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Amag: Bu ¢aligmanin amaci, romatoid artrit hastalarinda nétrofil/lenfosit oran1 (NLO),platelet lenfosit orani (PLO) ve ortalama platelet

volimii (MPV) degerlerinin hastalik aktivite skoruna (DAS 28) gore degisimini incelemektir.

Gereg ve Yontem: Altmis romatoid artrit hastasi ve 70 saglikli bireyden olusmus kontrol grubu bu retrospektif ¢alismaya déhil edildi.
Hasta grubu DAS 28 skoruna gore ti¢ gruba ayrildi. NLO ve PLO parametrelerinin tanisal degerlerinin analizi i¢in ROC analizi yapildi. Tiim
analizler %95 giiven araliginda ve SPSS 17.0 for Windows paket programinda yapildi.

Bulgular: Yas, CRP, sedim, NLO ve PLO degerleri hasta grubunda; MPV diizeyleri ise kontrol grubunda daha yiiksekti. MPV degerleri
DAS28-1 grubunda; NLO ve PLO diizeyleri ise DAS28-III grubu hastalarda en yiiksek diizeydeydi.

Sonug: NLO ve PLO degerleri, RA hastalarinda hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in yararli bir belirte¢ olarak gosterilmistir. Bununla
birlikte, RA hastalarinda MPV degerlerini hastalik aktivitesinin gostergesi olarak kullanabilmek i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Nétrofil lenfosit orani, NLO, platelet lenfosit orani, PLO, romatoid artrit, RA

ABSTRACT

Objective: Rheumatoid arthritis (RA) cause of unknown origin, joints and destruction; is an autoimmune, chronic, multisystemic disease.
In this study, we aimed to investigate neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet lymphocyte ratio (PLR) rates and mean platelet volume
(MPV) ratios in patients using methotrexate and Anti-TNF blockers in patients with rheumatoid arthritis.

Material and Method: Sixty patients with rheumatoid arthritis and a control group of 70 healthy individuals was included in this
retrospective study. The patient group was divided into three groups according to DAS 28 score. ROC analysis was performed to analyze the
diagnostic values of NLR and PLR parameters. All analyzes were done in 95% confidence interval and in SPSS 17.0 for Windows package
program.

Resullts: Age, CRP, sedim, NLR and PLR values in the patient group; MPV levels were higher in the control group. MPV values in DAS28-1
group; NLR and PLR levels were the highest in patients in the DAS28-III group.

Conclusion: NLR and PLR values have been shown as a useful marker to evaluate disease activity in RA patients. However, more
comprehensive studies are needed to use MPV values as indicators of disease activity in RA patients.
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GIRIS

Romatoid artrit (RA) etiyolojisi bilinmeyen, inflamatuvar,
periferik bir poliartrit olup, tedavi edilemez ise pek ¢ok
eklemde harabiyet, deformite ve fiziksel islev kaybina
neden olan sistemik bir hastaliktir (1,2). RA insidansi
yilda 40/100.000 olarak bildirilmektedir. Kadinlarda
erkeklere oranla ii¢ kat fazla goriiliir. Prevalansi 65 yas
tistii kadinlarda %5% kadar varabilir (3,4). RA etiyolojisi
kesin bilinmemekle birlikte enfeksiyon, genetik, cevresel
ve endokrin faktorlerin rol aldig1 disiiniilmektedir.
RAda, T ve B lenfositler, plazma hiicreleri, mast hiicreleri,
makrofajlar, sinovyal fibroblastlar ve aktive stromal
hiicreler inflamatuvar siireci baglatan TNF-a salinimina
yol agarak hem sinovyal inflamasyonun olusumunda hem
de eklem hasarinda rol oynar. Sinovyal dokuda artan IL-6
ya da TNF-a gibi sitokinler inflamasyonun devamini ve
eklem hasarinisiirdiiriir. RAda en ¢ok sinovyal ve kikirdak
hiicreler etkilenir. Lenfositler ve fibroblastlar tarafindan
eksprese edilen niikleer faktér x B ligandinin reseptor
aktivatort.  (RANKL),
reseptoriine baglanarak (RANK) osteoklast oniisiimiinii
arttirir ve kemik dokuda da erozyonlar gelisir (5).

pro-osteoklastlar  tizerindeki

Romatoid artritte hastalik aktivitesi ve hastalik siddeti
ile korelasyon gosteren eritrosit sedimentasyon (ESH)
ve C-reaktif protein (CRP) laboratuvar bulgularinda en
sik kullanilan parametrelerdir. Hastalik aktivitesinde
kullanilan DAS 28 (hastalik aktivite skoru); klinik,
laboratuvar ve radyolojik degerlendirmeleri kapsayan
bir indeks olup hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, ESH
ve hastanin genel durumunu ile iligkilidir. DAS 28 skoru
5.1den fazla olmas: yiiksek hastalik aktivitesini, 2.6-3.2
arasinda olmasi diisiik hastalik aktivitesini, 2.6dan daha
diisiik degerler ise remisyon olarak kabul edilir (6).

Yapilan son aragtirmalarda tam kan sayimindan elde
edilen ortalama trombosit hacmi (MPV), eritrosit
dagilim genisligi (RDW), nétrofil lenfosit orani (NLO)
ve platelet lenfosit orani (PLO) sistemik inflamatuvar
hastaliklarin prognozuyla korelasyon gosteren ucuz,
basit hesaplanabilir bir indekstir (7). Yapilan
hastaliklarin

bazi

caligmalarda  sistemik inflamatuvar
aktivasyon donemlerinde ESR ve CRP degerinde artis,
MPV degerinde azalma gézlenmis ve bu durum MPV’nin
negatif bir akut faz reaktani olarak kullanilabilecegi tespit
edilmistir (8). Ozellikle inflamatuvar, kardiyovaskiiler ve
kanser hastaliklarinda kullanilabilirligi gosterilmistir
(9,10). Son zamanlarda RA ve ankilozan spondilit
hastalarinda aktif hastalikta NLO ve PLO’nun arttiklar:
bildirilse de bazi yayinlarda klinik aktivite skalalariyla
korelasyon gostermedigi saptanmistir (11). Bizim
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calismamizda da romatoid artritli hastalarda MPV, NLO
ve PLO degerlerinin hastalik aktivasyon dénemleri ile
iliskisini arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, iniversite/yerel insan aragtirmalari etik
kurulu tarafindan onaylanmis ve insan katilimcilar:
iceren ¢aligmalarda gerceklestirilen tiim prosediirler,
kurumsal ve/veya ulusal arastirma komitesinin etik
standartlarina, 1964 Helsinki Bildirgesi ve daha sonra
yapilan degisikliklere veya karsilastirilabilir etik
standartlara uygun olarak yapilmistir. Caligma icin Hitit
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan etik
kurul onayr almmistir (Tarih: 05.02.2020, Karar no:
168). Caligmamiz Hitit Universitesi Erol Ol¢ok Egitim
ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Anabilim Dalrnda Eyliil-Aralik 2019 tarihleri arasinda
muayene olmus, daha dnceden ya da yeni tan1 almis 60
RA hastasi ve 70 saglikl kisiyi iceren kontrol grubundan
olusmaktadir. Hasta grubunun diglama kriterleri olarak
akut enfeksiyon, diyabet, kanser veya kronik hastaliklar,
kontrol grubunun ise inflamatuvar hastalik, akut veya
kronik enfeksiyon, diyabet ve kanser olarak belirlendi.
Hasta grubunun DAS 28 ve tam kan sayimi degerleri
ile kontrol grubunun tam kan sayimi degerleri hasta
bilgi sisteminden alindi. DAS 28 aktivitesinin 5,1den
fazla olmasi yiiksek hastalik aktivitesini (3.diizey),
5,1- 3,2 arasi orta diizey hastalik aktivitesini (2.dizey),
2,6-3,2 arasinda digitk hastalik aktivitesini (1.diizey)
gostermektedir. 2,6dan distik degerler
olarak kabul edilir (6). Rutin olarak bakilan hemogram
analizinden elde edilen nétrofil, lenfosit, platelet ve RDW
degerleri hastalik ve kontrol grubunda not edildi, NLO ve
PLO degerleri hastalik ve kontrol grubuyla karsilastirildi.
Ayrica bu degerler hasta grubunda DAS 28 aktivitesine
gore de kiyaslandu.

remisyon

Istatistik Yontez

Aragtirmada cinsiyet ve grup dagilimi frekans analiziyle,
Olgim parametreleri ortalama ve standart sapma
degerleri ile tanimlandi. Fark analizlerinden once,
normallik dagilimi analizi i¢in Kolmogorov Smirnov testi
yapildi. Test sonucunda normal dagilan parametreler
icin Bagimsiz Orneklem T-testi ve One Way ANOVA,
normal dagilima uymayan parametreler i¢cin Mann
Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi yapildi. NLO ve
PLO parametrelerinin tanisal degerlerinin analizi igin
ROC (reciever operator characteristics curve) analizi
yapildi. Tiim analizler %95 giiven araliginda ve SPSS 17.0
for Windows paket programinda yapildi.
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BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun bazi tanimlayici, klinik
bulgulari ve fark analizi sonuglar1 Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun bazi tanimlayici ve klinik
bulgulari ve fark analizi sonuglari

Hasta (n=60) Ig::;l(‘;;l P

Yas, Ortalama+SS ~ 50,43+10,60  47,11+9,75 0,065*
Kadin, n(%) 37 (61,7) 28 (40,0) 0,014
Erkek, n (%) 23 (38,3) 42 (60,0)

R isS 134741438 4,60+3,37 0,000¢
%er‘iia’a’m eSS 2548+17,50  12,70+10,14 0,000¢
gfgﬁ%‘;‘i@s’ 1322+1,53  14,53+1,57 0,000°
Notofll 4844120  4,07+1,30 0,001
gerrt‘i‘l’;;tla 45 2314096  2,46+0,64 0,123¢
Ic\)jﬁgﬁaﬁr:lz’:ss 61,64+696  54,40+8,44 0,000°
i s 27,94+6,88  34,38+8,06 0,000°
A 239+41,01  1,75%0,71 0,000°
g;‘f:ll:fna . 294,22+77,23  250,71+60,92 0,000°
o —_— 10,41£0,77  10,470,93 0,723°
o s 14,77+1,89  1522+13,71 0,000¢
PLO, Ortalama+SS 147,79+77,71 110215128  0,000¢
a. Bagimsiz 6rneklem T-testi, b. Ki-Kare testi, c. Mann Whitney U testi

Analiz sonuglarina gore yas, CRP, ESH, nétrofil, notrofil
%, NLO, platelet, RDW ve PLO degerleri hasta grubunda;
hemoglobin, lenfosit, lenfosit % ve MPV diizeyleri ise
kontrol grubunda daha yiiksekti. Fark analizi sonuglarina
gore lenfosit ve MPV diizeylerinin gruplar arasindaki
farki istatistiksel olarak anlamli degilken (p>0,05),
diger tiim parametrelerin gruplar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). NLO ve PLO

degerlerinin hastalik tanisal degeri i¢in yapilan ROC

(reciever operator characteristics curve) analizi sonuglari
Sekil 1de gosterildi.

Source of
the Curve
= MNLO
— PLO
Realarance
Lna
1.0
0,8
=
= 0.5
=
2
@ 0.4
W
If
0.0 T T 1 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Sekil 1. ROC analizi sonuglar1

ROC analizi sonuglarina gére NLO tanisal degeri %72,2
iken (egri altinda kalan alan: 0,722), PLO tanisal degeri
%68,1 olarak (egri altinda kalan alan: 0,681) bulundu.
Her iki parametrenin de tanisal degeri istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0,05). NLO parametresinin sensivite
%88,3 ve spesivite %54,3, PLO parametresinin sensivite
%75,0 ve spesivite %58,6 olarak bulundu.

Hasta Grubunda DAS 28 Seviyesine
Parametrelerin Karsilastirilmasi

Hemoglobin ve MPV degerleri DAS28-1 grubunda;
lenfosit, lenfosit % ve platelet degerleri DAS28-II
grubunda; CRP, ESH, notrofil, NLO ve PLO diizeyleri ise
DAS28-III grubu hastalarda en yiiksek diizeydeydi. Fark
analizi sonuglarina gore CRP, ESH, hemoglobin, platelet
ve MPV diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark gosterdi (p<0,05) (Tablo 2).

Gore

Tablo 2. DAS 28 aktivite skoruna gore gruplarin karsilagtirmasi

DAS28-I (n=33) DAS28-1I (n=16) DAS28-III (n=11) P

CRP 6,44+3,30 15,85+11,10 31,11£22,03 0,000a
ESH 14,03+8,23 32,13+11,25 50,18+15,04 0,000b
Hemoglobin 13,65+1,42 12,31+1,66 13,28+1,09 0,013b
Notrofil 4,85+1,12 4,70+1,44 5,02+1,14 0,790b
Lenfosit 2,25+0,74 2,13+1,38 2,02+0,73 0,236b
Notrofil % 60,99+6,20 61,24+8,09 64,16+7,51 0,417b
Lenfosit % 28,42+6,60 28,13+7,41 25,34+6,95 0,384b
NLO 2,35+0,92 2,18+1,06 2,81+1,19 0,274b
Platelet 271,03+£58,15 330,50+95,03 311,00+81,43 0,027b
MPV 10,64+0,72 10,14+0,62 10,04+0,92 0,042b
PLO 131,93+48,29 152,52+83,63 188,49+122,41 0,276b
a. Kruskal Wallis Test, b. One Way ANOVA Test
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TARTISMA

RA eklem ve eklem c¢evresinde dekstriiksiyona yol
acan kompleks ve sistemik bir hastaliktir. Hastaligin
patogenezinde hiicresel ve hiimoral immiinite birlikte rol
oynar (12). Notrofiller immun sistemin 6nciil hiicreleridir
ve bu hiicreler sitokin, kemokin ve biiyime faktorii
sentezi yaparlar. Trombositler de inflamasyonda ortaya
cikan sitokinlerin artigina katki saglar. [laveten notrofil ve
trombosit sentezini de uyarip inflamasyonun devaminina
katki saglar (13,14). Inflamatuvar olaylarda nétrofil ve
trombosit sayisinda artis lenfosit sayisinda ise azalma
izlenmektedir (15). Hastalik aktivitesinde kullanilan
DAS 28 (hastalik aktivite skoru); klinik, laboratuvar ve
radyolojik degerlendirmeleri kapsayan bir indeks olup
hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, ESH ve hastanin
genel durumunu ile iligkilidir. Bizim ¢aliyjmamizda da
hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, hasta
grubunda nétrofil ve trombosit sayisi, kontrol grubunda
ise lenfosit sayis1 fazla olarak bulundu. Hasta grubu DAS
28 seviyesine gore kiyaslandiginda da inflamasyonun
artmast ile nétrofil ve trombosit seviyeleri anlamli olarak
yiiksek bulunurken, lenfosit seviyeleri ise anlaml1 olarak
disiik bulundu .

Rutin uygulamalarda RA hastalik takibinde kullanilan
inflamatuvar parametrelerden C-reaktif protein ve
ESH’nin yani sira NLO ve PLO da sistemik inflamatuvar
cevabin gostergesi olarak kabul edilmektedir (16).
RA hastalar1 {izerinde yapilan bir ¢aliimada NLO ve
PLO seviyeleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta
grubunda anlamli olarak artmis bulunmus, DAS 28
aktivite skoru artig1 ile NLO ve PLO arasinda da pozitif
bir korelasyon saptanmuistir (17). Bu ¢alismada da NLO
ve PLO oranlar1 benzer saptanmustir.

MPV diizeyi trombosit fonksiyon ve aktivitesinin
gostergesi olan bir parametre olup inflamasyonda pro-
inflamatuvar sitokinler ve akut faz belirteclerinin kemik
iligi tizerinde baskisiyla azalarak inflamatuvar siirecte
negatifkorelasyon gosterir (18,19). Kisacik ve ark. (20) nin
RA hastalar1 tizerinde yapmis oldugu bir calijmada
MPV diizeyleri hasta grubunda kontrol gruba gore
diistik bulunmus (20). Anti-TNF tedavi uygulanan RA
hastalar1 izerinde yapilan bir bagka ¢aligmada da DAS28
seviyelerinde disiis gozlenirken MPV seviyelerinin
yiikseldigi saptanmustir (21). Bizim ¢aligmamizda da
MPYV seviyeleri hasta grubunda diisiik bulunurken DAS
28 artis ile negatif korelasyon gostermektedir.

SONUC

Bu ¢alismadaki bulgularimiza gére; NLO, PLO ve
MPV degerleri, RA hastalarinda hastalik aktivitesini
degerlendirmek igin yararli bir belirte¢ olarak
gosterilmistir.  Bu  parametrelerin  rutin  olarak
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degerlendirilmesi, diigiik maliyetli ve basit olmasi
bir avantaj olarak goriilebilir. Ayrica bu parametreler
inflamatuar  hastaliklar icin  gelecekte yapilacak
calismalarda arastirilacak olan yeni endeksler i¢in de yol
gosterici olabilir.
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