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COMPARISON OF INFLAMMATION MARKERS AT THE FIRST DEMYELINATING ATTACK IN
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Amag: Bu galismanin amaci, néromyelitis spektrum hastaliklari (NMOSH)
ve multipl skleroz (MS) hastalarinda ilk akut atak doneminde periferik kan
inflamasyon belirteglerini degerlendirmek ve bu belirteglerin hastaliklar
arasindaki farkhhklarini ortaya koymaktir.

Yontem: Calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Ana Bilim
Dali MS poliklinigi tarafindan izlenen hastalara ait veriler retrospektif
olarak dahil edildi. NMOSH ve MS tanilari 2015 ve 2017 kriterlerine gore
konuldu. ilk akut atak déneminde, nétrofil-lenfosit orani (NLR), trombosit-
lenfosit orani (PLR), monosit-lenfosit orani (MLR), sistemik immun
inflamasyon indeksi (SII), sistemik inflamatuar yanit indeksi (SIRI), sistemik
inflamasyon agregat indeksi (AISI) gibi inflamatuar parametreler, periferik
kan orneklerinden hesaplandi. Hastalarin demografik o6zellikleri ve
“Genisletilmis Engellilik Durumu Olgegi-Expanded Disability Status Scale
(EDSS)” skorlari hastane veri tabanindan alindi.

Bulgular: Toplam 44 hasta c¢alismaya dahil edildi. NMO tanili hastalarin
NLR, PLR, SII ve SIRI degerleri, MS hastalarina gére anlaml derecede
yuksekti.

Sonug: NMO tanili hastalarda saptanan NLR, PLR, Sl ve SIRI degerlerindeki
goreceli yukseklik, NMOSH ve MS immun patogenezindeki farkhhklari
yansitabilir. NLR, PLR, SlI ve SIRI gibi inflamatuar belirteglerin NMOSH ve
MS ayirici tanisinda kullanilabilecegi ve hastaligin baslangic donemindeki
inflamatuar aktiviteyi degerlendirmede 6nemli bir rol oynayabilecegi
distnilmektedir. Bu bulgular, daha buylk ve ¢cok merkezli galismalarla
dogrulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, noéromyelitis optika spektrum
hastaliklar, inflamatuar belirteg, inflamasyon

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate peripheral blood
inflammation markers in patients with neuromyelitis spectrum diseases
(NMOSD) and multiple sclerosis (MS) during the first acute attack period
and to reveal the differences in these markers between diseases.
Methods: Data of patients followed up by the MS outpatient clinic of the
Department of Neurology, Faculty of Medicine, Kocaeli University Medical
Faculty were retrospectively included in the study. NMOSH and MS
diagnoses were made according to 2015 and 2017 criteria. Inflammatory
parameters such as neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-
lymphocyte ratio (PLR), monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR), systemic
immune inflammation index (SlI), systemic inflammatory response index
(SIRI), systemic inflammation aggregate index (AISI) were calculated from
peripheral blood samples during the first acute attack. Demographic
characteristics and Expanded Disability Status Scale (EDSS) scores were
obtained from the hospital database.

Results: A total of 44 patients were included in the study. NLR, PLR, Sll and
SIRI values of patients with NMO were significantly higher than those of
MS patients.

Conclusion: The relatively higher NLR, PLR, SIl and SIRI values in patients
with NMO may reflect differences in the immune pathogenesis of NMO
and MS. Inflammatory markers such as NLR, PLR, Sll and SIRI may be used
in the differential diagnosis of NMOSH and MS and may play an important
role in assessing inflammatory activity at the onset of the disease. These
findings should be confirmed by larger and multicenter studies.
Keywords: Multiple sclerosis, neuromyelitis optica spectrum diseases,
inflammatory marker, inflammation
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Giris

Noromyelitis optika spektrum hastaliklari (NMOSH) ve
multipl skleroz (MS) her ikisi de inflamasyon ve
demiyelinizasyon ile seyreden demiyelinizan hastaliklar
grubu iginde yer alan iki hastaliktir. Her iki hastalik da
temel olarak santral sinir sisteminde 6zurluliige yol agacak
sekilde inflamatuar ataklar, miyelin ve akson kaybi
semptomlari ile seyreder.¥2 NMOSH ve MS patofizyolojik
olarak birbirlerinden farkli iki antite olmasina karsin
ozellikle baglangic asamasinda birbirine benzer klinik,
paraklinik ve radyolojik bulgular olusturabilirler. Sonugta
bu iki hastaligin kesin ayirimi tedavi yaklasiminin farkh
olmasindan, uygun olmayan tedavilerin 6ziirlilige yol
acabileceginden ve prognostik acidan énemlidir.3*

Hem perifer hem de santral sinir sisteminde immun
hicrelerin aktivasyonu ve yiksek oranda proinflamatuvar
sitokin salinimi NMOSH ve MS patogenezinde énemli bir
rol oynar3* MS ve NMOSH'de hastalik aktivitesi ve
inflamasyon kaniti olarak klinik aktivite, 6zurliluk artisi,
manyetik rezonans goruntileme (MRG)'de radyolojik
aktivite veya beyin omurilik sivisi (BOS) bulgulari belirteg
olarak kullanilabilir.> Bunun yaninda son yillarda bircok
hastalikta periferik kan bulgularinin inflamasyon belirteci
olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Periferik kanda farkh
beyaz hiicre gruplari sistemik enfeksiyonun belirteci olarak
kullanilmasina  karsin, notrofil-lenfosit orani  (NLR),
monosit-lenfosit orani (MLR), trombosit-lenfosit orani
(PLR) gibi oranlarin kullanilmasinin inflamasyon agisindan
duyarhhg arttirdigi belirtilmektedir. Gincel galismalarda
sistemik immun inflamasyon indeksi (Sll), sistemik
inflamatuar yanit indeksi (SIRI), daha duyarli belirtegler
olarak tanimlanmistir.®

Bu galismanin amaci MS ve NMOSH hastalarinda akut atak
doneminde tam kan sayimindan elde edilen NLR, MLR,
PLR, SlI, AISI ve SIRI gibi inflamatuar parametreleri
degerlendirerek anlamli farkhhklari saptamak ve ucuz,
uygulamasi kolay ve yaygin kullanilabilecek bir belirteg
olabilme olasiligini degerlendirmektir.

Yontem

Calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi Néroloji Ana
Bilim Dali MS poliklinigi tarafindan izlenen hastalara ait
hastane elektronik vyazilimindan elde edilen veriler
retrospektif olarak dahil edildi. Calisma Kocaeli
Universitesi Etik kurulundan onay alinarak yapilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin NMOSH tanisi icin 2015
tani kriterlerini karsilamis olmasi, MS tanisi icin 2017
McDonald revize kriterlerini karsilamis olmasi istendi.”® iki
deneyimli  noérolog tarafindan  bagimsiz  olarak
degerlendirilen bir hastada, ates veya enfeksiyon olmadan
en az 24 saat boyunca devam eden yeni noérolojik
bulgularin saptanmasi, bir atak olarak kabul edildi.”
Calismaya alinan 18-55 yas, EDSS skoru 0-5,5 arasinda olan
hastalardan, atak tedavisi olarak pulse steroid, oral steroid,
intravendz immunglobulin  (IVIG) veya plazmaferez
tedavisi baslanmadan 6nce periferik kan 6rnekleri alindi.
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Sistemik hastaligl olan, enfeksiyon Oykiisi veya bulgusu
olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

ilk akut ataktan sonra Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Noéroloji Ana Bilim Dalina bagvuran NMOSH veya MS
hastalarinin klinik ve demografik bilgileri hastane veri
tabanindan retrospektif olarak degerlendirildi. NMOSH
tanisi igin uluslararasi 2015 revize tani kriterleri, MS tanisi
icin Mc Donald 2017 kriterleri kullanildi.”® Tim hastalarda
bu calismada degerlendirilen tam kan sayimlari pulse
metilprednizolon, oral steroid, plazmaferez veya IVIG gibi
akut atak tedavilerinden 6nce, basvurudan en ge¢ 24 saat
sonra alinmistir. Tam kan sayiminda lenfosit alt gruplari ve
trombosit sayisi degerlendirilmistir. NLR degeri notrofil
sayisi lenfosit sayisina bolinerek, PLR degeri trombosit ve
lenfosit sayisinin orantisindan hesaplanmistir. MLR degeri
monosit ve lenfosit orantisindan hesaplanmistir. NLR, PLR
ve MLR degerleri tam kan sayimindan elde edilen
degerlerden hesaplandi. AlSI; [(notrofil x platelet x
monosit/lenfosit)] formili, Sl degeri ise trombosit x
notrofil/ lenfosit formuli ile hesaplandi. Hastalarin
demografik ozellikleri, klinik ozellikleri ve EDSS skorlari
hastane elektronik hasta kayit programindan alinmistir.
inflamatuar belirtegler degisik tibbi durumlardan
etkilenebilecegi icin 18 yas alt1 ve 65 yas Ustl hastalar, aktif
enfeksiyon bulgusu olan hastalar, herhangi bir otoimmiin
hastalik Oyklsii olan hastalar (romatoid artrit, sjogren
sendromu, sistemik lupus eritematozis [SLE], inflamatuar
bagirsak hastaligi olan hastalar), malignite tanisi olan,
hematolojik hastaligl olan, son 6 ayda kan transflizyonu
olan hastalar, antitrombositer ila¢ alan hastalar (salisilik
asit veya klopidogrel), gebelik, diabetes mellitus tanili
hastalar, kronik karaciger veya boébrek hastaligi olan
hastalar, sistemik hastalik dykiisii olan hastalar ¢alisma disi
birakildi.

istatistiksel Yontemler

istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) ile yapildi. Normal dagilima uygunluk
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilim gosteren
degiskenler ortalama * standart sapma, normal dagilim
gostermeyen degiskenler medyan (25.-75. yuzdelik) olarak
verildi. Kategorik degiskenler frekans (ylizde) olarak
verildi. Gruplar arasindaki farkhlik bagimsiz érneklem t
testi ve Mann-Whitney U testi ile belirlendi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile belirlendi.
Hipotez testlerinde p<0,05 istatistiksel 6nemlilik igin
yeterli kabul edildi.

Bulgular

Toplam 44 hasta c¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
demografik, klinik 6zellikleri Tablo 1’de ayrintili olarak
verilmistir. Calismaya alinan hastalarin 19'u (%43,2) AQP4-
IgG seropozitif NMOSH, 25 hastada (%56,8) MS tanisi
mevcuttu. NMOSH tanili hastalarin 16’si kadin (%84,2), MS
tanili hastalarin ise 17’si kadindi (%68,0). NMOSH tanili
hastalarin yas ortalamasi 43,95 + 13,31 iken MS tanili
hastalarin yas ortalamasi 37,16 + 8,84 saptandi. NMOSH
tanili hastalarin ortanca EDSS degeri 3,5 (1,00-5,00), MS
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tanili hastalarin ortanca EDSS degeri 2,5 (1,00-2,50)
bulundu.

Hastaligin baslangicindaki ilk atakta 6lglilen NLR, NMOSH
hastalarinda MS hastalarina gére daha yuksek saptandi
[1,98 (1,73-3,66) vs. 1,23 (0,84-1,79), p=0,01]. PLR benzer
sekilde, NMOSH hastalarinda MS hastalarina gore daha
yuksek saptandi (138,26 (89,42-199,37) vs. 46,26 (38,49-
79,39), p<0,001] (Sekil 1).

Tablo 1. NMOSH ve MS hastalarinin demografik ve klinik bulgular

Sistemik immuin-inflamasyon indeksi, NMOSH
hastalarinda, MS hastalari ile kiyaslandiginda daha yiiksek
saptandi [638,00 (331,74-1144,68) vs. 338,61 (242,47-
562,95), p<0,05]. SIRl, NMOSH hastalarinda MS
hastalarina goére daha yiksek saptandi [1,045 (0,78-2,20)
vs. 0,66 (0,52-1,07), p<0,05].

NMOSH (N=19) MS (N=25) p degeri

Yas (Ortalama % SS) 43,95+ 13,31 37,16 + 8,84
Cinsiyet, N (%)

Kadin 16 (84,2) 17 (68)

Erkek 3(15,8) 8(32)
EDSS (Medyan [Q1-Q3]) 3,5 (1,00-5,00) 2,5(1,00-2,50) 0,058
Nétrofil (Medyan [Q1-Q3]) 4,2 (3,28-6,19) 7,08 (5,28-9,36) 0,012
Platelet (Medyan [Q1-Q3]) 288 (203-412) 271 (251-390) 0,427
Lenfosit (Medyan [Q1-Q3]) 1,91 (1,55-2,75) 6,23 (4,69-7,20)
Monosit (Ortalama £ SS) 0,61+0,24 0,59+0,13
NLR (Medyan [Q1-Q3]) 1,98 (1,73-3,66) 1,23 (0,84-1,79) 0,001
PLR (Medyan [Q1-Q3]) 138,26 (89,43-199,38) 46,26 (38,49-79,39) <0,001
Sll (Medyan [Q1-Q3]) 638,00 (331,74-1144,68) 338,61 (242,47-562,95) 0,018
AISI (Medyan [Q1-Q3]) 293,48 (190,12-1086,30) 200,85 (157,82-350,68) 0,082
SIRI (Medyan [Q1-Q3]) 1,045 (0,78-2,20) 0,66 (0,52-1,07) 0,016

SS: Standart sapma, Q1-Q3:

25.-75. yuizdelik
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Sekil 1. NMOSH ve MS tanili hastalarin NLR ve PLR degerleri

Tartigma

MS immunopatogenezi genel olarak kabul edilen gériise
gore otoreaktif CD4+ T hiicrelerin periferde aktive
olduktan sonra kan beyin bariyerini gecerek santral sinir
sitemine gecmesi ile baslar. Deneysel MS modelleri,
patolojik calismalar ve ila¢ c¢alismalari santral sinir
sistemine gecen aktive lenfositlerin antijen sunan hiicreler,
T ve B hiicreler, makrofajlari aktive ederek myelin hasarini
baslattigini gostermektedir. T ve B hiicreler, mikroglia,
makrofaj, antikorlar, ¢ogunlukla notrofiller aracihgi ile
proinflamatuar  sitokinler  (nitrik  oksit,  matriks
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metalloproteinler, tiimor nekroz faktér, IL-1B bu hasarda
rol oynar.

Son yillarda MS ve MS deneysel hayvan modelleri ile
yapilan g¢alismalarda hastalik patogenezinde noétrofillerin
roliinii  vurgulayan sonuglar gosterilmistir. Deneysel
modellerde hastaligin baslangic asamasindan ve ataktan
once 6nemli oranda noétrofilin santral sinir sistemine gecen
hiicreler arasinda yer aldigi saptanmistir. Bu durum
hastaligin ilerleyen doneminde go6zlenmemistir. Bu
bulgular baslangigctaki lezyon formasyonunda bu
hicrelerin 6nemini desteklemektedir. Normal deneklerle
yapilan karsilastirmali calismalarda MS hastalarinda
notrofil oranlarinda ve atak sirasinda anlamli farkliliklar



Biiniil ve ark., Néromiyelitis Optika ve Multipl Sklerozda inflamasyon

gosterilmistir. Yiksek noétrofil-lenfosit orani atak sikhginda
ve dzirlilikte artig ile birliktedir.>13

MS hasta grubunda erken hastalik déneminde bile hastalik
seyrini degistirecek tedaviler baslanmadan 6nce yapilan
calismada saglikh kontrol grubuna goére artmis NLR
degerleri tanimlanmistir. Baska bir ¢alismada NLR, PLR,
MLR ve SII gibi inflamatuar belirtegler kontrast tutan
lezyon saptanan ve saptanmayan MS hasta gruplarinda
degerlendirilmis, aktif MRG lezyonu olan hastalarda MLR
degerinde artig saptanmistir.10-12

NMOSH hastalarinda yapilan calismalar da daha ilk atakta
periferik inflamatuar indekslerin hastalik aktivitesi ile
iliskili olabilecegini, radyolojik bulgular ile korele
olabilecegini ve prognostik bir belirte¢ olabilecegini
gbstermistir.'*'> Bazi calismalar ise NLR degerinin
seropozitif NMOSH hastalarinda prognostik bir belirteg
olarak anlamli olmadigini saptamistir.® Bu calismada ilk
atakta calisilan inflamatuar belirtegclerden NLR ve PLR
degeri NMOSH grubunda MS hasta grubuna gore anlaml
olarak ylksekti. Bu durum her iki demyelinizan hastaligin
farkliimmunopatogenetik mekanizmalar ile ortaya ¢ikmasi
ile aciklanabilir. MS’de inflamatuar aktivite yaninda
aksonal kesi, akson, néron kaybi ve atrofi ile seyreden
dejeneratif mekanizmalar da rol oynamaktadir.® NMOSH
ise temel olarak farkli inflamatuar siiregler sonucu ortaya
cikan demyelinizasyon séz konusudur2 NMOSH'de
inflamatuar belirteclerden NLR ve PLR degerinin MS
grubuna gore yiksek olmasi bu olasi
immunopatogenezdeki farklilik ile agiklanabilir.

Yapilan bir meta analizde SLE hastalarinda saglkli
kontrollerle karsilastirildiginda NLR ve PLR oranlarinda SLE
inflamasyon indeksi ile pozitif olarak korele olacak sekilde
anlamh yikseklik saptanmigtir. Bu durum NLR ve PLR’nin
SLE izleminde vyararh bir belirteg olabilecegini
disiindiirmektedir.’” Diger romatolojik hastaliklarda da
inflamatuar indekslerin diger inflamatuar bulgular ve
hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir.*®

Behget hastaliginda yapilan bir meta analiz ¢alismasinda
aktif hastalarda inaktif hastalara ve saglikli kontrollere gére
NLR degerinin daha vyiiksek saptandigi ve Behget
hastaliginda inflamasyon ve hastalik aktivitesi belirteci
olarak NLR degerinin kullanilabilecegi belirtilmistir.*®
inflamatuar indeksler ile ilgili calismalar bircok baska
norolojik hastalikta ¢alisilmistir. Glincel ¢alismalarda yeni
bir inflamasyon belirteci olarak sistemik immun
inflamasyon indeksi (SIl) tanimlanmis, bu indeksin NLR ve
PLR'den daha duyarli oldugu ileri strilmustar. Yiksek Sl
degerinin degisik kanser tiirlerinde, inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda, kardiyovaskiiler hastaliklarda, pulmoner
embolide artmis degerlerin daha glglt inflamatuar yanit
ile iliskili oldugu belirtiimektedir.?>2* SlI indeksi beyin
cerrahisi veya kardiyak cerrahi geciren hastalarda
degerlendirilmis ve yiliksek Sl indeksinin post operatif
deliryum gelisimin 6ngoérilmesi agisindan bir belirteg
olabilecegi gosterilmistir.2*

Calismanin Sinirhiliklan

Bu calismada bazi sinirliliklar bulunmaktadir. Oncelikle
calisma dizayni retrospektiftir. Calismada inflamasyon
belirteci olarak kullanilan tam kan sayimi disinda diger
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belirtegler calismaya dahil edilmemistir. Diger bir sinirlilik
hastalik aktivitesi gostergesi olarak kabul edilen MRG
incelemesi bulgularinin dahil edilmemesidir. Ek olarak BOS
incelemesi bu ¢alismada yer almamistir. Géreceli olarak
hasta sayisinin az olmasi ve tek merkez verisinin
degerlendirilmesi ¢alismanin diger sinirliiklaridir. Daha
cok hasta iceren ¢ok merkezli ¢alismalar daha ayrintili
bilgiler verebilir.

Sonug

Bu caligmada NLR ve PLR degerleri yaninda glincel
¢alismalarda inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi
belirtilen SII ve AISI indeksleri de galisiilmis ve NMOSH
hasta grubunda MS grubuna gére anlaml olarak yiksek
bulunmustur. Bu bulgularin NLR ve PLR gibi NMOSH
grubunda inflamasyon  gostergesi  olarak  kabul
edilebilecegini disiindirmektedir. Bu belirtegler NMOSH
ve MS ayirici tanisinda klinik, radyolojik, BOS bulgulari ve
antikor pozitifligi yaninda inflamatuar belirteglerin de
yararli olabilecegini diisindirmektedir.

Etik Standartlara Uygunluk

Kocaeli Universitesi girisimsel olmayan etik kurul
komitesinden 08.09.2023 tarihinde GOKAEK-2023/14.38
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