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Abstract

Purpose: The aim of this study is to determine the
frequency of eosinophilia among rheumatoid arthritis
patients, as well as to evaluate the relation of eosinophil
count to disease activity and inflammatory markers.
Material and Methods: Patients with rheumatoid
arthritis who had admitted to the Physical Medicine and
Rehabilitation out-patient clinic between January2016-
March 2016 were included in the study. The demographic
and clinical variables, along with the peripheral eosinophil
count per microliter, eosinophil percentage, erythrocyte
sedimentation rate (mm/h) and C-reactive protein level
were recorded. Eosinophil count = 500/microliter was
regarded as cosinophilia. The disease activity was
determined via the Disease Activity Score 28 (DAS28)-
CRP.

Results: Sixty-two rheumatoid arthritis patients (54
female, 8 male) with a mean age of 54.0112.2 years were
included in the study. The median (minimum-maximum)
value for cosinophil count and eosinophil percentage were
0.19 (0.01-0.8)/microliter and 2.45%(0.2-7.5), respectively.
Eosinophilia was detected in 4.8% (n=3) of the patients.
Eosinophil count showed no correlation with DAS28-
CRP score, erythrocyte sedimentation rate and C-reactive
protein level.

Conclusion: Eosinophilia is a rare occasion in rheumatoid
arthritis. Peripheral blood eosinophil count appears not to
be correlated with the disease activity or the inflammatory
markers among patients with rheumatoid arthritis.
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GIRIS

Periferik kandaki eozinofil sayisinin mikrolitrede

500’in  Uzerinde olmast  “eozinofili”  olarak

Oz

Amag: Bu calismanin amaci, romatoid artritli hastalarda
eozinofili sikliginin belirlenmesi, eozinofil sayisinin hastalik
aktivitesi  ve  inflamatuvar  belirteclerle  iligkisinin
degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2016-Mart 2016 tarihleri
arasinda Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine
basvuran romatoid artrit tanili hastalar calismaya dahil
edildi. Hastalarin demografik ve klinik Ozelliklerine ek
olarak, verilerinden;  periferik  kandaki
mikrolitre bagina diisen eozinofil sayisi, eozinofil ylizdesi,
eritrosit sedimentasyon hizi (mm/s) ve C-reaktf protein
(mg/dL) duzeyleri kaydedildi. Mikrolitrede 500 ve
tizerindeki eozinofil degetleri “eozinofili” olarak kabul
edildi. Hastalik aktivitesi Hastaltk Aktivite Skoru 28
(DAS28)-CRP ile belirlendi.

Bulgular: Calismaya yas ortalamalari 54,0+12,2 yil olan 62
hasta (54 kadin, 8 erkek) dahil edildi. Eozinofil sayist ve
eozinofil yiizdesi icin ortanca (minimum-maksimum)
degerleri sirastyla 0,19 (0,01-0,8)/mikrolitre ve %2,45 (0,2-
7,5) olarak hesaplandi. Calisma grubunun %4,8’inde (n=3)
cozinofili mevcuttu. Eozinofil sayist ile DAS28-CRP
skoru, eritrosit sedimentasyon hizt ve C-reaktif protein
diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonug: Eozinofili romatoid artritte nadir gbzlenen bir
durumdur. Romatoid artritli hastalarda, periferik kandaki
cozinofil sayisitnin, hastalik aktivitesi ve inflamatuvar
belirteclerle iliskisi saptanmamigtir.

laboratuvar

Anahtar kelimeler: Eozinofil, eozinofili, romatoid artrit

tanimlanmaktadir. Eozinofili en sik alerjik hastaliklar
ve paraziter enfeksiyonlarda goérilmektedir!. Diger
nedenler arasinda cesitli dermatolojik, pulmoner,
gastrointestinal hastaliklar, ila¢ reaksiyonlari ve
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neoplaziler yer almaktadir. Eozinofili, bag doku
hastaliklarinda  cok stk gorilmemekle  birlikte
dermatomyozit, romatoid artrit, sistemik skleroz ve
Sjégren sendromu ile iliskilendirilen ¢alismalar
bulunmaktadir. Ayrica, romatolojik hastaliklardan
eozinofili-miyalji sendromu, toksik yag sendromu ve
vaskilitlerde de gbzlenmektedir?.

Romatoid artrit (RA), eozinofilinin nadir de olsa
rapor edildigi kronik inflamatuvar bir hastaliktr.
Eozinofilinin RA’dan bagimsiz olarak sekonder
nedenlerle gbzlendigini savunan arastirmacilarin yant
sira®, RA’daki inflamatuvar siirecte roli oldugunu
disindiren caligmalar da bulunmaktadir®. Bununla
iliskili olarak, eozinofiliyi RA siddetini gbsteren bir
biyobelirte¢ olarak kabul edenlerle bitlikte hastalik
prognozu ile iligkili bulmayanlar da vardir3. Diger
taraftan, cesitli vaka raporlarinda, yiksek eozinofil
diizeylerinin, RA’l hastalarda kullanilan hastalik
modifiye edici anti-romatizmal ilaglara (DMARD) ya
da biyolojik ajanlara baglt oldugu rapor edilmigtir®-11.
Ancak, eozinofilinin RA’da hastalik aktivitesine
etkisiyle ilgili literatiir vetisi oldukea kisitlidit?.

Bu bilgiler 1siginda, bu calismanin amact 1) RA’It
hastalarda ecozinofili frekansint saptamak ve 2)
eozinofil saysinin hastalik aktivitesi ve inflamatuvar
belirtecletle iliskisinin degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM

Hasta popiilasyonu

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanan ve kesitsel olarak dizayn edilen bu
calismaya Ocak 2016-Mart 2016 tarihleri arasinda
Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon poliklinigine basvuran
18 yas tzeri RA hastalart dahil edildi. Calismadan
dislanma kriterleri: 1) 18 yas alti hastalar, 2) yazili
onam vermeyi kabul etmeyenler ve 3) periferik
kandaki ecozinofil sayisiu etkileyecek RA  dist
herhangi bir hastaliga sahip olanlar.

Degerlendirmeler

Katilimeilardan  yazilt alindiktan  sonra,
demografik (yas, cinsiyet) ve klinik verileri (hastalik
stresi, hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, hasta
tarafindan yapilan genel saglik degerlendirmesi icin
viziiel analog skala (VAS) skoru, kullamilan ilag)
kaydedildi. Tam kan sayimi sonuclarindan periferik
kandaki eozinofil ytizdesi ve mikrolitre basina diisen
sayist edildi. Eozinofil sayisinin

onam

eozinofil not
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Kan eozinofil sayist ve romatoid artrit

>500/mikrolitre “eozinofili”
yorumlandi. Inflamatuvar belirteclerden eritrosit
sedimentasyon hizt (ESH) (mm/s) ve C-reakdf
protein  (CRP) (mg/dL) degetleri kaydedildi.
Goriismeler birinci (ICB) ve tctinci (AG) yazarlar,
skorlamalar ise birinci (ICB) ve ikinci (NG) yazarlar
tarafindan  gergeklestirildi. ~ Hastalik  aktivitesi,
Hastalik ~ Aktivite  Skoru 28  (DAS28)-CRP
kullanilarak belirlendi. Eozinofil sayisinin hastalik
aktivitesi ve inflamatuvar Dbelirteclerle iliskisi
degerlendirildi.

olmasi olarak

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz TBM® SPSS® Statistics versiyon
20.0  kullanilarak  gerceklestirildi. Demografik
verilerin  analizi tamumlayict istatistik yontemleri
kullantlarak yapildi. Verilerin dagilimi normalite testi
ile degerlendirildi. Normal dagilima uymayan
degiskenler icin yapilan tanimlayict istatistik analizi
sonrasi, ortanca (minimum-maksimum) degerleri
belirlendi. Korelasyon analizine alman degiskenler
normal dagilima uymadigindan, eozinofil sayisinin
klinik ve inflamatuvar belirtecletle iliskisi Spearman
korelasyon analizi  kullaniarak  gerceklestirildi.
Biyolojik tedavi almakta olan grup ile sentetik
hastallk modifiye edici anti-romatizmal  ilag
(DMARD) kullanmakta olan grup arasinda eozinofil
sayist agisindan fark olup olmadigt Mann-Whitney U
testi ile degerlendirildi. Sonuglar, p degerinin
0.05’ten kiicitk olmast durumunda anlamli olarak

kabul edildi.
BULGULAR

Calismaya yas ortalamalart 54.0£12.2 yil olan 62 RA
hastast dahil edildi. Hastalarin 8 (%12.9) erkek, 54’a
(%087.1) kadindi. Eozinofil sayist ve eozinofil ylizdesi
icin  ortanca  (minimum-maksimum)  degerleri
sirastyla 0.19 (0.01-0.8)/mikrolitre ve % 2.45 (0.2-
7.5) idi. Hastalarin %4.8’inde (n=3) ecozinofili
saptandt. Hasta poptulasyonunun DAS28-CRP, ESH
ve CRP ortanca (minimum-maksimum) degerleri
sitastyla; 3.8 (1.5-6.8), 11 (2-69) mm/s ve 0.8 (0.3-
18.1) mg/dL idi. Hastalik
inflamatuvar belirteclerin eozinofil sayist ile iligkisi
degerlendirildiginde, eozinofil sayistmin  DAS28-
CRP, ESH ve CRP degerleri ile korele olmadigt
gorildu (sirastyla, 1,=-0.098, r,=-0.102 ve r,=-0.051)
(Tablo 1).

Hastalarin 19’u (%30.6) biyolojik tedavi (infliksimab,
etanersept vb.) almakta idi. Tedavide tek basina

aktivitesinin  ve
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sentetik DMARD (metotreksat, leflunomid vb.) alan
hastalarin sayist 43 idi (%069.4). Hastalar, biyolojik
tedavi almakta olanlar ve sadece DMARD

Tablo 1. Degiskenler arasindaki korelasyon
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kullanmakta olanlar seklinde iki gruba ayrildiginda,
gruplar arasinda eozinofil sayisi acisindan fark
saptanmadi (p>0.05).

Degiskenler 1 2 3 4
1. Eozinofil sayist 1 -0.098 -0.102 -0.051
2. DAS28-CRP 1 0.514$ 0.485¢
3. ESH (mm/s) 1 0.629¢
4. CRP (mg/dl) 1

Degerler Spearman korelasyon katsayilarini (r;) temsil etmektedir; DAS28: Disease Activity Score-28, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hiz,

CRP: C-reakdif protein; * p<0.05; 1 p<0.01; § p<0.001

TARTISMA
Bu calismanin sonucunda RA’lt hasta
popilasyonunun  %4.8’inde  eozinofili  tespit

edilmistir. Eozinofil diizeyi ile hastalik aktivitesi ve
inflamatuvar belirtecler arasinda herhangi bir iliski
saptanmamistir.  Literatirde ~ RA’li hastalarda
eozinofilinin  degerlendirildigi ¢aligmalar olduk¢a
sinirlt sayidadir®'213, Chiardola ve ark.? tarafindan
yapilan bir calismada, RA’ll 109 hastanin 8’inde
(%7.33)  eozinofili  tespit  edilmistir.  Oranin
calismamizda tespit edilenden ylksek olmasi,
aragtirmactlarin  eozinofil sayisinin = 350/mm3
olmast halini eozinofili olarak degerlendirmis
olmalari ile aciklanabilit3. Guellec ve ark.'* en az iki
eklemde inflamatuvar artriti olan  hastalarda
eozinofili (eozinofil sayist = 500/mm3) oraninin
26/804 (%3.2) oldugunu rapor etmislerdit.

Calismamizda, ecozinofil ylzdesinin de normal
araliklarda oldugu gorilmektedir. Romatoid artritli
hastalarda atopi prevalansinin degerlendirildigi bir
calismada eozinofil ylzdesinin (0.89£0.9) normal
aralikta  oldugu  saptanmustir’>.  Bu  durum
eozinofillerin inflamatuvar proses ile iligkili oldugu
dustincesine  ters  dismektedir. Ancak  bazt
calismalarda RA hastalarinda, eozinofilik katyonik
protein  diizeyinin  yiksek  bulunmasi, RA
hastalarinda, eozinofil aktivitesinin sayidan bagimsiz
artisina isaret etmektedit*®. Eozinofillerin RA’daki
inflamatuvar  siireg oldugu,
endotelyal katyonik proteinlerin saliniminin arttig1,
major bazal protein ve eozinofil peroksidaz gibi
sitotoksik bilesenlerin ve toksik oksijen radikallerinin
katkistyla doku hasarina yol actiklart
dustnilmektedir®>.

sirasinda  aktive

Bu calismada, eozinofil sayisi ile hastalik aktivitesi ve
inflamatuvar belirtecler arasinda korelasyon tespit
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edilmemistir. Chiardola ve arkadaslart.’ tarafindan
yapilan calismada, eozinofilisi olan ve olmayan
hastalarin ~ klinik radyolojik  6zellikleri
karsilastirilmus; agiz kurulugunun, anal kasintinin ve
patestezi semptomunun, eozinofilili hastalarda daha
stk oldugu saptanmistir. Eritrosit sedimentasyon hizi
eozinofilili hastalarda daha ytliksek olmakla birlikte,
hastalik aktivitesi, fonksiyonel kapasite ve Larsen
skoru ile Dbeliflenen yapisal hasar dizeyinin
cozinofilisi olmayan hastalar ile benzer oldugu
gOsterilmistir.

ve

Hasta popiilasyonunda goérilen eozinofili, RA’dan
ziyade paraziter enfeksiyon lehine yorumlanmigtir?.
Calismamizin sonuglartyla uyumlu olarak, Guellec ve
arkadaglan', en az iki eklemde inflamatuvar artriti
olan hastalardan, ecozinofilisi aktivite
skorlarinin  (DAS28) ve inflamatuvar belirteg
diizeylerinin (CRP), eozinofilisi olmayan hastalarin
verileri ile benzer oldugu saptanmugtir. Ancak 3 yillik
takip sonrasinda, saglk degerlendirme anketi
skorunun, VAS skorunun ve sabah tutuklugunun,
baslangicta eozinofilisi olan hastalarda daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Ug yil sonra, eozinofilili
hastalarda hastalik aktivite parametrelerinin daha
yuksek olmasi, bu hastalarin tedaviye daha az yanit

olanlarda

verme egilimi gosterdikleri seklinde
yorumlanmustir!4.
Literattirde, RA’l  hastalarda ecozinofilinin ila¢

kullanimu ile iliskili oldugunu rapor eden galigmalar
bulunmaktadir®8-10. Metotreksat tedavisi ile biri RA’lt
3 hastada izole reversibl eozinofili bilditilmistir®. Ek
gibi biyolojik
ajanlarin da hipereozinofili, pulmoner eozinofili ve
cozinofilik fasiite neden oldugu rapor edilmigtir®-10.
Calismamizda ise kan eozinofil sayist acisindan,
biyolojik ajan kullanan ve kullanmayan hastalar
arasinda fark saptanmamustir.

olarak, infliksimab ve etanersept
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Calismamizda bir takim  kisitliliklar
Eozinofili degerlendirmesi kan sayimi ile yapilmis
olup, periferik yayma ile desteklenmesi calisma
sonuglarint  etkileyebilirdi. Diger bir  kisitliklik,
eozinofil aktivitesinin 6nemli bir belirteci olan
eozinofilik katyonik protein diizeyinin bakilamamig
olmastydi.

mevcuttu.

Sonu¢ olarak, eozinofili RA’da nadir gézlenen bir
durumdur. RA’da, sayidan bagimsiz eozinofil
aktivitesinin artisint gosteren c¢alismalar bulunmakla
birlikte calismamizda eozinofil sayist ile hastalik
aktivitesi ve inflamatuvar belirtecler arasindaki iligki
degerlendirilmistir. RA’lt hastalarda periferik kandaki
eozinofil sayisinin; hastalik aktivitesi ve inflamatuvar
belirteclerle iligkili  olmadigi  tespit edilmistir.
Eozinofili ve eozinofil aktivitesi ile RA arasindaki
iliskiyi agiklamak icin longitudinal calismalara ihtiya¢
vardit.
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