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REKURREN AFTOZ STOMATIT TANILI HASTALARDA NOTROFIL/LENFOSIT
ORANI BiR AKUT FAZ REAKTANI OLARAK KULLANILABILIR Mi?

CAN THE NEUTROPHIL/LEUKOCYTE RATIO BE USED AS AN ACUTE PHASE REACTANT IN
PATIENTS DIAGNOSED WITH RECURRENT APHTHOUS STOMATITIS?
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Oz

Amag: Sistemik inflamatuvar yanit C-reaktif protein (CRP)
gibi birgok laboratuar yontemleri calisilarak tespit edilebilir.
Bu sebeple yaygin kullanilan ve ulasilabilirligi daha kolay
olan hemogram parametreleri kullanilarak inflamasyonu
degerlendirmeyi amacladik.

Bu c¢alismamizda; Rekirren aftéz stomatit (RAS)te
hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar 6zelliklerin
degisimini gostermek ve de birgok farkl klinik durumda
yapilmis c¢aligmalar da oldugu gibi RAS tanisi alan
hastalarda nétrofil/lenfosit oraninin (NLO), CRP gibi akut
faz reaktani olarak kullanilabilirligini degerlendirmek
amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Retrospektif olarak hasta dosyalari
g6zden gecilerek 2010-2015 tarihleri arasinda Namik
Kemal Universitesi, Aragtirma ve Uygulama Merkezi, Deri
ve Zuhrevi Hastaliklar Poliklinigi’'ne bagvurmus klinik olarak
RAS tanisi konmus 265 hasta galismaya dahil edildi. 299
saglikli  kontrol grubu olusturuldu. Hasta dosyalari
taranarak hemoglobin, l6kosit, nétrofil, lenfosit degerleri
kaydedildi ve NLO’lari hesaplandi.

Bulgular: RAS ve kontrol grubu arasinda l6kosit, nétrofil,
lenfosit ve NLO orani arasinda anlamli bir fark
saptanmazken(p>0,05), hemoglobin, CRP ve
sedimentasyon degerleri arasinda anlamh bir fark
saptanmistir(p<0,01).

Sonug: RAS hastalarinda NLO’nin  CRP gibi akut
inflamatuar bir belirteg olarak kullanilabilirligi olmadig
sonucuna varllmistir. Bu hastalarda klinik tani ve takipte
destek olabilecek biyolojik belirtegler igin yeni ¢alismalara
ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Rekirren aftdz stomatit, notrofil/lenfosit
orani, c-reaktif protein

Abstract

Aim: Systemic inflammatory response can be detected
using several laboratory methods, such as C-reactive
protein (CRP). The purpose of this study was to assess
inflammation using widely used and more easily available
blood count parameters.

The purpose of this study was to show changes in
hematological and biochemical laboratory characteristics in
recurrent aphthous stomatitis (RAS), and to assess the
practicability of the neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) as
an acute phase reactant like CRP, in patients diagnosed
with RAS.

Materials and Methods: 265 patients with a clinical
diagnosis of RAS at the Namik Kemal University Research
and Practice Center Dermatological and Venereal
Diseases Clinic in 2010-2015 were included in the study
following a retrospective review of the patient files. A
control group of 299 healthy individuals was also
established. Hemoglobin, leukocyte, neutrophil and
lymphocyte values were recorded from the patient files,
and the neutrophil/leukocyte ratio (NLR) was calculated.

Results: No significant difference was determined in
leukocyte, neutrophil, lymphocyte or NLR values between
the RAS and control groups (p>0.05), while significant
differences were observed in terms of CRP and
sedimentation values (p<0.01).

Conclusion: NLR cannot be used like CRP as an
inflammation marker in RAS patients. New studies
investigating biological markers capable of supporting
clinical diagnosis and follow-up in these patients are
required.

Key Words: Recurrent aphthous stomatitis,
neutrophil/leukocyte ratio, c-reactive protein
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GIRIS

Rekurrent Aftéz Stomatit (RAS), en sik gorilen
oral mukoza Ulserasyonudur. Toplumun
yaklagsik olarak %10-20’sini etkiler fakat
insidansi etnik ve sosyoekonomik gruplara
bagh olarak % 5-50 arasinda degi§ebilirl’2.
Etiyolojisi glinimuzde tam olarak
bilinmemektedir, birgok immiunolojik ve

predispozan faktorler etyolojide
suglanmaktadir. idiyopatik olarak gérilebildigi
gibi, lokal veya sistemik nedenler, mikrobiyal
etkenler, otoimmdinite, genetik ve immunolojik

nedenler tetikleyici olabilir.

Sistemik inflamatuvar yanit C-reaktif protein
(CRP) gibi birgok laboratuar yontemleri
calisilarak tespit edilebilir. Hekimler basta
bakteriyel enfeksiyonlar olmak (zere, birgok
inflamatuar hastaliklarin tanisi ve takibinde
CRP’yi kullanilir. CRP o6lgimiinde kullanilan
yontemler arasindaki uyumsuzluklar, sonuglar
arasinda farkliliklara yol acabilir. Tek basina
CRP kullanimi Klinisyenin sonuglari hatali
yorumlamasina sebep olabilir. Hemogram,
CRPye gb6re olgim yontemi daha iyi
standardize edilmig, genig kullanimi olan, kolay
ulagilabilen ve disik ekonomik maliyeti olan
bir laboratuar yt')ntemidirB. Bu nedenlerden
otird  hemogram parametreleri kullanilarak
inflamasyonu de@erlendirmeye yonelik yeni
inflamatuar belirtecler geligtiriimeye
calisiimistir. Bunlardan biri de nétrofil lenfosit
oranidir (NLO). Bu oran akut bobrek
yetmezligi, kolorektal kanserler ve otoimmiin
romatizmal hastaliklar gibi birgcok farkli klinik

durumda degerlendirilmistir *°.

Bu c¢alismamizda; RAS’te hematolojik ve
biyokimyasal laboratuvar 6zelliklerin degisimini

gostermek ve de birgok farkli klinik durumda

yapilmis galismalar da oldugu gibi RAS tanisi
alan hastalarda nétrofil/lenfosit oraninin, CRP
gibi akut faz reaktani olarak kullanilabilirligini

degerlendirmek amaclanmistir.
YONTEM

Retrospektif olarak hasta dosyalari gozden
gegilerek 2010-2015 tarihleri arasinda Namik
Kemal Universitesi, Arastirma ve Uygulama
Merkezi, Deri ve Zuhrevi Hastaliklar Po-
liklinigi'ne basvurmus klinik olarak RAS tanisi
konmus 169'u kadin(%63,8), 96’sI
erkek(%36,2) 265 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Kronik sistemik inflamatuar ve otoimmin
hastaligi  olanlar, malignitesi ve akut
enfeksiyonu olan hastalar c¢alismaya dahil
edilmedi. 184’0 kadin(%61), 115'i erkek(%38)
299 saglikh kontrol grubu olusturuldu. Hasta
dosyalari taranarak hemoglobin, I6kosit,
notrofil, lenfosit degerleri kaydedildi ve

NLO’lar hesaplandi.
ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismamizda verilerin degerlendiriimesinde
PASW Statistics 18 istatistik paket programi
kullaniimigtir. Bagimsiz iKi grup
karsilasgtiriimasinda normallik sarti
saglandigindan  karsilastirmalar  bagimsiz
Oorneklem t-testi ile yapilmistir. Sonuglar
ortalama ve standart sapma ve tablo ile
sunulmustur. istatistiksel olarak p<0,05 anlamli

kabul edilmistir.
BULGULAR

RAS tanisi almig hastalarin yas ortalamasi
38,28(x12,72), kontrol
ortalamasi 45,63(x14,58) olarak hesaplandi.

RAS ve kontrol grubu arasinda I6kosit, notrofil,

grubunun yas

lenfosit ve NLO orani arasinda anlamli bir fark
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saptanmazken(p>0,05), hemoglobin, CRP ve

sedimentasyon degerleri arasinda anlamli bir

fark saptanmistir(p<0,01) (Tablo 1).

Tablol: Rekurren aftdz stomatit ve kontrol grubuna ait

hemotolojik ile inflamatuar veriler
Degiskenler Hasta(N:306) Kontrol(N:300) P
degeri

Lokosit(10° p/L) 6,79+1,71 6,55+1,53 p>0,05
Nétrofil(10° wL) 3,82+1,43 3,76+1,21 p>0,05
Lenfosit(10° w/L) 2,21+0,65 2,1+0,58 p>0,05
NLO 1,88+1,0 1,83+0,73 p>0,05
Hemoglobin(gr/dl) 13,5+1,61 13,9+1,28 p<0,01
ESR(mm/saat) 16,1+14,5 12,248,2 p<0,01
CRP(mg/L) 5,3+9,8 2,4+1,89 p<0,01

ESR:Eritrosit sedimentasyon hizi

TARTISMA

RAS etyolojide travma, ilaglar, mikrobiyal

faktorler, imminolojik nedenler ve ailesel
yatkinhk gibi birgok etmenin suglandigi bir oral
mukoza lezyonudur’®. Lezyon kendi kendine
sinirlanmig, yuvarlak veya oval agril Ulser ile
karakterizedir. Fibr6z bir memranla ortula Glser
zemini lenfosit, nétrofil ve plazma hicreleriyle
infiltredir.  Klinik olarak, minér, major ve
herpetiform olarak ¢ tipi vardir®, RAS
anamnez ve fizik muayene bulgular esas
alinarak teshis edilir. RAS’'In teshisinde
kullanilabilecek hematolojik veya biyokimyasal
herhangi bir inflamatuar belirte¢ yoktur.
Sadece etyoloji arastirilirken 6n tanilarimizi

elimine etmek i¢in laboratuara ihtiya¢ duyulur.

NLR Osefagus kanseri ve kalp

transplantasyonu sonrasi sagkalimin

degerlendiriimesi  gibi  bircok  hastaligin

seyrinde  kullanilmasi  amaglanan bir
9,10

inflamatuar belirtectir™™ . Imtiaz F. ve ark.in
yaptigi ve 1070 bireyin alindidi bir calismada,
diabetes mellitus hipertansiyon, astim ve artritli
hastalarda NLR ile ralative risk skorlamasi
yapilmistir. Diabetes mellitus ve hipertansiyon
hastalari ile NLR arasinda anlamh bir iligki
bulunmustur. Yine ayni calismada astim ve

artritli hastalar ile NLR arasinda anlamli bir

liski saptanamamistir'’. Acartirk G. ve

arkadaslarinin inflamatuar bagirsak
hastaliginda yaptigi bir diger ¢alismada,
hastalik

siddetini degerlendirmek icin

inflamatuar  belite¢ olarak NLO orani
kullanilmigtir.  Hastaligin  siddeti ile NLO

anlamli olarak korele bulunmU§tur12.

RAS’lI hastalarda inflamatuar belirteg olarak IL-
6 ve IL-8 calisiimistir. RASta IL-8'in iL-6'ya
gore daha sensitif oldugu bulunmustur™.
Seckin HY. ve ark. RAS tanili 60 hastada
kolsisin tedavisi Oncesi ve kolsisin tedavisi
sonrasi 3. ayda vyaptiklari degerlendirmede;
kolsisin tedavisi sonrasi NLR orani anlaml
olarak diigsmistir (p<0.05)*. Biz NLR'yi RAS
tanisinda inflamatuar bir belirte¢ olarak
kullanmayi amagladik, fakat RAS’lI hastalarin
kontrol grubuna gére I6kosit, notrofil, lenfosit
ve NLR istatistiksel olarak anlaml bulunmadi
(p>0.05) (Tablol).

Bilindigi gibi CRP sistemik infeksiyon ve

inflamatuar  hastaliklarda  ylUkselen  bir
inflamatuar bir belirtegtir. RAS tanisi klinik
olarak koyulur ve RAS tanisini destekleyen bir
laboratuar bulgusu yoktur. Fakat bizim
calismamizda CRP ve sedimentasyon
degerleri kontrol grubuna goére anlamli olarak

yuksek tespit edildi (p<0.05) (Tablo 1).

RAS grubunda hemoglobin ortalama degeri,
kontrol grubuna gbére anlamli olarak daha
disiik tespit edildi (p<0.05), bu da bilinen RAS
etyolojisinde aneminin yerini acilamaktadir'®
(Tablo 1).

RAS’'da tipik olarak inflamatuar hicre
infiltrasyonu ve epitelyal Ulserasyon gorulur.
RAS’In

vaskduler

karakteristik  histolojik  6zellikleri

dilatasyon, enflamatuar hicre

infiltrasyonu ve epitelyal Ulserasyondur. T
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lenfositi hakimiyeti baskin bir inflamasyondur.

T lenfositleri, epitelyal antijenlere karsi

organizmanin gosterdigi immunolojik cevapta

rol alirlar’®. T lenfositlerine  fagositik

mononukler hicreler ve nétrofiller eslik eder.

Mast hucreleri, nétrofiller, fagositler (Ulser

tabaninda %20’lik bir oranda bulunur'’. Bu

bilgiler Isiginda galismamizda NLR

degerlerininde istatistiksel olarak anlamli

degisiklikler bulmayr amagladik. Fakat RAS
tanih  hastalarin kontrol grubuna goére NLR
degeri istatistiksel olarak anlamh saptanmadi
(p>0.05). Terzi S. ve ark'inin 80 RAS tanil
hastada yaptigi retrospektif calismada, NLR
kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.05)18. Sonug olarak RAS
hastalarinda NLR inflamatuar bir belirte¢ olarak
kullanilabilirligi  tartismahldir, RAS tanisinda
akut faz reaktani gibi NLR’yi tani belirteclerine

dahil edebilmemiz igin daha genis O&lgekli

calismalara ihtiyacimiz vardir.

Kaynaklar

1. Shashy RG, Ridley MB. Aphthous ulcers: A difficult
clinical entity. Am. J. Otolaryngol. 2000;21:389-393.

2. Rodu B, Mattingly G. Oral mucosal ulcers: diagnosis
and management. J Am Dent Assoc. 1992;123:83-6.

3. Imtiaz F, Shafique K, Mirza SS, Ayoob Z, Vart P, Rao
S. Neutrophil lymphocyte ratio as a measure of
systemic infrlammation in prevalent chronic diseases
in Asian population. Int Arch Med 2012 Jan
26;5(1):2.

4. Abu Alfeilat M, Slotki I, Shavit L. Single emergency
room measurement of neutrophil/lymphocyte ratio for
early detection of acute kidney injury (AKI). Intern
Emerg Med. 2017 Jul 29. doi: 10.1007/s11739-017-
1715-8.

5. Walsh SR, Cook EJ, Goulder F, Justin TA, Keeling
NJ. Neutrophil-lymphocyte ratio as a prognostic factor
in colorectal cancer. J Surg Oncol. 2005;91:181-184.
doi:10.1002/js0.20329.

6. Yang Z, Zhang Z, Lin F, Ren Y, Liu D, Zhong R, et al.
Comparisons of neutrophil-monocyte-, eosinophil-,

and basophil- lymphocyte ratios among various

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

systemic autoimmune rheumatic diseases. APMIS.
2017 Aug 2. doi: 10.1111/apm.12722.

Hoover CI, Greenspan JS. Immunochemical
comparison of cellOwall antigens of various viridans
streptococci, including strain 2A2+3 hotfrom recurrent
aphthous ulceration in man. Arch Oral Biol. 1983;
28(10):917-922

Field EA, Allan RB. Review article: oral ulceration—
aetiopathogenesis, clinical diagnosis and
management in the gastrointestinal clinic. Aliment.
Pharmacol. Ther 2003; 18: 949-962.

Gao GD, Sun B, Wang XB, Wang SM. Neutrophil to
lymphocyte ratio as prognostic indicator for patients
with esophageal squamous cell cancer. Int J Biol
Markers. 2017 Aug 7:0. doi: 10.5301/ijbm.5000294.
Seropian IM, Romeo FJ, Pizarro R, Vulcano NO,
Posatini RA, Marenchino RG, et al. Neutrophil-to-
lymphocyte ratio and platelet-to-lymphocyte ratio as
predictors of survival after heart transplantation. ESC
Heart Fail. 2017 Jul 31. doi: 10.1002/ehf2.12199.
Fauzia Imtiaz, Kashif Shafique, Saira Saeed Mirza,
Zeenat Ayoob, Priya Vart and Saadiyah Rao.
Neutrophil lymphocyte ratio as a measure of systemic
inflammation in prevalent chronic diseases in Asian
population. Int Arch Med. 2012;5:2. Published online
2012 Jan 26. doi: 10.1186/1755-7682-5-2.

Acartirk G, Acay A, Demir K, Ulu MS, Ahsen A,
Yiksel S.
inflammatory bowel disease - as a new predictor of
disease severity. Bratisl Lek Listy. 2015;116 (4):213-
7.

Sun A, Chang YF, Chia JS, Chiang CP. Serum

interleukin-8 level is a more sensitive marker than

Neutrophil-to-lymphocyteratio in

serum interleukin-6 level in monitoring the disease
activity of recurrent aphthous ulcerations. J Oral
Pathol Med. 2004 Mar;33(3):133-9.

Seckin HY, Bitin |, Bas Y, Takci Z, Kalkan G. Effects
of colchicine treatment on mean platelet volume and
the inflammatory markers in recurrent aphthous
stomatitis. J Dermatolog Treat. 2016 Aug;27(4):389-
91. doi: 10.3109/09546634.2015.1116680.

Wu YC, Wu YH, Wang YP, Chang JY, Chen HM, Sun
A. Hematinic deficiencies and anemia statuses in
recurrent aphthous stomatitis patients with or without
atrophic glossitis. J Formos Med Assoc. 2016
Dec;115(12):1061-1068. doi:
10.1016/j.jfma.2016.10.007.

Jurge S, Kuffer R, Scully C, Porter SR. Recurrent
aphthous stomatitis. Oral Dis 2006;12:1-21.

86


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Terzi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28008393

Kara ve ark. Namik Kemal Tip Dergisi 2017; 5(2) : 83-7

17. Pederson A, Hougen HP, Kenrad B. T lymphocytes 18. Terzi S, Dursun E, Ozgiir A, Yigit E, Ozergin CZ,
subsets in oral mucosa of patients with recurrent Celebi EO, Demirci M. Status of Neutrophils,
aphthous ulceration. J Oral Pathol Med.1992;21:176- Lymphocytes and Platelets in Patients with Recurrent
180. AphthousStomatitis: A Retrospective Study. Iran J

Otorhinolaryngol.2016 Nov;28(89):421-424.

87



