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Nötrofil/lenfosit Oranının Pemfigus Vulgaris ile 
İlişkisi  
 
ÖZ 
Amaç: Pemfigus vulgaris (PV), otoimmün kökenli, bül oluşumuyla 
seyreden bir deri hastalığıdır. Bu çalışmanın amacı, PV hastalarındaki 
inflamasyon ile nötrofil-lenfosit oranı (NLO) arasındaki ilişkiyi 
belirlemektir.  
Yöntem: Çalışmaya 49 yeni tanı konan pemfigus vulgaris hastası ile 48 
sağlıklı birey dahil edildi. Hastalar, hastalığın şiddetine bağlı olarak 
başlanan steroid dozuna göre; hafif, orta ve şiddetli hastalık olarak üç alt 
grupta sınıflandırıldı. Tüm veriler yatan hasta kayıtlarının 
incelenmesiyle elde edildi. Tüm hastalarda hastalık şiddet indeksi, 
muayene bulguları, tam kan sayımı (TKS), C reaktif protein (CRP) ve 
eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) incelendi. Lenfosit ve nötrofil sayısı 
TKS verilerinden not edildi. Nötrofil-lenfosit oranı (NLO), hastalık alt 
grupları arasında ve kontroller ile SPSS 15,0 programı kullanılarak 
karşılaştırıldı.  
Bulgular: Çalışmamızda nötrofil sayısı, NLO, ESH ve CRP düzeyleri 
pemfiguslu hastalarda kontrollerden yüksekti (sırasıyla, p<0,001, 
p=0,002, p<0,001, p<0,001). NLO, CRP ve ESH düzeyleri hastalık 
şiddet skoruyla korele değildi. 
Sonuç: NLO’nun birçok hastalıkta şiddet ve prognoz belirteci olarak 
kullanışlı ve yararlı bir parametre olduğu saptanmıştır. Kolayca 
hesaplanan bu ölçeğin, PV’li hastalarda da kontrollerden ayırt edici bir 
gösterge olduğu saptandı.  
Anahtar Kelimeler: Nötrofil-Lenfosit Oranı, Pemfigus Vulgaris, 
İnflamasyon 
 
 
 
 
 
The Relationship of Neutrophil to Lymphocyte 
Ratio with Pemphigus Vulgaris 
 
ABSTRACT 
Aim: Pemphigus vulgaris (PV) is an autoimmune blistering skin 
disease. The aim of this study is to determine the relationship between 
the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and PV. 
Methods: A total of 49 newly diagnosed patients with PV and 48 
healthy controls were included in the study. The patients were grouped 
into mild, moderate and severe types according to the dose of 
administered corticosteroids. All data was obtained using inpatient 
records. Disease severity, findings on physical examination, complete 
blood count (CBC), C-reactive protein (CRP) and erythrocyte 
sedimentation rate (ESR) parameters were noted. Lymphocyte and 
neutrophil numbers were noted from CBC findings. The NLR was 
compared between the patients and controls and among the patient 
groups. Analysis of data was done using SPSS 15.0. 
Results: Neutrophil count, NLR, ESR and CRP levels of the patients 
with PV were higher than the controls (p<0.001, p=0.002, p<0.001, 
p<0.001, respectively). NLR, CRP and ESR were not correlated with 
disease activity. 
Conclusion: NLR has been shown to be a useful indicator of disease 
severity and prognosis in many diseases. This study demonstrates that it 
is a parameter distinguishing patients with PV from healthy controls. 
Keywords: Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, Pemphigus Vulgaris, 
İnflammation 
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GİRİŞ 
Pemfigus, deri ve mükoz membranların 

yaşamı tehdit eden otoimmün büllöz bir 
dermatozudur. Keratinosit yüzey antijeni olan 
desmoglein (Dsg)-3 ve Dsg-1’e otoantikorların 
bağlanması sonucu akantolitik bül oluşumuyla 
seyreden bir hastalıktır (1). Pemfigusta bül 
oluşumunun, Dsg-3’e karşı oluşmuş antikorun 
direkt etkisinden mi yoksa inflamatuar hücreler ve 
sitokinlerden kaynaklanan immün aracılı indirekt 
yolların indüksiyonundan mı kaynaklandığı net 
değildir (2).  

Günümüzde direkt hasar önerisi daha 
kabul edilebilir (3) gibi görünse de B hücre 
aktivasyonu ve antikor üretiminin CD4+T 
hücrelerine bağlı olması (4), Dsg-spesifik 
otoantikor yanıtının başlaması ve devamında Dsg-3 
epitoplarının T hücreleri tarafından tanınması 
gerekliliği (5), pemfigusun oluşum sürecinde Dsg-
1/Dsg-3 spesifik otoreaktif CD4+T hücrelerin baş 
rol oynaması, indirekt yolun önemli olduğunu 
düşündürmektedir (6). Bu süreçte sitokinler ve 
kemokinler gibi inflamatuar mediatörler hücresel ve 
hümoral yanıtların koordinasyonunda muhtemel 
etkili oyunculardır (4). 

Son yıllarda nötrofil-lenfosit oranı (NLO) 
sistemik inflamatuar durumun bir belirteci olarak 
kullanılmıştır (7). NLO, nötrofillerin total sayısının 
lenfositlere bölünmesiyle elde edilen bir orandır. 
Dermatolojik hastalıklar açısından NLO 
çalışmasının, psoriazisli hasta grupları üzerinde 
yapılmış olduğu görülmektedir (8). PV hastalarında 
henüz incelenmemiş olan bu parametrenin bu 
hastalıktaki değerini araştıran bir yayına 
rastlamadık. PV’nin oluşum sürecinde inflamasyon 
temelinin var olduğunu kabul ederek bu hastalarda 
sistemik inflamasyon belirteçlerinden olan nötrofil, 
lenfosit, CRP, ESH düzeylerini değerlendirdik. 
NLO düzeyinin hastalık şiddeti ile ilişkisi olup 
olmadığını araştırmayı amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Çalışma grupları 
2006–2013 yılları arasında kliniğimizde 

yatarak tedavi gören ve klinik, histolojik ve 
immünolojik olarak PV tanısı konulan hastaların 
kayıtları retrospektif olarak incelendi. Çalışmaya 49 
yeni tanı konmuş Pemfigus vulgaris hastası ile yaş 
ve cinsiyet yönünden eşleşmiş 48 sağlıklı kontrol 
alındı. Hastaların kayıtlarından yaş, cinsiyet, 
hastalığın tanı almasına kadar geçen süre, hastalık 
tipi ve hastalık şiddet skorlamaları hesaplandı. 
Çalışmadan dışlama kriterleri; diğer deri 
hastalıklarının varlığı, kardiyovasküler hastalık 
varlığı, gastrointestinal hastalık varlığı, renal 
hastalık varlığı, diabetes mellitus, infeksiyöz ve 
inflamatuar hastalık varlığı belirlendi. Beyaz küre 
sayısı <4x10³ ile >11x 10³ olan hastalar çalışmaya 
dahil edilmedi. Hastalar başlanan glukokortikoid 
dozuna göre kategorize edildi. 1 mg/kg altında 
kortikosteroid dozu başlananlar hafif şiddette 

hastalık grubu, 1-2 mg/kg dozuna sahip olan orta 
şiddette hastalık grubu ve 2 mg/kg’ın üzerinde 
kortikosteroid başlanan şiddetli hastalık grubu 
olmak üzere üç alt gruplara ayrıldı. Çalışma için 
hastanemiz yerel etik kurul onayı alındı. 

Laboratuvar yöntemleri 
Laboratuvar olarak tam kan sayımı ve 

eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) Cell-Dyn 3700 
(optik scatter lazer yöntemi, Abbott Diagnostics, 
Chicago, USA) ile çalışıldı. CRP düzeyi Beckman 
Coulter nefelometrik yöntem ile ölçüldü (IMMAGE 
800, USA). 

İstatistiksel Analizler: İstatistiksel 
analizler SPSS 15.0 programı kullanılarak yapıldı. 
Hastalar ve kontrollerin kan parametrelerinin 
karşılaştırılmasında normal dağılan veriler için 
bağımsız örnekler t-testi ve normal dağılmayan 
veriler için Mann-Whitney U testi kullanıldı. CRP, 
sedimantasyon ve NLO’nun pemfigus hastalığını 
öngörmede tanısal karar verdirici özellikleri, 
Receiver Operating Characteristics (ROC) eğrisi 
analizi ile incelendi. Anlamlı sınır değerlerinin 
varlığında bu sınırların sensitivite ve spesifite 
değerleri hesaplandı. p<0,05 değeri anlamlı kabul 
edildi. 

BULGULAR 
Çalışmaya 29’u kadın, 20’si erkek olmak 

üzere toplam 49 PV hastası dahil edildi. Hasta 
grubunun yaş ortalaması 42,71±15,04 (10-80) 
olarak saptandı. Kontrol grubu ise 20’si kadın 28’i 
erkek olmak üzere toplam 48 sağlıklı bireyden 
oluşmuştu. Kontrol grubunun yaş ortalaması 
39,14±16,86 (14-85) olarak tespit edildi. Hastaların 
36 tanesi mukokutanöz tip iken, 13 tanesi mukozal 
tip pemfigus vulgaris olarak saptandı. Hastaların 
semptomlarının başlangıcından kesin teşhis alana 
kadar geçen süre 27,24±32,38 hafta olarak saptandı. 
Hastalık alt gruplarına göre hafif hastalık grubuna 
dahil olanlar 32, orta hastalık grubunda olanlar 11, 
şiddetli gruba dahil olanlar 6 hastaydı.  

Tüm hastalara adjuvan tedavi olarak 
azatiopürin tedavisi başlanmışken, 4 hastada yüksek 
doz kortikosteroid tedavisine yanıt olmadığından 
intravenöz immünglobülin (IVIG) tedavisi 
eklenmişti. Hastaların ve kontrol grubunun 
demografik özellikleri ve laboratuvar sonuçları 
Tablo 1’de özetlenmiştir. Hastaların yaşları, 
cinsiyeti ve hastalık şiddeti arasında ilişki 
saptanmadı (p>0,05). Kadın ve erkek hastalar 
arasında bakılan değerlerin hiçbirinde istatistiksel 
olarak fark bulunmadı (p>0,05). Üç alt grubun 
NLO değerleri ile hasta grupları istatistiksel olarak 
farklı değildi (p>0,05). CRP ve ESH hasta 
grubunda kontrol grubundan anlamlı şekilde 
yüksekti (sırasıyla, p<0,001 ve p<0,001). ROC 
analizine göre ESH değerinin 8,5 olmasının 
pemfigusu öngörmedeki sensitivitesi %83,7, 
spesifitesi %70,8 idi (eğri altında kalan alan 
(AUC)=0,865, p<0,001). CRP 0,33 değerinin 
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pemfigusu öngörmekteki sensitivitesi %81,4, 
spesifitesi %62,5 idi (AUC=0,814, p<0,001). NLO 
1,86 değerinin pemfigusu öngörmekteki 
sensitivitesi %61,2, spesifitesi %66,7 idi 
(AUC=0,675, p=0,002) (Şekil 1). 
 
 

 
Şekil 1. Pemfigus vulgarisin öngörülmesinde CRP, 
ESH ve NLO’nun tanısal değerlerinin ROC 
analiziyle araştırılması.  
 
 
Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 
özellikleri ve laboratuvar sonuçları  
 
Değişkenler   

Hasta 
grubu   
(n=49) 

Kontrol 
grubu 
(n=48) 

 
p 

Yaş 42,71±15,04 39,14±16,86 AD 
Cinsiyet (K/E) 29/20 20/28 AD 
NLO 2,86 ± 2,66 1,75 ± 0,95   0,002 
CRP (mg/dl) 1,92 ± 2,59 0,34 ± 0,23 <0,001 
WBC (K/uL) 8,21 ± 1,81 6,83 ± 1,39   0,063 
Nötrofil (K/uL) 5,08 ± 1,88 3,73 ± 1,11 <0,001 
Lenfosit (K/uL) 2,26 ± 0,81 2,39 ± 0,74   0,481 
ESH 17,32±10,36 6,22±4,27 <0,001 
K; kadın, E; erkek, AD; anlamlı değil, CRP; C reaktif protein; 
WBC; beyaz kan hücresi, ESH; eritrosit sedimentasyon hızı, 
NLO; nötrofil/lenfosit oranı,  

 
TARTIŞMA 
Çalışmamızda yeni tanı almış PV’li 

hastalarda NLO, ESR ve CRP’nin kontrol grubuna 
göre daha yüksek olduğunu saptadık. Literatürü 
araştırdığımızda benzer bir çalışmaya rastlamadık.  
PV’nin patogenezine bakıldığında Dsg-3’e karşı 
otoreaktif T hücre yanıtları oldukça önemlidir (5). 
Anti Dsg-1 ve Dsg-3 otoantikorlarının baskın 
izotipleri IgG4 yapısında olduklarından dolayı, 
PV’nin Th2 helper hücrelerle ilişkili olduğu 
düşünülmektedir (5,9). 

Th2 hücrelerin indüklediği Th2 tipteki 
sitokinler immün cevabın humoral kolunun 
uyarılmasında rol alır. Bu yolaktaki B hücrelerinin 
uyarılması hücre dışı patojenler ve allerjik yanıtla 
ilişkilidir (4). Bu grup sitokinler kendi üretimlerini 

uyarırlar, daha sonra B hücrelerini aktive eder ve 
Dsg-3’e özgü otoreaktif plazma hücrelerine 
farklılaşma süreci başlar. Plazma hücreleri antiDsg-
3/1 antikorlarını üretir. Bu aşamadan sonra 
epidermis ve mukozal membranlarda 
desmozomlara bağlanma süreci başlar ve sonra da 
bül oluşumuyla sonuçlanan akantolizis meydana 
gelir (4). 

Pemfigusun tedavisi için ritüksimab alan 
hastaların değerlendirildiği bir çalışmada, hastaların 
T hücre fonksiyonunda belirgin bir azalma 
gözlenmiş ve otoreaktif T hücreleri ve B 
hücrelerinin uygun bir etkileşim içinde olduğu 
sonucuna varılmıştır (10). 

Proinflamatuar sitokinlerin (interlökin 
(IL)-1, IL-6, IL-8, IL-18 ve TNF-α) bazı otoimmün 
hastalıkların patogenezine katkıda bulunduğu 
bilinmektedir ve bu sitokinlerin otoimmüniteyi 
düzenlemede önemli rolü olduğu düşünülmektedir 
(11). Bu sitokinlerden özellikle IL-6 düzeyinde 
saptanan yüksekliğin de hastalığın şiddetiyle korele 
olduğu anlaşılmıştır, bu yükseklik inflamasyonun 
rolü ile sitokin düzeyi ilişkisini de yansıtmaktadır  
(12). 

Yapılan bir çalışma sistemik steroid ve 
azatiopürin tedavisi sonrasında serum IL-6 
düzeylerinde anlamlı azalma tespit edilmiş olup, bu 
düşüklüğün özellikle hastalığın şiddetli formlarında 
daha belirgin olduğu görülmüştür. Bu bulgudan 
yola çıkarak hastalığın şiddetli formlarında IL-6 
blokajı sağlayan ajanların etkili olabileceği öne 
sürülmüştür (13). 

Başka bir çalışmada konvansiyonel 
immünsupresif tedavi ve IVIG uygulandıktan sonra 
IVIG tedavisiyle daha belirgin olmak üzere IL-6 
seviyesinde tedavi sonrasında belirgin düşüklük 
saptanmıştır (14). 

Özetle, bu iki çalışmaya dayanarak 
proinflamatuar bir sitokin olan IL-6’nın PV’de 
hastalık şiddetini gösterdiği, tedavi ile azaldığı 
söylenebilir. Pemfigusta sistemik inflamasyonda 
yükseldiği bilinen birçok sitokin çeşitleri olmasına 
rağmen bu sitokinlerin ölçümü zaman alıcı ve 
oldukça pahalı yöntemlerdendir (4). Bu nedenle 
hasta başında kullanılabilecek, ölçümü rahat, ucuz 
ve erişilebilirliği kolay olabilecek bir belirtece 
ihtiyaç duyulmaktadır.  

PV’de inflamatuar durumu değerlendirmek 
amacıyla birçok farklı inflamasyon belirteci 
kullanılmıştır. PV’li hastalarda yapılan bir 
çalışmada başlangıç serum laktat düzeyinin ciddi 
sepsiste mortalite ile ilişkili olduğu bulunmuştur. 
Başlangıç tedavisinin planlanmasında daha agresif 
tedaviden fayda görebilecek grubun 
belirlenmesinde yararlı olabileceği sonucuna 
varılmıştır (15). Bakır/çinko düzeylerindeki 
düşmenin, PV’de oksidatif stresin bir göstergesi 
olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür (16). 
PV’de oksidatif stres indeksi ve total oksidan 
kapasitenin arttığına dair yapılmış çalışmalar 
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mevcuttur (17). Bilinen antioksidanlardan olan ürik 
asidin PV’li hastalarda normalden düşük olduğu 
saptanmıştır (18).  

Endemik pemfigus foliaceuslu 20 hastada 
CRP, ESH ve total lökosit sayısının 
değerlendirildiği bir çalışmada, hastaların %60’ında 
CRP yüksekliği, %85’inde lökositoz ve hastaların 
tümünde ESH yüksekliği saptanmıştır. Yaygın 
olarak kullanılan bu non-spesifik rutin laboratuvar 
testlerin, hastaların takibinde yardımcı olabileceği 
vurgulanmıştır (19). Biz de, çeşitli hastalıklarda 
sistemik inflamasyon göstergesi olduğu bildirilmiş 
olan NLO’nun PV’de sağlıklı kontrollerden ayırt 
edici bir gösterge olabileceğini düşündük.  

NLO sistemik inflamasyon belirteci olarak 
son yıllarda birçok hastalıkta kullanılmıştır. Bunlar; 
aterosklerozis, myokard infarktüsü, diabetes 
mellitus, hipertansiyon, metabolik sendrom, kronik 
obstrüktif pulmoner hastalıklar ve akut koroner 
sendromdur (7,20-25). 

Sistemik inflamasyonun hâkim olduğu 
düşünülen PV’de anlamlı yüksek sonuçlar elde 
etmemiz NLO’nun PV’de bir hastalık belirteci 
olabileceğini düşündürmüştür. Çalışmamızda farklı 
şiddetteki PV hastalarının NLO değerleri arasında 
anlamlı fark tespit edilmemiş olsa da daha fazla 
sayıda hasta içeren ve hastalık şiddetini farklı 
yöntemlerle ölçen çalışmalarla NLO’nun PV 
şiddetiyle olan ilişkisinin tekrar ele alınması farklı 
sonuçlar verebilir. NLO’nun sadece inflamatuar 
hastalıklarda değil bazı tümörlerde de prognostik 
değere sahip olduğu gösterilmiştir. NLO’nun renal 
kanser, intrahepatik kolanjiokarsinoma, kolorektal 
kanser, gastrik kanser ve özafagus kanserinde de 
prognoz göstergesi olarak önemli değere sahip 

olduğu belirtilmiştir (26-30). PV’de ise NLO’nun 
prognoz göstergesi olup olmadığı, vaka-kontrol 
çalışmalarıyla belirlenebilir.  

Çalışmamızda PV’li hastalarda ESH ve 
CRP düzeyinin de kontrollere göre yüksek olduğu 
bulunmuştur. CRP, sistemik inflamasyon sırasında 
yükselen ve çok sık kullanılan inflamatuar 
belirteçlerden biridir. İnfeksiyöz hastalıklar, 
kardiyovasküler hastalıklar, diabetes mellitus, 
inflamatuar bağırsak hastalıkları, otoimmün 
hastalıklar, artrit ve birçok kanserde arttığı 
bilinmektedir (31,32). ESH, inflamatuar aktiviteyi 
belirlemede oldukça yaygın olarak kullanılan ucuz 
ve basit bir testtir. Yapılan çalışmada ESH ve 
CRP'nin beraber kullanılmasının daha uygun 
olduğu belirtilmiştir (33). Bu bulgu, NLO gibi bu 
belirteçlerin de hastalıkta sistemik inflamasyon 
varlığını gösterdiğini düşündürmektedir. Bu 
belirteçlerin yardımıyla hastalığı kontrolden ve aktif 
hastalığı inaktif hastalıktan ayırt etmekteki eşik 
değerler hesaplanabilir. Bunun için daha çok sayıda 
hastayla yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızın bir kısıtlılığı hasta sayısının 
azlığı ve ölçülen belirteçlerin tedavi ve remisyon 
sonrasında tekrarlanmamış olmasıydı. Pemfigusta 
araştırılan tüm bu belirteçlere ek olarak NLO da 
artık kabul gören belirteçlerden sayılabilir. PV, 
patogenezinde inflamasyonun ön planda olduğu bir 
hastalık olarak değerlendirildiğinde, NLO da 
bildirilmiş diğer inflamatuar belirteçlere ek olarak 
kısa sürede sonuç veren, hesaplaması basit aynı 
zamanda ucuz bir belirteç olarak kullanılabilecek 
bir parametredir. Biz, hastalık şiddeti ve 
aktivasyonu ile olan ilişkisinin ileri çalışmalar ile 
daha iyi anlaşılacağını düşünmekteyiz. 
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