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Bu calisma, 10. Néroimmiinoloji Okulu’nda (29 Nisan-2 Mayis 2021, Online) szl olarak sunulmustur.

OZET Amac: Nétrofil/lenfosit orant (NLO) ve monosit/lenfosit oran-
larmin (MLO), multipl sklerozun (MS) seyri ve progresyonu gibi kli-
nik Ozelliklerini 6ngdérmede yararli belirtegler olabilecekleri
bildirilmistir. Dinamik degisiklerle karakterize bu inflamatuar para-
metrelerin MS’de inflamasyonun en belirgin oldugu atakli donemde
farkliliklar gostermesi beklenebilir. Bu ¢aligmada, ayn1 MS hasta gru-
bunda atakli ve ataksiz dénemlerdeki NLO, MLO ve platelet/lenfosit
oranlarinin (PLO) arastirilmasi amaglanmistir. Gere¢ ve Yontemler:
Son 3 yil i¢inde akut atak nedeniyle tedavi edilmis olan MS hastalari-
nin tibbi kayitlari tarandi. Dahil edilme kriterlerine uyan 50 hasta ¢a-
lismaya alindi. Tim olgularda iki tam kan sayimi 6rneginden (atak
sirasinda metilprednizolon tedavisinden 6nce ve ilk tedaviden bir ay
sonra alman) 6lgiilen NLR, MLR ve PLR diizeyleri laboratuvar ve kli-
nik parametrelere bagli olarak hesaplandi, kiyasland: ve degerlendi-
rildi. Bulgular: Atakli ve ataksiz donemdeki NLO degerleri arasinda
fark yokken, MLO ve PLO degerleri atak sirasinda diisiik bulundu
(p=0,008, p=0,012). Yedi giin i¢cinde basvuran hastalarin MLO ve
PLO’lar atakli donemde anlamli diisiikken (p=0,048, p=0,023), daha
ge¢ bagvuranlarin sadece atak sirasindaki MLO degerleri diistktii
(p=0,037). Sonug: NLO ve MS hastalarinda, atagin ayriminda yararl
bir biyobelirte¢ olmayabilir. MLO ve PLO degerleri bagvuru zamanina
gore bazi farkliliklar gostermisti. MLO ve PLO’nun MS ataklarinda
yararli ve dinamik degisiklikler gosteren biyobelirtegler olup, olma-
diklari arastirilmaya deger bir konudur.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz; atak; nétrofil lenfosit orant;
platelet lenfosit orani; monosit lenfosit orant

ABSTRACT 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.

Keywords: Multiple sclerosis; attack; neutrophil lymphocyte ratio;
platelet lymphocyte ratio; monocyte lymphocyte ratio

Multipl sklerozun (MS) patofizyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte, ¢alismalar immiin
sistemin temel bir rol oynadigini gdstermekte-
dir.! Bagigiklik sisteminin elemanlari olan notrofil-

ler, lenfositler, monositler ve trombositler sis-
inflamasyonun kontroliinde etkilidirler
ve inflamasyon siire¢lerinde degisikliklere ugrar-

temik

lar.”
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Son zamanlarda hematolojik parametrelerin, sis-
temik inflamasyon belirteci oldugu, klinik bulgular
ve bazi hastaliklarin progresyonu ile iliskili olabile-
cegi bildirilmistir.*> Son dénemde MS hastalarinda
yapilan sinirli sayida g¢alismada, notrofil/lenfosit
orant (NLO) ve monosit/lenfosit oraninin (MLO)
hastaligin seyri, progresyonu gibi klinik 6zellikleri
acisindan 6nemli belirtegler olabilecegi 6ne siiriilm-
istlir.* Bu ¢alismalarda NLO’nun, MS hastaliginin
tanis1 ve aktivasyonun degerlendirilmesi i¢in bir be-
lirteg olarak kullanilabilecegi bildirilmigtir.>-!°

Dinamik degisiklerle, karakterize bu inflamatuar
parametrelerin atakli ve ataksiz donemde degisiklik
gostermesi beklenebilir. Literatiirde ayni hasta gru-
bunun atakli ve ataksiz donemindeki degerlerinin kar-
silagtirildigi bir calisma yoktur.

Plateletlerin farkli hastaliklarin patogenezinde
ve immiin aktivasyonda rolil olabilecegini diisiindii-
ren ¢alismalar vardir.>!" Ancak MS’de, platelet/len-
fosit oranmmin (PLO) arastirildigi bir calisma,
yaptigimiz literatiir taramasinda bulunamamastir.

Rutin uygulamada yapilan tam kan tetkikinde bu
parametrelere zaten bakilmaktadir. Basit bolme isle-
miyle elde edilen NLO, PLO ve MLO’nun MS ata-
ginda; ucuz, basit ve hizli bir biyobelirtecler olarak
kullanilip kullanilamayacagi arastirilmaya deger bir
konudur.

Bu caligmada, atakli ve ataksiz donemlerinde
klinigimizde takip edilmis olan MS hastalarinin,
atakli ve ataksiz donemlerdeki NLO, PLO ve MLO
degerleri retrospektif olarak degerlendirildi.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu calismada, SANKO Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji ABD Polikliniginde Kasim 2017-Mart 2020
tarihleri arasinda takip edilmis olan 18 yas ve iistii re-
vize McDonald kriterlerine gére MS tanis1 almig has-
talarin, hastane dosyalari retrospektif olarak tarandi.'”
Bu donemde, akut atag1 pulse steroid ile tedavi edil-
mis olan hastalardan dahil edilme kriterlerine uyan
hastalar ¢alismaya alindi.

Dahil edilme kriterleri:
1. 18-60 yas arasinda olmak,

2. Atakli donemde pulse steroid tedavisi once-
sinde tam kan tetkiki bulunmasi,
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3. Ataksiz donemde yapilmis olan ikinci bir tam
kan tetkiki bulunmasi,

4. Kanlarin alimi sirasinda NLO, PLO ve
MLO’yu etkileyecek her hangi bir hastaligin olma-
mas1 (Hasta dosyas1 notlari, seroloji ve biyokimya
tetkikleri ile diglandr).

Dislama kriterleri:
1. Hamilelik,

2. Hem atak hem ataksiz donemde, tam kanda
bakilmasi planlanan parametrelerde degisiklige
neden olabilecek enfeksiyon veya sistemik hastaligi
olmasi.

Lokosit ve lenfosit degerlerinin, pulse steroid te-
davisinden etkilenerek, degisebilecekleri goz oniinde
bulundurularak, 2 kan 6rnegi arasindaki siire en az 1
ay alarak belirlendi.

Hastalarin; yas, cinsiyet, ek hastalik varligi, MS
klinik tipi, tan1 siiresi, kullaniyorsa hastalik modifiye
edici tedavi ve kullanim siiresi, son atak baglama za-
mant, atak sirasindaki klinik bulgulari, atak sirasinda
beyin ve spinal manyetik rezonans goriintiillemele-
rinde (MRQ) yeni lezyon olup olmadigi, atakli ve
ataksiz donemdeki tam kan sayimi parametreleri 6n-
ceden hazirlanmis olan forma kaydedildi.

Tim hastalarin, atak sirasinda tedavi almadan
once ve ataksiz donemde alinmis 2 tam kan 6rnekle-
rinde NLO, PLO ve MLO degerlerinin birbirine bo-
liinmesiyle hesaplandi.

Oncelikle tiim hasta grubunda, atakl ve ataksiz
donemlerde alinan kanlarda hesaplanan; NLO, MLO
ve PLO degerleri istatistik olarak karsilastirildi. Bun-
dan sonra hasta grubu tani siiresi ve bagvuru giiniine
gore ayrilarak, bu gruplarin kargilastirilmasinin ek
bilgi verip vermeyeceginin arastirilmasi planlandi.
Boyle bir arastirma i¢in dnceden belirlenmis bir has-
talik siiresi olmadig1 i¢in farkli klinik ve MR takip
caligmalarinda, prognozun 6ngoriilmesi i¢in kullanil-
mis olan hastaligin 5. yili kavraminin bu ¢alismada
da kullanilmas1 planlandi. Bu nedenle hasta grubu 5
yil ve altinda (<5) hastalik siiresi ve 5 yil {lizerinde
(>5) hastalik siiresi olanlar olarak 2 gruba ayrildu.
Bagvuru giinii i¢in de benzer sekilde dnceden bildi-
rilmis bir zaman olmadigindan, bu ¢alisma i¢in ¢ok
akut donem ilk 7 giin olarak kabul edildi ve atagin ilk
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belirtisinden sonraki ilk 7 giin i¢inde ve >8 giinden
sonra bagvuran hastalar ayr1 gruplar seklinde deger-
lendirildi.

Sonuglar hastanin dosyasinda bulunan demo-
grafik ve klinik bulgulariyla birlikte istatistiksel ola-
rak degerlendirildi.

NLO, MLO ve PLO degerlerinin; yas, cinsiyet,
hastalik y1l1, kullanilan hastalik modifiye edici teda-
viler gibi faktorlerden etkilenmesi miimkiin olsa da
bu ¢aligmada, ayni hasta grubunun atakli ve ataksiz
donemindeki degerleri karsilastirildigi i¢in bu para-
metreler gruplara gore ayrica belirtilmedi.

Helsinki Deklarasyonu Prensipleri’ne uygun
olarak yiiriitiilen ¢aligma i¢in yerel etik kuruldan
onayi alind1 (SANKO Universitesi Klinik Arastirma-
lar Etik Kurulu, tarih: 12.03.2020/karar no: 05).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics (IBM, United
States) 23 paket programi1 kullanildi. Tanimlayici ista-
tistik olarak nicel veriler i¢in ortalama ve standart
sapma degerleri, nitel veriler i¢in say1 ve ylizde deger-
leri verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kol-
mogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Hastalarin
atakl ve ataksiz donemdeki bagimli 6l¢iim karsilagtir-
malarinda eslestirilmis 6rneklemler t-testi, bagimisiz
2 grup karsilastirmasinda bagimsiz gruplar t-testi kul-
lanild1. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Calismaya 18-52 yas (ortalama+standart sapma=
28,9+7,8) arasindaki 50 hasta dahil edildi. Bunlarin
34°{ kadin (%68), 16’s1 erkekti (%32).

Bes (%10) hasta sekonder progresif MS
(SPMS), 45 (%90) hasta relaps ve remisyonlarla sey-
reden MS (RRMS) olarak belirlendi. Kirk bes RRMS
hastasindan 18’inde (%36) tan1 atakla bagvurduklari
sirada konmustu (ilk tant).

Onceden tan1 konmus ve tedavi almakta olan 32
olgunun 10’u (%20) interferon beta 1a subkiitan, 8’
(%16) fingolimod, 5’1 (%10) interferon beta la in-
tramuskiiler, 3’1 (%06) glatiramer asetat, 2’si (%4) in-
terferon beta 1b, 2’si (%4) teriflunomid ve 2’si (%4)
okrelizumab kullaniyordu.
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Klinik ve MRG bulgular1 birlikte incelendi-
ginde; hastalarin 8’inde (%16) optik norit mevcuttu;
26’sida (%42) medulla spinaliste (13 hasta servikal,
13 hasta torakal), 8’inde (%16) beyin sapinda, 4’{inde
(%8) serebellar ve 4’tinde (%8) hemisferik bdlgede
yeni lezyon tespit edildi.

Lokosit ve lenfosit degerleri, atak sirasinda alin-
mis kanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bu-
lundu (p=0,027, p=0,021) (Tablo 1). Atakli ve
ataksiz donemdeki kan tahlillerinde bakilan; n6tro-
fil, monosit, eosinofil, bazofil, platelet, hemoglo-
bin, eritrositlerin ortalama biyiikligl, C-reaktif
protein, alanin transaminaz, aspartat transaminaz,
kan tire azotu ve kreatin degerleri arasinda anlamli
bir fark bulunmadi.

Biitiin hasta grubunda, atakli ve ataksiz donemde
bakilan NLO degerleri arasinda anlamli bir fark bu-
lunmazken, MLO ve PLO degerleri atak sirasinda an-
lamli olarak diigik bulundu (p=0,008, p=0,012)
(Tablo 1).

Cinsiyete gore degerlendirildiginde; kadinlarda
atak donemindeki NLO ve PLO degerleri, erkek-
lerden istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bu-
lundu (p=0,001, p<0,001;
donemde ise sadece PLO, kadinlarda anlaml yiik-
sekti (p=0,009).

sirastyla). Ataksiz

Tani siiresi 5 y1l ve daha az olan 31 (%62) hasta,
5 yil lizerinde olan 18 (%36) hasta vardi. Bir hastanin
tan1 siiresi, dosya bilgilerine gore tespit edilemedi.
Tani siiresi 6 yilin altinda olan hastalarin, atak ve
ataksiz durumda NLO, MLO ve PLO degerleri ara-
sinda anlamli bir fark bulunmadi. Daha uzun tani sii-
resi olan hastalarda, MLO degeri atak sirasinda
istatistiksel olarak anlaml diisiik bulundu (p=0,025)
(Tablo 2). NLO ve PLO degerleri arasinda, atakl ve
ataksiz donemler arasindakine gore anlamli bir fark
bulunmadi.

Hasta grubu; atak sirasindaki bagvuru giiniine
gbre 7 giin i¢inde basvuranlar (35 hasta) ve 8 giin
veya daha sonra basvuranlar (15 hasta) olmak iizere
2 gruba ayrildi. Erken bagvuran hastalarin, klinik be-
lirtileri daha agir oldugu i¢in erken bagvurmus olabi-
lecegi diigiiniilerek, gruplar klinik bulgular ve lezyon
lokalizasyonlar1 agisindan gozden gegirildi ancak
arada belirgin fark olmadig1 goriildii.
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TABLO 1: Multipl skleroz hastalarinin atakli-ataksiz ddnemdeki laboratuvar degerleri arasindaki iligki.

Atak Ortalama£S$
(Minimum-maksimum)
7,17+1,82
(3,54-10,80)
1,96+0,82
(0,44-3,59)
2,83+1,73
(1,00-8,56)
0,35+0,28
(0,10-1,64)
161,08+113,11
(56,22-584,51)

Lokosit

Lenfosit

NLO

MLO

PLO

Ataksiz OrtalamaxSS
(Minimum-maksimum) p degeri
6,52+2,06 0,027
(3,20-13,72)
1,64+0,88 0,021*
(0,33-4,29)
3,39+2,40 0,125
(1,07-11,96)
0,48+0,42 0,008*
(0,06-2,55)
217,68+170,02 0,012*
(46,18-854,55)

*: Istatistik anlamlilik gsteren degerler (p<0,05 anlamli); SS: Standart sapma; NLO: Nétrofil lenfosit orani; MLO: Monosit lenfosit orani; PLO: Platelet lenfosit orani.

Yedi giin i¢inde bagvuran hastalarm, atakli-ataksiz
donemde bakilan tam kan parametrelerine gére MLO
ve PLO degerleri atak doneminde anlamli diisiik bulu-
nurken (p=0,048, p=0,023); 8 giin ve daha sonra bas-
vuran hastalarin, atak sirasindaki degerlerinden sadece
MLO diisiik bulundu (p=0,037) (Tablo 3).

I TARTISMA

MS’de heniiz taniy1, atag1 ve prognozu 6ngorecek bir
biyobelirte¢ bulunmamaktadir. NLO nun bir belirteg
olarak kulanilmasiyla ilgili yapilan ¢alismalar sinirlt
ve az sayidadir. Calismalarin ¢ogu retrospektif ola-
rak, MS hastalarmin saglikli kontrollerle karsilasti-
rilmasi seklindedir. Caligmalarin sonuglar1 baskin
olarak MS hastalariin NLO’larinin saglikli kontrol-
lerden daha yiiksek oldugunu gostermistir.*> Birkag
caligmada atakli hastalarin NLO degerlerinin, atak-
siz MS hastalarindan yiiksek bulundugu bildirilmis
olsa da calismamiz, yontem olarak bahsedilen calig-
malardan farklidir.*”!° Bu ¢alismada, saglikli kontrol
grubu alinmamustir. Hastalarin, atak sirasinda pulse
steroid tedavilerinden dnce alinmis olan kanlarindaki
NLO, MLO ve PLO degerleri, ayn1 hasta grubunun
ataksiz donemdeki degerleriyle karsilastirilmistir. So-
nuglarimiz, hastalarin atakli ve ataksiz NLO’larinin
benzer oldugunu gdstermis ve yukarida bahsedilen
calismalarin sonuglarindan farkli olarak NLO’nun
atak icin bir belirtec olarak kullanilabilecegi kanisini
desteklememistir. Son aylarda yayimlanan bir ¢alig-
mada da NLO’nun hastalik aktivitesi ve progresyon
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i¢in bir belirteg olarak kullanilmasini desteklemeyen
sonuglar bildirilmistir.

Calismamiz, atak doneminde MLO ve PLO de-
gerlerinin, ataksiz donemdekinden daha diisiik oldu-
gunu gostermistir.  MS’de MLO degerlerinin
arastirildigi 6nceki ¢alismada, yiikksek MLO degerle-
rinin daha agir 6ziirliliglin gostergesi olabilecegi bil-
dirilmistir.* Bahsedilen ¢alismada, MLO’nun atakla
iligkisi ¢alisilmig olmadigi i¢in ¢alismamizla karsi-
lastirilmas1 miimkiin degildir. Ancak monosit akti-
vasyonunun Ozellikle hastaligin erken donemlerinde
daha belirgin oldugu ve yiiksek inflamatuar aktivi-
teyle iliskili olabilecegi diisiiniiliirse, atak doneminde
MLO’nun diisiik bulunmasiin yorumlanmasi zordur.
Ayn1 durum, atak déneminde PLO’larin anlamli ola-
rak daha diisiik bulunmasr i¢in de gegerlidir. Ote yan-
dan MLO ve PLO, monosit ve platelet sayilarinin
lenfosit sayisina boliinmesiyle elde olunan oranlar-
dir. Calismamizda, lenfosit degerlerinin atak sirasinda
alimmig kanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundugu goz 6niinde bulundurulursa, oranlarin sa-
yisal degerlerinin lenfosit sayisindaki artigsa bagli ola-
rak diisiik bulundugu diisiiniilebilir.

Cinsiyete gore yapilmis olan degerlendirmede;
MLO’nun atak déneminde, PLO’nunsa hem atakl
hem ataksiz donemde diisiik bulunmasi daha 6nce
bildirilmemis olan bir gdzlemdir. Bu bulgular, infla-
masyonda rol alan mekanizmalarin her iki cinste di-
namik ve cinse 6zgili degisiklikler gdsterebilecegini
diistindiirmiistiir.
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Hastalar ilk hafta i¢inde ve daha ge¢ bagvuranlar
olarak ayrildiginda, erken donemde bagvuranlarda
MLO ve PLO atak sirasinda diisiik bulunurken, daha
gec basvuranlarda atak sirasinda sadece MLO’nun
diisiik olarak gozlenmesi, PLO diisiikliigiiniin daha
cok atagin erken doneminde izleniyor olabilecegini
diisiindiirmektedir. Plateletler, MS immiin yanitinin
akut fazinda, inflamatuar yanit1 baglatan hiicre tiir-
leri arasindadirlar ve aktiflestiklerinde reaktif oksi-
jen tiirlerini iireterek miyelin hasarma katkida
bulunmaktadirlar.!*!> Ancak bulgularimizin, bu
temel mekanizmalarla agiklanabilecegini iddia
etmek miimkiin degildir.

Tamn siiresine gore yapilan degerlendirme so-
nuglarinda 5 y1l ve altinda hastalik siiresine sahip has-
talarda, atak doneminde MLO degerleri anlamli
olarak daha diigiik bulunmus olsa da hasta sayisinin
azlig1 bu gozlemin anlamli olup olmadigini yorum-
lamaya imkan vermemistir.

Calismanin retrospektif olmasi ve nispeten
kiiciik bir hasta grubunda yapilmis olmasi temel ki-
sitliliklara neden olmustur.

Inflamasyonla karakterize birgok hastalikta
kayda deger bir biyobelirteg olarak kabul géren NLO,
MLO ve olasilikla PLO’nun MS i¢in de benzer rolleri
olmasi beklenir. Ancak bu konuda bilgi birikimimizin
heniiz sinirh oldugu ve biiyiik gruplarda farkli bakis
acilariyla planlanacak caligmalarin bilgimizi artira-
cag1 sOylenebilir.

I SONUG

Rutin tam kan tetkiklerinden elde olunan kullanisli,
pratik ve ucuz belirtegler olan NLO, MLO ve
PLO’nun MS ataklarinda kullanilabilecek paramet-
reler olup olmadiginmi bilmek, hastalara yaklagimi-
mizda kolaylik saglayabilir. Bu ¢aligma, bildigimiz
kadariyla ayni hasta grubunda atakli ve ataksiz do-
nemde yapilmis ilk c¢alismadir. MLO’nun ve
PLO’nun da degerlendirilmis olmasi, MS hastala-
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rinda inflamatuar belirtecler agisindan bazi farklilik-
larin olabilecegini gozlemlememize olanak sagla-
mistir. {lk 7 giin iginde basvuranlarla daha gec
bagvuranlarin karsilastirilmasinda PLO degerlerinin
farklilik gdstermesi, bu parametrelerde zamanla ilis-
kili dinamik degisiklikler olabilecegini ve kanin
alimma zamaninin 6nemli olabilecegini diisiindiire-
bilir. Inflamatuar géstergelerin en fazla yarar sagla-
yabilecegi bir donem olan MS atagiyla iliskili
bilgilerimizin artmasi ve bu caligmada ulastigimiz
sonuglarin daha genis hasta gruplarinda tekrarlana-
bilir olup olmadiginin anlagilmasi i¢in farkli bakis
acilartyla planlanacak ¢aligmalara gereksinim var-
dir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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