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Nadide KOCA

ÖZET

AMAÇ: Bu çalışmanın amacı, diz osteoartriti (OA) ile inflamasyon ara-
sındaki ilişkiyi ve inflamatuar parametrelerin OA şiddeti ile olan bağ-
lantısını değerlendirmektir. Ayrıca, bu bağlamda hematolojik indeksle-
rin kullanılabilirliğini incelemeyi hedeflemektedir.

GEREÇ VE YÖNTEM: Toplam 257 katılımcı (127 diz OA, 130 kontrol) 
incelendi. Diz OA'li hastalar Kellgren-Lawrence Sistemi'ne göre evre-
lendirildi. Hem OA hem de kontrol grubundaki katılımcıların demogra-
fik özellikleri elde edildi. Eritrosit sedimantasyon hızı (ESH), C-reaktif 
protein (CRP)  kaydedildi ve tam kan sayımı verileri kullanılarak nötro-
fil/lenfosit oranı (NLO), platelet/lenfosit oranı (PLO), monosit/lenfosit 
oranı (MLO), sistemik immün indeks (SII), sistemik immün response 
indeks (SIRI) ve nötrofil/hemoglobin-lenfosit indeksi (NHL) hesaplan-
dı. Gruplar arasındaki tüm veriler istatistiksel olarak karşılaştırıldı. Ayrı-
ca, diz OA evrelerine göre iki alt grup oluşturuldu;  evre 1-3 (hafif-orta 
diz OA) ve evre 4 (ileri diz OA). Bu iki alt grup arasındaki hematolojik 
indeksler karşılaştırıldı. 

BULGULAR: Diz OA'li grupta NHL skoru kontrol grubuna göre anlamlı 
olarak yüksekti  (p<0.01). Ayrıca, erken evre diz OA ile ileri evre diz 
OA arasında yapılan karşılaştırmada ileri evre diz OA'de PLO (p<0.01), 
MLO (p<0.05), SII (p< 0,01) ve SIRI (p<0.05)  indeksleri erken evre diz 
OA'ne göre anlamlı olarak yüksek bulundu.

SONUÇ: NHL indeksi, erken evre OA tanısında kullanılabilir bir para-
metre olabilir. Çalışmamızda PLO, MLO, SII ve SIRI indeksleri ile diz OA 
progresyonu arasında ilişki bulunmuştur. Sonuçlarımız, inflamasyon 
ile diz OA arasında bir birliktelik olabileceğini düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Diz Osteoartriti (OA), İnflamasyon İndeksleri, 
Sistemik İmmün İndeks (SII), Sistemik İmmün Response İndeks (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 (SII), 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), SII (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, SII, 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 (SII), Systemic Immune Response Index (SIRI).
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GİRİŞ

Dünya genelinde en yaygın görülen eklem hastalığı osteoartrittir (OA). 
OA genellikle el ve diz gibi eklemlerde ortaya çıkar.1 Geçmiş yıllarda 
OA’ in bir aşınma-yıpranma sorunu olduğu düşünülüyordu. Ancak, 
son araştırmalar, OA gelişiminde inflamatuar ve bağışıklık sistemle-
rinin de etkili olduğunu göstermektedir. OA, artık sadece bir artiküler 
kıkırdak sorunu değil, aynı zamanda sinovyum, sinoviyal sıvı, eklem 
kapsülü, menisküs, subkondral kemik ve komşu kasları da içeren tüm 
eklem yapısını etkileyen düşük dereceli bir kronik inflamasyon hasta-
lığı olarak düşünülmektedir.2

OA sinoviyal sıvısında çok sayıda kemokin ve sitokin bulunur. Bunlar 
interlökinler (IL), prostaglandinler, kemokinler, makrofaj inflamatuar 
protein (MIP)-1beta, lökosit inhibitör faktör, IL-1 reseptör antagonisti, 
nitrik oksit, lökotrienler ve tümör nekroz faktör (TNF) alfadır.  Bu me-
diatörlerden  IL-1, IL-6, IL-15 ve TNF-alfa seviyelerinin OA’li hastaların 
serumlarında da arttığı saptanmıştır. 3, 4 

İnflamatuar hastalıklarda sıklıkla hastalığın aktif fazında trombositoz 
görülür ve hastalık aktivitesinin bir göstergesidir.3, 5, 6 Nötrofiller, eklem 
yaralanmasından sonra sinovyuma giren ilk bağışıklık hücreleridir. 
Nötrofiller, nötrofil elastaz (NE) yoluyla doku dejenerasyonuna ve inf-
lamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salınması yoluyla eklem hasarı-
na neden olur.6 OA’de görülen düşük dereceli inflamasyon, romatoid 
artrit (RA) ve diğer otoimmün hastalıklarda görülen yüksek dereceli 
inflamasyondan farklıdır. Kroniktir ve kalıtsal immunite aracılı bir inf-
lamasyondur. Lokal inflamasyona ek olarak sistemik inflamasyon da 
OA patogenezinde rol oynar. OA sinoviyal dokusundaki inflamasyon 
ve bağışıklık hücreleri, RA’dekinden daha az, ancak normal kontrol-
lerden daha fazladır.7

İnflamatuar hastalığı olan hastaların periferik kanlarında nötrofil, 
lenfosit ve platelet sayıları arasında bir dengesizlik ortaya çıkar. Bu 
dengesizlik inflamatuar bir immün cevapta trombositoz ve nötrofil 
sayısında artış ile beraber görülen lenfositopeniye bağlıdır.8 Daha 
önceki araştırmalarda platelet, nötrofil, lenfosit, nötrofil/lenfosit oranı 
(NLO), platelet/lenfosit oranı (PLO) ve monosit/lenfosit oranı (MLO) 
inflamatuar marker olarak kullanılmıştır. Ancak, bulgular çelişkili ol-
muştur. Yeni bir inflamatuar marker olan sistemik immün inflamas-
yon indeksi (SII), “platelet sayısı x nötrofil sayısı/lenfosit sayısı” for-
mülü kullanılarak hesaplanabilir. SII, sistemik inflamasyonu NLO ve 
PLO’dan daha iyi gösterebilir.5

Sistemik bağışıklık tepkisi indeksi (SIRI, Systemic Immune Response 
Index) “nötrofil x monosit / lenfosit” formülü kullanılarak hesaplanır. 
SIRI ve SII çeşitli kanserler, inme, kardiyovasküler hastalıklar ve infla-
matuar hastalıklar için iyi birer inflamatuar belirteç ve hastalık prog-
nozunda kullanılabilecek indikatörler olarak bildirilmektedir.9-11 En 
son kullanılan inflamatuar indekslerden birisi de NHL “nötrofil/ len-
fosit-hemoglobin” oranıdır. RA’de anlamlı bulunmuştur. Hemoglobin 
düzeyini de değerlendirmeye katan bir indekstir.12 

Bu çalışmada biz,  diz OA’i ile inflamasyon arasındaki ilişkiyi araştırdık. 
Bunun için ucuz ve kolay ulaşılabilir olan hemogram parametrelerini 
kullandık. Bu parametreler ile elde edilen hematolojik belirteçlerin, OA 
tanısında kulanılabilir olup olamayacağını saptamaya çalıştık. Ayrıca 
inflamatuar parametrelerle OA evresi arasında ilişki olup olmadığını 
değerlendirdik.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu araştırma, retrospektif ve kesitsel olarak tasarlanmıştır. Çalışma 
protokolü, Helsinki Deklarasyonu Prensipleri’ ne uygun planlanmış ve 
Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi yerel etik kurulundan alınan 
onayla uygulanmıştır (07.09.2023 tarihinde, E-23-1371 no’lu etik ku-
rul kararı). Çalışmamızda Aralık 2022 –Aralık 2023 tarihleri arasında 
Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon 
Kliniği’ne başvuran 40 yaş üzeri hastalar ile rutin kontrol amaçlı gelen 
sağlıklı bireyler arasında karşılaştırmalı bir analiz yapılmıştır. Hasta-
ne otomasyon sisteminden, diz OA hastalarının kan parametreleri ve 
ön-arka direkt diz grafileri değerlendirilmiştir.  Çalışma kapsamında 
127 diz osteoartritli hasta (109 kadın, 18 erkek) ve 130 sağlıklı kontrol 
(daha önce mekanik nedenlerden kaynaklanan ağrı şikâyetleriyle 
kontrol amaçlı başvuran 113 kadın, 17 erkek) incelenmiştir. 

Çalışmaya alınma kriterleri Amerikan Romatoloji Derneği’nin (ACR= 

American College of Rheumatology) kriterlerine göre belirlenmiş 
olup, 40 yaş üzerinde olan, erkek ve kadın diz osteoartriti tanısı 
doğrulanmış hastalar çalışmaya dahil edilmiştir.13 Dışlama kriterleri 
ise bilinen hematolojik hastalık varlığı, böbrek ve karaciğer hastalığı, 
kardiyovasküler hastalık, nörolojik hastalık, kontrolsüz diyabetes 
mellitus, inflamatuar romatolojik hastalıklar, vaskülit, diz eklemi trav-
ması geçirmiş hastalar, diz cerrahisi öyküsü bulunan hastalar, akut 
ve kronik enfeksiyon, malignite, antikoagülan kullanımı ve gebelik 
durumunu içermiştir.

Tüm katılımcıların demografik verileri, hemogram verileri, eritrosit se-
dimantasyon hızı (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) düzeyleri ile diz 
grafileri detaylı bir şekilde değerlendirilip kaydedilmiştir. Elde edilen 
verilere dayanarak, nötrofil/lenfosit oranı (NLO), platelet/lenfosit 
oranı (PLO), monosit/lenfosit oranı (MLO), NHL Skoru= Nötrofil/
Hemoglobin x lenfosit sayısı, SII=Platelet sayısı x nötrofil sayısı /
lenfosit sayısı, SIRI=Nötrofil x Monosit/Lenfosit formülleri kullanılarak 
elde edilen hematolojik indeksler kaydedildi.

Diz osteoartriti’nin sınıflandırılması, her hastanın diz grafisinin Kellg-
ren-Lawrence (KL) derecelendirme sistemine göre evrelenerek be-
lirlenmiştir. Bu evrelere göre hastalar, Evre 0’dan Evre 4’e kadar sı-
nıflandırılmıştır. Buna göre: Evre 0’da radyolojik osteoartrit bulgusu 
gözlenmezken, Evre 1’de eklem aralığında şüpheli daralma ve olası 
osteofitik sivrileşme vardır. Evre 2’de kesin osteofit ve eklem aralı-
ğında olası daralma, evre 3’te orta derecede multipl osteofit, kesin 
eklem aralığı daralması, sklerotik duvarla beraber küçük kistik alanlar 
ve kemik konturunda olası deformite, evre 4’te ise büyük osteofitler, 
belirgin eklem aralığı daralması, şiddetli skleroz ve kemik yapıda ke-
sin deformite vardır.14 

Aynı yaş aralığındaki 130 sağlıklı kontrol grubu için de benzer şekilde 
hemogram verileri elde edilerek kaydedilmiş ve NLO, PLO, MLO, NHL 
skoru, SII ve SIRI indeksleri hesaplanmıştır.

İstatistiksel Analiz

Çalışmanın istatistiksel değerlendirmesi için Microsoft Excel sayfa-
sına kaydedilen araştırma verileri; bilgisayar ortamında, IBM Sosyal 
Bilimler İstatistik Paketi SPSS 26.0 paket programı (IBM SPSS Statis-
tics, Chicago, IL, USA) kullanılarak analiz edilmiştir. Tüm katılımcıların 
demografik verilerinin tanımlayıcı istatistikleri (frekans, yüzde, ortala-
ma, standart sapma) hesaplandı. Grupların değerlendirmesinde, nor-
mal dağılımı sağlayan durumlar için ortalama, normal olmayan du-
rumlar için ise ortanca istatistikleri kullanıldı. Diz OA grubu ile kontrol 
grubunun laboratuvar değerlerinin karşılaştırılmasında, verilerin nor-
mal dağılmadığı tespit edildiği için Mann Whitney U testi tercih edildi.

OA grubu içindeki evrelerine göre laboratuvar değerlerinin karşı-
laştırılmasında, normal dağılan değişkenler için (Shapiro-Wilk test; 
p>0,5), Analyze of Variance (ANOVA) kullanıldı; normal dağılmayan
değişkenler için (Shapiro-Wilk test; p<0,05) ise Kruskal-Wallis tes-
ti tercih edildi. Ayrıca, OA grubundaki evre 1-2-3 ve evre 4 olarak
grupların karşılaştırılmasında, normal dağılan değişkenler için inde-
pendent samples test, normal dağılmayan değişkenler için ise Mann
Whitney U testi kullanıldı. Tüm istatistiksel analizler %95 güven ara-
lığında gerçekleştirildi ve anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Yaş ortalaması 64.28± 9.6 yıl olan 128 OA hastasının 110’u kadın 
(%85.9), 18’i erkekti (%14.1). Yaş ortalaması 58.35 ± 7.3 yıl olan 130 
kontrol grubunun 114’ü kadın (%87.7), 16’sı erkek (%12.3) olarak 
bulundu. OA ve kontrol grupların yaşları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark mevcuttur (p<0.001). Çalışmaya katılan hasta ve kontrol 
grubunun demografik verileri 
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Tablo 1: Çalışmaya katılanların demografik verilerinin gruplara göre 
dağılımı.

Cinsiyet açısından ise iki grup arasında istatistiksel olarak fark bulun-
mamıştır (p>0.05).

OA ve kontrol grupları arasındaki karşılaştırmada lökosit değeri 
(p<0,01), sedimentasyon (p<0.01), CRP (p<0.01) ve NHL (p<0.01) 
değerleri, vaka grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak 
anlamlı şekilde daha yüksekti (Tablo-2).

Tablo 2: Osteoartrit ile kontrol gruplarının hemogram parametreleri ve 
hematolojik indekslerinin istatistiksel olarak karşılaştırılması.

Vaka grubunda evre 1 OA sayısı 20, evre 2 OA sayısı 34, evre 3 OA 
sayısı 38, evre 4 OA sayısı 36 olarak saptandı. Evre 1, 2 ve 3’ün evre 4 
ile ayrı ayrı karşılaştırılmasında; evre 4 OA’de diğer tüm evrelere göre 
istatistiksel olarak anlamlı olarak daha yüksek PLO (p<0,05), daha 
yüksek SII (p<0,01) ve daha yüksek SIRI (p<0,05) değerleri saptandı.

Tablo 3: Diz osteoartritli hastalarda Kellgren-Lawrence derecelendir-
me sistemine göre evre gruplarının istatistiksel olarak karşılaştırılması.

Kellgren –Lawrence sistemine göre Evre 1-2-3 OA (hafif-orta evre 
OA) ile evre 4 OA (ileri evre OA) arasında Mann Whitney U testi ile 
yapılan karşılaştırmada; evre 4 OA’de istatistiksel olarak anlamlı daha 
yüksek PLO (p<0.01), daha yüksek SII (P<0.01), daha yüksek MLO 
(p<0.05), daha yüksek SIRI (p<0.05) ve daha yüksek platelet değer-
leri (p<0.05) saptandı.

Tablo 4: Kellgren-Lawrence derecelendirme sistemine göre Evre 1, 2 
ve 3 ile Evre 4 diz osteoartritli hasta gruplarının istatistiksel karşılaş-
tırılması.
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TARTIŞMA 

Osteoartrit, eklem destrüksiyonu, kemik hiperplazisi ve kartilaj deje-
nerasyonu ile karakterize olan en sık görülen artrit türüdür. Diz OA 
tanılı hastalarla gerçekleştirdiğimiz çalışmada elde ettiğimiz bulgular, 
bu hastalarda NHL indeksinin anlamlı olarak yüksek olduğunu gös-
termiştir. Bu sonuç bize, OA ile inflamasyon arasında bir ilişki olabile-
ceğini düşündürmüştür. Ayrıca, OA evreleri arasında yapılan karşılaş-
tırmada, evre 4 OA’in diğer evrelere göre anlamlı olarak daha yüksek 
PLO, MLO, SII ve SIRI değerlerine sahip olduğunu gözlemledik. Bu 
bulgular, inflamasyonun OA progresyonu ile ilişkili olabileceğini dü-
şündürmektedir. 

Geçmiş yıllarda, OA bir aşınma ve yıpranma hastalığı olarak anılıyordu. 
Ancak, son araştırmalar, OA patofizyolojisinde inflamasyonun öne-
mini vurgulamıştır.   OA tedavisine yönelik, semptomların giderilmesi 
dışında henüz etkin bir tedavi geliştirilmemiştir. OA’de görülen düşük 
dereceli inflamasyon, klasik inflamatuar-otoimmun hastalıklardan 
farklıdır. OA’in inflamatuar kökenlerine yönelik artan farkındalık, has-
talığın tedavisine yönelik umut verici bir gelecek vaat etmektedir. Dü-
şük dereceli inflamasyonun güçlü inhibitörlerinin geliştirilmesi, tedavi 
için yeni fırsatlar sunabilir.15 Bununla birlikte sonuçlar çelişkilidir. Bazı 
çalışmalar bu ilişkiyi desteklerken, diğerleri inflamatuar belirteçlerle 
diz OA arasında bir ilişki olmadığını belirtmektedir.16-20  Diz OA için 
en sık kullanılan tanı yöntemi radyografidir, ancak hastalığın erken 
evrelerinde radyografik bulgu olmayabilir ve bu da erken tanı koy-
mada güçlük yaratır.21 OA patogenezinde rol oynayan proinflamatuar 
sitokinler, makrofajlar, IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa gibi birçok faktörün 
maliyeti yüksektir. Bu nedenle, klinik uygulamada daha basit, ekono-
mik ve invazif olmayan bir tanı yönteminin bulunması, erken tanı ve 
önleyici tedavi açısından önemlidir.22 

Romatoid artrit ve ankilozan spondilit gibi inflamatuar hastalıkları 
olan hastaların periferik kanında platelet, nötrofil ve lenfosit sayıla-
rında farklılıklar görülür. Trombositler, hemostaz ve koagülasyonun 
yanı sıra inflamatuar cevabın da önemli mediatörleridir.23 Nötrofiller, 
platelet agreve edici faktörler ve araşidonik asit metabolitlerinin 
salınması gibi yollarla inflamasyona aracılık ederler. Kortizol indüklü 
stres cevabının bir sonucu olarak, inflamasyon sürecinde lenfopeni 
gelişir. Bu nedenle, nötrofiller ve plateletler inflamasyonda artarken, 
lenfositler baskılanmaktadır.24 İnflamatuar sürecin periferik kan hüc-
relerinin sayı, şekil ve boyutlarında değişikliklere yol açması nedeni ile 
NLO, PLO, MPV, MLO gibi hematolojik indeksler otoimmün hastalıkla-
rın ve progresyonunun göstergeleri olarak kullanılmaya başlanmıştır. 
Bu indekslerin çeşitli inflamatuar hastalıklar, kronik böbrek yetmez-
liği, kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, hipertansiyon ve malignite 
durumlarında; inflamasyonun ciddiyeti ile ilişkili olduğunu bildiren 
çalışmalar vardır.25, 26 Yapılan bir metaanaliz çalışmasında, ankilozan 
spondilit, Behçet hastalığı, romatoid artrit gibi otoimmün hastalıklar-
da NLO’nun arttığı, ayrıca romatoid artrit ve sistemik lupus eritemato-
zus gibi hastalıklarda PLO’nun da arttığı bildirilmiştir.27

İnflamasyonu daha objektif bir şekilde değerlendirmek için, NLO ve 
PLO›da olduğu gibi sadece iki hücresel bileşen yerine, inflamasyon-
dan etkilenen tüm hücrelerin dikkate alındığı bir dizi indeks geliştiril-
miştir. Bunlardan biri SII’dır ve platelet, nötrofil ve lenfosit olmak üzere 
her üç kan hücresini değerlendirir. SIRI de nötrofil, monosit ve len-
fositin üçünü birden değerlendiren bir diğer indekstir.28 Choe JY ve 
ark.’ları romatoid artritli hastalarda yaptıkları çalışmada, bu indeks-
lerin yanı sıra hemoglobini de değerlendirebilen NHL indeksini kul-
lanmıştır. Çünkü proinflamatuar sitokinler kemik iliğinde eritropoezi 
inhibe eder. Ek olarak, inflamasyon dolaşımdaki eritrositlerin yaşam 
sürelerini kısaltır ve bu da anemi ile sonuçlanır. Çalışmada araştırıcılar, 
RA hastalık aktivitesinin belirlenmesinde SII ve NHL skorlarının NLO 
ve PLO’dan daha faydalı olduğunu ve ayrıca bu indekslerin sedim ve 
CRP değerleri ile daha korele olduğunu saptamışlardır.12

Osteoartrit düşük dereceli bir kronik inflamasyon hastalığı olarak 
tanımlanmaktadır. Bu nedenle son yıllarda OA’in erken tanısında ve 
progresyonunda bu indekslerin değerini araştıran çeşitli çalışmalar 
yapılmıştır. Taşoğlu ve ark. 176 gonartrozlu hastada yaptıkları çalış-
mada hastaları evre 1-3 (hafif –orta OA ) ve evre 4 (ileri OA ) olmak 
üzere 2 gruba ayırmışlar ve evre 4 OA grubunda NLO’yu yüksek bul-
muşlardır. Ancak bu çalışmada kontrol grubu kullanılmamış ve go-
nartrozlu hastaların hematolojik indeksleri sağlıklı kontrollerle karşı-
laştırılmamıştır. Bu nedenle hastalık progresyonu üzerine yoruma izin 
verirken hastalığın normal popülasyonda ortaya çıkışına olan etkisi 

üzerine yorum yapılamamaktadır.29 Bizim çalışmamızda da vaka gru-
bunda yapılan evreler arası karşılaştırmada evre 4 gonartrozlu has-
talarda PLO, MLO, SII, SIRI ve platelet değerleri evre 1-3 gonartrozlu 
hastalara oranla anlamlı olarak daha yüksekti. Bu sonuçlar, inflamas-
yonun diz OA’nın progresyonunda etkili olduğu yönündeki daha 
önceki bulguları desteklemektedir. Ayrıca bizim çalışmamız kontrol 
grubu da içerdiğinden sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında, vaka 
grubunda NHL indeksi yüksek bulunmuştur.

İnflamasyonun OA progresyonuna yol açabileceği sonucundan 
yola çıkarak; OA tanısı bir kere konduktan sonra beslenme, iyi 
bir kilo ve diyabet kontrolünün progresyonu yavaşlatabileceğini 
düşünmekteyiz.  Çünkü genel popülasyonda obezite ve özellikle ab-
dominal yağlanma, diyabetli hastada hiperinsülinemi,  kronik düşük 
dereceli inflamasyonla ilişkilidir.30  Ancak düşük seviyeli inflamasyonu 
yöneten moleküler mekanizmalar büyük ölçüde bilinmemektedir.31 

Yapılan bir metanalizde anti-IL-1 tedavilerinin diz OA tedavisinde pla-
sebo veya NSAID’lerden daha iyi etkinliğe sahip olabileceği sonucu-
na varılmış ancak daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu bildirilmiştir.32

Kıkırdak ve sinovyumdaki hücreler arasındaki etkileşimi kolaylaştı-
ran ana hücresel bileşenler olan, hasarla ilişkili moleküler modeller 
(DAMP’ler)/alarmin molekülleri, eklemde düşük dereceli inflamasyo-
nun başlatılmasında ve sürdürülmesinde rol oynayan çeşitli molekü-
ler yolları aktive eder ve bu da OA ilerlemesine yol açar. Son yıllarda 
DAMP’leri hedefleyen ve bu şekilde kıkırdak ve sinovium hücreleri 
arasındaki iletişimi modüle etmeyi hedefleyen tedaviler üzerine yo-
ğunlaşılmıştır. Egzersizin yanı sıra probiyotikler, prebiyotikler ve be-
sinsel antioksidan takviyeleri de OA tedavisinde vücut sağlığı üzerin-
deki olumlu etkileri ve sistemik inflamasyonu azaltmaları nedeniyle 
dikkate alınmalıdır. 33 Çok yönlü çalışmalar devam etmekle beraber 
OA’deki düşük dereceli inflamasyonda uzlaşılmış bir tedavi yöntemi 
henüz bildirilmemiştir.

Yirmi çalışma ve 5109 hastayı içeren bir metaanaliz çalışması sonu-
cunda NLO ve PLO’nun osteoartrit (OA) varlığı ile ilişkili olduğu an-
cak sadece NLO’nun hastalık şiddeti ile ilişkilendirildiği belirtilmiştir.34 
Bizim verilerimizde ise PLO, MLO, SII, SIRI indeksleri hastalık şiddeti 
ile ilişkili bulunmuştur. 209 diz OA’li hasta üzerinde yapılan başka bir 
çalışmada, ileri evre diz OA’li hastalarda serum WBC, nötrofil, NLO 
ve MPV değerlerinin arttığı, RBC, hemoglobin, lenfosit, monosit, ba-
zofil ve eozinofil değerlerinin ise azaldığı bulunmuştur.35 Karataş ve 
ark.162 gonartrozlu hasta üzerinde yaptıkları bir başka çalışmada, 
erken evrelerde düşük dereceli inflamasyon belirteçleri ile CRP ve 
PLO arasında korelasyon olduğunu, ancak ileri evrelerde bu korelas-
yonun bulunmadığını rapor etmiştir. Ancak bu çalışmanın yaş alt sı-
nırı 18 olup, ACR diz OA kriterlerine uymamakta ve değerlendirmenin 
güvenilirliğini azaltmaktadır.36  Gao K. ve ark.’larının 205 gonartrozlu 
ve 120 sağlıklı kontrol arasında yaptıkları karşılaştırmada; PLO, MLO 
ve NLO değerleri osteoartrit grubunda anlamlı olarak yüksek bulun-
muş, özellikle MLO’da bu farkın belirgin olduğu gözlemlenmiştir. Bu 
çalışma aynı zamanda MLO’nun Kellgren-Lawrence evreleri ile korele 
olduğunu bildirmiştir.37 Geç evrelerde MLO, PLO, SII ve SIRI indeks-
lerinin erken evreye göre daha yüksek olduğunu gösteren bizim so-
nuçlarımız da bu araştırmayı desteklemektedir 

CRP hem akut hem de kronik inflamasyonda en yaygın kullanılan inf-
lamasyon belirtecidir. Sağlıklı insanlarda CRP değeri 3 mg/L altında-
dır. CRP değerinin 10 mg/L üzerinde olması ciddi inflamatuar hastalık 
olduğunu gösterir. Düşük dereceli inflamasyon,  tipik inflamasyon 
bulgularının olmadığı, CRP değerlerinin 3-10 arasında olduğu durum 
olarak tanımlanır. Düşük dereceli inflamasyon akut inflamasyondan 
farklıdır ve amacı, metabolik stres sırasında doku hemostazını sağ-
lamaktır. Yüksek PLO ve SII değerleri düşük dereceli inflamasyonu 
göstermektedir.38 Bizim çalışmamızda vaka grubunun ortalama CRP 
değeri 3, kontrol grubunun ise 1,8 olarak bulundu, aralarında anlamlı 
bir fark vardı. Bu düzeydeki CRP değeri, vaka grubunda düşük dere-
celi inflamasyonun varlığını gösteriyor olabilir. Gruplar arasında an-
lamlı fark gösteren tek hematolojik indeks NHL idi, bu da kronik inf-
lamatuar sürecin nötrofili, lenfopeni ve kronik hastalık anemisine yol 
açtığı bilgileri ile örtüşmektedir. Ancak belirtmeliyiz ki; çalışmamızda 
OA grubu yaş ortalaması 65.5 (64.28±9.6) ve kontrol grup yaş or-
talaması 58(58.35±7.3) olup iki grubun yaş ortalaması arasında an-
lamlı fark mevcuttu (p< 0.0001) Bunun nedeni   aynı yaşlarda tama-
men sağlıklı bireylerin bulunmasının zor olmasıdır diyebiliriz. Kontrol 
grubunu oluştururken kronik inflamasyona neden olabilecek başka 
hastalıkların olmamasına çok dikkat ettik. Bu da kontrol grubun yaş 
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ortalamasının daha düşük olmasına yol açmıştır kanısındayız.  Yaşla 
birlikte inflamasyonun arttığı bilinmektedir. Dolayısıyla bu yaş farkı 
çalışmamızın bir limitasyonudur. Çünkü OA grubu ile sağlıklı kontrol-
ler arasındaki NHL skoru ve CRP arasındaki fark yaşa da bağlı olabilir. 
Bu açıdan yaş ortalaması birbirine yakın vaka ve kontrol gruplarla ya-
pılan çalışmalara ihtiyaç vardır.

İnflamasyon ve OA arasında yapılan çalışmaların çoğu sağlıklı kont-
roller olmaksızın sadece OA li hastalarla yapılan çalışmalardır.19, 22,
29, 35, 36 Bizim çalışmamızda da önceki çalışmalarla benzer olarak 
OA grubunda erken ve geç evrelerin karşılaştırılmasında inflamas-
yonun OA progresyonunda etkili olduğu gözlenmiştir. Ionitescu M. 
ve ekibinin çalışmasında, erken evre diz OA’i ve diz effüzyonu olan 
hastalarda nötrofil/lenfosit oranı ile klinik hastalık şiddeti arasında 
bir ilişki saptanmamıştır. Ancak, bu çalışmada sadece NLO kulla-
nılmış olup, diğer hematolojik indeksler değerlendirilmemiştir.39 Ay-
rıca bu hastaların progresyonları izlenmemiş olup ileri evre diz OA’li 
hastalar da çalışmaya dahil edilmemiştir. Bizim sonuçlarımızın da 
desteklediği literatür verilerine göre, diz OA evresi ilerledikçe infla-
masyon ile ilişkisi artmaktadır. OA’in inflamasyonla başlangıçta zayıf 
olan ilişkisi, ileri evrelerde belirginleşmektedir. Bir diğer nokta, effüz-
yon genellikle akut inflamasyonun bir bulgusudur. Düşük dereceli 
kronik inflamasyonun etkilerini sadece effüzyon olarak tanımlamanın 
yetersiz olduğu kanısındayız. 

Diz osteoartriti ile hematolojik indeksler arasındaki ilişkiye yönelik 
yapılan çalışmalarda, farklı araştırmacılar farklı indeksleri anlamlı bul-
muştur. Bazı çalışmalarda NLO, bazılarında PLO veya MLO anlamlı 
bulunmuştur. Nitekim bizim çalışmamızda da yalnızca NHL anlamlı 
bulunmuştur. Araştırma sonuçlarındaki farklılıklar birçok faktöre bağlı 
olabilir. PLO rutin kan testinde inflamatuar sitokinlerle ilişkili bir infla-
matuar indekstir. Otoimmun hastalıklarda mutlak lenfosit sayısı aza-
lırken, platelet sayısı artar.40 Nötrofil ve monosit sayıları ise diz OA de 
farklı özellikler sergiler. Hastalığın başında yüksek olan nötrofil sayısı,  
Kelgren- Lawrence evresi arttıkça azalır. Hastalık evresi ilerledikçe 
monosit sayısı ise artar. Başlangıçta artan nötrofil sayısı sempatik 
sinir sistemi aktivasyonuna bağlı nötrofil mobilizasyonuna bağlıdır. 
İleri evrelerdeki nötrofil sayısının azalması ise inflamasyon tarafından 
hasara uğramış ligament, kemik ve kıkırdaktaki sempatik lif kaybına 
bağlıdır.41  Zhou S ve ark. OA evresinin, makrofaj koloni stimüle edici 
faktörle güçlü bir korelasyonu olduğunu bildirmiştir. Bu da monosit 
proliferasyonuna neden olmaktadır.42 Bizim çalışmamızın sonuçları 
bu bilgileri doğrulamaktadır. Çünkü biz ileri evre OA hastalarında er-
ken evrelere kıyasla MLO ve PLO’yu anlamlı yüksek bulurken NLO’da 
anlamlı bir fark saptamadık. Yapılmış olan çalışmalarda çelişkili so-
nuçların bildirilmesinin, OA evresinin her çalışmada dikkate alınma-
mış olmasına bağlı olabileceğini düşünmekteyiz. Dolayısıyla sadece 
erken evre OA hasta grubu ile yapılmış bir çalışma ile sadece ileri evre 
OA hasta grubu ile yapılmış bir çalışmanın sonuçları farklı olacaktır. 
Ayrıca vaka grubunda farklı evrelerdeki OA oranı her çalışmada farklı 
olabilir. Bu da araştırmalar arasındaki farklı sonuçları açıklayabilir ka-
nısındayız. Ayrıca kan örneklerinin alınma ve işlenme yöntemleri de 
laboratuvarlar arasında farklılık gösterebileceğinden sonuçları etkile-
miş olabilir.  

 Çalışmamızda NLO, PLO, MLO, SII, SIRI ve NHL gibi kronik inflamas-
yonla ilişkilendirilebilecek, kan sayımından elde edilen tüm inflamas-
yon parametrelerini değerlendirdik. İleri ve erken evre OA grupları 
arasında PLO, MLO, SII, SIRI ve platelet düzeyleri arasında anlamlı 
farklar bulunurken, gruplar arası karşılaştırmada NHL indeksinde an-
lamlı bir fark tespit ettik. Bu bulgulara dayanarak OA ile inflamasyon 
arasında ilişki olduğu ve kronik düşük düzey inflamasyonun OA prog-
resyonunu arttırabileceği sonucuna vardık.  

SONUÇ

İnflamasyon ile diz OA progresyonu arasında bir ilişki vardır. NHL in-
deksi, erken evrelerde tanı için kullanılabilecek bir hematolojik indeks 
olabilir, ancak benzer demografik özelliklere sahip vaka ve kontrol 
gruplarıyla yapılacak yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. SII, SIRI, PLO ve 
MLO indeksleri ileri evre diz OA ile ve diz OA progresyonu ile ilişkilidir. 
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