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Notrofil/lenfosit Oraninin Pemfigus Vulgaris ile
Iliskisi

(0Y/

Amagc: Pemfigus vulgaris (PV), otoimmiin kdkenli, biil olusumuyla
seyreden bir deri hastaligidir. Bu ¢alismanin amaci, PV hastalarindaki
inflamasyon ile notrofil-lenfosit oran1 (NLO) arasindaki iliskiyi
belirlemektir.

Yontem: Calismaya 49 yeni tan1 konan pemfigus vulgaris hastasi ile 48
saglikli birey dahil edildi. Hastalar, hastaligin siddetine bagli olarak
baslanan steroid dozuna gore; hafif, orta ve siddetli hastalik olarak g alt
grupta  smiflandirildi.  Téim  veriler yatan hasta kayitlarmimn
incelenmesiyle elde edildi. Tiim hastalarda hastalik siddet indeksi,
muayene bulgulari, tam kan sayimi1 (TKS), C reaktif protein (CRP) ve
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) incelendi. Lenfosit ve nétrofil sayisi
TKS verilerinden not edildi. Nétrofil-lenfosit oran1 (NLO), hastalik alt
gruplart arasinda ve kontroller ile SPSS 15,0 programi kullanilarak
karsilastirildi.

Bulgular: Caligmamizda nétrofil sayisi, NLO, ESH ve CRP diizeyleri
pemfiguslu hastalarda kontrollerden yiiksekti (sirasiyla, p<0,001,
p=0,002, p<0,001, p<0,001). NLO, CRP ve ESH diizeyleri hastalik
siddet skoruyla korele degildi.

Sonug¢: NLO’nun birgok hastalikta siddet ve prognoz belirteci olarak
kullanigli ve yararli bir parametre oldugu saptanmistir. Kolayca
hesaplanan bu &lgegin, PV’li hastalarda da kontrollerden ayirt edici bir
gosterge oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Notrofil-Lenfosit Orani, Pemfigus Vulgaris,
Inflamasyon

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,
Inflammation

Konuralp Tip Dergisi 2015;7(2):88-92 88



Ugmak D ve ark.

GIRIS

Pemfigus, deri ve miikoz membranlarin
yagami tehdit eden otoimmiin biilloz bir
dermatozudur. Keratinosit yiizey antijeni olan
desmoglein (Dsg)-3 ve Dsg-1’e¢ otoantikorlarin
baglanmasi sonucu akantolitik biil olusumuyla
seyreden bir hastaliktir (1). Pemfigusta biil
olusumunun, Dsg-3’¢ karsi olugmus antikorun
direkt etkisinden mi yoksa inflamatuar hiicreler ve
sitokinlerden kaynaklanan immiin aracili indirekt
yollarm indiiksiyonundan mi kaynaklandigi net
degildir (2).

Gilinlimiizde direkt hasar Onerisi daha
kabul edilebilir (3) gibi goriinse de B hiicre
aktivasyonu ve antikor Uretiminin CD4+T
hiicrelerine  bagli olmasi (4), Dsg-spesifik
otoantikor yanitinin baglamasi ve devamida Dsg-3
epitoplarmm T hiicreleri tarafindan taninmasi
gerekliligi (5), pemfigusun olusum siirecinde Dsg-
1/Dsg-3 spesifik otoreaktif CD4+T hiicrelerin bas
rol oynamasi, indirekt yolun o6nemli oldugunu
diisiindiirmektedir (6). Bu siiregte sitokinler ve
kemokinler gibi inflamatuar mediatdrler hiicresel ve
hiimoral yanitlarin koordinasyonunda muhtemel
etkili oyunculardir (4).

Son yillarda nétrofil-lenfosit oran1 (NLO)
sistemik inflamatuar durumun bir belirteci olarak
kullanilmustir (7). NLO, nétrofillerin total sayisinin
lenfositlere boliinmesiyle elde edilen bir orandir.
Dermatolojik  hastaliklar acisindan NLO
¢alismasinin, psoriazisli hasta gruplar1 tizerinde
yapilmis oldugu goriilmektedir (8). PV hastalarinda
heniiz incelenmemis olan bu parametrenin bu
hastaliktaki ~ degerini  aragtiran  bir  yaymna
rastlamadik. PV’ nin olusum siirecinde inflamasyon
temelinin var oldugunu kabul ederek bu hastalarda
sistemik inflamasyon belirteglerinden olan nétrofil,
lenfosit, CRP, ESH diizeylerini degerlendirdik.
NLO diizeyinin hastalik siddeti ile iligkisi olup
olmadigmi arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma gruplar

2006-2013 yillar1 arasinda klinigimizde
yatarak tedavi goren ve klinik, histolojik ve
immiinolojik olarak PV tanisi konulan hastalarin
kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Caligsmaya 49
yeni tan1 konmus Pemfigus vulgaris hastasi ile yas
ve cinsiyet yoniinden eslesmis 48 saglikli kontrol
alindi. Hastalarin  kayitlarindan yas, cinsiyet,
hastaligin tan1 almasma kadar gegen siire, hastalik
tipi ve hastalik siddet skorlamalar1 hesaplandi.
Calismadan  dislama  kriterleri;  diger  deri
hastaliklarmm varlhigi, kardiyovaskiiler hastalik
varligi, gastrointestinal hastalik varligi, renal
hastalik varligi, diabetes mellitus, infeksiyoz ve
inflamatuar hastalik varligi belirlendi. Beyaz kiire
sayist <4x10? ile >11x 10° olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. Hastalar baslanan glukokortikoid
dozuna gore kategorize edildi. 1 mg/kg altinda
kortikosteroid dozu baslananlar hafif siddette

hastalik grubu, 1-2 mg/kg dozuna sahip olan orta
siddette hastalik grubu ve 2 mg/kg’in {izerinde
kortikosteroid baslanan siddetli hastalik grubu
olmak {izere ii¢ alt gruplara ayrildi. Calisma igin
hastanemiz yerel etik kurul onay1 alindi.

Laboratuvar yontemleri

Laboratuvar olarak tam kan sayimi ve
eritrosit sedimentasyon hizt (ESH) Cell-Dyn 3700
(optik scatter lazer yontemi, Abbott Diagnostics,
Chicago, USA) ile calisildi. CRP diizeyi Beckman
Coulter nefelometrik yontem ile 6lgiildii (IMMAGE
800, USA).

Istatistiksel Analizler: Istatistiksel
analizler SPSS 15.0 programi kullanilarak yapildi.
Hastalar ve kontrollerin kan parametrelerinin
kargilagtirilmasinda normal dagilan veriler igin
bagimsiz Ornekler t-testi ve normal dagilmayan
veriler i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi. CRP,
sedimantasyon ve NLO’nun pemfigus hastaligim
ongormede tanisal karar verdirici Ozelliklerdi,
Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi
analizi ile incelendi. Anlamli smir degerlerinin
varhiginda bu smirlarin sensitivite ve spesifite
degerleri hesaplandi. p<0,05 degeri anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya 29’u kadin, 20’si erkek olmak
iizere toplam 49 PV hastasi dahil edildi. Hasta
grubunun yas ortalamast 42,71£15,04 (10-80)
olarak saptandi. Kontrol grubu ise 20’si kadin 28’1
erkek olmak tizere toplam 48 saglikli bireyden
olusmustu. Kontrol grubunun yas ortalamasi
39,14+16,86 (14-85) olarak tespit edildi. Hastalarin
36 tanesi mukokutandz tip iken, 13 tanesi mukozal
tip pemfigus vulgaris olarak saptandi. Hastalarin
semptomlarinin basglangicindan kesin teshis alana
kadar gegen siire 27,24+32,38 hafta olarak saptandi.
Hastalik alt gruplarina gore hafif hastalik grubuna
dahil olanlar 32, orta hastalik grubunda olanlar 11,
siddetli gruba dahil olanlar 6 hastaydi.

Tim hastalara adjuvan tedavi olarak
azatiopiirin tedavisi baglanmisken, 4 hastada yiiksek
doz kortikosteroid tedavisine yanit olmadigmdan
intravendéz  immiinglobiilin  (IVIG)  tedavisi
eklenmisti. Hastalarm ve kontrol grubunun
demografik ozellikleri ve laboratuvar sonuglari
Tablo 1°de Ozetlenmistir. Hastalarn yaslari,
cinsiyeti ve hastalik siddeti arasinda iliski
saptanmadi (p>0,05). Kadin ve erkek hastalar
arasinda bakilan degerlerin higbirinde istatistiksel
olarak fark bulunmadi (p>0,05). Ug alt grubun
NLO degerleri ile hasta gruplar: istatistiksel olarak
farkli degildi (p>0,05). CRP ve ESH hasta
grubunda kontrol grubundan anlamli sekilde
yiksekti (sirasiyla, p<0,001 ve p<0,001). ROC
analizine gore ESH degerinin 8,5 olmasimnin
pemfigusu  Ongdrmedeki  sensitivitesi  %83,7,
spesifitesi %70,8 idi (egri altinda kalan alan
(AUC)=0,865, p<0,001). CRP 0,33 degerinin
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pemfigusu Ongdrmekteki sensitivitesi  %81,4,
spesifitesi %62,5 idi (AUC=0,814, p<0,001). NLO

1,86 degerinin pemfigusu ongormekteki
sensitivitesi  %61,2,  spesifitesi  %66,7  idi
(AUC=0,675, p=0,002) (Sekil 1).
ROC Curve
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Curve
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— sedim
0,84 NLR
—— Reference Line
a 0,64
s
A 0,4
0,24
0,0 T T T T T
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 1. Pemfigus vulgarisin éngoriilmesinde CRP,
ESH ve NLO’nun tanisal degerlerinin ROC
analiziyle aragtirilmasi.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik
ozellikleri ve laboratuvar sonuglari

Hasta Kontrol
Degiskenler grubu grubu p

(n=49) (n=48)
Yas 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
Notrofil (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 | 6,2244,27 <0,001

K; kadin, E; erkek, AD; anlamli degil, CRP; C reaktif protein;
WBC; beyaz kan hiicresi, ESH; eritrosit sedimentasyon hizi,
NLO; nétrofil/lenfosit orant,

TARTISMA

Calismamizda yeni tam1i almig PV’li
hastalarda NLO, ESR ve CRP’nin kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugunu saptadik. Literatiirii
arastirdigimizda benzer bir ¢alismaya rastlamadik.
PV’nin patogenezine bakildiginda Dsg-3’c¢ karsi
otoreaktif T hiicre yanitlar1 olduk¢a dnemlidir (5).
Anti Dsg-1 ve Dsg-3 otoantikorlarinin baskin
izotipleri IgG4 yapisinda olduklarindan dolayi,
PV’nin Th2 helper hiicrelerle iligkili oldugu
diisiiniilmektedir (5,9).

Th2 hiicrelerin indiikledigi Th2 tipteki
sitokinler immiin cevabin humoral kolunun
uyarilmasinda rol alir. Bu yolaktaki B hiicrelerinin
uyarilmasi hiicre dis1 patojenler ve allerjik yanitla
iligkilidir (4). Bu grup sitokinler kendi iiretimlerini

uyarirlar, daha sonra B hiicrelerini aktive eder ve
Dsg-3’e  0zgli otoreaktif plazma hiicrelerine
farklilagsma siireci baglar. Plazma hiicreleri antiDsg-
3/1 antikorlarmi iretir. Bu asamadan sonra
epidermis ve mukozal membranlarda
desmozomlara baglanma siireci baglar ve sonra da
biil olusumuyla sonuglanan akantolizis meydana
gelir (4).

Pemfigusun tedavisi igin ritiiksimab alan
hastalarin degerlendirildigi bir ¢aligmada, hastalarin
T hiicre fonksiyonunda belirgin bir azalma
gozlenmis ve otoreaktif T hiicreleri ve B
hiicrelerinin uygun bir etkilesim iginde oldugu
sonucuna vartmustir (10).

Proinflamatuar  sitokinlerin  (interldkin
(IL)-1, IL-6, IL-8, IL-18 ve TNF-a) bazi otoimmiin
hastaliklarin  patogenezine katkida bulundugu
bilinmektedir ve bu sitokinlerin otoimmiiniteyi
diizenlemede 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir
(11). Bu sitokinlerden 6zellikle IL-6 diizeyinde
saptanan yiiksekligin de hastaligin siddetiyle korele
oldugu anlagilmistir, bu yiikseklik inflamasyonun
rolii ile sitokin diizeyi iligkisini de yansitmaktadir
(12).

Yapilan bir calisma sistemik steroid ve
azatiopiirin  tedavisi sonrasinda serum IL-6
diizeylerinde anlamli azalma tespit edilmis olup, bu
diisiikliigiin 6zellikle hastaligmn siddetli formlarinda
daha belirgin oldugu goriilmistir. Bu bulgudan
yola ¢ikarak hastaligin siddetli formlarinda IL-6
blokaji saglayan ajanlarin etkili olabilecegi One
stirilmistir (13).

Bagka bir ¢alismada konvansiyonel
immiinsupresif tedavi ve IVIG uygulandiktan sonra
IVIG tedavisiyle daha belirgin olmak iizere IL-6
seviyesinde tedavi sonrasinda belirgin diisiikliik
saptanmustir (14).

Ozetle, bu iki calismaya dayanarak
proinflamatuar bir sitokin olan IL-6’nin PV’de
hastalik siddetini gosterdigi, tedavi ile azaldigi
sOylenebilir. Pemfigusta sistemik inflamasyonda
yiikseldigi bilinen birgok sitokin ¢esitleri olmasina
ragmen bu sitokinlerin Ol¢imii zaman alict ve
olduk¢a pahali yontemlerdendir (4). Bu nedenle
hasta basinda kullanilabilecek, 6l¢iimii rahat, ucuz
ve erisilebilirligi kolay olabilecek bir belirtece
ihtiya¢ duyulmaktadir.

PV’de inflamatuar durumu degerlendirmek
amacityla birgok farkli inflamasyon belirteci
kullantlmistir.  PV’li  hastalarda  yapilan  bir
calismada baslangi¢ serum laktat diizeyinin ciddi
sepsiste mortalite ile iliskili oldugu bulunmustur.
Baslangi¢ tedavisinin planlanmasinda daha agresif

tedaviden fayda gorebilecek grubun
belirlenmesinde  yararli olabilecegi sonucuna
varilmistir  (15).  Bakur/¢inko  diizeylerindeki

diismenin, PV’de oksidatif stresin bir gostergesi
olarak kullanilabilecegi o6ne siiriilmiistir (16).
PV’de oksidatif stres indeksi ve total oksidan
kapasitenin arttigina dair yapilmis caligmalar
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mevcuttur (17). Bilinen antioksidanlardan olan iirik
asidin PV’li hastalarda normalden diisikk oldugu
saptanmustir (18).

Endemik pemfigus foliaceuslu 20 hastada
CRP, ESH ve total Iokosit sayisinin
degerlendirildigi bir caligmada, hastalarin %60’ inda
CRP yiiksekligi, %85’inde 16kositoz ve hastalarin
timiinde ESH yiiksekligi saptanmistir. Yaygin
olarak kullanilan bu non-spesifik rutin laboratuvar
testlerin, hastalarin takibinde yardimci olabilecegi
vurgulanmistir (19). Biz de, ¢esitli hastaliklarda
sistemik inflamasyon gostergesi oldugu bildirilmis
olan NLO’nun PV’de saglikli kontrollerden ayirt
edici bir gosterge olabilecegini diisiindiik.

NLO sistemik inflamasyon belirteci olarak
son yillarda bir¢ok hastalikta kullanilmistir. Bunlar;
aterosklerozis, myokard infarktiisii, diabetes
mellitus, hipertansiyon, metabolik sendrom, kronik
obstriiktif pulmoner hastaliklar ve akut koroner
sendromdur (7,20-25).

Sistemik inflamasyonun hakim oldugu
diistiniilen PV’de anlamli yiiksek sonuglar elde
etmemiz NLO’nun PV’de bir hastalik belirteci
olabilecegini diisindirmiistiir. Calismamizda farkli
siddetteki PV hastalarmin NLO degerleri arasinda
anlamli fark tespit edilmemis olsa da daha fazla
sayida hasta iceren ve hastalik siddetini farkli
yontemlerle o&lgen c¢alismalarla NLO’nun PV
siddetiyle olan iliskisinin tekrar ele alinmasi farkli
sonuglar verebilir., NLO’nun sadece inflamatuar
hastaliklarda degil bazi timdrlerde de prognostik
degere sahip oldugu gosterilmistir. NLO’ nun renal
kanser, intrahepatik kolanjiokarsinoma, kolorektal
kanser, gastrik kanser ve 6zafagus kanserinde de
prognoz gostergesi olarak onemli degere sahip

KAYNAKLAR

oldugu belirtilmistir (26-30). PV’de ise NLO’nun
prognoz gostergesi olup olmadigi, vaka-kontrol
calismalariyla belirlenebilir.

Calismamizda PV’li hastalarda ESH ve
CRP diizeyinin de kontrollere gore yiiksek oldugu
bulunmustur. CRP, sistemik inflamasyon sirasinda
yiikselen ve ¢ok sik kullanilan inflamatuar
belirteclerden  biridir.  Infeksiyoz  hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus,
inflamatuar ~ bagirsak  hastaliklari,  otoimmiin
hastaliklar, artrit ve bircok kanserde arttig
bilinmektedir (31,32). ESH, inflamatuar aktiviteyi
belirlemede olduk¢a yaygin olarak kullanilan ucuz
ve basit bir testtir. Yapilan ¢alismada ESH ve
CRP'nin  beraber kullanilmasinin daha uygun
oldugu belirtilmistir (33). Bu bulgu, NLO gibi bu
belirteglerin de hastalikta sistemik inflamasyon
varligint  gosterdigini  diigiindiirmektedir.  Bu
belirteglerin yardimiyla hastaligi kontrolden ve aktif
hastaligi inaktif hastaliktan ayirt etmekteki esik
degerler hesaplanabilir. Bunun igin daha ¢ok sayida
hastayla yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizin bir kisithiligi hasta sayisinin
azlig1 ve oOlgiilen belirteglerin tedavi ve remisyon
sonrasinda tekrarlanmamis olmasiydi. Pemfigusta
arastirilan tiim bu belirteclere ek olarak NLO da
arttk kabul goren belirteglerden sayilabilir. PV,
patogenezinde inflamasyonun 6n planda oldugu bir
hastalik olarak degerlendirildiginde, NLO da
bildirilmis diger inflamatuar belirteglere ek olarak
kisa siirede sonu¢ veren, hesaplamasi basit ayni
zamanda ucuz bir belirteg olarak kullanilabilecek
bir parametredir. Biz, hastalik siddeti ve
aktivasyonu ile olan iligkisinin ileri ¢alismalar ile
daha iyi anlasilacagim diiginmekteyiz.
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