinde yapilan baska bir
calismada, ileri evre diz OA'li hastalarda serum WBC, nétrofil, NLO
ve MPV degerlerinin arttigi, RBC, hemoglobin, lenfosit, monosit, ba-
zofil ve eozinofil degerlerinin ise azaldigi bulunmustur.®® Karatas ve
ark.162 gonartrozlu hasta Uzerinde yaptiklarl bir baska ¢alismada,
erken evrelerde disuk dereceli inflamasyon belirtegleri ile CRP ve
PLO arasinda korelasyon oldugunu, ancak ileri evrelerde bu korelas-
yonun bulunmadigini rapor etmistir. Ancak bu ¢alismanin yas alt si-
niri 18 olup, ACR diz OA kriterlerine uymamakta ve degerlendirmenin
gUvenilirligini azaltmaktadir.?® Gao K. ve ark.'larinin 205 gonartrozlu
ve 120 saglikli kontrol arasinda yaptiklari karsilastirmada; PLO, MLO
ve NLO degerleri osteoartrit grubunda anlamli olarak ylksek bulun-
mus, 6zellikle MLO'da bu farkin belirgin oldugu gozlemlenmistir. Bu
galisma ayni zamanda MLO'nun Kellgren-Lawrence evreleri ile korele
oldugunu bildirmistir.5” Ge¢ evrelerde MLO, PLO, SlI ve SIRI indeks-
lerinin erken evreye gore daha ylksek oldugunu gdsteren bizim so-
nuclarimiz da bu arastirmayi desteklemektedir

CRP hem akut hem de kronik inflamasyonda en yaygin kullanilan inf-
lamasyon belirtecidir. Saglikli insanlarda CRP degeri 3 mg/L altinda-
dir. CRP degerinin 10 mg/L (zerinde olmasi ciddi inflamatuar hastalik
oldugunu gosterir. Disuk dereceli inflamasyon, tipik inflamasyon
bulgularinin olmadigi, CRP degerlerinin 3-10 arasinda oldugu durum
olarak tanimlanir. Dustk dereceli inflamasyon akut inflamasyondan
farklidir ve amaci, metabolik stres sirasinda doku hemostazini sag-
lamaktir. Yiksek PLO ve Sl degerleri dusuk dereceli inflamasyonu
gostermektedir.®® Bizim ¢alismamizda vaka grubunun ortalama CRP
degeri 3, kontrol grubunun ise 1,8 olarak bulundu, aralarinda anlamli
bir fark vardi. Bu diizeydeki CRP degeri, vaka grubunda duisik dere-
celi inflamasyonun varligini gosteriyor olabilir. Gruplar arasinda an-
lamli fark gosteren tek hematolojik indeks NHL idi, bu da kronik inf-
lamatuar surecin nétrofili, lenfopeni ve kronik hastalik anemisine yol
actigi bilgileri ile ortismektedir. Ancak belirtmeliyiz ki; ¢alismamizda
OA grubu yas ortalamasi 65.5 (64.28+9.6) ve kontrol grup yas or-
talamasi 58(58.35+7.3) olup iki grubun yas ortalamasi arasinda an-
lamli fark mevcuttu (p< 0.0001) Bunun nedeni ayni yaslarda tama-
men saglikli bireylerin bulunmasinin zor olmasidir diyebiliriz. Kontrol
grubunu olustururken kronik inflamasyona neden olabilecek baska
hastaliklarin olmamasina ¢ok dikkat ettik. Bu da kontrol grubun yas
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ortalamasinin daha dusuk olmasina yol agmistir kanisindayiz. Yasla
birlikte inflamasyonun arttigi bilinmektedir. Dolayisiyla bu yas farki
calismamizin bir limitasyonudur. Clinkd OA grubu ile saglikli kontrol-
ler arasindaki NHL skoru ve CRP arasindaki fark yasa da bagli olabilir.
Bu acgidan yas ortalamasi birbirine yakin vaka ve kontrol gruplarla ya-
pilan calismalara ihtiyac vardir.

Inflamasyon ve OA arasinda yapilan ¢alismalarin ¢ogu saglikli kont-
roller olmaksizin sadece OA li hastalarla yapilan galismalardir.’® 2>
29,3536 Bjzim calismamizda da onceki calismalarla benzer olarak
OA grubunda erken ve geg evrelerin karsilastirimasinda inflamas-
yonun OA progresyonunda etkili oldugu gozlenmistir. lonitescu M.
ve ekibinin ¢alismasinda, erken evre diz OA'i ve diz efflizyonu olan
hastalarda nétrofil/lenfosit orani ile klinik hastalik siddeti arasinda
bir iliski saptanmamistir. Ancak, bu c¢alismada sadece NLO kulla-
nilmis olup, diger hematolojik indeksler degerlendirilmemistir.3® Ay-
rica bu hastalarin progresyonlari izlenmemis olup ileri evre diz OA'li
hastalar da calismaya dahil edilmemistir. Bizim sonuglarimizin da
destekledigi literatlr verilerine gore, diz OA evresi ilerledikge infla-
masyon ile iligkisi artmaktadir. OA'in inflamasyonla baslangigta zayif
olan iliskisi, ileri evrelerde belirginlesmektedir. Bir diger nokta, effliz-
yon genellikle akut inflamasyonun bir bulgusudur. Disuk dereceli
kronik inflamasyonun etkilerini sadece efflizyon olarak tanimlamanin
yetersiz oldugu kanisindayiz.

Diz osteoartriti ile hematolojik indeksler arasindaki iliskiye yonelik
yaplilan ¢alismalarda, farkli arastirmacilar farkli indeksleri anlamli bul-
mustur. Bazi ¢alismalarda NLO, bazilarinda PLO veya MLO anlamli
bulunmustur. Nitekim bizim ¢alismamizda da yalnizca NHL anlamli
bulunmustur. Arastirma sonugclarindaki farkliliklar bircok fakttre bagli
olabilir. PLO rutin kan testinde inflamatuar sitokinlerle iligkili bir infla-
matuar indekstir. Otoimmun hastaliklarda mutlak lenfosit sayisi aza-
lirken, platelet sayisi artar.*® Notrofil ve monosit sayilari ise diz OA de
farkli 6zellikler sergiler. Hastaligin basinda ytksek olan nétrofil sayis,
Kelgren- Lawrence evresi arttikga azalir. Hastallk evresi ilerledikge
monosit sayisi ise artar. Baslangigta artan notrofil sayisi sempatik
sinir sistemi aktivasyonuna bagli nétrofil mobilizasyonuna bagldir.
lleri evrelerdeki notrofil sayisinin azalmasi ise inflamasyon tarafindan
hasara ugramis ligament, kemik ve kikirdaktaki sempatik lif kaybina
baghdir.4" Zhou S ve ark. OA evresinin, makrofaj koloni stimtile edici
faktorle guglu bir korelasyonu oldugunu bildirmistir. Bu da monosit
proliferasyonuna neden olmaktadir.*? Bizim calismamizin sonuglari
bu bilgileri dogrulamaktadir. Ctinku biz ileri evre OA hastalarinda er-
ken evrelere kiyasla MLO ve PLO'yu anlamli yUksek bulurken NLO'da
anlamli bir fark saptamadik. Yapilmis olan c¢alismalarda celiskili so-
nugclarin bildiriimesinin, OA evresinin her calismada dikkate alinma-
mis olmasina bagdli olabilecegini disiinmekteyiz. Dolayisiyla sadece
erken evre OA hasta grubu ile yapilmis bir calisma ile sadece ileri evre
OA hasta grubu ile yapilmis bir ¢alismanin sonuglari farkli olacaktir.
Ayrica vaka grubunda farkli evrelerdeki OA orani her calismada farkli
olabilir. Bu da arastirmalar arasindaki farkll sonuglari agiklayabilir ka-
nisindayiz. Ayrica kan orneklerinin alinma ve islenme yontemleri de
laboratuvarlar arasinda farklilik gosterebileceginden sonuglari etkile-
mis olabilir.

Calismamizda NLO, PLO, MLO, SlI, SIRI ve NHL gibi kronik inflamas-
yonla iligkilendirilebilecek, kan sayimindan elde edilen tim inflamas-
yon parametrelerini degerlendirdik. lleri ve erken evre OA gruplari
arasinda PLO, MLO, SlI, SIRI ve platelet duzeyleri arasinda anlamli
farklar bulunurken, gruplar arasi karsilastirmada NHL indeksinde an-
lamli bir fark tespit ettik. Bu bulgulara dayanarak OA ile inflamasyon
arasinda iliski oldugu ve kronik diistik diizey inflamasyonun OA prog-
resyonunu arttirabilecegi sonucuna vardik.

SONUG

Inflamasyon ile diz OA progresyonu arasinda bir iliski vardir. NHL in-
deksi, erken evrelerde tani igin kullanilabilecek bir hematolojik indeks
olabilir, ancak benzer demografik ¢zelliklere sahip vaka ve kontrol
gruplariyla yapilacak yeni ¢alismalara ihtiyac vardir. SlI, SIRI, PLO ve
MLO indeksleri ileri evre diz OA ile ve diz OA progresyonu ile iligkilidir.
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