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Abstract: Rheumatoid arthritis is a chronic disease of severe impacts on
health status due to various physiological disturbances that linked to disease
activity  and  correlate  positively  with  the  severity  of  the  disease.
Investigation  the  relationship  between  the  hematological  and  serum
immunological markers with the disease activity in patients with rheumatoid
arthritis.  Totally,  50  adult  male  patients  diagnosed  clinically  and
biochemically  with  rheumatoid  arthritis  in  addition  to  25  healthy  adult
males (HC) were subjected to collection of venous blood samples that used
for measurement of hematological parameters using the automatic blood
analyzer, as well as for obtaining of sera that tested by specific quantitative
ELISA  kits  to  measurement  of  immune  markers.  According  to  disease
activity, the study patients were divided into low (LDA), moderate (MDA)
and  high  (HDA)  categories.  In  comparison  to  HC  group,  the  findings  of
hematology  were  shown  a  significant  elevation  in  values  of WBCs  and
neutrophils among all groups of rheumatoid arthritis patients (LDA, MDA,
and HDA) while platelets were increased markedly in MDA and HDA groups.
In contrast, the findings of RBCs, hemoglobin and hematocrit were reduced
significantly  among  all  patients’  groups;  whereas,  lymphocytes  were
decreased markedly in MDA and HDA groups. For immunology, the findings
of IFN‐a, IL‐6, IL‐8, IL‐10, TNF‐α and TNF‐β were elevated significantly among
all groups of study patients; however, elevation in values of IFN‐a, IL‐10, and
TNF‐α was more significance in HDA than others; while IL‐8 in MDA, and
TNF‐β in LDA and HDA. This study demonstrates a significant association
between  the  hematological  and  immune  markers  with  the  severity  of
disease suggesting that these markers can serve as valuable, independent
biomarkers. Furthermore, the utility of traditional hematological indices in
monitoring disease activity undergoing disease‐modifying anti‐rheumatic
drug therapy has been established, even when acute‐phase reactants may
appear  normal.  Also,  multifaceted  nature  of  disease  necessitates  a
comprehensive understanding of its pathophysiology to develop effective
therapeutic  strategies  that  target  both  articular  and  extra‐articular
manifestations.
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INTRODUCTION

Rheumatoid  arthritis  is  a  chronic,  systemic
inflammatory  autoimmune  disease  which  affecting
primarily    on    synovial    joints    and    leading    to    their
eventual destruction[1]. Although  the exact etiology of
rheumatoid    arthritis    remains    elusive,    a    complex
interplay   of   genetic,   hormonal,   and   environmental
factors  are  believed  to  contribute  its  development[2].
Specifically,  genetic  predisposition  supported  by
epidemiological  evidence  demonstrating  an  elevated
vulnerability  in  individuals  with  a  familial  history  of
rheumatoid      arthritis,      is      a     well‐established      risk 
factors[3,4].    Furthermore,    environmental    triggers
including  chronic  infections  and  certain  lifestyles  are
thought  to  initiate  and  perpetuate  the  autoimmune
processes  characteristic  of  the  disease[5].  Worldwide,
the    disease    affects    approximately    0.2‐1%    of    the 
global  population  and  represents  a  significant  cause
of    disability    and    labor    los[6].    This    debilitating 
condition  is  characterized  by  immune  cell  infiltration,
synovial  hyperplasia,  pannus  formation,  and  erosion
of    cartilage    and    bone[7].    The    disease    leads    to
considerable    morbidity,    disability,    and    increased
mortality    underscoring    its    significance    impact    on
public  health[8].  Thus,  the  stratification  of  the  disease
based    on    autoantibody    status,    specifically    the
presence   of    anti‐citrullinated   protein   antibodies    is
critical  for  understanding  its  diverse  etiologies  and
prognosis[9]. 

Hematological   markers    including    novel    indices
such    as    the    neutrophil‐to‐lymphocyte    ratio,
monocyte‐to‐lymphocyte          ratio,          and
platelet‐to‐lymphocyte  ratio  offer  promising,  readily
available    and    cost‐effective    avenues    for    assessing
disease  activity[10,11].  These  composite  scores,  derived
from   routine   completed   blood   counts,    reflect    the
intricate    interplay    of    immune    cells    during
inflammatory  processes  in  autoimmune  diseases[12‐14].
Moreover,    while    rheumatoid    factor    is    frequently
utilized    diagnostic    marker,    its    lack    of    specificity
necessitates    the    exploration    of    additional,    more
precise  hematological  indicators  to  enhance  diagnostic
accuracy    in    ambiguous    cases[15,16].  Beyond  these
established  markers,  systemic  inflammatory  response
leads    to    progressive    joint    damage,    functional
impairment  and  a  significant  reduction  in  the  quality
of  life  of  the  patient[17].  Therefore,  the  accurate  and
timely    identification    of    immune    markers    that 
correlate   with   disease    severity   and   progression    is
paramount  for  effective  therapeutic  intervention  and
personalized  medicine[18,19].  Nonetheless,  current
diagnostic    indicators    often    lack    the    requisite

sensitivity  and  specificity  for  early  detection,  and
exploration of more precise immune markers can serve
as diagnostic biomarkers[20,21]. 

In  Iraq,  several  researchers  among  various
geographical areas have been  identified  the  incidence
rate of rheumatoid arthritis[22] as well as the biological
manifestation[23],  isotypes[24] and demographic, clinical,
serological,    genetic,    immune,    and    molecular 
markers[25,26]    however,    limited    data    have    been
provided   by   recent   studies    in   Wasit   province[27,28].
Hence,  the  current  study  aims  to  investigate  the
relationship  between  the  hematological  and  serum
immunological  markers  with  the  disease  activity  in
patients with rheumatoid arthritis. 

MATERIALS AND METHODS

Ethical Approval: The license of this study was obtained
from the Scientific Committee in the Biology Department
at the College of Education for Pure Sciences (University
of Wasit).

Samples: An overall 50 adult male patients diagnosed
clinically  and  biochemically  with  rheumatoid  arthritis
were  attended  to  the  private  rheumatology  clinics  in
Al‐Kut city (Wasit province, Iraq) during February to May
(2025)   and   divided    into    three    levels   according    to
disease  activity;  low  (LDA),  moderate  (MDA)  and  high
(HDA).  In  addition,  a  total  of  25  healthy  adult  males
were  selected  as  a  control  group  (HC).  Under  aseptic
conditions,  10ml  of  venous  blood  was  collected  from
all    individuals    of    study    population    (diseased    and
healthy)  using  a  disposable  syringe  and  divided  into
two  tubes;  8ml  into  free‐anticoagulant  glass  gel  tube
for  sera  and  2ml  into  EDTA‐plastic  for  hematology.
After  centrifugation,  the obtained sera were collected
into  1.5ml  labeled  Eppendorf  tube  and  saved  frozen
at ‐20°C until be tested serologically. 

Hematology and Serology: For hematology, the collected
samples were tested directly and automatically using the
Cellagon 3 Device  (Diagon, Hungary)  for detecting  the
values  of  total  RBCs,  hemoglobin,  hematocrit,  total
WBCs,  neutrophils,  lymphocytes,  and  platelets.  For
serology,  quantitative  ELISAs’  kits  (Sunlong  Biotech,
China)    were    served    for    measurement    immune
markers    including    IFN‐a    (Cat.No:SL0957Hu),    IL‐6
(Cat.No:SL1001Hu),    IL‐8    (Cat.No:SL1004Hu),    IL‐10
Cat.No:SL0967Hu),  TNF‐a  (Cat.No:SL1761Hu)  and TNF‐β
(Cat.No:SL1762Hu). Briefly,  the contents of each kit  in
addition  to  serum  samples  of  study  population  were
prepared  at  room  temperature,  processed,  and  the
optical density (OD) was read at an absorbance 450nm.
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Finally,  concentrations of each one were calculated  in
serum samples based on the concentrations and ODs of
the  Standard  diluents  as  well  as  ODs  of  the  serum
samples  through  utilization  the  standard  curve  in  the
Microsoft Office Excel (version 2016)[29].

Statistical   Analysis:   GraphPad   Prism   Software   was
served  to  identify  significant  differences  between  the
findings  of  study  groups  (control,  low‐disease  activity,
moderate‐disease activity, and high‐disease activity) at
p<0.05  throughout  the  one‐way  ANOVA  and  95%
confidence interval (95%CI)[30].

RESULTS AND DISCUSSIONS

Hematological Parameters: The findings of total WBCs
count  were  shown  a  significant  elevation  (p<0.0001;
95%CI:  2.961  to  17.76)  in  values  of  all  groups  of
rheumatoid arthritis patients;  LDA  (8.11±0.84×103/×L),
MDA (11.77±0.88×103/×L), and HDA (16.14±1.43×103/×L)
when  compared  to  findings of HC  (5.42±0.71×103/×L).
However,  values  of  HDA  were  significantly  (p<0.05)
higher than the findings of LDA and MDA (Figure 1).

Fig. 1: Levels of total WBCs count among the groups of
study population

Subsequently,  the  findings  of  neutrophils  were
elevated    significantly    (p<0.0009;    95%CI:    49.83  to
81.32)    among    all    groups    of    rheumatoid    arthritis
patients;  LDA  (59.9±9.76%),  MDA  (69.67±8.17%),  and
HDA  (77.4±2.29%)  when  compared  to  findings  of  HC
(55.33±1.8%).    However,    values    of    HDA    were
significantly (p<0.05) higher than the findings of LDA and
MDA (Figure 2).

In  contrast,  the  findings  of  lymphocytes  were
reduced    significantly    (p<0.0124;    95%CI:    10.59    to
40.76)  among  the  MDA  (18.67±3.84%),  and  HDA
(16.6±1.2%)  groups when  compared  to  findings  of HC
(35.85±0.81%)  as  well  as  LDA  (31.57±9.24%)  groups
(Figure 3).

Fig. 2: Percentage of neutrophils among the groups of
study population

Fig. 3: Percentage of lymphocytes among the groups of
study population

The  findings of  total RBCs count were  recorded a
significant reduction (p<0.0003; 95%CI: 3.713 to 5.202) in
values  of  all  groups  of  rheumatoid  arthritis  patients;
LDA  (4.48±0.2  ×106/×L), MDA  (4.15±0.14×106/×L),  and
HDA (4.09±0.06 ×106/×L) in comparison with those of HC
(5.11±0.23  ×106/×L).  However,  insignificant  variation
(p>0.05)  was  seen  between  values  of  all  groups  of
rheumatoid arthritis patients (Figure 4). 

Significant  decreases  (p<0.0001;  95%CI:  12.38  to
15.82)  in  values  of  hemoglobin  were  reported  among
all    groups    of    rheumatoid    arthritis    patients;    LDA
(14.17±1.58g/dL),   MDA    (13.85±1.09g/dL),    and   HDA
(12.88±0.39g/dL)   when    compared    to    those   of   HC
(15.5±0.47g/dL).  However,  values  of  hemoglobin  were
significantly  (p<0.05)  less  in  individuals  HDA  group
than those of LDA and MDA groups (Figure 5). 
 Relation to findings of hematocrit, there were significant
decreases (p<0.0002; 95%CI: 35.73 to 48.34) in values of
rheumatoid arthritis patients; LDA (41.43±5.17%), MDA 
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Fig. 4: Levels of total RBCs count among the groups of
study population

Fig. 5: Concentration of hemoglobin among the groups of
study population

(40.75±3.43%), and HDA (38.33±1.56%) when compared
to those of HC (47.63±1.07%). However, values of HDA
were reduced more significantly (p<0.05) than those of
LDA and MDA (Figure 6).

Fig. 6: Levels of hematocrit among the groups of study
population

  Regarding    platelets,    the    findings    of   MDA
(330±33.55×103/×L)  and  HDA  (385.75±26.77×103/×L)
groups  in  rheumatoid  arthritis  patients were elevated
significantly    (p<0.0036;    95%CI:    184.9    to    413.1)
compared  to  those  of  HC  (243±14.56×103/×L)  and LDA
(237.33±6.17×103/×L) groups. However, the findings of
HDA  were  significantly  higher  than  those  of  MDA
(Figure 7). 

Fig.  7:  Levels  of  platelets  count  among  the  groups  of
study population

Immunological  Findings:  The  findings  of  this  study
demonstrated  that  the  values  of  IFN‐α were elevated
significantly    (p<0.0285;    95%CI:    7.860    to    71.25)
throughout  all  levels  of  diseased‐activity  patients;  LDA
(35.54±1.61pg/ml),  MDA  (40.72±3.19pg/ml),  and  HDA
(65.16±3.33pg/ml)  when  compared  to  individuals  of
HC  (16.81±0.38pg/ml).  However,  significant  higher
(p<0.05)  values  were  shown  in  patients  of  HDA  than
those of LDA and MDA (Figure 8). 

Fig. 8: Concentrations of IFN‐α marker among all groups
of study population

In  comparison  to  values  of  HC  (22.61±0.89ng/L),
findings  of  IL‐6 were  elevated  significantly  (p<0.0285;
95%CI:  7.860  to  71.25)  among  groups  of  rheumatoid
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arthritis    patients;    LDA    (35.54±1.61ng/L),    MDA
(40.72±3.19ng/L),    and    HDA    (65.16±3.33ng/L). 
However,   no   marked  changes   (p>0.05)   were   seen
between findings of LDA, MDA, and HDA (Figure 9).

Fig. 9: Concentrations of IL‐6 marker among all groups of
study population

Significantly   (p<0.0096;   95%CI:   53.25  to 176.5),
IL‐8  was  shown  an  elevation  in  values  of  rheumatoid
arthritis    patients;    LDA    (129.81±4.82pg/ml),    MDA
(149.15±5.07pg/ml),  and  HDA  (121±9.2pg/ml)  when
compared    to    those    of    HC    (59.52±3.49pg/ml).
However,  values  of  MDA  were  significantly  (p<0.05)
higher  than  those  recorded  in  individuals  of  LDA  and
HDA (Figure 10). 

Fig. 10: Concentrations of IL‐8 marker among all groups
of study population

Concerning  IL‐10,  values  of  rheumatoid  arthritis
patients;        LDA        (49.56±2.47pg/ml),        MDA
(50.08±4.88pg/ml),  and  HDA  (77.2±2.18pg/ml)  were
elevated    significantly    (p<0.0106;    95%CI:    23.24    to
81.62)    in    comparison    with    those    of    HC
(32.88±1.8pg/ml).  However,  significant  higher  values
(p<0.05)  were  detected  in  HDA  than  those  of  LDA
and MDA (Figure 11).

Fig. 11: Concentrations of IL‐10 marker among all groups
of study population

Significant  elevation  (p<0.0154;  95%CI:  51.68  to
232.5)  in  values  of  TNF‐α  were  identified  among  all
groups  of  rheumatoid  arthritis  patients;  LDA
(149.78±6.88pg/ml),    MDA    (163.62±6.46pg/ml),    and
HDA      (193.6±7.34pg/ml)      comparing      to      HC
(61.4±3.86pg/ml);  however,  significant  higher  values
(p<0.05) were  recorded  in HDA more  than  findings of
LDA and MDA (Figure 12). 

Fig. 12: Concentrations of TNF‐a marker among all groups
of study population

For  TNF‐β,  the  findings  of  rheumatoid  arthritis
patients;        LDA        (44.42±3.87pg/ml),        MDA
(29.26±3.27pg/ml),  and  HDA  (41.06±8.59pg/ml)  were
elevated    significantly    (p<0.0077;    95%CI:    17.15    to
50.95)   more   than   those   of   HC    (21.45±0.62pg/ml).
However,  values  of  LDA  and  HDA  were  significantly
(p<0.05) higher than the results of MDA (Figure 13). 

In  comparison  to  HC  group,  the  findings  of
hematology   were   shown  a   significant   elevation    in
values  of  WBCs  and  neutrophils  among  all  groups  of
rheumatoid  arthritis  patients  (LDA,  MDA,  and  HDA)
while  platelets  were  increased  markedly  in  MDA  and 
HDA  groups;  whereas,  lymphocytes  were  decreased
markedly  in  MDA  and  HDA  groups.  In  contrast,  the 
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Fig.  13:  Concentrations  of  TNF‐β  marker  among  all
groups of study population

findings  of  RBCs,  hemoglobin  and  hematocrit  were
reduced    significantly    among    all    groups    of    study
patients.  However,  these  changes  might  be  attributed
to  the  inflammatory  nature  of  rheumatoid  arthritis
and  infiltration  of  leukocytes  into  the  synovial
compartment  which  leading  to  chronic  inflammatory
states[31,32].  In  this  regard[33] mentioned  that  the  easily
available    and    affordable    indicators    such    as    the
parameters   of   peripheral   blood   cells   could   reflect
systemic  inflammatory  load  and  disease  activity  in
rheumatoid   arthritis   patients.    In    fact,    it   has   been
documented    that    the    total    WBCs,    specifically
neutrophils,    is   consistently    increased   in   the  active
rheumatoid  arthritis  patients,  and  the  study  indicated
that  the  count  of  WBCs  and  neutrophils  correlates
positively with the disease activity scores[34‐36]. Also, the
increased    inflammation    associated    with    rising    of 
WBCs    and    platelets,    is    related    to    releasing    of
different      pro‐inflammatory      cytokines,      proteins,
angiogenic  factors,  and  chemokines,  which  are  also
involved in the pathogenesis of rheumatoid arthritis[37]. 
In  agreement  with  several  researchers  who  have
demonstrated    that    the    hallmark    of    rheumatoid
arthritis    pathogenesis    is    the    dysregulation    of    the
immune    system    particularly    alterations    in    the
circulating    lymphocyte    populations,    which    play    a
critical    role    in    orchestrating    the    inflammatory
response[38,39,6,40].  Although,  alterations  in  lymphocyte
profiles  are  not  static  as  therapeutic  interventions 
can    further   modify    the    frequencies   of    these    cell
types,  sometimes  restoring  a  more  balanced  immune
state,    Immunological    imbalance    underscores    the
complex  interplay  of  various  lymphocyte  subsets  in
perpetuating  the  autoimmune  cascade  characteristic 
of  disease[41‐43].  Also,  this  systemic  inflammation  often
leads    to    anemia,    acommon    comorbidity    in 
rheumatoid    arthritis    patients,    which    attributed
primarily    to    dysregulation    of    iron    metabolism,
suppressed      erythropoiesis      and      reduced      RBCs 

lifespan[44,45].    Subsequently,    other    inflammatory
mediators  could  contribute  to  increasing  of  eryptosis
of    bone    marrow    erythroid    cells[46].    Furthermore,
anemia  in  rheumatoid  arthritis,  often  characterized  as
anemia    of    chronic    disease,    is    a    predictor    of
radiographic  progression  and  an  indicator  of  active
clinical    or    subclinical    inflammatory    states, 
exacerbating   secondary   manifestations   like   fatigue,
reduced          mobility,          and          cardiovascular
complications[47,48].    Indeed,    studies    have    shown    a
positive    correlation   between   distribution   width   of
RBCs  and  inflammatory  markers  such  as  C‐reactive
protein    and    erythrocyte    sedimentation    rate    in
rheumatoid arthritis patients[49,33,50,51]. 

For  immunology,  the  findings  of  IFN‐a,  IL‐6,  IL‐8,
IL‐10,  TNF‐α  and  TNF‐β  in  the  current  study  were
elevated    significantly    among    all    groups    of    study
patients;  however,  elevation  in  values  of IFN‐α, IL‐10,
and TNF‐α was more  significance  in HDA  than others;
while  IL‐8  in MDA,  and TNF‐β  in  LDA and HDA.  These
findings    indicate    that    aberrant    activation    in    both
innate    and    adaptive    immune    cells    and    the 
subsequent  production  of  various  pro‐inflammatory
cytokines    and    autoantibodies    could    be    initiated 
during  rheumatoid  arthritis.  Among  these,  IFN‐α  in
addition    to   various    interleukins   could   play   pivotal
roles  in  modulating  the  inflammatory  cascade  and
contributing    to    the    pathogenesis    of    rheumatoid
arthritis[52‐54].      Recent      research      highlights      the 
increasing    interest    in    IFNs    across    autoimmune 
rheumatoid diseases,  with  a  growing  understanding  of 
their potential   contribution   to   pathology   of   the  
disease[55‐57].   However,    the   precise   mechanisms   by
which  IFNs  exert  their  effects  in  rheumatoid  arthritis
are    still    under    active    investigation    with    studies
indicating  complex  interactions  with  other  cytokines
and  cellular  pathways[58,59].  Beyond  IFN,  the  intricate
network   of    cytokines    in    rheumatoid    arthritis    also
prominently  features  ILs  which  are  crucial  mediators
for  immune  cell  activation,  inflammation  and  tissue
damage[60].  Key  pro‐inflammatory  interleukins  such  as
IL‐1,  IL‐6,  and  IL‐8  are  extensively  implicated  in  the
inflammatory    cascade   within    rheumatoid    arthritis,
contributing    significantly    to    joint    destruction    and
systemic   manifestations[53].  These  ILs  are  frequently
elevated  in  the  synovium,  synovial  fluid,  serum,  or
peripheral  blood  of  the  rheumatoid  arthritis  patients,
often    correlating    with    disease    activity    and
seropositivity  for  rheumatoid  factor  and  anti‐cyclic
citrullinated peptides[20]. The dysregulation of these ILs
contributes  to  the  chronic  inflammatory  state,  driving
processes  such  as  synovial  hyperplasia,  cartilage
degradation    and    bone    erosion    through    complex
signaling  pathways[61].  Additionally,  TNF  has  been
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extensively  studied  and  identified  due  to  its  role  in
driving  the  inflammatory  process  during  rheumatoid
arthritis[62,63].    In    last    years,    emerging    evidences
suggested  that  TNF‐β  is  a  homologue  of  TNF‐α,  and
plays    a    significant    albeit    less    understood    role    in
initiation  and  progression  of  rheumatoid  arthritis[64].
Also, TNF‐β can  induce TNF‐α production,  indicating a
possible regulatory feedback loop, and its expression in
chondrocytes  is  significantly  increased  suggesting  a
broader    involvement    in    inflammatory    processes
beyond  what  was  previously  acknowledged[64,65]. 

CONCLUSION
This  study  demonstrates  a  significant  association

between    the    hematological    and    immune   markers 
with  the  severity  of  disease  suggesting  that  these
markers    can    serve    as    valuable,    independent
biomarkers.  However,  multifaceted  nature  of  disease
necessitates      comprehensive      understanding      the
pathophysiology    of    disease    to    develop    effective
therapeutic  strategies  that  target  both  articular  and
extra‐articular   manifestations.    Therefore,   moreover
attempts  to  explain  causal  links  and  mechanism  of
interaction  between  different  parameters  and  the  risk
of  rheumatoid  arthritis  may  result  in  development  of
potential    interventions    to    prevent    the    disease.
Furthermore,  the  utility  of  traditional  hematological
indices  in  monitoring  disease  activity  undergoing
disease‐modifying   anti‐rheumatic   drug    therapy   has
been  established,  even  when  acute‐phase  reactants
may appear normal ().

Acknowledgment: Author thanks all rheumatologist and
private  laboratories,  in  Al‐Kut  city  in  Wasit  province,
which supported this work through providing the data
and samples.

Conflict of Interest: No. 

REFERENCES
1. Hasan,  A.  A.,  Khudhur,  H.  R.,  and  Hameed,  A.  K.

2022.  Rheumatic  autoimmune  diseases  (focus  on
RA): prevalence, types, causes and diagnosis. Karbala
Journal of Pharmaceutical Sciences, 1.

2. Arleevskaya, M., Takha, E., Petrov, S., Kazarian, G.,
Renaudineau, Y., Brooks, W., and Novikov, A. 2022.
Interplay of environmental,  individual and genetic
factors  in  rheumatoid  arthritis  provocation.
International  Journal  of  Molecular  Sciences,  23:
8140.

3. Venetsanopoulou, A. I., Alamanos, Y., Voulgari, P. V.,
and Drosos, A. A. 2022. Epidemiology of rheumatoid
arthritis:  genetic  and  environmental  influences.
Expert Review of Clinical Immunology, 18: 923‐931.

4. Khan, S., Mohan, K., Muzammil, S., Alam, M. A., and
Khayyam,  K.  U.  2024.  Current  prospects  in
rheumatoid arthritis: pathophysiology, genetics, and
treatments. Recent Advances in Anti‐Infective Drug
Discovery Formerly Recent Patents on Anti‐Infective
Drug Discovery, 19: 36‐55.

5. Jahid,  M.,  Khan,  K.  U.,  and  Ahmed,  R.  S.  2023.
Overview  of  rheumatoid  arthritis  and  scientific
understanding of the disease. Mediterranean journal
of rheumatology, 34:, 284‐291.

6. Gao,  Y.,  Zhang,  Y.,  and  Liu,  X.  2024.  Rheumatoid
arthritis:  pathogenesis  and  therapeutic  advances.
MedComm, 5: e509.

7. Mitrovic,  J.,  Hrkac,  S.,  Tecer,  J.,  Golob,  M.,  Ljilja
Posavec,  A.,  Kolar  Mitrovic,  H.,  and  Grgurevic,  L.
2023.      Pathogenesis      of      extraarticular
manifestations      in      rheumatoid      arthritis‐a
comprehensive review. Biomedicines, 11: 1262.

8. Finckh,  A.,  Gilbert,  B.,  Hodkinson,  B.,  Bae,  S.  C.,
Thomas, R., Deane, K. D., and Lauper, K. 2022. Global
epidemiology  of  rheumatoid  arthritis.  Nature
Reviews Rheumatology, 18: 591‐602.

9. Trier, N. H., and Houen, G. 2023. Anti‐citrullinated
protein  antibodies  as  biomarkers  in  rheumatoid
arthritis. Expert Review of Molecular Diagnostics, 23:
895‐911.

10. Elnemr, R. A. E. A., and Elshatby, N. M. 2024. Could
hematological  indices  predict  the  response  of
rheumatoid arthritis patients  to biological drugs?.
Egyptian Rheumatology and Rehabilitation, 51: 61.

11. Obeagu, E. I. 2025.   The   diagnostic   significance   of
neutrophil‐to‐lymphocyte         ratio              a n d
platelet‐to‐lymphocyte  ratio  in  malaria:  insights
and  implications‐  A    narrative  review.  Annals  of
Medicine and Surgery, 87: 3393‐3402.

12. Gasparyan,   A.   Y.,   Ayvazyan,   L.,   Mukanova,   U.,
Yessirkepov,   M.,    and    Kitas,    G.    D.    2019.    The
platelet‐to‐lymphocyte  ratio  as  an  inflammatory
marker in rheumatic diseases. Annals of laboratory
medicine, 39: 345

13. Liu,  P.,  Li,  P.,  Peng,  Z.,  Xiang,  Y.,  Xia,  C.,  Wu,  J.,
and    He,    Z.    2020.    Predictive    value    of    the
neutrophil‐to‐lymphocyte                    ratio,
monocyte‐to‐lymphocyte                  ratio,
platelet‐to‐neutrophil          ratio,          and
neutrophil‐to‐monocyte  ratio  in  lupus  nephritis.
Lupus, 29: 1031‐1039.

14. Zinellu,    A.,    and    Mangoni,    A.    A.    2024.    The
association  between  the  neutrophil‐to‐lymphocyte
ratio,      platelet‐to‐lymphocyte      ratio,      and
monocyte‐to‐lymphocyte    ratio    and    systemic
sclerosis   and   its   complications:   A   systematic
review and meta‐analysis. Frontiers in Immunology,
15, 1395993.

23ACE Journal of Research Studies in Biosciences | ISSN: 2520‐3916 | Volume 6 | Number 1 | Page No. 17‐26 | 2026



15. Colina,  M.,  and  Campana,  G.  2025.  Precision
Medicine in Rheumatology: The Role of Biomarkers
in Diagnosis and Treatment Optimization. Journal of
Clinical Medicine, 14: 1735.

16. Sahin,  D.,  Di  Matteo,  A.,  and  Emery,  P.  2025.
Biomarkers  in  the  diagnosis,  prognosis  and
management      of      rheumatoid      arthritis:      A
comprehensive    review.    Annals    of    Clinical
Biochemistry, 62: 3‐21.

17. Wu,  D.,  Luo,  Y.,  Li,  T.,  Zhao,  X.,  Lv,  T.,  Fang,  G.,
and  Pang,  Y.  2022.  Systemic  complications  of
rheumatoid  arthritis:  focus  on  pathogenesis  and
treatment. Frontiers in Immunology, 13: 1051082.

18. Almaliky,  N.  K.,  Al‐Sari,  U.  A.,  AL‐Shaeli,  S.  J., 
and  Gharban,  H.  A.  2024.  Insights  for  possible
association  and  impact  of  thyroidectomy  to
osteoarthritis. Beni‐Suef University Journal of Basic
and Applied Sciences, 13: 99.

19. WuShi,  Y.,  Zhou, M.,  Chang,  C.,  Jiang,  P., Wei,  K.,
Zhao,  J.,  and  He,  D.  2024.  Advancing  precision
rheumatology: applications of machine learning for
rheumatoid  arthritis  management.  Frontiers  in
Immunology, 15: 1409555.

20. Riaz, M., Rasool, G., Yousaf, R., Fatima, H., Munir, N.,
and  Ejaz,  H.  2025.  Anti‐Rheumatic  potential  of
biological  DMARDS  and  protagonistic  role  of
bio‐markers in early detection and management of
rheumatoid  arthritis.  Innate  Immunity,  31:
17534259251324820.

21. Yi, Y., Lei, L., Sun, Y., Mei, J., Zhang, Y., Chen, J., and
Wu,  Y.  2025.  Biomarkers  for  early  diagnosis  of
rheumatoid arthritis. Clinica Chimica Acta, 120288.

22. Al_Badran, A. H. K., Algabri, H. C., Al Saeedi, K. R. H.,
and Alqazzaz, A. M. 2022. Incidence of rheumatoid
arthritis at Marjan teaching hospital in Babylon, Iraq
(2014‐2019).  Medical  Journal  of  Babylon,  19:
358‐361.

23. Ahmad, R., and Zgair, A. 2021. Immunological and
Biological  Manifestation  of  Rheumatoid  Arthritis
Patient in Iraq. Indian Journal of Forensic Medicine
and Toxicology, 15: 1344‐1350.

24. Hussein, R. H., MezherAl‐Rayahi, I. A., and Taha, K.
2018.  Rheumatoid  factor  isotypes  in  a  sample  of
Iraqi rheumatoid arthritis patients.  J Glob Pharma
Technol, 10: 141‐145.

25. Mathkhor, A. J., Abdullah, A. H., and Khoudhairy, A.
S.  2021.  Demographic,  clinical,  and  serological
features of Iraqi patients with rheumatoid arthritis:
evaluation of 470 patients. Int J Clin Rheumatol, 16:
99‐103.

26. Al‐Safi, M. T., and Qasim, M. T. 2023. Study of some
genetic and molecular markers for some rheumatoid
arthritis patients in Iraq. Bionatura, 3: 1‐13.

27. Ali, R.  J. M., and Ahmed,  I. H. 2022. Evaluation of
interleukin 6  (IL‐6)  levels among  Iraqi  rheumatoid
arthritis  patients.  International  journal  of  health
sciences, 6: 563‐567.

28. Gahli, E. D., and Mohammed, H. Q. 2024. Evaluation
Of  Demographic,  Serological  and  Hematological
Features  in  patients  diagnosed  with  Rheumatoid
Arthritis  in  Wasit  Province.  Basrah  Researches
Sciences, 50: 204‐211.

29. Al‐Ethafa, L. F., Almialy, A. J., Gharban, H. A., Essa, I.
A.  M.,  and  Al‐Eqabi,  S.  R.  2025.  First  molecular
phylogenetic  and  serological  insights  into  Listeria
monocytogenes infection in aborted ewes in Iraq: A
cross‐border  comparative  analysis.  Veterinary
World, 18: 1899

30. Gharban,  H.  A.,  Sray,  A.  H.,  and  Essa,  I. M.  2024.
Serological  prevalence  of  anti‐Fasciola  hepatica
antibodies in sheep. Egyptian Journal of Veterinary
Sciences, 55: 1583‐1590.

31. Nevius,  E.,  Gomes,  A.  C.,  and  Pereira,  J.P.  2016.
Inflammatory    cell    migration    in    rheumatoid
arthritis:  a  comprehensive  review.  Clinical  reviews
in allergy and immunology, 51: 59‐78.

32. Falconer, J., Murphy, A. N., Young, S. P., Clark, A. R.,
Tiziani,  S.,  Guma,  M.,  and  Buckley,  C.D.  2018.
Synovial cell metabolism and chronic inflammation
in rheumatoid arthritis. Arthritis and Rheumatology,
70: 984‐999.

33. He, Y.,  Liu, C., Zeng, Z., Ye, W.,  Lin,  J., and Ou, Q.
2018. Red blood cell distribution width: a potential
laboratory parameter for monitoring inflammation
in rheumatoid arthritis. Clinical rheumatology, 37:
161‐167

34. Zhang,    F.,    Jonsson,    A.  H.,  Nathan,  A.,  Wei,  K.,
Millard,  N.,  Xiao,  Q.,  and  Zhu,  Z.  2022.  Cellular
deconstruction    of    inflamed    synovium    defines
diverse  inflammatory  phenotypes  in  rheumatoid
arthritis. BioRxiv, 2022‐02.

35. Aboud,  F. M.,  AZ,  A.  E. M., Metwaly, M. M.,  and
Farouk,  A.  S.  M.  2023.  Biological  Therapy  and
Hematological Parameters in Rheumatoid Arthritis
Patients. The Egyptian Journal of Hospital Medicine,
90: 3182‐3188.

36. Farouk, A. M., Abdel Rahman, S. M., Abou Elwafa, M.
A.  Z.,  and  Aboud,  F.M.  2023.  Hematological
parameters  in  rheumatoid  arthritis  and  their
relationship with disease activity. Ain Shams Medical
Journal, 74: 493‐503.

37. González‐Sierra,    M.,    Romo‐Cordero,    A.,
Quevedo‐Abeledo,  J.  C.,  Quevedo‐Rodríguez,  A.,
Gómez‐Bernal,  F.,  de  Vera‐González,  A.,  and
Ferraz‐Amaro,  I. 2023. Mean platelet volume  in a
series  of  315  patients  with  rheumatoid  arthritis:

24ACE Journal of Research Studies in Biosciences | ISSN: 2520‐3916 | Volume 6 | Number 1 | Page No. 17‐26 | 2026



relationship with disease characteristics,  including
subclinical  atherosclerosis  and  cardiovascular
comorbidity. Diagnostics, 13: 3208.

38. Alivernini, S., Firestein, G. S., and McInnes, I. B. 2022.
The pathogenesis of rheumatoid arthritis. Immunity,
55: 2255‐2270.

39. Gharban,  H.  A.,  Al‐Shaeli,  S.  J.,  and  Hussen,  T.  J.
2023.   Molecular   genotyping,   histopathological 
and    immunohistochemical    studies    of    bovine
papillomatosis. Open Veterinary Journal, 13: 26‐41.

40. Kumari, M., Sadhu, P., Shah, N., Talele, C., and Gohil,
D.  2024.  Comprehensive  Review  Of  Rheumatoid
Arthritis: Insights, Challenges, And Prospects. Journal
of Advanced Zoology, 45.

41. Weyand,  C.  M.,  and  Goronzy,  J.   J.   2021.   The
immunology  of  rheumatoid  arthritis.  Nature
immunology, 22: 10‐18.

42. Al‐Hetty,  H.  R.  A.  K.,  Jabbar,  A.  D.,  Eremin,  V.  F.,
Jabbar, A. M., Jalil, A. T., Al‐Dulimi, A. G., and Saleh,
M.  M.  2023.  The  role  of  endoplasmic  reticulum
stress in endometriosis. Cell Stress and Chaperones,
28: 145‐150.

43. Barberis, M., and Rojas López, A. (2024). Metabolic
imbalance driving immune cell phenotype switching
in  autoimmune  disorders:  Tipping  the  balance  of
T‐and B‐cell  interactions. Clinical and translational
medicine, 14: e1626.

44. Marques, O., Weiss, G.,  and Muckenthaler, M. U.
2022.  The  role  of  iron  in  chronic  inflammatory
diseases:  from  mechanisms  to  treatment  options
in  anemia  of  inflammation.  Blood,  The  Journal  of
the  American  Society  of  Hematology,  140:
2011‐2023.

45. Wacka,  E.,  Nicikowski,  J.,  Jarmuzek,  P.,  and
Zembron‐Lacny, A. 2024. Anemia and its connections
to    inflammation    in    older    adults:    A    review. 
Journal of Clinical Medicine, 13: 2049.

46. Mei, Y., Zhao, B., Basiorka, A. A., Yang,  J., Cao, L.,
Zhang, J., and Ji, P. 2018. Age‐related inflammatory
bone marrow microenvironment induces ineffective
erythropoiesis mimicking del (5q) MDS. Leukemia,
32: 1023‐1033.

47. Chen, Y. F., Xu, S. Q., Xu, Y. C., Li, W. J., Chen, K. M.,
Cai, J., and Li, M. 2020. Inflammatory anemia may be
an  indicator  for  predicting  disease  activity  and
structural  damage  in  Chinese  patients  with
rheumatoid  arthritis.  Clinical  Rheumatology,  39:
1737‐1745.

48. Misra,  D.  P.  2025.  Clinical  manifestations  of
rheumatoid  arthritis,  including  comorbidities,
complications,  and  long‐term  follow‐up.  Best
Practice  and  Research  Clinical  Rheumatology,  39:
102020.

49. Al‐Rawi, Z. S., Gorial, F. I., and Al‐Bayati, A. A. 2018.
Red cell distribution width in rheumatoid arthritis.
Mediterranean Journal of Rheumatology, 29 38‐42.

50. Lin, F., Wang, X., Liang, Y., Liu, D., Zhang, Y., Zhong,
R.,  and  Yang,  Z.  2018.  Red  blood  cell  distribution
width in rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis
and osteoarthritis: true inflammatory index or effect
of  anemia?.  Annals  of  Clinical  and  Laboratory
Science, 48: 301‐307.

51. Simeon, C. A., Beega, G. F., Abiola, S. A., Wofuru, C.
D., and Eze, C. C. 2024. Significance of inflammatory
biomarkers  in  clinical  diagnostics:  Erythrocyte
sedimentation  rate  versus  other  inflammatory
biomarkers‐A  review.  Int.  J.  Sci.  Res.  Arch,  12:
1980‐1995

52. Kato, M. 2020. New insights into IFN‐? in rheumatoid
arthritis:  role  in  the  era  of  JAK  inhibitors.
Immunological medicine, 43: 72‐78.

53. Kondo,  N.,  Kuroda,  T.,  and  Kobayashi,  D.  2021.
Cytokine  networks  in  the  pathogenesis  of
rheumatoid  arthritis.  International  journal  of
molecular sciences, 22: 10922.

54. Lin, C. M., Isaacs, J. D., and Cooles, F. A. 2024. Role
of  IFN‐a  in  Rheumatoid  Arthritis.  Current
Rheumatology Reports, 26: 37‐52.

55. Abacar,  K.,  Macleod,  T.,  Direskeneli,  H.,  and
McGonagle,  D.  2024.  How  underappreciated
autoinflammatory  (innate  immunity)  mechanisms
dominate    disparate    autoimmune    disorders.
Frontiers in Immunology, 15: 1439371.

56. Donniacuo, A., Mauro, A., Cardamone, C., Basile, A.,
Manzo,  P.,  Dimitrov,  J.,  and  Rosati,  A.  2025.
Comprehensive Profiling of Cytokines and Growth
Factors: Pathogenic Roles and Clinical Applications in
Autoimmune  Diseases.  International  Journal  of
Molecular Sciences, 26: 8921.

57. Mavragani,  C.  P.,  and  Crow,  M.  K.  2025.  Type  I
interferons in health and disease: molecular aspects
and clinical implications. Physiological Reviews, 105:
2537‐2587.

58. Ishihara,  R.,  Watanabe,  R.,  Shiomi,  M.,  Fujita,  Y.,
Katsushima, M., Fukumoto, K., and Hashimoto, M.
2025.  The  Type  I  Interferon  Axis  in  Systemic
Autoimmune Diseases: From Molecular Pathways to
Targeted Therapy. Biomolecules, 15: 1586.

59. Liao, H., Zheng, J., Lu, J., and Shen, H. L. 2025. NF‐?B
signaling  pathway  in  rheumatoid  arthritis:
mechanisms and  therapeutic potential. Molecular
neurobiology, 62: 6998‐7021.

60. Chen,  Z.,  Bozec,  A.,  Ramming,  A.,  and  Schett,  G.
2019.  Anti‐inflammatory  and  immune‐regulatory
cytokines  in  rheumatoid arthritis. Nature Reviews
Rheumatology, 15: 9‐17

25ACE Journal of Research Studies in Biosciences | ISSN: 2520‐3916 | Volume 6 | Number 1 | Page No. 17‐26 | 2026



61. Fang,  Q.,  Zhou,  C.,  and  Nandakumar,  K.  S.  2020.
Molecular  and  cellular  pathways  contributing  to
joint damage in rheumatoid arthritis. Mediators of
inflammation, 2020: 3830212.

62. Van Loo, G., and Bertrand, M. J. 2023. Death by TNF:
a  road  to  inflammation.  Nature  Reviews
Immunology, 23: 289‐303.

63. Hennessee, I., Benedict, K., Bahr, N. C., Lipner, S. R.,
and Gold, J. A. 2025. Incidence and Risk Factors for
Invasive  Fungal  Infections  in  Patients  Initiating
Tumor  Necrosis  Factor‐Alpha  Inhibitors  for
Inflammatory  Bowel  Disease  and  Rheumatoid
Arthritis. Clinical Infectious Diseases, 80: 364‐366.

64. Li, K., Qiu, H., Yan, J., Shen, X., Wei, X., Duan, M., and
Yang,   J  .   2021.   The   involvement  of   TNF‐α and
TNF‐ß      as      proinflammatory      cytokines      in
lymphocyte‐mediated  adaptive  immunity  of  Nile
tilapia  by  initiating  apoptosis.  Developmental  and
Comparative Immunology, 115, 103884.

65. Zhang, X., Hsueh, M. F., Huebner, J. L., and Kraus, V.
B.  (2021).  TNF‐a  carried  by  plasma  extracellular
vesicles  predicts  knee  osteoarthritis  progression.
Frontiers in immunology, 12, 758386. Almeida, L. E.,
Doetzer,    A.,    and    Beck,    M.    L.    2023.
Immunohistochemical          markers          of
temporomandibular  disorders:  a  review  of  the
literature. Journal of Clinical Medicine, 12: 789.

26ACE Journal of Research Studies in Biosciences | ISSN: 2520‐3916 | Volume 6 | Number 1 | Page No. 17‐26 | 2026


