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Usability of Hematologic Parameters in Primary Care to
Show Disease Activity in Patients with Ankylosing
Spondylitis

Ankilozan Spondilit Hastalarinda Hastalik Aktivitesini Gostermede Hematolojik
Parametrelerin Birinci Basamakta Kullanilabilirligi
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ABSTRACT

Introduction: Ankylosing spondylitis (AS) is a type of chronic inflammatory arthritis resulting in ankylosis of the spine and inflammation of
the tendons. In this study, we aimed to investigate the usability of hematologic parameters to determine disease activity in AS patients.
Materials and Methods: A total of 65 patients who were previously diagnosed with AS were enrolled retrospectively in the current study.
Patients were divided into two groups according to their Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDALI) scores. Thirty-one
patients who had BASDALI score > 5 served as “active AS” and 34 patients who had BASDALI score < 5 served as “inactive AS”. Patients
data including their physical examination findings were recorded. Medications, demographic properties, and laboratory findings of the
patients were also recorded. Results: The clinical and demographic features of both groups were comparable. There were no differences
between groups according to the use of medications, the duration of AS and the presence of uveitis, enthesopathy, and peripheral arthritis. In
laboratory findings, the Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR), C-reactive Protein (CRP) and Neutrophil/Lymphocyte Ratio (NLR) were
significantly higher, Mean Platelet Volume (MPV) was significantly lower in active AS group than in inactive AS group. In the correlation
analysis, BASDALI score had a significantly negative correlation with MPV (r=-0.309, p=0.012) and significantly positive correlations with
ESR, CRP and N/L values (r=0.427, p<0.001, r=0.328, p=0.008 and r=0.316, p=0.010, respectively). In linear regression analysis , only
MPV score was found to be a predictor for AS activity (p<0.04).Conclusion: Mean platelet volume is significantly negative correlated with
BASDALI score and could provide a clue for primary care physician which patients who are at high risk for AS activity.
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OZET

Giris: Ankilozan spondilit (AS) omurgada ankiloza yol acan ve tendonlarda inflamasyon olusturan kronik inflamatuvar artrit ¢esididir. Bu
calismada, AS hastalarinda hastalik aktivitesini gostermede hematolojik parametrelerin kullanilabilirligini arastirdik. Gere¢ ve Yontem:
Calisgmaya daha once AS tanisiyla takip edilen toplam 65 hasta retrospektif olarak dahil edildi. Hastalik aktivitesini gdsteren Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) skoruna gore hastalar iki gruba ayrildi. BASDAI skoru> 5 olan toplam 31 hasta
aktif AS ve BASDAI skoru < 5 olan toplam 34 hasta inaktif AS olarak ayrildi. Detayl fizik muayene bulgulari da olmak iizere tiim hastalarin
verileri kaydedildi. Ayrica hastalarn ilag kullanimlari, demografik ve laboratuvar verileri kaydedildi. Bulgular: Her iki grup klinik ve
demografik 6zellikler agisindan benzerdi. Ayrica ilag kullanim Sykiisii, hastalik yasi, iveit varligi, entesopati varligi ve periferik artrit varlig
agisindan da iki grup arasinda istatiksel fark saptanmadi. Aktif AS grubunda Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH), C-reaktif Protein (CRP) ve
Nétrofil/Lenfosit oran1 (NLR) inaktif AS grubuna gore belirgin olarak yiiksek, Ortalama Platelet Hacmi (OPH) ise belirgin olarak diisiik
saptandi. Korelasyon analizinde BASDAI skoru OPH ile belirgin negatif (r=-0,309, p=0,012), ESH, CRP ve NLR ile belirgin pozitif
korelasyona sahipti (sirasiyla, r=0,427, p<0,001, r=0,328, p=0,008 ve r=0,316, p=0,010). Bu degiskenler lineer regresyon analizine
sokuldugunda sadece OPH’ nin AS hastalik aktivitesini predikte ettigi saptandi (p<0,04). Sonug: OPH hastalik aktivitesini gosteren BASDAI
skoru ile belirgin sekilde negatif iliskilidir ve birinci basamak aile hekimleri i¢in hangi hastalarin AS aktivitesi i¢in yiiksek riskli olduguna
dair bir ipucu saglayabilir.
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GIRiS

Inflamatuar artritin en yaygin
nedenlerinden birisi olan Ankilozan Spondilit (AS)
(tahmini prevelans1 % 0,1-0,9) geng eriskinleri daha
sik etkileyen kronik inflamatuvar romatizmal bir
hastaliktir. Oncelikle sakroiliak eklemleri ve daha
sonra kademeli olarak omurgay1 etkileyen AS,
uvea, barsaklar, cilt, akcigerler, bobrekler ve
nadiren de kalbi etkileyen ekstra eklem tutulumu
olan bir hastaliktir.!

Ankilozan spondilit hastalarinda sakatliga
ve artmis mortaliteye yol acan temel belirleyici ve
birincil altta yatan mekanizma
inflamasyondur.?Nétrofil, lenfosit ve trombosit
sayilart hemogram ile kolayca elde edilebilir ve bu
parametrelerden elde edilen nétrofil/lenfosit ve
platelet/lenfosit ~ oranlar1  gibi  parametrelerin
sistemik inflamasyonun bir belirteci olarak
kullanilabilecegini gosteren caligmalar
mevcuttur.’Notrofiller ~ dolasimdaki  bagisiklik
hiicrelerinin ana fraksiyonudur ve infeksiyon ve
iltthaplanma alanlarinda hizla birikir. Trombositler
ise baslica hemostaz, inflamasyon ve bagisiklikta
énemli bir rol oynamaktadir. Ote yandan trombosit
fonksiyonu ve aktivasyonunun bir isareti olarak
kabul edilen ortalama platelet hacmi (OPH), sepsis,
koroner arter hastaligi ve kronik inflamatuvar
hastalikta artmis morbidite ve mortalite ile
iliskilidir.**

Bath  Ankilozan  Spondilit Hastalik
Aktivitesi Indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) (BASDAI) skoru AS’de
hastalik aktivitesi i¢in kullanilan skorlamalardan
birisidir. Bu skorlamada subjektif klinik faktorleri
iceren parametreler mevcuttur.’Biz bu calismada
birinci basamakta kolayca ulasilabilen ve ucuz
yontemler olan nétrofil-lenfosit oran1 (NLO) ve
OPH gibi parametrelerin AS hastalarinda BASDAI
skoru ile iliskisini ve hastalik aktivitesini On
gorebilirliklerini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya daha once AS tanist almig ve
fizik tedavi polikliniginde kayitl, demografik
ozellikler, ilag kullanim ve mevcut AS ek
ozellikleri agisindan (hastalik yasi, tiveit varligi,
entesopati varligi ve periferikartrit varligr gibi)
benzer olan toplam 65 hasta retrospektif olarak
dahil edildi. Her hastanin arsivde kayitli dosyasi
incelenerek yas, cinsiyet, viicut agirlig1 ve boy gibi

demografik verilerine ek olarak son
kontrollerindeki laboratuvar parametreleri ve
BASDAI skoru kaydedildi. Ayrica calisma
hastalarinin, artrit Oykiisii, yeni veya eszamanl
infeksiyon kayitlari, ilaclar1 ve fizik muayene
bulgular: kayit altina alindi. Calismaya ait protokol
yerel etik kurul tarafindan onaylandi.

Anemi digindaki hematolojik bozukluklar1
olan, kronik infeksiydz hastalifa sahip olan
hastalar, tlseratif kolit, kronik/akut karaciger veya
bobrek hastaligi olanlar, diabetes mellitus, bilinen
kardiyovaskiiler hastaliklar1 olanlar ve kanser
Oykiisii olan hastalar ¢aligma dis1 birakildu.

Kayithh  hasta  dosyalar1  iizerinden
laboratuvar parametrelerine ulagildi. Hemogram
verileri  (nétrofiller, lenfositler,  monositler,
eozinofiller ve bazofiller), sedimantasyon hizi, C
Reaktif Protein (CRP), hepatik ve bobrek fonksiyon
testleri, lipid profili gibi biyokimyasal parametreler
kaydedildi. N / L orani1 nétrofil degerini lenfosit
sayisina bolerek sayisal olarak hesaplandi.

Istatistiksel analiz: Istatistiksel analizler SPSS 15
programi ile yapildi. Siirekli degigkenler ortalama +
Standard sapma (SS) ve kategorik degiskenler
yizde olarak ifade edilmistir. Degiskenlerin
dagilimi  Kolmogorov  Smirnov  testi ile
degerlendirildi. Kategorik ve sayisal degiskenleri
ki-kare testi, Student t-testi veya varyans testinin
analizi ile karsilastirildi. NLR ve OPH' nin
BASDALI ile iliskisi ve diger ¢alisma parametreleri
ile olan iligkisi Pearson korelasyon testi ile
degerlendirildi. Hastalik aktivitesini Ongorebilme
acisindan lineer regresyon analizi kullanildi. P
degerinin <0,05 olmas1 anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Her iki gruba ait klinik ve demografik
ozellikler, ila¢ kullanim &ykiisii, AS bulunma
siiresi, tveit varlifi, entesopati varligit ve
periferikartrit varlig1r gibi degiskenler Tablo 1’ de
listelenmistir. Demografik o6zellikler ve AS
bulunma siiresi, iiveit varligi, entesopati varligi ve
periferik artrit varligi gibi ek patolojiler agisindan
benzer olan gruplarin ortalama BASDAI skoru aktif
AS grubunda 7.6 £1.2 ve inaktif AS grubunda 2.7
+1.5 olarak bulundu (p<0.001) (Tablo 1).
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Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik ve laboratuvar ozellikleri

Aktif AS Inaktif AS p degeri
(n=31) (n=34)

Yas, yil |42 +11 ||43 +10 ”0.78
Cinsiyet, K/E, n 15/16 19/14 0.48
Hastalik siiresi, y1l 57432 5.6 2.7 0.90
Uveit, n 4 1 0.13
Periferik arterit, n 3 2 0.56
Entesopati, n 3 3 0.90
ilaclar, n Anti-TNF 15 16 0.91

Sulfosalazin 7 7 0.84

Mtx 1 1 0.94
Eklem tutulumlu hasta sayisi, n 3 2 0.40
BASDALI skoru 7.6 1.2 2.7+1.5 <0.001
Laboratuvar bulgular
Kreatin, mg/dL 0.7£1.6 0.6+£0.1 0.10
C-reaktif protein, mg/dl 7.2+£52 1.7£1.2 0.003
Sedimentasyon, (mm/s) 43 +£31 23+17 0.002
Hemoglobin, g/dl 13.0£1.6 13.2+1.2 0.68
Lokosit, (x103/pL) 8.2+1.6 7.5+1.8 0.12
Nétrofil, (x103/pL) 6.6£1.8 5.2+1.9 0.004
Lenfosit, (x103/pL) 2.2+0.6 2.4+0.8 0.26
Trombosit, (x103/pL) 315+81 270+56 0.008
N/L oram 3.2+1.2 2.3+0.9 0.004
OPH, (fL) 7.6+0.6 8.7+2.3 0.016

AS: Ankilozan Spondilit, K/E: Kadin/Erkek, Anti-TNF: Anti Tiimor Nekroz Faktor, Mtx: Metotreksat, BASDAI: Bath Anklyosing Disease
activity Scoring, NL orami: Notrofil/Lenfosit orani, OPH: Ortalama Platelet Hacmi. Istatiksel analiz i¢in bagimsiz t-test kullamldi ve p<0.05

anlamli olarak kabul edildi.
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analizi sonuclari.

Tablo 2. BASDAI skoru ile diger cahisma parametreleri arasindaki korelasyon

r p degeri
[Yas l|0.04 ll0.71 |
|Hastallk siiresi “0.004 ||0.97 |
|Sedimentasyon hiz “0.427 ||<0.01 |
|C-reaktif protein ||O.328 ||0.08 |
|L6k0sit sayisl “0.02 ||0.86 |
Notrofil saysi 0.325 0.08
|Lenf0sit saysl ||—O.108 ||0.39 |
Trombosit saysi 0.215 0.08
N/L oram 0.310 0.01
OPH -0.309 0.01

BASDAI: Bath Anklyosing Disease activity Scoring, NL oram:: Notrofil/Lenfosit orani, OPH: Ortalama Platelet Hacmi. Istatiksel analiz
icin Pearson korelasyon analizi kullanildi ve p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.

Laboratuvar  bulgularinda, beklenildigi iizere

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), CRP ve N/L

orani aktif AS hastalarinda inaktif AS hastalarina

gore belirgin olarak yiiksek bulundu (sirasiyla, 43 +

31vs 23 £ 17; p=0,002,7.2 £ 52 vs 1,7 £ 1,2
p=0,003, 32+1,2 vs 2,3+0,9, p=0,004).

OPH ise disik saptandt (7,6£0,6 vs
8,742,3, p=0,016) (Tablo 1).

Tablo 2’ de BASDAI skoru ile ¢alisma
parametreleri  arasindaki  korelasyon  analizi
sonuglart gosterilmektedir. Korelasyon analizinde
BASDALI skoru OPH ile belirgin negatif (r=-0,309,

p=0,012) ve ESH, CRP ve N/L oram ile belirgin
pozitif  korelasyona sahip oldugu saptandi
(swrasiyla, r=0,427, p<0,001, r=0,328, p=0,008 ve
r=0,316, p=0,010) (Tablo 2).

Bu degiskenlerden yas, sedimentasyon
hizi, CRP, N/L oram1 ve OPH lineer regresyon
analizi ile incelendiginde sadece OPH skorunun
AS’de hastalik aktivitesini dngordiirdiigli saptandi
(p<0,04) (Tablo 3).

Tablo 3. Calisma parametrelerinin AS aktivitesi icin yapilan lineer regresyon analizi

sonuclari.

p t p degeri
Yas, yil -0.71 -0.642 0.52
Sedimentasyon, (mm/s) 0.23 1.85 0.06
C-reaktif protein, mg/dl 0.20 1.66 0.10
N/L orani 0.16 1.32 0.19
OPH -0.23 -2.03 0.04

AS: Ankilozan Spondilit, NL orami: Nétrofil/Lenfosit orani, OPH: Ortalama Platelet Hacmi. Istatiksel analiz igin lineer regresyon analizi

kullanild1 ve p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.
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TARTISMA

Calismamizda AS hastalarinin  hastalik
aktivitesini gosteren BASDAI skoru ile temel
laboratuvar parametrelerinden olan ve inflamasyon
belirteci olarak kabul edilen N/L orant ve OPH’ nin
anlamli iligkili olduklari ve OPH’ nin hastalik
aktivitesini onordiirebilecegi saptanmigtir.
Literatiirde BASDALI skoru ile ¢esitli inflamatuvar
belirtegler AS hastalarinda degerlendirilmis ve
BASDALI skorunun inflamasyon ile i¢ ige oldugu
saptanmistir.  Ornegin  Gupta ve arkadaslar
ateroskleroz Onciilii olan intima-media kalinliginin
AS hastalarinda yiiksek oldugunu ve aktivite
indeksleri ile korele olduklarini gostermislerdir.7
Diger yandan bagka bir ¢alismada Boyraz ve ark.
inflamasyon ile ilintili olan epikardiyal yag dokuyu
AS hastalarinda incelemigler ve yag doku
kalinligint AS hastalarinda yiiksek bulmuslardir.
Ote yandan c¢alismada N/L oranmin epikardiyal
doku kalinlig1 ve aktivite indeksi ile baglantili
olmadig1 bulunmustur.8Bunun nedeni olarak kisith
hasta sayis1 bildirilmistir. Kocer ve arkadaslar
2014 yilinda toplam 37 AS tanili hastay1 kontrol
grubu ile karsilagtirmiglar ve AS hastalarinda
kontrol grubuna gore artmis OPH ve azalmis
trombosit sayisi bulmusglardir. Bu ¢alismada ayrica
aktif hastaliga sahip 16 hasta AS grubu iginde
karsilagtirildiginda hastaligi aktif olanlarda bizim
caligmamiz sonuglarina benzer sekilde OPH daha
da disiik bulunmustur.9 Calismamiz farkli olarak
hasta sayis1 agisindan daha fazla popiilasyon ile
incelenmis ve ayrica hastalik siiresi basta olmak
tizere aktif hastaligi olan ile olmayan grup
homojenize edilerek ¢alismaya dahil edilmistir.

Gilinlimiizde inflamasyon belirteci olarak
kabul edilen N/L orani tam kan sayimindan elde
edilen ve mutlak nétrofil ve lenfosit sayimlarindan
tiretilen bir belirtectir. Bu basit oranin ¢esitli
sistemik hastaliklarda inflamasyonda
kullanilabilirligi  ¢ok  sayida  calisma  ile
gosterilmigtir.5-7 Literatiirde mevcut olan AS
aktivitesinin inflamasyon ile iligskisi ¢alismamizda
BASDALI skoru yiiksek olan aktif AS hastalarinda
artmig inflamatuvar parametreler ve artmis NL
orani ile teyit edilmistir. Literatiire ek olarak
caligmamizda OPH 'nin aktif AS hastalarinda
degistigini gozlemledik. Calismamiz sonucunda AS
hastalarinin  aktivitesini degerlendirmede birinci
basamakta ucuz, kolay ve ulasilabilir temel kan

parametrelerinin kullanilabilir oldugu saptanmis
olup yukarida bahsedilen c¢aligmaya ek olarak
regresyon analizinde hastalik aktivitesini ongoriip
gormedigi arastirllmis ve OPH ° nin hastalik
aktivitesini  yansitabilecegi  bulunmustur. Bu
baglamda OPH ve N/L orami gibi parametrelerin
AS hastalarinda BASDALI skoru ile iliskili oldugu
ve ayrica OPH ‘nin 0&zellikle birinci basamakta
gorevli hekimlere AS aktivitesi i¢in fikir verici bir
parametre olabilecegi gosterilmistir.

Caligma sonuglar1 dogrultusunda elde
edilen artmig aktivite ile N/L oram1 ve OPH
arasindaki iligkiler bazi teoriler ile agiklanabilir.
Artmis noétrofil ve dolayisiyla N/L oran1 AS gibi
inflamatuvar ~ ozellikli ~ eklem  hastaliklarinin
patogenezinde artmis sitokinler ve IL-, IL-6, IL-7,
IL-8, IL-12  VE IL-13 gibi interlokin
seviyelerindeki artis ile agiklanabilir.10Aslinda
inflamatuvar hastaliklarda N/L oraninda degisimin
esas nedeni de bu interlokinler arasindaki dengenin
degisimidir. Notrofil apopitozu iizerine etkili olan
IL-4 ve 5 gibi sitokin seviyelerinde artis bagta RA
gibi inflamatuvar ozellikteki eklem
rahatsizliklarinda ~ gosterilmigstir.11 ~ Ayrica AS
etiyopatogenezinde  rol alan  IL-23  gibi
interlokinlerin  nétrofil  sayisi  {izerine  etkisi
olabilir.12

OPH diizeyleri {lseratif kolit, Crohn
hastaligi, sistemik lupus eritematozus ve romatoid
artrit  gibi  birgok  inflamatuvar  hastalikta
incelenmistir.13,14 Bu c¢aligmalarda yiiksek ve
diigiik dereceli inflamatuvar hastaliklarda, OPH
degerlerinin sistemik enflamasyonun yogunluguna
bagl olarak degistigi, ancak sonuclarin celiskili
oldugu saptanmistir. Kisacik ve ark.’nin yaptiklari
calismada tedavi almayan, yiikksek BASDAI skoru
ve yogun inflamatuvar yanita sahip AS’li hastalarin
OPH degerlerinin daha diisiik oldugu saptanmis, ote
yandan OPH ile hastalarin BASDAI skorlari
arasinda anlamli bir iligki tespit
edilememistir.150rtalama platelet hacminin
BASDALI skoru ile negatif iligkili olmasi ise birkag
mekanizma ile agiklanabilir. Trombositler dinamik
bir yap1 ve fonksiyona sahiptir. Oyle ki, fizyolojik
ve patolojik sinyaller trombositlerin aktivasyonuna
neden  olmaktadir.  Ozellikle  inflamatuvar
durumlarda trombositler uyarilmakta ve yapilarinda
ve fonksiyonlarinda Oonemli degisiklikler
gelismektedir. Romatoid artrit gibi inflamasyon
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yanitinin artt181 hastalarda OPH diizeylerinin diisiik
oldugu daha onceki ¢aligmalarda gosterilmis ve bu
durumun trombositlerin inflamasyon alanindaki
(damar duvar1 ve sinoviyal membranlar) yogun
tiketiminden kaynaklanabilecegi bildirilmistir. Bu
diigiikliik akut donemde kullanima bagli olabilir.
Biiyik  hacimli  trombositlerin  inflamasyon
bolgesine go¢ ederek bu bolgelerde tiiketildigi,
buna sekonder olarak trombosit yapiminin
uyarilarak dolasimdaki trombosit sayisinin arttig
inflamatuvar hastaliklarda goriildiigii bildirilmistir.
Biiyiik trombositler daha reaktiftirler; kiigiik
trombositlere gore granil igerikleri daha yogun
oldugundan, daha fazla sitokin ve tromboksan A2
iiretirler ve enflamasyonun akut evresinde bunlara
ihtiyag¢  artar.16 Ek olarak pro-inflamatuar
sitokinlerin ve akut faz reaktanlarinin fazla iretimi
megakaryopoiezis siirecini  etkileyerek, kemik
iliginden kii¢iik hacimli trombositlerin salinmasina
ve bodylece trombosit biiylikliiglinin azalmasina
sebep olabilecegi de ileri
stiriilmiistiir. 1 7Proenflamatuar sitokinlerden,
ozellikle interlokin-6 (IL-6) inflamatuvar artritlerin
patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir.18-
20Trombosit sayisi ile OPH arasinda goézlenen bu
ters iliski, dolasimdaki trombosit kiitlesini sabit
tutarak fizyolojik ve bir¢ok patolojik durumda
hemostaz1 saglamay1 amaglamaktadir.21Trombosit
sayisi ile OPH arasindaki ters iligki ayrica, defektif
trombopoiezis, artmis yikim ve dolasimdaki
trombositlerin reaktif maddelerden zengin ortamda
sigsmesi gibi durumlardan da etkilenebilir. Yapilan
daha onceki caligmalardan birinde trombosit sayisi
ile OPH arasindaki iligkinin ¢oklu ve degisken
faktorler tarafindan ve birbirinden bagimsiz olarak
etkilenmesine baglanmistir.22Calismamizda benzer
sekilde aktif AS olan hastalarda inaktif AS
hastalarina gére artmis platelet sayisi ve azalmis
OPH degeri bulunmustur. Ek olarak biz bu
caligmada AS hastalarinda BASDAI skoru ile OPH
arasinda belirgin bir negatif yonde iliski oldugunu
ve regresyon analizinde AS hastalik aktivitesini
BASDALI skoru gibi yansitabileceginin saptadik. Bu
acidan  c¢aligma  verilerimiz  kronik  siiregli
inflamatuvar bir hastalik olan AS’ de hemogram
parametrelerinin iligkisinin yani sira hastalarda
hastalik aktivitesini belirlemek i¢in kullanilan
BASDALI skoru ile olan iligkisini de incelemistir.

Hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizin en
biliytik kisitliligidir. Ayrica ¢aligmamiz retrospektif
olup daha genis katilimecr ile prospektif dizayna
sahip caligmalar ile desteklenmelidir. Son olarak,

mevcut kayitlar dogrultusunda bakabildigimiz
verilere ek olarak daha objektif sonuglar icin
interlokin gibi diger inflamatuvar belirtecler
eklenebilir.

SONUC

BASDALI skoruna alternatif olarak, N/L oram1 ve
OPH gibi bulunabilir, diisik maliyet ve degisimli
aktivite ile iyi korelasyon gibi avantajlar1 olan
parametreler birinci basamakta aile hekimleri i¢in
AS aktivitesi agisindan yiiksek riskli hastalar
saptamaya dair bir ipucu saglayabilir.
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