
Multipl sklerozun (MS) patofizyolojisi tam 
olarak bilinmemekle birlikte, çalışmalar immün  
sistemin temel bir rol oynadığını göstermekte- 
dir.1 Bağışıklık sisteminin elemanları olan nötrofil-

ler, lenfositler, monositler ve trombositler sis- 
temik inflamasyonun kontrolünde etkilidirler  
ve inflamasyon süreçlerinde değişikliklere uğrar-
lar.2 
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Bu çalışma, 10. Nöroimmünoloji Okulu’nda (29 Nisan-2 Mayıs 2021, Online) sözlü olarak sunulmuştur.

ÖZET Amaç: Nötrofil/lenfosit oranı (NLO) ve monosit/lenfosit oran-
larının (MLO), multipl sklerozun (MS) seyri ve progresyonu gibi kli-
nik özelliklerini öngörmede yararlı belirteçler olabilecekleri 
bildirilmiştir. Dinamik değişiklerle karakterize bu inflamatuar para-
metrelerin MS’de inflamasyonun en belirgin olduğu ataklı dönemde 
farklılıklar göstermesi beklenebilir. Bu çalışmada, aynı MS hasta gru-
bunda ataklı ve ataksız dönemlerdeki NLO, MLO ve platelet/lenfosit 
oranlarının (PLO) araştırılması amaçlanmıştır. Gereç ve Yöntemler: 
Son 3 yıl içinde akut atak nedeniyle tedavi edilmiş olan MS hastaları-
nın tıbbi kayıtları tarandı. Dâhil edilme kriterlerine uyan 50 hasta ça-
lışmaya alındı. Tüm olgularda iki tam kan sayımı örneğinden (atak 
sırasında metilprednizolon tedavisinden önce ve ilk tedaviden bir ay 
sonra alınan) ölçülen NLR, MLR ve PLR düzeyleri laboratuvar ve kli-
nik parametrelere bağlı olarak hesaplandı, kıyaslandı ve değerlendi-
rildi. Bulgular: Ataklı ve ataksız dönemdeki NLO değerleri arasında 
fark yokken, MLO ve PLO değerleri atak sırasında düşük bulundu 
(p=0,008, p=0,012). Yedi gün içinde başvuran hastaların MLO ve 
PLO’ları ataklı dönemde anlamlı düşükken (p=0,048, p=0,023), daha 
geç başvuranların sadece atak sırasındaki MLO değerleri düşüktü 
(p=0,037). Sonuç: NLO ve MS hastalarında, atağın ayrımında yararlı 
bir biyobelirteç olmayabilir. MLO ve PLO değerleri başvuru zamanına 
göre bazı farklılıklar göstermiştir. MLO ve PLO’nun MS ataklarında 
yararlı ve dinamik değişiklikler gösteren biyobelirteçler olup, olma-
dıkları araştırılmaya değer bir konudur. 
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ABS TRACT Objective: The neutrophil/lymphocyte ratios (NLR) and 
monocyte/lymphocyte ratios (MLR) reported as predictive markers for 
some clinical features of multiple sclerosis (MS). These inflammatory 
markers might differ during an MS attack where inflammation is ex-
pected to be most prominent in the clinical course. We aimed to inves-
tigate the NLR, MLR, and platelet/lymphocyte ratios (PLR) during the 
attack and non-attack periods in MS patients. Material and Methods: 
The medical records of MS patients that were treated for an acute MS 
attack in the last 3 years were reviewed. Fifty patients who met the in-
clusion criteria in the cohort were included into the present study. In all 
cases, NLR, MLR and PLR from 2 samples of complete blood counts 
(that were obtained during an attack before methylprednisolone treat-
ment and at least 1 month after the first blood sample) were calculated 
and compared and also were evaluated according to laboratory and clin-
ical parameters. Results: NLR values were similar in attack and non-at-
tack periods. However, MLR and PLR values were found to be lower 
during attack (p=0.008, p=0.012, respectively). MLR and PLR were sig-
nificantly lower during the attack period in the cases who admitted 
within 7 days (p=0.048, p=0.023, respectively), whereas, only MLR val-
ues were lower in the cases who admitted later (p=0.037). Conclusion: 
NLR does not seem as a useful biomarker for differentiating an MS at-
tack. MLR and PLR values revealed some differences concerning the ad-
mission day. It might worth to investigate if MLR and PLR are dynamic 
and useful biomarkers in MS attacks in further prospective studies.  
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Son zamanlarda hematolojik parametrelerin, sis-
temik inflamasyon belirteci olduğu, klinik bulgular 
ve bazı hastalıkların progresyonu ile ilişkili olabile-
ceği bildirilmiştir.3-5 Son dönemde MS hastalarında 
yapılan sınırlı sayıda çalışmada, nötrofil/lenfosit 
oranı (NLO) ve monosit/lenfosit oranının (MLO) 
hastalığın seyri, progresyonu gibi klinik özellikleri 
açısından önemli belirteçler olabileceği öne sürülm-
üştür.3-5 Bu çalışmalarda NLO’nun, MS hastalığının 
tanısı ve aktivasyonun değerlendirilmesi için bir be-
lirteç olarak kullanılabileceği bildirilmiştir.3-10 

Dinamik değişiklerle, karakterize bu inflamatuar 
parametrelerin ataklı ve ataksız dönemde değişiklik 
göstermesi beklenebilir. Literatürde aynı hasta gru-
bunun ataklı ve ataksız dönemindeki değerlerinin kar-
şılaştırıldığı bir çalışma yoktur. 

Plateletlerin farklı hastalıkların patogenezinde 
ve immün aktivasyonda rolü olabileceğini düşündü-
ren çalışmalar vardır.2,11 Ancak MS’de, platelet/len-
fosit oranının (PLO) araştırıldığı bir çalışma, 
yaptığımız literatür taramasında bulunamamıştır. 

Rutin uygulamada yapılan tam kan tetkikinde bu 
parametrelere zaten bakılmaktadır. Basit bölme işle-
miyle elde edilen NLO, PLO ve MLO’nun MS ata-
ğında; ucuz, basit ve hızlı bir biyobelirteçler olarak 
kullanılıp kullanılamayacağı araştırılmaya değer bir 
konudur. 

Bu çalışmada, ataklı ve ataksız dönemlerinde 
kliniğimizde takip edilmiş olan MS hastalarının, 
ataklı ve ataksız dönemlerdeki NLO, PLO ve MLO 
değerleri retrospektif olarak değerlendirildi. 

 GEREÇ VE YÖNTEMLER 
Bu çalışmada, SANKO Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Nöroloji ABD Polikliniğinde Kasım 2017-Mart 2020 
tarihleri arasında takip edilmiş olan 18 yaş ve üstü re-
vize McDonald kriterlerine göre MS tanısı almış has-
taların, hastane dosyaları retrospektif olarak tarandı.12 
Bu dönemde, akut atağı pulse steroid ile tedavi edil-
miş olan hastalardan dâhil edilme kriterlerine uyan 
hastalar çalışmaya alındı. 

Dâhil edilme kriterleri: 
1. 18-60 yaş arasında olmak, 
2. Ataklı dönemde pulse steroid tedavisi önce-

sinde tam kan tetkiki bulunması, 

3. Ataksız dönemde yapılmış olan ikinci bir tam 
kan tetkiki bulunması, 

4. Kanların alımı sırasında NLO, PLO ve 
MLO’yu etkileyecek her hangi bir hastalığın olma-
ması (Hasta dosyası notları, seroloji ve biyokimya 
tetkikleri ile dışlandı). 

Dışlama kriterleri: 

1. Hamilelik, 

2. Hem atak hem ataksız dönemde, tam kanda 
bakılması planlanan parametrelerde değişikliğe 
neden olabilecek enfeksiyon veya sistemik hastalığı 
olması. 

Lökosit ve lenfosit değerlerinin, pulse steroid te-
davisinden etkilenerek, değişebilecekleri göz önünde 
bulundurularak, 2 kan örneği arasındaki süre en az 1 
ay alarak belirlendi. 

Hastaların; yaş, cinsiyet, ek hastalık varlığı, MS 
klinik tipi, tanı süresi, kullanıyorsa hastalık modifiye 
edici tedavi ve kullanım süresi, son atak başlama za-
manı, atak sırasındaki klinik bulguları, atak sırasında 
beyin ve spinal manyetik rezonans görüntülemele-
rinde (MRG) yeni lezyon olup olmadığı, ataklı ve 
ataksız dönemdeki tam kan sayımı parametreleri ön-
ceden hazırlanmış olan forma kaydedildi. 

Tüm hastaların, atak sırasında tedavi almadan 
önce ve ataksız dönemde alınmış 2 tam kan örnekle-
rinde NLO, PLO ve MLO değerlerinin birbirine bö-
lünmesiyle hesaplandı. 

Öncelikle tüm hasta grubunda, ataklı ve ataksız 
dönemlerde alınan kanlarda hesaplanan; NLO, MLO 
ve PLO değerleri istatistik olarak karşılaştırıldı. Bun-
dan sonra hasta grubu tanı süresi ve başvuru gününe 
göre ayrılarak, bu grupların karşılaştırılmasının ek 
bilgi verip vermeyeceğinin araştırılması planlandı. 
Böyle bir araştırma için önceden belirlenmiş bir has-
talık süresi olmadığı için farklı klinik ve MR takip 
çalışmalarında, prognozun öngörülmesi için kullanıl-
mış olan hastalığın 5. yılı kavramının bu çalışmada 
da kullanılması planlandı. Bu nedenle hasta grubu 5 
yıl ve altında (≤5) hastalık süresi ve 5 yıl üzerinde 
(>5) hastalık süresi olanlar olarak 2 gruba ayrıldı. 
Başvuru günü için de benzer şekilde önceden bildi-
rilmiş bir zaman olmadığından, bu çalışma için çok 
akut dönem ilk 7 gün olarak kabul edildi ve atağın ilk 
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belirtisinden sonraki ilk 7 gün içinde ve ≥8 günden 
sonra başvuran hastalar ayrı gruplar şeklinde değer-
lendirildi.  

Sonuçlar hastanın dosyasında bulunan demo-
grafik ve klinik bulgularıyla birlikte istatistiksel ola-
rak değerlendirildi. 

NLO, MLO ve PLO değerlerinin; yaş, cinsiyet, 
hastalık yılı, kullanılan hastalık modifiye edici teda-
viler gibi faktörlerden etkilenmesi mümkün olsa da 
bu çalışmada, aynı hasta grubunun ataklı ve ataksız 
dönemindeki değerleri karşılaştırıldığı için bu para-
metreler gruplara göre ayrıca belirtilmedi. 

Helsinki Deklarasyonu Prensipleri’ne uygun 
olarak yürütülen çalışma için yerel etik kuruldan 
onayı alındı (SANKO Üniversitesi Klinik Araştırma-
lar Etik Kurulu, tarih: 12.03.2020/karar no: 05).  

İSTATİSTİKSEL ANALİz 
Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics (IBM, United 
States) 23 paket programı kullanıldı. Tanımlayıcı ista-
tistik olarak nicel veriler için ortalama ve standart 
sapma değerleri, nitel veriler için sayı ve yüzde değer-
leri verildi. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Kol-
mogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Hastaların 
ataklı ve ataksız dönemdeki bağımlı ölçüm karşılaştır-
malarında eşleştirilmiş örneklemler t-testi, bağımısız 
2 grup karşılaştırmasında bağımsız gruplar t-testi kul-
lanıldı. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 BULGULAR  
Çalışmaya 18-52 yaş (ortalama±standart sapma= 
28,9±7,8) arasındaki 50 hasta dâhil edildi. Bunların 
34’ü kadın (%68), 16’sı erkekti (%32). 

Beş (%10) hasta sekonder progresif MS 
(SPMS), 45 (%90) hasta relaps ve remisyonlarla sey-
reden MS (RRMS) olarak belirlendi. Kırk beş RRMS 
hastasından 18’inde (%36) tanı atakla başvurdukları 
sırada konmuştu (ilk tanı). 

Önceden tanı konmuş ve tedavi almakta olan 32 
olgunun 10’u (%20) interferon beta 1a subkütan, 8’i 
(%16) fingolimod, 5’i (%10) interferon beta 1a in-
tramusküler, 3’ü (%6) glatiramer asetat, 2’si (%4) in-
terferon beta 1b, 2’si (%4) teriflunomid ve 2’si (%4) 
okrelizumab kullanıyordu. 

Klinik ve MRG bulguları birlikte incelendi-
ğinde; hastaların 8’inde (%16) optik nörit mevcuttu; 
26’sında (%42) medulla spinaliste (13 hasta servikal, 
13 hasta torakal), 8’inde (%16) beyin sapında, 4’ünde 
(%8) serebellar ve 4’ünde (%8) hemisferik bölgede 
yeni lezyon tespit edildi. 

Lökosit ve lenfosit değerleri, atak sırasında alın-
mış kanlarda istatistiksel olarak anlamlı yüksek bu-
lundu (p=0,027, p=0,021) (Tablo 1). Ataklı ve 
ataksız dönemdeki kan tahlillerinde bakılan; nötro-
fil, monosit, eosinofil, bazofil, platelet, hemoglo-
bin, eritrositlerin ortalama büyüklüğü, C-reaktif 
protein, alanin transaminaz, aspartat transaminaz, 
kan üre azotu ve kreatin değerleri arasında anlamlı 
bir fark bulunmadı.  

Bütün hasta grubunda, ataklı ve ataksız dönemde 
bakılan NLO değerleri arasında anlamlı bir fark bu-
lunmazken, MLO ve PLO değerleri atak sırasında an-
lamlı olarak düşük bulundu (p=0,008, p=0,012) 
(Tablo 1). 

Cinsiyete göre değerlendirildiğinde; kadınlarda 
atak dönemindeki NLO ve PLO değerleri, erkek-
lerden istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek bu-
lundu (p=0,001, p<0,001; sırasıyla). Ataksız 
dönemde ise sadece PLO, kadınlarda anlamlı yük-
sekti (p=0,009). 

Tanı süresi 5 yıl ve daha az olan 31 (%62) hasta, 
5 yıl üzerinde olan 18 (%36) hasta vardı. Bir hastanın 
tanı süresi, dosya bilgilerine göre tespit edilemedi. 
Tanı süresi 6 yılın altında olan hastaların, atak ve 
ataksız durumda NLO, MLO ve PLO değerleri ara-
sında anlamlı bir fark bulunmadı. Daha uzun tanı sü-
resi olan hastalarda, MLO değeri atak sırasında 
istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (p=0,025) 
(Tablo 2). NLO ve PLO değerleri arasında, ataklı ve 
ataksız dönemler arasındakine göre anlamlı bir fark 
bulunmadı. 

Hasta grubu; atak sırasındaki başvuru gününe 
göre 7 gün içinde başvuranlar (35 hasta) ve 8 gün 
veya daha sonra başvuranlar (15 hasta) olmak üzere 
2 gruba ayrıldı. Erken başvuran hastaların, klinik be-
lirtileri daha ağır olduğu için erken başvurmuş olabi-
leceği düşünülerek, gruplar klinik bulgular ve lezyon 
lokalizasyonları açısından gözden geçirildi ancak 
arada belirgin fark olmadığı görüldü. 
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Yedi gün içinde başvuran hastaların, ataklı-ataksız 
dönemde bakılan tam kan parametrelerine göre MLO 
ve PLO değerleri atak döneminde anlamlı düşük bulu-
nurken (p=0,048, p=0,023); 8 gün ve daha sonra baş-
vuran hastaların, atak sırasındaki değerlerinden sadece 
MLO düşük bulundu (p=0,037) (Tablo 3). 

 TARTIŞMA 
MS’de henüz tanıyı, atağı ve prognozu öngörecek bir 
biyobelirteç bulunmamaktadır. NLO’nun bir belirteç 
olarak kulanılmasıyla ilgili yapılan çalışmalar sınırlı 
ve az sayıdadır. Çalışmaların çoğu retrospektif ola-
rak, MS hastalarının sağlıklı kontrollerle karşılaştı-
rılması şeklindedir. Çalışmaların sonuçları baskın 
olarak MS hastalarının NLO’larının sağlıklı kontrol-
lerden daha yüksek olduğunu göstermiştir.3-5 Birkaç 
çalışmada ataklı hastaların NLO değerlerinin, atak-
sız MS hastalarından yüksek bulunduğu bildirilmiş 
olsa da çalışmamız, yöntem olarak bahsedilen çalış-
malardan farklıdır.4,7,10 Bu çalışmada, sağlıklı kontrol 
grubu alınmamıştır. Hastaların, atak sırasında pulse 
steroid tedavilerinden önce alınmış olan kanlarındaki 
NLO, MLO ve PLO değerleri, aynı hasta grubunun 
ataksız dönemdeki değerleriyle karşılaştırılmıştır. So-
nuçlarımız, hastaların ataklı ve ataksız NLO’larının 
benzer olduğunu göstermiş ve yukarıda bahsedilen 
çalışmaların sonuçlarından farklı olarak NLO’nun 
atak için bir belirteç olarak kullanılabileceği kanısını 
desteklememiştir. Son aylarda yayımlanan bir çalış-
mada da NLO’nun hastalık aktivitesi ve progresyon 

için bir belirteç olarak kullanılmasını desteklemeyen 
sonuçlar bildirilmiştir.13 

Çalışmamız, atak döneminde MLO ve PLO de-
ğerlerinin, ataksız dönemdekinden daha düşük oldu-
ğunu göstermiştir. MS’de MLO değerlerinin 
araştırıldığı önceki çalışmada, yüksek MLO değerle-
rinin daha ağır özürlülüğün göstergesi olabileceği bil-
dirilmiştir.3 Bahsedilen çalışmada, MLO’nun atakla 
ilişkisi çalışılmış olmadığı için çalışmamızla karşı-
laştırılması mümkün değildir. Ancak monosit akti-
vasyonunun özellikle hastalığın erken dönemlerinde 
daha belirgin olduğu ve yüksek inflamatuar aktivi-
teyle ilişkili olabileceği düşünülürse, atak döneminde 
MLO’nun düşük bulunmasının yorumlanması zordur. 
Aynı durum, atak döneminde PLO’ların anlamlı ola-
rak daha düşük bulunması için de geçerlidir. Öte yan-
dan MLO ve PLO, monosit ve platelet sayılarının 
lenfosit sayısına bölünmesiyle elde olunan oranlar-
dır. Çalışmamızda, lenfosit değerlerinin atak sırasında 
alınmış kanlarda istatistiksel olarak anlamlı yüksek 
bulunduğu göz önünde bulundurulursa, oranların sa-
yısal değerlerinin lenfosit sayısındaki artışa bağlı ola-
rak düşük bulunduğu düşünülebilir. 

Cinsiyete göre yapılmış olan değerlendirmede; 
MLO’nun atak döneminde, PLO’nunsa hem ataklı 
hem ataksız dönemde düşük bulunması daha önce 
bildirilmemiş olan bir gözlemdir. Bu bulgular, infla-
masyonda rol alan mekanizmaların her iki cinste di-
namik ve cinse özgü değişiklikler gösterebileceğini 
düşündürmüştür. 
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Atak Ortalama±SS Ataksız Ortalama±SS  
(Minimum-maksimum) (Minimum-maksimum) p değeri 

Lökosit 7,17±1,82 6,52±2,06 0,027* 
(3,54-10,80) (3,20-13,72)  

Lenfosit 1,96±0,82 1,64±0,88 0,021* 
(0,44-3,59) (0,33-4,29)  

NLO 2,83±1,73 3,39±2,40 0,125 
(1,00-8,56) (1,07-11,96)  

MLO 0,35±0,28 0,48±0,42 0,008* 
(0,10-1,64) (0,06-2,55)  

PLO 161,08±113,11 217,68±170,02 0,012* 
(56,22-584,51) (46,18-854,55)

TABLO 1:  Multipl skleroz hastalarının ataklı-ataksız dönemdeki laboratuvar değerleri arasındaki ilişki.

*: İstatistik anlamlılık gösteren değerler (p<0,05 anlamlı); SS: Standart sapma; NLO: Nötrofil lenfosit oranı; MLO: Monosit lenfosit oranı; PLO: Platelet lenfosit oranı.
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Hastalar ilk hafta içinde ve daha geç başvuranlar 
olarak ayrıldığında, erken dönemde başvuranlarda 
MLO ve PLO atak sırasında düşük bulunurken, daha 
geç başvuranlarda atak sırasında sadece MLO’nun 
düşük olarak gözlenmesi, PLO düşüklüğünün daha 
çok atağın erken döneminde izleniyor olabileceğini 
düşündürmektedir. Plateletler, MS immün yanıtının 
akut fazında, inflamatuar yanıtı başlatan hücre tür-
leri arasındadırlar ve aktifleştiklerinde reaktif oksi-
jen türlerini üreterek miyelin hasarına katkıda 
bulunmaktadırlar.14,15 Ancak bulgularımızın, bu 
temel mekanizmalarla açıklanabileceğini iddia 
etmek mümkün değildir. 

Tanı süresine göre yapılan değerlendirme so-
nuçlarında 5 yıl ve altında hastalık süresine sahip has-
talarda, atak döneminde MLO değerleri anlamlı 
olarak daha düşük bulunmuş olsa da hasta sayısının 
azlığı bu gözlemin anlamlı olup olmadığını yorum-
lamaya imkân vermemiştir. 

Çalışmanın retrospektif olması ve nispeten 
küçük bir hasta grubunda yapılmış olması temel kı-
sıtlılıklara neden olmuştur.  

İnflamasyonla karakterize birçok hastalıkta 
kayda değer bir biyobelirteç olarak kabul gören NLO, 
MLO ve olasılıkla PLO’nun MS için de benzer rolleri 
olması beklenir. Ancak bu konuda bilgi birikimimizin 
henüz sınırlı olduğu ve büyük gruplarda farklı bakış 
açılarıyla planlanacak çalışmaların bilgimizi artıra-
cağı söylenebilir. 

 SONUÇ 
Rutin tam kan tetkiklerinden elde olunan kullanışlı, 
pratik ve ucuz belirteçler olan NLO, MLO ve 
PLO’nun MS ataklarında kullanılabilecek paramet-
reler olup olmadığını bilmek, hastalara yaklaşımı-
mızda kolaylık sağlayabilir. Bu çalışma, bildiğimiz 
kadarıyla aynı hasta grubunda ataklı ve ataksız dö-
nemde yapılmış ilk çalışmadır. MLO’nun ve 
PLO’nun da değerlendirilmiş olması, MS hastala-

rında inflamatuar belirteçler açısından bazı farklılık-
ların olabileceğini gözlemlememize olanak sağla-
mıştır. İlk 7 gün içinde başvuranlarla daha geç 
başvuranların karşılaştırılmasında PLO değerlerinin 
farklılık göstermesi, bu parametrelerde zamanla iliş-
kili dinamik değişiklikler olabileceğini ve kanın 
alınma zamanının önemli olabileceğini düşündüre-
bilir. İnflamatuar göstergelerin en fazla yarar sağla-
yabileceği bir dönem olan MS atağıyla ilişkili 
bilgilerimizin artması ve bu çalışmada ulaştığımız 
sonuçların daha geniş hasta gruplarında tekrarlana-
bilir olup olmadığının anlaşılması için farklı bakış 
açılarıyla planlanacak çalışmalara gereksinim var-
dır.  

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
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