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OZET

Giris: Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin
otoimmiin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Notrofil-
lenfosit orani (NLO), c¢esitli hastaliklarda bir hastalik
aktivite markeri olarak tanimlanmistir. Calismamizda
NLO'nun MS'de atak ve remisyon donemlerinde 6nemini
degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: 49 MS hastast ile yas ve cinsiyet
eslestirilmis 30 saglikli birey c¢alismaya alindi. MS
hastalarininin  atak ve remisyon donemi ile saglikhi
bireylerin c-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH), nétrofil ve lenfosit sayilari ve NLO diizeyleri
retrospektif olarak karsilagtirildi. Verilerin
degerlendirilmesi SPSS 22 programi ile yapildi

Bulgular: MS hastalarinda kontrol grubuna gére lenfosit
sayisi daha dugstukti (p<0,05), notrofil sayilari arasinda
istatistiksel ~olarak anlamli fark yoktu. NLO, MS
hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksekti (p
<0.001). Kontrol grubuna gére gére MS hastalarinda
sedimentasyon degeri daha yiiksekti (p<0,05). MS
hastalarinda atak ile remisyon dénemi NLO diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p >0,05).
MS atak doneminde, remisyon donemine gore
sedimentasyon hizt daha yiksekti (p<0,05).

Sonug: Bu calismada imminomodulatdr tedavi kullanan
MS hastalarinda NLO degerinin atak icin bir belirteg
olmadigi sonucuna variddi. Ayrica MS hastalarinda
kontrol grubuna gére NLO degerindeki artisin lenfosit
saytsindaki diismeye bagli oldugu distnildi.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, atak, nétrofil
lenfosit orant.

Girig

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sisteminin

demiyelinizan  ve  dejeneratif  degisikliklerle
karakterize kronik inflamatuar otoimmin bir

hastaligidir (1,2). Uzun yillardan beri MS, T hicre

ABSTRACT

Objective: Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune,
chronic, inflammatory disease of the central nervous
system. Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) is defined as
a marker of disease activity in various diseases. In this
study, we aimed to evaluate the significance of NLR
during the periods of attack and remission in MS.
Materials and Methods: The study included 49 MS
patients and 30 age-matched and gender-matched healthy
controls.  C-reactive  protein  (CRP), erythrocyte
sedimentation rate (ESR), neutrophil and lymphocyte
count, NLR of MS patients in the periods of attack and
remission, and those of healthy controls were compared
retrospectively. SPSS 22 program was used for data
evaluation.

Results: There was no significant difference in age and
gender between MS patients and the control group. The
number of lymphocytes was lower in MS patients
compared to the control group (p <0.05). NLR was
significantly higher in patients with MS than healthy
controls (p <0.001). Sedimentation rate was higher in MS
patients than the control group (p <0.05). There was no
statistically significant difference between NLR levels of
MS patients during attack and remission periods (p>
0.05). Sedimentation rate was higher in the MS attack
period than in the remission period (p <0.05).
Conclusion: This in study, it was concluded that NLR
was not a marker for attack in MS patients receiving
immunomodulatory therapy. In addition, in our study, it
was thought that the increase in NLR in MS patients
compared to healthy controls was related to the decrease
in lymphocyte counts.

Key Words: Multiple sclerosis, relapse, neutrophil
lymphocyte ratio

aracitli bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
MS'de Th2 hicrelerinin  lokal inflamasyonu
azaltmasina ragmen proinflamatuar Thi
hiicrelerinin  yeni lezyonlarin  gelisiminde rol
oynadigt 6ne stralmistir (3). Gincel gelismelerde
MS imminopatogenezinde bagka T hiicre alt
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gruplarinin (Th17, CD4 (+), CD25(+) regulator T
hiicreler =T reg, naturel killer hicreler), B
hiicreler, aktive dentritik hiicreler, mikroglia ve
monositlerinnde rol aldigr gériilmektedir (4). MS
hastalarinin =~ kronik  pro-inflamatuar  ortamu,
notrofillerin daha fazla sayida olmasina, iltihap ve
doku hasarlanmasina neden olur (5). Son yillarda
cesitli kronik inflamatuar hastaliklarda sistemik
inflamatuar durumlarint belirlemek icin periferik
bir biyolojik belirte¢ oldugu 6ne sirilen nétrofil
lenfosit oraninin (NLO) hastalik aktivitesi ile
iligkili bulunmustur (6-9). Multipl sklerozda NLO
dizeyleri ile ilgili yapilmis calisma sayist azdir.
Sadece  birkag calismada,  herhangi  bir
immunstpresif veya imminomodiilatér tedavi
almayan MS hastalarinda NLO diizeylerinin énemi
arastirilmis ve artan NLO degerlerinin MS hastalik
aktivitesini 6ngorebilecegi vurgulanmistir (10,11).
Ancak pratik uygulamada MS tanist alan hastalarin
cogu immiinoterapotik ila¢ kullanmakta olup, ilag
tedavi altinda atak gecirmektedirler ve MS atag1
ongoérmede  kullanilabilecek  bir  biyobelirtec
adayinin bu grup hastalar1 da kapsamasi gerektigini
distiniiyoruz. Literatiirde immiinoterapotik tedavi
alan MS hastalarinda NLO degerleri ile ilgili
herhangi bir calismaya rastlanmadi.
Immiinoterapotik ilaglar notrofil ve lenfosit
diizeylerinde degisiklik yapabileceginden
imminomodulatér tedavi alan MS hastalarinda
NLO degerlerinin hastalik aktivitesini
degerlendirmek icin uygun olmayacagt distintldi.
Bu calismada imminomodilatér tedavi kullanan
atak ve remisyon dénemlerindeki MS hastalarinda
ve saglikli kontrollerde NLO diizeylerinin 6nemi,
NLO'nun MS hastalik aktivitesi belirteci olup
olmayacagi arastirildi.

Gerecg ve Yontem

01.08.2017-01.08.2018 tarihleri arasinda c¢alismaya
alinma ve diglanma kriterlerini karsilayan, néroloji
poliklinigine atak ile basvuran 49 Relapsing
Remitting Multipl Skleroz (RRMS) hastast ve 30
saglikli kontrol grubu ¢alismaya alindi. Hastalarin
ve saglikli kontrollerin kan degerleri (c- reaktif
protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizit (ESH),
notrofil ve lenfosit sayist), hastalarin demografik
ve klinik verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. MS hastalarininin atak dénemi ve
ataktan en az ¢ ay sonraki remisyon dénemdeki
kan  degerleri  c¢alismaya  alindiTani  aldig
dénemdeki giincel Mc.Donald kriterlerine gére MS
tanist alan ve en az 6 aydir MS profilaktik
imminomodulatér tedavi kullanan MS hastalart
calismaya alindi ve MS atak ve remisyon dénemi

verileri karsilastirildi. MS atak dénemi ates yada
enfeksiyon olmaksizin en az 24 saat siiren yeni bir
semptomun  ortaya ¢tkmast veya eski bir
semptomun kétilesmesi olarak tanimland: ve bu
grupta steroid tedavi o6ncesi hastalarin  kan
degerleri calismaya alindi. MS hasta remisyon
dénemi icin ataktan en az 3 ay sonra, tekrar niks
yasamayan hastalar kabul edildi ve bu dénemde
kontrol kan degerleri bulunan hastalar ¢alismaya
alindi. Hastanemize bagvuran herhangi bir risk
faktorii veya kronik hastaligt olmayan saglikls
bireyler kontrol grubu olarak kabul edildi. Kan
Ornegi alindigt dénemde; aktif enfeksiyonu olan,
eslik eden akut veya kronik inflamatuar hastaligi
(romatizmal hastalik, vaskilit, inflamatuar bagirsak
hastaligi, kronik solunum yolu hastaligi, kronik
kalp hastaligi, vb), diger otoimmiin ve ndérolojik
hastaliklar1 ile malignite Sykisii olan, son 3 ay
icinde kan transfiizyonu, ameliyat veya biyik
travma aktif kanamasi olan, hamile olan ve sigara
icen bireyler calisma dig1 birakild.

Calismanin baslangic éncesinde Universitemiz Tip
Faktltesi Klinik Arastirmalar Kurulundan etik
kutrul onayt (Sayt: B.30.2.ATA.0.01.00/96) alind:.

Istatistiksel Analiz: Arastirma verilerinin girisi ve
degerlendirilmesi SPSS for Windows version 22
programi ile yapildi. Sirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov Testi ile
arastirildi. Kategorik degiskenler sayt ve yizde,
numerik degiskenlerden normal dagilima uyanlar
ortalama ve standart sapma, normal dagilmayanlar
median (minumum-maximum) olarak ifade edildi.
Hipotezlerin gerceklestirilmesinde, numerik
degiskelerin  kargilastirilmast amact ile normal
dagilima uyan verilerde Student t testi ve normal
dagilima uymayan verilerde Mann-Whitney U testi,
kategorik degiskelerin analizinde ise Ki-kare testi
kullanildi. Bagimli gruplarin degerlendirilmesinde
normal dagilima uyan verilerde Bagimli 6rneklerde
t testi ve normal dagilima uymayanlarda Wilcoxon
testi kullanildi. Analizlerde istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Tartigma

Multipl skleroz, santral sinir sisteminde beyaz
cevher 6n planda olmak tzere, korteks ve derin gri

cevheri de etkileyebilen fokal demiyelinize
plaklarla karekterize kronik inflamatuar bir
hastaliktir  (12). MS'in  gorulme sikligt  geng

eriskinlerde ve kadinlarda fazladir. Literatirdeki
prevalans calismalarinda kadin erkek orant 2-3/1
olarak saptanmistir (2). Calismamizda literatirle
uyumlu olarak kadin hastalar 9%75,5 ile daha
fazlaydi ve yas ortalamalart 35.94(+10.06) yil olup
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Tablo 1. MS hastalar1 ve saglikli kontrollerin demografik 6zellikleri ve nétrofil, lenfosit, NLO, ESH, CRP

dizeyleri
MSr Saglikli kontrol
n=49 n=30 p
Orttss; Ortxss;
median(min-max) median(min-max)
Cinsiyet (%)
Erkek 12(24,5) 8(26,7) 0,707*
Kadin 37(75,5) 22(73,3)
Yas, yil 35.94%10.06 35.90%+4,14 0,953%*
NLO 2.73£1.50; 1.8510.63 0.002%%*
2.35(0,62-7,81) 1,88(0,89-3,45)
Notrofil (/uL) 4230.42+1491.08; 4357.6711486.19; 0.708***
3985(1880-8150) 3885(2320-8950)
Lenfosit (/uL) 1875.06£936.34; 2471.33+792.75 0.005%%*
1650(440-4760) 2205(1590-4880)
CRP (mg/L) 3.74%2.14; 4.42%1.95; 0.162%%*
3.45(0.10-106) 4(3-13)
ESH (mm/h) 8.56£5.75; 5.10£3.14; 0.003%%*
8.90(1-29) 4.5(1-11)

NLO: Nétrofil lenfosit orani, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, r: Remisyon,
ss:Standart sapma, Ort:ortalama, min:minimum, max: maksimum * Ki-kare testi ** Student t testi

*#k Mann Whitney U test

Tablo 2. MS hastalarinda Atak ve Remisyon Déneminde Nétrofil, Lenfosit, NLO, ESH, CRP Dizeyleri

MSa MSt
OrtxEss; OrtxSS; p
median(min-max) median(min-max)
NLO 2.9512.48,; 2.73+1.50; 0.958*
2.11(0,78-13,75) 2.35(0,62-7,81)
Notrofil (/uL) 4449.58 +£2700.77; 4230.411£1491.08; 0.861*
4020 (1610-19400) 3985(1880-8150)
Lenfosit(/pL) 1873.95+£818.23; 1875.06£936.34; 0.773*
1885 (350-3500) 1650(440-4760)
CRP (mg/L) 3.99£2.07; 3.74%2.14 0.701*
3.20(0,10-11,7) 3.45(0.10-16)
ESH (mm/h) 14.831+17.28,; 8.5615.75; 0.003*
11,50(1-94) 8.90(1-29)

ss: Standart sapma, min: Minimum, max: Maksimum, CRP: C-reaktif protein, a: Atak,
r: Remisyon, NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, *Wilcoxon testi

gen¢ eriskin grubundaydi. MS akut nérolojik
disfonksiyon epizodlari ile ortaya ¢ikmaktadir ve
bunu kismi veya tam dizelme ile remisyon
periyodlar1 izlemektedir.  Bu siireg, hastaligin
relapsing-remitting fazini  olusturmaktadir (13).
Calismamizda MS hastalarin  hepsi relapsing-
remitting multipl skleroz (RRMS) tipindeydi.

Sistemik inflamasyon, bir¢cok biyokimyasal ve
hematolojik testlerle saptanabilir. Son zamanlarda

NLO' nun  cesitli  hastaliklarda  sistemik
inflamasyonu belirlemek icin spesifik testlere
oranla daha kolay ve ucuz etkili bir yéntem oldugu
One surilmistir (4,15). Daha Jnce yapilan
calismalarda NLO 'nun inflamatuar barsak
hastalig1, sjogren sendromu, romatoid artrit ve
ankilozan spondilit gibi otoimmiin hastaliklarda
hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu bildirilmistir (6-
9). Multipl sklerozda NLO degeri ile ilgili yakin
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Tablo 3. MS hastalarinin ila¢ tedavilerine gére nétrofil ve lenfosit sayilary, NLO degerleri

INF-8 GA TRF DMF Fingolimod

n=23 n=9 n=4 n=4 n=9

Ortxtss Ortxtss Orttss Orttss Ortxtss
aNotrofil /ul 4970,413664 4341,6:1363 4205%+115,9 2877,5£1176 4436,6+1095,9
tNo6trofil /ul. 4191,311340 418511303 465011823 294015791 5061,1£1842
p 0,648* 0,780%* 0,706%* 0.865** 0,401 %
alenfosit /ul.  1919,1+688,7 2748,31+736,4 1867,51208 1222,5+387,2 13401917,4
rLenfosit /ul. 1900,8+£933,3 2186,6+813,3 1800827 1460£565,3 1681,4+1187,8
p 0.465* 0,233%* 0,879%* 0.139%* 0.258%*
aNLO 2,91%2,59 1,6210,46 2,27%0,29 2,4310,83 4881325
tNLO 2,58%1,27 2,02%0,58 3,08%£2,19 2,26x0,91 3,89+1,96
p 0.927* 0.333%* 0,541%* 0,596%* 0,372%*

a:Atak , r: Remisyon, I]\TF.'fntefj‘eran, GA: Glatiramer asetat, TRE: Teriflunamid, DMF:Dimetil fumarat, N1.O: Nitrofil-
Lenfosit Orant ,OT: Oral tedaviler,Ort:ortalama, ss:Standart sapma *Wilcoxon Testi

**Bagimls drneklem T testi

zamanda yapilan bir calismada; imminstipresif
veya hastalik modifiye edici tedavi kullanmayan
RRMS'li  hastalarda  NLO'nun hastalik
aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli  ylksek
degere sahip oldugu ve MS atag1 6ngérebilen hizli
ve ucuz bir belite¢ olabilecegi vurgulanmistir (10).
Calismamizda MS (remisyon) hastalarinda kontrol
grubuna gére NLO degeri anlamli olarak yiiksek,
lenfosit sayilart anlaml seviyede dugstkti. MS
hastalarinda kontrollere gére nétrofil sayilarinda

anlamli  fark yoktu. NLO oranindaki artigin
lenfosit  sayisindaki  dismeye bagli  oldugu
distnilda  (Tablo-1). MS atak doéneminde

remisyon dénemine gére NLO degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo-2).
Calismamizda tedavi altindaki MS hastalarinda
NLO degeri MS atagt dngérmedi.

MS hastalarimizin 23'4 interferon beta (INF-
B)(1a+1b), 8 'i glatiramer asetat (GA), 17" si oral
tedavi (OT) (4 teriflunamid, 4 dimetil fumarat
(DMF), 9 hasta fingolimod) kullanmaktaydu.
Hastalar en 6 ay sure ile ilag tedavisi
almaktaydilar. MS hastalar1 ila¢ tedavilerine gbre
gruplandirildiginda, interferon beta, GA ve oral
tedavi gruplarinda atak ile remisyon dénemi
karsilastirildiginda nétrofil ve lenfosit sayilar ile
NLO degerleri arasinda anlamli fark goriilmedi
(Tablo-3).

MS hastalarinin  kronik proinflamatuar ortami
notrofillerin uyarilmasina ve sayilarinin artmasina
neden olarak inflamasyon ve doku hasarina neden
olur. Ayrica daha 6nce Kklinik relaps sirasinda
notrofil  sayisinin  remisyona  kiyasla  artifi
gbsterilmistir (5). Calismamizda MS hastalarinda
atak déneminde remisyon donemine gére nétrofil
saytlarinda artig vardi, ancak bu artis istatistiksel

az

olarak anlamli degildi. 1la¢ tedavi gruplart
incelendiginde atak doéneminde remisyona gore
nétrofil sayilarinda GA ve INF-8 gubunda anlaml
olmayan bir artts, dimetil fumarat ile fingolimod
tedavisi kullanan hastalarda anlamli olmayan
disme izlendi. Calismamizda nétropeni gelisen
hasta yoktu (Tablo 3).

Calismamizda MS hastalarinda lenfosit sayilari
kontrol grubuna gbre anlamli olarak dugtktd
(Tablo 1). Ayrica MS atak déneminde remisyon
dénemine  gére  lenfosit sayilarinda anlamli
olmayan disme vardi. Aslinda lenfosit sayilarinin
immunmodulator ila¢ tedavisi ile azalmis olmasi
beklenen bir durumdu ancak atak dénemindeki
lenfosit sayisinin remisyon dénemine gére daha
dusik degerlerinin olmasi daha ¢ok sayida hasta
grubu ile yapilacak olan caligsmalarla
aydinlatilabilir. MS hastalarinda  ilag  tedavi
gruplarina gore lenfosit sayilarina bakildiginda atak
déneminde remisyon dénemine gbre dimetil
fumarat ile fingolimod tedavisi alanlarda lenfosit
saytlari  daha dasukti ancak bu dustuklik
istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 3).
Lenfopeni mutlak lenfosit sayilarina gbre ; evre-1
(800-1000/uL), evre-2 (500-799/uL ) ve evre-3
(<500/uL) lenfopeni olarak u¢ grupta
evrelendirilir (16). Calismamizda 3 MS hastasinda
lenfopeni tespit edildi.  Lenfopeni gelisen 3
hastanin 2'si fingolimod, 1'i dimetil fumarat tedavi
grubundaydi.

Fingolimod, sifingozin-1 fosfat reseptorine etki
eder ve lenfositlerin lenf diiglimlerinden periferik

dolastma girmesini azaltir. Periferal lenfosit
sayisinin  azalmast fingolimodun yan etkileri
arasindadir (17). Fingolimod tedavisinde faz III

klinik ¢aligmalarinda evre 3 lenfopeni hastalarin
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yaklasik % 5'inde gelismistir (18,19). Calismamizda
fingolimod tedavisi alan dokuz hastanin ikisinde
(lenfosit sayilari; birinci hasta: atak ddnemi:
440/ul., remisyon donemi: 450/ul; ikinci hasta
atak donemi: 350/ul, remisyon doénemi: 620/ul)
evre-3 lenfopeni gelismisti.

Daha 6nce DMF kullanan hastalar lenfopeni
sikligint  degerlendirmek  icin  retrospektif
degerlendirilmis, toplam kohortun % 6' sinda
evre-3, %14' inde evre-2 veya 3 lenfopeni gelistigi
gbzlenmistir (16). Calismamizda DMF kullanan bir
hastada (lenfosit sayis;; atak donemi: 670/pl,
remisyon donemi: 680/ul) evre-2 duzeyinde
lenfopeni saptandi.

Teriflunomid kullanimi ile nétropeni ve lenfopeni
gelisme riski vardir. Bu yan etkiler doza bagli olup,
nadiren tedavinin kesilmesine neden olur (20).
Calismamizda teriflunamid kullanan hastalarimizda
lenfopeni yada nétropeni saptanmadi.

Interferon  beta (IFN-B) MS  tedavisinde
imminomodilatér ve anti-proliferatif tedavi
olarak  kullanilmaktadir. Bu ajanlarla  tedavi

sirasinda herhangi bir zamanda trombositopenti,
anemi, l6kopeni, veya karaciger enzimlerinde bir
artts meydana gelebilir (21). Daha 6nce IFN-$
tedavisinin 5.  ve 2. yilinda Myelodisplastik
sendrom  gelismis ve ila¢ tedavileri kesildikten
sonra konservatif tedavi ile tam kan degerleri
normale dénen ve ilag tedavileri tekrar baslanan
iki vaka bildirilmistir (22). Calismamizda IFN-$
kullanan 23 hastanin nétrofil ve lenfosit sayilari
normal sinirlardaydi. NLO duzeyleri ile nétrofil
ve lenfosit sayilart MS atak ile remisyon dénemleri
arasinda anlamli  bir degiskenlik  g6rilmedi.
Glatiramer asetat RRMS tedavisinde kullanilan,
myelin basic protein (MBP) analogu olan bir
imminomodilatér  ilagtir. GA antijen sunan
MHC-II molekiline antijenik baglanmada MBP
ile yarisir. Kan testleri ile izlem gerekmez.
Calismamizda GA kullanan hastalarda nétrofil,
lenfosit ve . NLO oranlart arasinda anlamli fark

yoktu.

Calismamizda oldugu gibi; MS tamst ile takip
edilen hastalarin biyik bir bolimi
imminomodilatdr veya immunsipresan

profilaktik tedavi kullanmakta ve bu ilaglarin
kullanimi  ile  lenfosit noétrofil  sayilar
etkilenebilmektedir. Calismamizda bu nedenle
NLO dizeylerinin atagl 6ngormedigini
dustniyoruz.

ve

Laboratuvar bulgularinda en stk kullanilan
inflamasyon gostergesi ESH ve CRP dizeylerin-
deki artistir. Klinik ile uyumlu oldugunda; hastali-
ga 6zgl olmasa da CRP ve ESH’ nin yiksek bu-

lunmasi hastaligin aktif oldugunu disindtrir (23).
Yapilan bir ¢alismada hem MS hastalarinda hem
de saglikli kontrol grubunda spesifik olmayan
inflamatuar belirtecler olarak yiksek duyarli CRP
ve BESH 6lctikleri calismalarinda; yiksek duyarlt
CRP icin gruplar arasinda hicbir fark yok iken;
MS hastalarinda ESH degetlerini daha yiiksek
bulmuslar (24). Calismamizda gruplar arasinda
CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. ESH degerleri MS hastalarinda normal
sinirlardayd: ancak kontrol grubuna gére ve atak
doéneminde remisyo dénemine g6ére anlaml
dizeyde yuksekti (Tablo 1, 2).

Bu calismada immunomodilatér tedavi kullanan
MS hastalarinda saglikli kontrollere gére NLO
degerindeki artisin lenfosit sayilarindaki digmeye

bagli  oldugu distnildi ve NLO' nun
immunomodulator tedavi kullanan MS
hastalarinda  hastalik  aktivitesi icin  belirtec

olmadig1 sonucuna varildi.
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