ARASTIRMA MAKALES! / RESEARCH ARTICLE s e T e s e o1t

DAHILI TIP BILIMLERI / MEDICAL SCIENGCES

Bruselloz Olgularinda Notrofil Lenfosit Orani, Platelet Lenfosit
Orani ve Eritrosit Dagihm Genisliginin Enflamasyon Gostergesi
Olarak Rolii

The Role of Neutrophil to Lymphocyte Ratio, Platelet to Lymphocyte Ratio and Red Cell
Distribution Width as Inflammatory Markers in Brucellosis

@ Ezgi Giiltenl, ® Sengiil Uger2, ® Siimeyye Kazancioglu3

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2Hitit Universitesi, Erol Olcok Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Corum, Tiirkiye
3Saghk Bilimleri Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Amacg: Bruselloz zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir. C-reaktif protein (CRP) bruselloz tani ve tedavi takibinde yaygin bir bicimde kullanilmaktadir.
Ancak, CRP 6zgiil bir test degildir. Bu calismada notrofil lenfosit orani (NLO), platelet lenfosit orani ve eritrosit dagilim genisliginin (RDW) brusellozda
enflamasyon gostergesi olarak roltinlin arastirilmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismamiza 1 Ocak 2017 ve 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda takip edilen =18 yas ve lizeri bruselloz hastalari dahil edildi. Hastalarin
verileri hastane bilgi sistemleri vasitasiyla elde edildi. Baslangic ve aylik ardisik notrofil, lenfosit ve platelet sayilari, RDW ve CRP degderleri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 136 hasta dahil edildi. Olgularin %63,2'si (n=86) erkekti. Hastalarin %7,4'tinde kiiltiirde Brucella spp. liredigi saptandi. Hastalara
ortanca 7 (6-40) hafta siireyle antibakteriyel tedavi verildi. CRP ve NLO tedavi altinda anlamli bi¢imde geriledi (p<0,05). RDW birinci ve ikinci ay
sonunda anlamli degisiklik gostermekteyken (p<0,05), ayni iliski ti¢lincii ay sonunda saptanamadi (p=0,059). CRP degerleri ve degisimiyle yalniz NLO
ve degisimi arasinda anlamli korelasyon bulundu (p<0,05).

Sonug: Bruselloz olgularinda NLO ve RDW degerlerinin tedavi yanitinin izleminde yararl oldugu sonucuna varilmistir. Bu degerler otomatize tam
kan sayimiyla, hizh bir sekilde ve ek maliyet ve is glicli gerekmeksizin olciilebildiginden avantaj tasimaktadirlar.

Anahtar Kelimeler: Notrofil Lenfosit Orani, Platelet Lenfosit Orani, Eritrosit Dagilim Genisligi, Bruselloz, Brusellozda enflamasyon Gdostergeleri

Abstract

Objectives: Brucellosis is a zoonotic infectious disease. C-reactive protein (CRP) is widely used in the diagnosis, treatment and follow-up of
brucellosis. However, CRP is not a specific test. In this study, it is aimed to investigate the role of neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), platelet to
lymphocyte ratio and red cell distribution width (RDW) as inflammatory markers in brucellosis.

Materials and Methods: In our study, >18 year old brucellosis patients followed between January 1%, 2017 and January 1%, 2019 were included.
Patients' data were obtained through hospital information systems. Initial and monthly consecutive values of neutrophil counts, lymphocyte counts,
platelet counts, RDW and CRP levels were recorded.

Results: One hundredand thirty-six patients were included in the study. 63.2% (n=86) of the cases were male. It was determined that Brucella
spp. was cultured in 7.4% of the patients' samples. The patients were given antibacterial treatment during the median period of 7 (6-40) weeks.
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Under treatment, CRP and NLR declined significantly (p<0.05). At the end of the first and second months, RDW declined significantly but the same
association could not be detected at the end of the third month (p=0.059). It was found that only NLR was correlated with CRP levels and its

declining trend (p<0.05).

Conclusion: It is concluded that the values of NLR and RDW are useful to monitor treatment response in brucellosis patients. These values provide
advantage since they can speedily be measured via automated complete blood count analyzer with no necessity for additional cost and human

capital.

Key Words: Neutrophil To Lymphocyte Ratio, Platelet To Lymphocyte Ratio, Red Cell Distribution Width, Brucellosis, Inflammatory Markers In

Brucellosis

Bruselloz 6nemli bir halk saghgi sorunu olup Tiirkiye'de
endemik olarak goriilmektedir. Ulkemizde bruselloz insidansi
100.000'de 23-25 arasindadir (1). Zoonotik bir enfeksiyon
hastaligi olan brusellozda etken; Brucella cinsi, kiigtik, Gram-
negatif, fakiiltatif, hiicre ici yerlesim 6zelligi gosteren, kapsilsiiz
ve sporsuz bakterilerdir (2). Brucella spp. hayvanlardan insana
enfekte doku, viicut sivisi, idrar, siit veya siit driinleriyle
bulasir (3). Bruselloz; ates, gece terlemesi, istahsizlik, kilo
kaybi ve eklem agrisi gibi spesifik olmayan belirtilerle kendini
gosterir (3). Sistemik bir enfeksiyon hastaligi olmasi nedeniyle,
brusellozda klinik tablo ve laboratuvar bulgulari tutulan doku
ve organa gore degiskenlik gosterir (3). Ulkemizdeki olgularin
cogunlugunda osteoartrikiiler ve hematopoetik sistem tutulumu
gorilmektedir (4).

Bruselloz tanisi klinik bulgular varliginda mikrobiyolojik,
serolojik ve molekiler test sonugclaryla konulmaktadir. Altin
standart tani yontemi kiltirde Brucella spp. Uremesinin
gosterilmesidir (5). Tip agliitinasyon testinde 1:160 ve (izeri
titrede antikor varliginin gosterilmesi brusellozun serolojik tani
yontemlerinden biridir. Hastaligin neden oldugu enflamatuvar
durum akut faz reaktanlarinin yikselmesiyle sonuclanmaktadir.
C-reaktif protein (CRP) ve lokosit sayisi bruselloz tani ve
tedavi takibinde sik kullanilan enflamatuvar belirteclerdir
(6). Ancak bu degerlerin yas, cinsiyet, enfeksiyon hastaliklari
disi enflamatuvar hastaliklar ve maligniteler gibi ¢ok cesitli
faktorlere bagl olarak degiskenlik gosterdigi bilinmektedir (7).
Enflamasyonu gosteren altin standart bir parametrenin yoklugu,
enfeksiyon hastaliklarinin tani ve takibinde kullanilabilecek
belirteclere olan ilgiyi glin gectikce artirmaktadir. Bu calismada
klasik belirte¢ olan CRP'nin yani sira, rutin tam kan sayiminin
parcasi olan degiskenlerle kolaylkla hesaplanabilecek notrofil
lenfosit orani (NLO), platelet lenfosit orani (PLO) ve eritrosit
dagilim genisliginin (RDW) bruselloz tani ve takibindeki roli
irdelenmistir.

Gereg ve Yontem

Calismamiz ¢ merkezde  gerceklestirilmis  olup
retrospektif ve tanimlayici niteliktedir. 1 Ocak 2017-1 Ocak

2019 tarihleri arasinda enfeksiyon hastaliklari ve klinik
mikrobiyoloji ayaktan/yatirilarak
tedavisi ve takipleri tamamlanmis 18 yas ve lzeri bruselloz
olgulari degerlendirmeye alinmistir. Bu olgularin yas, cinsiyet,
bruselloz tanisinin konulma yontemi, enfeksiyonun tutulum
yeri, recete edilen antibakteriyel tedavi, tedavi siresi, tedavi
baslangicinda ve takip siiresince aylk notrofil sayisi, lenfosit
sayisi, platelet sayisi, RDW ve CRP degerlerine iliskin bilgiler
hastane bilgi sistemleri vasitasiyla geriye doniik elde edilmistir.
Tedavisi tamamlanmis olup takiplerinde relaps gozlenen
bruselloz hastalari, bilinen ek enfeksiydz, enflamatuvar ve
neoplastik hastalik dykusu olanlar ve calisma icin kullanilan
klinik ve laboratuvar degerlerine ulasilamayan olgular ¢alisma
disi birakilmistir.

NLO ve PLO degerleri sirasiyla ve platelet
sayllarinin lenfosit sayisina bdlinmesiyle elde edilmistir. NLO
ve PLO icin uluslararasi kabul gormiis normal deger arahg
bulunmamaktadir. RDW ve CRP icin laboratuvar alt ve/veya
Ust sinir degerleri referans alinmistir. Buna goére %11,5-14,5
araligindaki RDW ve <5 CRP mg/L degerleri normal kabul
edilmistir. NLO, PLO ve RDW 6l¢timlerinin bruselloz olgularinin
ilk tani aninda ve tedavi siiresince aylk degerleri ve degerlerin
degisimi degerlendirilmistir. Bu degerler ve tedavi siirecindeki
degisimleri CRP degerleri ve degisimiyle karsilastiriimistir.

kliniklerince izlenmis,

notrofil

Verilerin bir araya getirilmesi ve istatistiksel analizinde
IBM SPSS 24 (Statistical Package for the Social Sciences
version 24) programi kullaniimistir. Degiskenlerin  bagimsiz
gruplar arasindaki farkinin tespit edilmesinde ki-kare testi ve
Fisher'in kesin testinden yararlanilmistir. Niceliksel verilerin
gruplar arasindaki dagihminin irdelenmesinde Mann-Whitney
U analizi tercih edilmistir. Normal dagilim gosteren sayisal
verilerin ortalamalarinin tekrarlayan olclimlerdeki farkliliginin
belirlenmesinde one-way ANOVA analizi ve post-hoc testler
kullanilmistir. istatistiksel anlamlihgin belirlenmesi icin p<0,05
degeri secilmistir.

Calismamiz Helsinki Deklarasyonu Prensipleri'ne uygun
bir bicimde gerceklestirilmis olup Balikesir Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 10 Nisan 2019 tarihinde,
2019/62 karar numarasiyla onaylanmistir.
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Bulgular

Calismamiza 136 hasta dahil edilmistir. Olgularin 86'si
(9063,2) erkek olup, kadin (48,24+16,19) ve erkek (45,41+13,47)
olgularin yas ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05). Hastalarin 47'sinin (%34,5) yatirilarak
takip edildigi belirlenmistir.

Hastalara bruselloz tanisinin konma yontemi irdelenmistir.
Tim hastalarda Rose-Bengal testinin pozitif ve standart
tlp aglltinasyon testinde saptanan antikor titresinin 1:160
ve lzerinde oldugu belirlenmistir. Ek olarak; 8'i (%5,9)
komplike olmayan akut bruselloz ve 1'i (%0,7) bruselloz iliskili
spondilodiskit tanisi konan 9 (%6,6) hastanin kan kiltiiriinde ve
norobruselloz tanisi alan 1 (%0,7) hastanin da beyin omurilik
sivisinda Brucella spp. tiremesi tespit edilmistir.

Olgular bruselloz tutulum sekilleri agisindan incelendiginde;
sirastyla 101 (%74,2), 13 (%9,6), 7 (%05,1), 6 (%04,4), 4 (%3), 4 (%3)
ve 1 (%0,7) olgunun komplike olmayan akut bruselloz, bruselloz
iliskili spondilodiskit, bruselloz iliskili epididimorsit, bruselloz
iliskili artrit, bruselloz iliskili sakroileit, nérobruselloz ve bruselloz
iliskili lenfadenit nedeniyle takip edildigi belirlenmistir. Bruselloz
tutulum sekline gore yas ve cinsiyet (epididimorsit olgulari
disarida birakildiginda) dagilimi farkhilik géstermemektedir
(p=0,645 ve p=0,103). Tim hastalara ortalama 9,09+5,09 ve
ortanca 7 (6-40) hafta siireyle antibakteriyel tedavi verildigi
saptanmistir. Bruselloz tutulum sekline gore hastalara verilen
tedavi rejimleri ve tedavi siireleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Calisma tasarimi geregince; olgularin tedavi baslangici ve
takiplerdeki ardisik ayhk laboratuvar degerleri kaydedilmistir.
Buna gore; hastalarin bruselloz tutulum sekline gore en az alti
ve en fazla 40 hafta siireyle tedavi aldi§i belirlenmis ve boylece
hastalarin 2-10 ardisik laboratuvar degerleri degerlendirmeye
alinmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi sireleri
post-hoc analizler ve tekrarlayan dlctimlerde ANOVA analizi
sonucunda ancak 12. hafta dahil olmak lizere tekrarlayan

Olclimlerin analiz edilmesine olanak tanimistir. Olgularin
tamaminin baglangi¢ ve birinci ay sonu, ek olarak sirasiyla 63
(%46,3) ve 28'inin (%20,6) 2. ve 3. ay sonu degerleri dahil
edilerek analizler tamamlanmistir. Buna gore; CRP ve NLO
degerlerinin tedavi baslangicina gore 1., 2. ve 3. ay sonu
degisimlerinin istatistiksel olarak anlamli bicimde geriledigi
belirlenmistir (p<0,05). RDW degeri tedavi baslangicina
gore 1. ve 2. ay sonunda anlamh degisiklik gostermekteyken
(p<0,05), ayni iliski 3. ay sonunda saptanamamistir (p=0,059).
PLO degerinin tedavi baslangiciyla karsilastirildiginda ardisik
ayhk takiplerde degisiklik gostermedigi izlenmistir (p=0,115).
Tablo 2'de olgularin baslangi¢ ve takiplerdeki CRP, NLO, RDW
ve PLO degerleri ve degisimlerinin istatistiksel analizine yer
verilmistir. Hastalarin baslangic ve ardisik aylik takiplerde
kaydedilen CRP, NLO, RDW ve PLO degerlerinin degisiminin
yas, cinsiyet ve tedavi siiresiyle iliskili olmadigi saptanmistir
(p>0,05). Sirasiyla; yas, cinsiyet ve tedavi stiresine gore CRP
icin p degerleri p=0,117, p=0,106, p=0,109, NLO i¢in p degerleri
p=0,445, p=0,605, p=0,869, RDW icin p dederleri p=0,834,
p=0,357, p=0,296 ve PLO icin p degerleri p=0,09, p=0,585,
p=0,62 bulunmustur.

NLO, RDW ve PLO'nun baslangictaki ve takiplerdeki ardisik
aylik degerleri ve degisimleriyle, baslangictaki ve ardisik aylik
CRP degerleri ve degisimleri arasindaki iliskinin korelasyonu
incelenmistir. Buna gore; CRP dederleri ve degisimiyle yalniz
NLO degerleri ve degisimi arasinda pozitif yonde ve istatistiksel
anlamli korelasyon bulundugu tespit edilmistir (p<0,05). Tablo
3'te olgularin NLO, RDW ve PLO degerlerinin CRP ile iliskisi
analiz edilmistir.

Bruselloz tilkemizde sik rastlanan zoonotik bir enfeksiyon
hastaligidir.  Fokal brusellozda en sk tutulan sistem
osteoartrikiler sistem olup tlkemizden yapilan yayinlarda siklik
%19-68 arasinda degismektedir (8,9). Kazak ve ark. (10) 164
bruselloz olgusunu degerlendirdikleri calismalarinda, olgularin

Tablo 1: Bruselloz tutulum sekline gore tedavi rejimleri ve tedavi siireleri

Bruselloz tutulum sekli Tedavi verilen hasta sayisi (%)

Tedavi siiresi (hafta)

R*+DOKS* EI;Y'[/)SI'II(VIS:/-ERO”/TMP—SXT“ Diger Ortanca (min.-maks.)
Non-komplike akut bruselloz 80 (%59) 12 (%8,8) 9 (%86,6) 6 (6-17)
Spondilodiskit 1 (%0,7) 10 (%7,4) 2 (%1,5) 18 (11-40)
Epididimorsit 4 (%02,9) 3 (%2,2) 0 8 (6-12)
Artrit 3 (%2,2) 2 (%1,5) 1 (%0,7) 13 (7-15)
Sakroileit 3 (%2,2) 0 1 (%0,7) 14 (6-20)
Nérobruselloz 0 4 (9%2,9) 0 11 (8-11)
Lenfadenit 1 (%0,7) 0 0 6
Toplam 92 (%67,7) 31 (%22,8) 13 (909,5)

*R: Rifampisin, 'DOKS: Doksisiklin, YCIP: Siprofloksasin, *STM: Streptomisin, 'ICRO: Seftriakson, “TMP: Trimetoprim sulfametoksazol, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum
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sirastyla %53, %8, %6,1, %4,3 ve %?1,8 inde osteoartrikiiler
tutulum (artrit %6,7, spondilodiskit %39, sakroileit %20,
bursit %?1,8), orsit, nérobruselloz, deri tutulumu ve endokardit
gelistigini saptamislardir. Calismamizda da, bruselloz olgularinin
%74,2'sinin komplike olmadigi ve en sik fokal tutulumun
osteoartrikller tutulum oldugu belirlenmistir (spondilodiskit
0/09,6, artrit %4,4, sakroileit %3).

Bruselloz tanisinda altin standart; kan ya da doku kiiltiirlinde
mikroorganizma varhginin gosterilmesidir (5). Calismamizda
olgularin yalniz %7,4'inde kiltiirde Brucella spp. Uretildigi
belirlenmistir. Kiiltiirle tani konan hastalarin azliginin olgularin

%65,5'inin ayaktan izlenmesi ve ayaktan izlenen olgularda kan
kalturd alinmamasiyla iliskili oldugu dustliniilmustir. Bruselloz
sliphesinde, serum agliitinasyon testinde tek serum drneginde
1:160 ve lizeri titre olmasi ve/veya iki hafta aralikla tekrarlanan
serum orneklerinde en az dort kat titre artisi olmasi bruselloz
tanisi koydurmaktadir (3). Nitekim; hastalarimizin tamaminda
serum tiip aglltinasyon testinde 1:160 ve lzeri titrede antikor
varhg tespit edilmistir.

Diinya Saghk Orgiitii bruselloz tedavisinde dncelikli olarak
doksisiklin-rifampisin ve doksisiklin-streptomisin tedavilerini
onermektedir (11).

Tablo 2: Olgularin baslangi¢ ve takiplerdeki CRP, NLO, RDW ve PLO degerleri ve tedavi siirecindeki aylik degisimleri

1. 2. .
Ortalama + SS Ortanca (min.-maks.) F P de;iéimi de;iéimi ze;iéimi

Tedavi oncesi 36,98+56,64 21,2 (1-477)

CRP (mg/L) 1. ay sonu 7,82+13,5 4 (0,3-128)
2. ay sonu 5,02+7,68 3,2 (0.3-60) 14.796 0,000 0,002 0,000 0,000
3. ay sonu 4,26+2,33 4 (1-9,6)
Tedavi dncesi 1,94+1,25 1,61 (0,52-9,33)

NLO 1. ay sonu 1,5+1 1,35 (0,5-10,55)
2. ay sonu 1.48+0,65 142 (0,57-4.18) 5.572 0,011 0,010 0,024 0,015
3. ay sonu 1,44+0,66 1,37 (0,57-3,88)
Tedavi dncesi 14,16+1,8 13,85 (11,5-25,3)

RDW (%) 1. ay sonu 14,98+2 14,6 (11,7-23,9)
2. ay sonu 15,21+1,69 15,1 (12-20,2) B gy Loy ey B0
3. ay sonu 15,05+1,5 14,9 (13-18,7)
Tedavi dncesi 125,7+61,73 115,5 (16,3-403,8)

PLO 1. ay sonu 109,21+48,85 99,15 (6,5-457,1)
2. ay sonu 121.49+90,74 105.2 (50,6-780,9) 2426 015 0,08 0,44 0,09
3. ay sonu 113,49+42,16 107,8 (52,3-246,8)

Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, SS: Standart sapma, CRP: C-reaktif protein, NLO: N&trofil lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani, RDW: Eritrosit dagilim genisligi

Tablo 3: Olgularin NLO, RDW ve PLO degerlerinin tedavi siirecindeki degisiminin CRP degisimiyle iliskisi

1. ay degisimi

CRP
1. ay degisimi r Uz
p 0,006
NLO 2. ay degisimi L -
3. ay degisimi ; -
. r -0,089
1. ay degisimi b 0,303
RDW 2. ay degisimi -
3. ay degisimi ; -
o r 0,118
1. ay degisimi b 0173
PLO 2. ay degisimi ; -
3. ay degisimi ; -

2. ay degisimi 3. ay degisimi

0325 i

0,009

B 0,395
0,037

-0,158 )

0,216

~ -0,054
0,787

0,079 B

0,538

B 0,318
0,099

CRP: C-reaktif protein, NLO: Nétrofil lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani, RDW: Eritrosit dagilim genisligi
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Bu oOneriye uygun bir bicimde, calismamizda yer alan
olgularin %67,7'sine doksisiklin-rifampisinin tedavisinin verildigi
tespit edilmistir. Ancak; geri kalan hastalarin tedavisinde,
hastaligin tutulum sekli, ila¢ yan etkileri ve hastalarin ilaglari
tolere edememesi nedeniyle, doksisiklin, rifampisin, seftriakson,
streptomisin, siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazol
tedavilerinin diger kombinasyonlari kullaniimistir.

Bruselloz  olgularinin tan1 ve tedavi etkinliginin
degerlendiriimesinde CRP vyararli bir belirtec olarak yaygin
bicimde kullamimaktadir (12-14). CRP, duyarh bir akut faz
proteini olmakla birlikte tiim akut enflamatuvar durumlarda
ylikselebileceginden  &zglilligl  zayifti. ~ Bu  nedenle,
calismamizin tasariminda enflamasyona neden olabilecek diger
tibbi durumlar bulunan hastalar calisma disi birakilmistir.
Olgularimizin CRP degerlerinin ilk tani aninda yiksek oldugu
ve takipte geriledigi gorilmistir. Bu nedenle CRP halen tani
ve tedavide kullanilabilecek degerli bir gostergedir. Ancak;
Ulkemizde brusellozun endemik olarak gorildigi bolgelerde
tanisal ve takip amacl kullanilan tetkik olanaklar yetersiz
olabilir. Dahasi; antikor titreleri tedavi sonrasinda da uzun
stire pozitif kalabilir. Bu nedenle; tedavinin kesilme zamanini
belirlemek klinisyeni zorlayabilir (6). Takipte kullanilabilecek
basit ve yaygin kullanilan ydntemlerin varhiginin tespiti, bu
sorunun ortadan kalkmasina yardim edebilir.

NLO; ilk kez Zahorec (15) tarafindan klinik pratikte
kullanilabilecek ek bir enfeksiyon belirteci olarak dnerilmistir.
Takiben, pndomoni, bakteremi, enfektif endokardit, sepsis ve
septik sokta hastaligin ciddiyetini ongdren bir parametre
olarak 6ne strilmistir (16-18). Bakteriyel enfeksiyonlarin da
dahil oldugu cesitli stres etkenlerine bagh olarak dolasimdaki
total l6kosit ve notrofil sayilari artarken lenfosit sayisi
azalmaktadir. Bu nedenle NLO'nun bakteriyel enfeksiyonlarda
tek basina notrofili veya lenfopeni kullanimindan daha degerli
bir belirte¢ oldugu distiniilmektedir (19,20). Bunun yani sira,
malignitelerden kardiyovaskiiler hastaliklara kadar bircok klinik
tabloda, NLO'nun hastalik ciddiyeti ve sagkalimla korelasyon
gosteren bir belirtec oldugu ve takipte kullanilabilecegi
raporlanmistir (21,22). Bruselloz olgularinin tam kan sayimi
parametrelerinin  saglikli  kontrollerle karsilastirildigr ~ bir
calismada bruselloz tanisi kondugu andaki NLO degeri saglikli
olgulardan belirgin daha yiiksek saptanmistir (23). Cift ve
Yucel (24) baslangictaki NLO ve RDW degerlerini Brucella spp.
iliskili olan ve olmayan epididimorsit hastalarini birbirinden
ayirt edebilen bir parametre olarak dnermislerdir. Olt ve ark.
(23) eriskin bruselloz hastalarinda NLO degerinin yiikseldigini
bulmuslardir. Bozdemir ve ark. (25) NLO'nun cocukluk c¢agi
bruselloz hastalarinda tedavi takibinde kullanilabilecek iyi bir
enflamasyon belirteci oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda
da NLO degerinin tedavi altinda geriledigi ve aylik kan
takiplerindeki NLO degeri degisiminin istatistiksel anlamhlik
tasidigi belirlenmistir.
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RDW degeri otomatize tam kan sayimi sistemlerinin bir
sonucu olarak rutin elde edilebilmektedir. RDW dolasan
eritrositlerin blyukligiindeki heterojeniteyi yansitir. RDW
dolasan eritrositlerin  boyutunun bir 6lclisi
yani sira immiin aktivasyonu da gG6stermektedir (26,27).
Enflamatuvar durumlarda RDW artisi  proenflamatuvar
sitokinlerin etkisiyle eritrosit yari émriiniin kisalmasi, kemik
iliginde eritrosit lretiminin artmasi ve inefektif eritropoezle
iliskilendirilmektedir (28-30). Enflamatuvar barsak hastalg,
Colyak hastaligi, romatoid artrit, pulmoner emboli, insan
immiin yetmezlik virlisu enfeksiyonu iliskili koroner arter
hastaligi, kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon, akut pankreatit,
bakteremi, pndmoni, sepsis, septik sok, enfektif endokardit ve
transplantasyon enfeksiyonlari gibi enflamatuvar ve enfeksiy6z
patolojilerde RDW'nin prognostik degeri tanimlanmistir (31-
35). Bruselloz olgularinda RDW'nin seyrini degerlendirdikleri
calismalarinda Togan ve ark. (36) RDW degerini baslangigta
ve takipte normal sinirlar icerisinde bulmuslar, tani ve tedavi
takibinde guvenilir bir parametre olmadigini belirtmislerdir.
Diger taraftan, eriskin ve cocukluk cagi bruselloz hastalarini
degerlendiren cesitli calismalarda tedavi dncesi RDW degeri
yiiksek bulunmus ve tedaviyle geriledigi saptanmistir (24,37).
Calismamizda RDW degerinin tedaviyle birlikte istatistiksel
olarak anlamli bir bicimde tedavinin birinci ve ikinci ayi
sonunda geriledigi gorulmustir. Ancak tedavi siiresi daha uzun
olan komplike bruselloz olgularinda daha sonraki tedavi ayinda
degisim olmadigi belirlenmistir.

olmasinin

Trombositler enflamasyonda aktif rol oynar ve immiin
sistem (zerinde dlzenleyici etkileri bulunmaktadir (38).
Enflamasyonla degisen platelet ve lenfosit sayilari PLO'nun
enflamatuvar belirtec olarak kullanimini glindeme getirmistir.
PLO'nun neoplastik, kardiyovaskiler ve mikrobiyolojik
etiyolojiye  bagh gelisen bircok hastalikta sistemik
enflamasyonu ve prognozu 6ngoéren degerli bir parametre
oldugu bildirilmistir (39). Ancak bruselloz olgularinda PLO'nun
enflamatuvar belirte¢ olarak degerlendirildigi
calismalarin sayisi kisithdir. Aktar ve ark. (37) cocukluk cagi
bruselloz olgularinda tedavi oncesi PLO degerinin tedavi
sonrasi degere gore daha yiiksek oldugunu bildirirken,
Bozdemir ve ark. (25) bruselloz artritinde PLO degerinin
saglikli kontrol grubuyla fark gostermedigini belirtmislerdir.
Calismamizda da PLO degerinin tedavi Oncesi ve takipteki
degerleri arasinda fark saptanmamistir.

roltiniin

Calismamizda literatiirdeki NLO, RDW ve PLO degerlerinin
bruselloz olgularinda enflamatuvar belirte¢ olarak kullanimini
irdeleyen diger calismalardan farkl olarak bu degerlerin tedavi
altindaki degisimi CRP degerinin degisimiyle karsilastirilmistir.
Buna gore; yalniz NLO degerinin degisiminin CRP degisimiyle
korele oldugu belirlenmistir.
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Tim bruselloz olgularinda NLO ve komplike olmayan
brusellozda RDW degeri tedavi takibinde kullanilabilir. Bu
degerler otomatize tam kan sayimiyla, hizla, ek maliyet ve is
guicti gerekmeksizin olc¢llebilir. Bu acidan bruselloz tedavi
takibinde NLO ve RDW tiim merkezlerde yararlanilabilecek
parametrelerdir. NLO degisiminin CRP ile korele olmasi NLO'nun
tedaviye yaniti gostermede daha glivenilir bir parametre
oldugunu dustindiirmektedir.

Etik
Etik Kurul Onayi: Calisma icin Balikesir Universitesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 10 Nisan 2019 tarihinde,
2019/62 karar numarasiyla onay alinmistir.

Hasta Onayi: Retrospektif ve tanimlayici nitelikte bir
calismadir.

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulunun disindan olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarlik Katkilan

Cerrahi ve Medikal Uygulama: Konsept: Dizayn: Veri Toplama
veya Isleme: Analiz veya Yorumlama: Literatiir Arama: Yazan:
Tiim yazarlar esit derecede katkida bulunmustur.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan c¢ikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek

almadiklar bildirilmistir.

Kaynaklar

1. Kesli R, Bilgin H, Yilmaz H. Determination of in vitro susceptibilities of
Brucella spp. strains against 11 different antibacterial gents isolated from
blood cultures. Mikrobiyol Bul. 2017;51:260-268.

2. Yiice A, Alp-Cavus S. Tirkiye'de bruselloz: Genel bakis. Klimik Derg.
2006;19:87-97.

3. Young EJ. Brucella Species. In: Mandell GL, Bennet JE, Dolin R, editors.
Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious
Diseases. 7th ed. Philadelphia: Churchill Livingstone Elsevier, 2010. pp.
2921-5.

4. Calik S, Gokengin AD. Human brucellosis in Turkey: a review of the literature
between 1990 and 2009. Turk J Med Sci. 2011;41:549-55.

5. Hekmatimoghaddam S, Sadeh M, Khalili MB, et al. Comparison of
PCR, wright agglutination test and blood culture for diagnosis of
brucellosis in suspected patients. Pakistan Journal of Biological Sciences.
2013;16(22):1589-1592.

6. Oztirk ZA, Sayiner H, Kuyumcu ME, et al. Mean platelet volume in
assessment of brucellosis disease. Biomed Res. 2012;23(4):541.

7. Kayipmaz AE, Findik M, Kavalci C, et al. Red Blood Cell Distribution Width
Increases During Infection in Renal and Liver Graft Recipients. Exp Clin
Transplant. 2017;15(1):61-64.

8. Ertek M, Yazgi H, Kadanah A, et al. Complications of Brucella infection
among adults: an 18 year retrospective evaluation. Turk J Med Sci.
2006;36:377-81.

9.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Aygen B, Doganay M, Siimerkan B, et al. Clinical manifestations,
complications and treatment of brucellosis: a retrospective evaluation of
480 patients. Méd Mal Infect. 2002;32:485-93.

. Kazak E, Akalin H, Yilmaz E, et al. Brucellosis: a retrospective evaluation of

164 cases. Singapore Med J. 2016;57(11):624-629.

. Joint FAO/WHO Expert Committee on Brucellosis. Sixth report. Technical

report series no. 740.Geneva: World Health Organization; 1986.

. Sanaei Dashti A, Karimi A. Skeletal involvement of Brucella melitensis in

children: a systematic review. Iran J Med Sci. 2013;38(4):286-92

. Brown AS, Hong Y, de Belder A, et al. Megakaryocyte ploidy and platelet

changes in human diabetes and atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 1997;17(4):802-7.

. Ulu-Kilic A, Karakas A, Erdem H, et al. Update on treatment options for

spinal brucellosis. Clin Microbiol Infect. 2014;20(2):75-82.

. Zahorec R. Ratio of neutrophil to lymphocyte counts—rapid and simple

parameter of systemic inflammation and stress in critically ill. Bratisl lek
listy. 2001;102(1):5-14.

. Kartal O, Kartal AT. Value of neutrophil to lymphocyte and platelet to

lymphocyte ratios in pneumonia. Bratisl Lek Listy. 2017;118(9):513-516.

. Bozbay M, Uyarel H. Neutrophil-to-lymphocyte ratio: A novel and simple

prognostic marker for infective endocarditis. J Crit Care. 2015;30(4):822.

. Ljungstrém L, Pernestig AK, Jacobsson G, et al. Diagnostic accuracy of

procalcitonin, neutrophil-lymphocyte count ratio, C-reactive protein,
and lactate in patients with suspected bacterial sepsis. PLoS One.
2017;12(7):e0181704.

. Zwerdling A, Delpino MV, Pasquevich KA, et al. Brucella abortus activates

human neutrophils. Microbes Infect. 2009;11(6-7):689-97.

Skendros P, Boura P. Immunity to brucellosis. Rev Sci Tech. 2013;32:137-
147.

Gibson PH, Croal BL, Cuthbertson BH, et al. Preoperative neutrophil-
lymphocyte ratio and outcome from coronary artery bypass grafting.
American heart journal. 2007;154(5):995-1002.

Halazun KJ, Aldoori A, Malik HZ, et al. Elevated preoperative neutrophil to
lymphocyte ratio predicts survival following hepatic resection for colorectal
liver metastases. European journal of surgical oncology: the journal of
the European Society of Surgical Oncology and the British Association of
Surgical Oncology. 2008;34(1):55-60.

0t S, Ergenc H, Agikg6z SB. Predictive contribution of neutrophil/lymphocyte
ratio in diagnosis of brucellosis. Biomed Res Int. 2015;2015:210502.

Cift A, Yucel MO. Comparison of inflammatory markers between brucella
and non-brucella epididymo-orchitis. Int Braz J Urol. 2018;44(4):771-778.

Bozdemir SE, Altintop YA, Uytun S, et al. Diagnostic role of mean platelet
volume and neutrophil to lymphocyte ratio in childhood brucellosis. Korean
J Intern Med. 2017;32:1075-1081.

Allen LA, Felker GM, Mehra MR, et al. Validation and potential mechanisms
of red cell distribution width as a prognostic marker in heart failure. J Card
Fail. 2010;16(3):230-8.

Lorente L, Martin MM, Abreu-Gonzalez P, et al. Red blood cell distribution
width during the first week is associated with severity and mortality in
septic patients. PLoS One. 2014;9(8):e105436.

Jo YH, Kim K, Lee JH, et al. Red cell distribution width is a prognostic factor
in severe sepsis and septic shock. Am J Emerg Med. 2013;31(3):545-548.
Scharte M, Fink MP. Red blood cell physiology in critical illness. Crit Care
Med. 2003;31(12 Suppl):S651-S657.

Maury CP, Andersson LC, Teppo AM, et al. Mechanism of anaemia
in rheumatoid arthritis: demonstration of raised interleukin 1 beta
concentrations in anaemic patients and of interleukin 1 mediated
suppression of normal erythropoiesis and proliferation of human
erythroleukaemia (HEL) cells in vitro. Ann Rheum Dis. 1988;47(12):972-8.

Kiiclikbayrak A, Tas T, Tosun M, et al. Brusellozun seyrinde eritrosit
parametreleri. Abant Tip Dergisi. 2013;2(1):36-9.

Chandrashekara S, Mukhtar Ahmad M, Renuka P, et al. Characterization
of neutrophil-to-lymphocyte ratio as a measure of inflammation in
rheumatoid arthritis. Int J Rheum Dis. 2017;20(10):1457-1467.

513



Giilten ve ark. Brusellozda Enflamasyon Gostergeleri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2022;75(4):508-514

33.

34.

35.

36.

Guray Y, Ipek EG, Guray U, et al. Red cell distribution width predicts
mortality in infective endocarditis. Arch Cardiovasc Dis. 2014;107(5):299-
307.

Al-Kindi SG, Kim CH, Morris SR, et al. Brief Report: Elevated Red Cell
Distribution Width Identifies Elevated Cardiovascular Disease Risk in
Patients With HIV Infection. J Acquir Immune Defic Syndr. 2017;74(3):298-
302.

Kayipmaz AE, Findik M, Kavalci C, et al. Red Blood Cell Distribution Width
Increases During Infection in Renal and Liver Graft Recipients. Exp Clin
Transplant. 2017 Feb;15(1):61-64.

Togan T, Narci H, Turan H, et al. The impact of acute brucellosis on mean
platelet volume and red blood cell distribution. Jundishapur J Microbiol.
2015;8(2):e20039.

514

37.

38.

39.

Aktar F, Tekin R, Bektas MS, et al. Diagnostic role of inflammatory markers
in pediatric Brucella arthritis. Ital J Pediatr. 2016;42:3.

Okan DH, Gokmen Z, Seyit B, et al. Mean platelet volume in brucellosis:
correlation between brucella standart agglutination test results, platelet
count, and C-reactive protein. Afr Health Sci. 2014;14(4):797-801.

Meng X, Wei G, Chang Q, et al. The platelet-to-lymphocyte ratio, superior
to the neutrophil-to-lymphocyte ratio, correlates with hepatitis C virus
infection. Int J Infect Dis. 2016;45:72-7.



