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Ozet

Amag: Psoriasis keratinositlerin anormal proliferasyonu ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ile karakterize kronik inflamatuvar
bir deri hastaligidir. inflamatuvar hiicre ve sitokinler hastalarin dokulari ile birlikte periferal kanda da tespit edilmektedir.
Bugiine kadar psoriasis vulgariste pek cok inflamatuvar belirte¢ bildirilmistir. Calismamizin amaci psoriasisli hastalarda
biyolojik tedavi Oncesi ve sonrasi notrofil/lenfosit orani (NLO), lenfosit/monosit (LMO), platelet/lenfosit orani (PLO),
RDW/platelet (RPO) gibi sistemik inflamatuvar belirtecler ile plateletcrit (PCT)’ nin degisimini arastirmaktir.

Yontemler: Biyolojik ajanlar ile tedavi edilmis 42 psoriasis vulgaris hastasi geriye doniik olarak degerlendirilmistir. Hastalarin
demografik bilgileri, klinik verileri ve tam kan sayimi biyolojik tedavinin baslangicindan 6nce ve tedavi sonrasi 3. ayda
degerlendirilmistir.

Bulgular: Sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP), nétrofil, trombosit, PCT, RDW, NLO ve PLO degerleri tedavi sonrasi tedavi
oncesi doneme gore istatistiksel anlaml olarak azalmistir (p<0.05). Ek olarak MPV, PDW, LMR ve RPR sonuglari1 degerlendirilmis
tedavi dncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).

Sonug: NLO, PLO ve PCT psoriasis vulgaris hastalarinin biyolojik ajan ile tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde bir belirte¢
olarak kullanilabilirler.

Anahtar kelimeler: biyolojik tedavi, biyolojik belirtecler, psoriasis

Abstract

Objectives: Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease characterized by abnormal proliferation of keratinocytes and
inflammatory cell infiltration. Circulating inflammatory markers are increased in patients with psoriasis. The objective of this
study is to assess neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), platelet to lymphocyte ratio (PLR), lymphocyte to monocyte ratio (LMR),
RDW to platelet ratio (RPR) and plateletcrit (PCT) as inflammatory markers in patients with psoriasis whom treated with
biological agents.

Methods: Forty-two patients with psoriasis vulgaris whom treated with biological agents were evaluated retrospectively.
Information about demographics, clinics, and complete blood count of the patients before initiation and after 3 months of
biological treatment were collected.

Results: Erythrocyte sedimantation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), neutrophil, platelet, PCT, RDW, NLR, and PLR were
significantly reduced in the posttreatment results compared with the pretreatment results (p<0,05). Also, there were no
statistically significant difference in terms of MPV, PDW, LMR, and RPR results (p>0,05).

Conclusion: NLR, PLR and PCT may be used as a marker to evaluate biological agent treatment efficacy on psoriasis vulgaris
patients.
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GIRIS
Psoriasis immiin aracili, kronik inflamatuvar
bir  deri  hastaligidir. Hiperproliferatif

keratinositler, T hucreleri, dendritik hucreler,
makrofajlar ve nétrofillerin infiltrasyonu ile
karakterizedir [1].

Akut faz yanit;; enfeksiyon, travma, ve
inflamasyona karsi ortaya ¢ikan 6zglin olmayan
bir siirectir. Periferik kanda sekilli elemanlarin
dagilimindaki degisim, eritrosit sedimantasyon
hizi, CRP akut faz yaniti pargalaridir ve pek ¢ok
hastaligin tanisinda siklikla kullanilan indirekt
tan1 yontemleridir [2]. Ek olarak, son
zamanlarda cesitli kanser tiirlerinde serum CRP
ve albiimin (Glasgow Prognostik Skoru), NLO,
PLO gibi inflamasyon temelli prognostik
skorlarin  hastalarin yasam streleri ile
iliskisinin oldugu bildirilmistir [3-5].
Literatiirde, psoriasisli hastalarda gosterilmis
olan pek c¢ok inflamatuvar  belirteg
bulunmaktadir [6,7]. Buna Kkarsin psoriasisli
hastalarda tedavi oncesi ve sonras1 NLO, PLO
gibi sistemik inflamatuvar belirtegler ile
plateletcrit’t in nasil degisim gosterdigi
bildirilmemistir. Bu nedenle ¢alismanin amaci
biyolojik ajanlar ile tedavi edilen psoriasis
hastalarindaki NLO, LMO, PLO, RPO ve PCT’ nin

tedavi oOncesi ve sonrasi diizeylerinin
degerlendirilmesidir.
YONTEMLER

Calismamizda Diskapi Yildirim Beyazit Egitim
ve Arastirma Hastanesi dermatoloji Kklinigi
psoriasis  polikliniginde psoriasis vulgaris
tanisiyla takip edilen ve sadece biyolojik ajan
tedavisi alan 42 hastanin laboratuvar bulgulari
retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik stiresi, ailede
psoriasis varligi, psoriatik artrit, tirnak
tutulumu, kullandig1 biyolojik ajan, ila¢ dncesi
ve 3. ay Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI)
degerleri ve laboratuar degerleri kaydedildi.
Tedavi baslangicinda ve 3. ay sonunda bakilan
laboratuar degerleri sedimentasyon, CRP,
notrofil, lenfosit, monosit, platelet, plateletrict,
RDW, MPV, PDW idi. NLO nétrofil sayisinin

lenfosit sayisina boéliinmesi, LMO lenfosit
sayisinin monosit sayisina boliinmesi, PLO
platelet sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ve
RPO RDW degerinin platelet sayisina
bolinmesi ile hesaplandi. Hasta onami
alinmistir. Dosyalar sistemden retrospektif
olarak tarandigi icin etik kurul onay1
alinmamistir. Calisma Helsinki deklerasyonu
hiikiimlerine uygun olarak yapildi.

istatistiksel Analiz

Analizler SPSS 16.0 ile gerceklestirilmis ve
istatistiksel olarak p<0,05 degerleri anlamh
kabul edilmistir. Sayisal degiskenler icin
tanimlayic1 istatistikler ortalama ve standart
sapma olarak verilmistir. Analizde kullanilan
degiskenlerin normal dagilima sahip olup
olmadiklar1 Shapiro-Wilk Test ile bakilmistir.
Normal dagilima sahip degisken arasindaki
iliskiyi incelemek icin Paired-Sample T-Test,
normal dagilima sahip olmayan degisken ic¢in
ise Wilcoxon Signed Rank Test kullanilmistir.

BULGULAR
Calismaya dahil edilen 18 kadin (%42,9) ve 24
erkek (%57,1) toplam 42 psoriasis vulgaris
hastasinin laboratuvar sonuglari
degerlendirilmistir.  Psoriasis = hastalarinin
demografik ve klinik bulgular1 Tablo 1 de
gosterilmistir. Biyolojik ajan tedavisi éncesinde
ve 3. ay sonunda bakilan laboratuvar degerleri
Tablo 2 de 6zetlenmistir. Sedimentasyon (10,67
+ 8,78 mm/saat-14,36 + 13,96 mm/saat), CRP
(4,03 + 2,61 mg/L - 6,83 + 7,06 mg/L), notrofil
(4,73 £ 1,63 x 103/uL - 5,41 + 1,94 x 103/uL),
platelet (227,48 + 53,28 x 103/uL - 240,71 +
55,20 x 103/uL), platelekrit (%0,20 + 0,05-
%0,21 + 0,05), RDW (%14,04 + 1,25 - %14,40 *
1,41), NLO (2,20 + 1,16 - 2,72 + 1,08) ve PLO
(100,61 + 32,32 - 121,63 + 35,61) degerleri
tedaviden 3 ay sonra tedavi baslamadan 6nceki
degerler ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh sekilde dustkti (p<0,05).
Lenfosit (2,42 + 0,72 x 103/uL - 2,10 £+ 0,62 x
103/uL) ve monosit (0,59 + 0,16 x 103/uL -
0,55 + 0,17 x 103/uL) degerleri ise tedavinin 3.
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ayinda tedavi baslamadan onceki degerler ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh
sekilde yiiksekti (p<0,05). MPV, PDW, LMO ve
RPO degerleri tedavi baslangici ve tedaviden 3.

ay sonrasi degerler ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamh farkhilik yoktu
(p>0,05).

Tablo 1: Psoriasis hastalarinin demografik ve klinik bulgulari

Hasta Sayisi 42

Kadin/Erkek 18/24
Yas (orttstd. sapma) 46,00£12,61
Siire (y1l) (ortzstd. sapma) 20,20+10,06
Aile Oykiisii (Yok/Var) 28/14
Tirnak Tutulumu (Yok/Var) 16/26
Artrit (Yok/Var) 38/4
Etanersept 2
ilag Kullanimi Infliksimab 1
(hasta says) Adalimumab 24
Ustekinumab 15
PASI_0 (ortxstd. sapma) 15,36£10,25
4,00+4,39

PASI_3 (orttstd. sapma)

Tablo 2: Hastalarin biyolojik ajan tedavisi dncesinde ve 3. ay
sonu laboratuar degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi (3.ay) p-degeri
NLO 2,72+1,08 2,20+1,16 <0,001
PLO 121,63+35,61 100,61+32,32 <0,001
RDW 14,40+1,41 14,04+1,25 0,025
Plateletrict 0,21+0,05 0,20+0,05 0,004
Platelet 240,71+55,20 227,48+53,28 0,012
Monosit 0,55+0,17 0,59+0,16 0,030
Lenfosit 2,10+0,62 2,42+0,72 <0,001
Notrofil 541+1,94 4,73+1,63 0,007
CRP 6,83+7,06 4,03+2,61 0,014
Sedim 14,36+13,96 10,67+8,78 0,007
RDW/Platelet  0,06+0,02 0,07+0,02 0,124
LMO 4,27+1,89 4,39+1,61 0,443
PDW 16,62+0,60 16,65+0,69 0,670
MPV 8,91+1,09 9,02+1,26 0,185

TARTISMA
Psoriasis dilinya capinda 125 milyondan c¢ok
saylda insan1 etkileyen toplumda %2-3

oraninda goriilen kronik inflamatuvar bir
hastaliktir [8]. Hastalikta T hiicreleri, dendritik
hiicreler, notrofiller, monositler ve salgilanan
sitokinler dahil olmak iizere pek ¢ok immiin
faktorleri de iceren ag aktivasyonu olmaktadir.
Bir monoklonal antikor ile tek bir sitokinin
baskilanmasi sonucu psoriatik deri
aktivitesinin %75'inden fazlasinin kontroli
halen agiklanamamaktadir [9]. Biyolojik ajanlar
romatoid artrit, enflamatuvar barsak hastaligi,
psoriasis, psoriatik artrit, ve ankilozan spondilit
gibi  sistemik  inflamatuvar = otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde devrim yapmislardir.
Belirli bagisiklik hiicrelerini (6rnegin, B ve T
hiicreleri) veya proinflamatuvar sitokinler
olarak salgilanan aracilar1 (TNF, Interlékin (IL)-
1, IL-6, IL-17, IL-12 ve IL-23) hedefleyen
biyolojik ajanlar gelistirilmis ve klinikte
kullanilmaya baslanmistir. Birgok otoimmiin
hastalik i¢cin onaylanmis degisik biyolojik
ajanlara ornek olarak ¢oziiniir TNF reseptori
IgG igerir Fc flizyon proteini (etanersept), cok
saylida anti-TNF-a monoklonal antikor (mAb)
(Infliksimab, adalimumab, ve golimumab), IL-1
reseptér antagonisti (anakinra), anti-IL-17A
mAb (secukinumab), ve anti-IL-12 / IL-23 mAb
(Ustekinumab) verilebilir [10]. Biyolojik ajanlar
immiin aracili hastaligl olan kisilerde dengesi
bozulmus sitokinler ve hiicreleri hedefler.
Ancak, bu hedefler normal bagisiklik
dengesinde ve normal fizyolojik tepkilerin
olusmasinda anahtar bilesenlerdir. Bu nedenle
ozel sitokinlerin veya hiicrelerin bloke edilmesi
olumsuz olarak sonuclanabilmektedir [11].

Literatiirde pek c¢ok c¢alismada psoriasisli
hastalarda kullanilabilecek biyolojik
gostergelerin arastirilmasina ragmen klinik
olarak anlamli bir biyolojik gosterge halen
bulunamamistir [6]. Buna karsin, CRP, E-
selektin, adezyon molekiilii-1, haptoglobin ve IL
-1b, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18 ve TNF’yi de iceren
pro-inflamatuvar sitokinler gibi sistemik
inflamasyon gostergeleri psoriasisli hastalarda
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ylikselmektedir [12-14]. Giinlimiizde klinik
olarak psoriasis hastalifinin  aktivitesini
degerlendirmekte kullanilan tanimlanmis bir
belirtec  bulunmamaktadir. Bu nedenle
psoriasiste kullanilabilecek objektif laboratuvar
parametreleri diinya ¢apinda arastirilmaktadir.
Son zamanlarda psoriasisli hastalarda periferal
kanda sistemik inflamatuvar belirteclerdeki
artisin bu hastaligin diger sistemik hastaliklarla
iliskili oldugunu gosterdigiyle ilgili makaleler
yaymlanmistir [7,15]. Tam kan sayimi klinikte
yaygin olarak kullanilan bir laboratuvar
testidir. Tam kan sayimi kapsami igerisinde
beyaz kan hiicresi, kirmizi kan hiicresi, platelet
sayimi ve PCT sayimi bulunmaktadir [16,17].
Literatlirde bildirilen karmasik, pahali ve
deneyimli bir ekip gerektiren sitokinler ve

adezyon  molekiilleri gibi bir takim
parametreler  bildirilmistir.  Bu  nedenle
psoriasiste inflamasyonun derecesini

belirleyebilecek ucuz ve basitge calisabilecek
parametrelere ihtiya¢ bulunmaktadir [18,19].
Diger inflamatuvar hastaliklara benzer sekilde
psoriasis hastalarinda siklikla beyaz kiire
hiicreleri artmaktadir [13]. Ek olarak, psoriasis
hastalarinin kanlarinda nétrofillerde artma ve
notrofil aktivasyon iriinlerinin yiikseldigi
bildirilmistir [20].

NLO, literatiirde ilk defa Zahorec ve ark.
tarafindan  bildirilmis ve yogun bakim
hastalarinda  hastaligin  siddetiyle korele

oldugunu tanimlamislardir [21]. NLO ve kan
basincinin arasinda pozitif bir korelasyon
Demir ve ark. tarafindan bildirilmistir [22].
Kardiyovaskiiler mortalite beyaz kan hiicre
sayimi normal bile olsa NLO orami gibi alt

parametreleri degerlendirilerek tahmin
edilebilir. NLO’ nin hipertansiyon, diyabet,
metabolik sendrom, sol ventrikil

disfonksiyonu, akut koroner sendrom, Kkalp
kapak hastaligl, bozulmus tiroid fonksiyonlari,
bobrek ve Kkaraciger fonksiyon bozukluguy,
malignite, lokal veya sistemik enfeksiyon, son 3
ay icinde ge¢mis enfeksiyonlar, inflamatuvar
bozukluklar icin alinan tibbi tedaviden
etkilendigi gosterilmistir [23]. Sonuc¢ta, NLO’

nin kardiyak ve non-kardiyak hastaliklarda
inflamasyonu tespit etmekte potansiyel bir
belirtec olabilecegi bildirilmistir [24-30].

PLO literatiirde ilk defa 2008 yilinda Smith RA
ve ark. tarafindan tanmimlanmistir. Yazarlar
trombositoz ve lenfositopeninin Kkisilerin
sistemik inflamasyon derecelerini gosterdigini
ve PLO’ nin 6nemli bir belirte¢ olabilecegini
bildirmislerdir. Ayni makalede periampiiller
adenokarsinomu opere edilen hastalarda
preoperatif o6lciilen PLO’ nin lokal tiimor
invazyonu ile korele oldugu gosterilmistir [31].
Son yillarda, ortalama trombosit hacmi ile
trombosit ve eritrosit dagilim oranlar1 kolon
kanseri hastalarinda hastalik prognozu igin
kullanilabilecek bir belirte¢ olarak bildirilmistir
[23]. Trombositlerin antitrombotik etkilerinin
disinda proinflamatuvar sitokin salgilayarak
l6kosit gocii ve endotel hiicrelerine baglanmaya
yol acarak oOnemli bir rol oynadig
diistiniilmektedir [32]. NLO’ na benzer sekilde
PLO’ nin akut miyokardiyal infarktli hastalarda
mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir [33].
Kiig E ve ark. Romatoid artrit hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde NLO ve
PLO'nun dogru sonuglar verirken, Kklinik
pratikte kullanish bir parametre olabilecegini
bildirmislerdir [34]. Gunbatar ve ark. ise
Obstruktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda
PLO'nun kardiyovaskiiler hastalik varligini
belirlemede bir belirteg olarak
kullanilabilecegini  yayimlamislardir  [35].
Literatiirde NLO’ nin psoriasisli hastalarda
arttigin1 vurgulayan calismalar bulunmaktadir.
Bu calismalarda NLO’ na ek olarak platelet ve
PLO’ nin PASI skoru ile anlamh iliskisi ve
korelasyonu oldugu gosterilmistir [36]. Platelet
aktivasyonunun psoriasis patogenezindeki rolii
gosterilmistir  [37]. Ek olarak, platelet
aktivasyon belirteci olarak bilinen ortalama
platelet hacminin psoriasis hastalarinda
hastalik siddetiyle korele oldugu tespit
edilmistir [38].

RDW kirmizi kan hiicrelerinin boyutlarindaki
farkliliklar1  tanmimlayan bir parametredir.
Kirmizi kan hiicrelerinin hacminin standart
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deviasyonunun MCV’ ye boliimi ile otomatik
olarak hesaplanir. RDW bir¢cok hastalikta
inflamatuvar belirtec olarak
degerlendirilmistir. Ayrica RDW deki artisin
kardiyovaskiiler hastaliklarda kotii prognoz ile
iliskisi de tespit edilmistir. Kim DS ve ark.” nin
yapmis oldugu ¢alismada psoriasisli hastalarda
kontrol grubuna goére anlamli RDW artisi
bildirilmistir. Yazarlar psoriasis de
kardiyovaskiiler hastalik riskindeki artist RDW
diizeyindeki artisa bagh olabilecegini 0One
stirmiislerdir [7]. Biz de ¢calismamizda biyolojik
ajan tedavisinin 3. ayinda RDW diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli azalma tespit ettik.

Trombositler  inflamasyon, tromboz ve
kardiyovaskiiler patofizyolojide 6nemli olan
kan hiicreleridir. PCT bir {nite hacmindeki
kanda dolasan trombositlerin sayisini ifade
eder [39]. PCT ortalama trombosit hacmi X
trombosit sayimi formili ile elde edilen
degerdir [40]. Eritrositler icin hematokrit
degerinin plateletler i¢in gecerli olanmidir [39].
NLO ve PLO inflamasyon ve Kkardiyovaskiiler
komplikasyonlarin gosterilmesinde
kullanilabilen ucuz belirteclerdir [41]. PCT ise
trombosit agregasyonu ongorisiinde ve
kardiyovaskiiler hastalik belirteci olarak
kullanilmaktadir [40]. Koroner arter hastalhig
olanlarda ve saghkli erkeklerde artmis
trombosit sayisinin  kotii  kardiyovaskiiler
sonuglar ile iliskili oldugu goésterilmistir [39].
Genis epidemiyolojik arastirmalarda iskemik
felg, atrial fibrilasyon, miyokart enfarktiisii ve
kardiyovaskiiler mortalitenin siddetli psoriasisi
olan hastalarin yani sira hafif siddetli psoriasis
hastalarinda da artmis oranda gorildigi
bildirilmistir [41]. Psoriasis’in kardiyovaskiiler
hastalik riskinde artis ile iligkili oldugu
yayimlanmistir [42-43]. Bizim ¢alismamizda da
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
belirteclerinden olan NLO, PLO, RDW,
trombosit ve PCT degerlerinde biyolojik ajanlar
ile tedavinin 3. ayinda anlamh azalma tespit
edilmistir. Bu degerlerdeki azalma literatiirde
biyolojik ajanlar ile tedavi sonucunda psoriasis
hastalarinda major kardiyak olaylarda azalma

oldugunu bildiren c¢alismalar ile uyumludur

[44].
Calismamiz, psoriasisli hastalarda biyolojik
ajanlarin inflamatuvar belirtegler ve PCT

lizerine etkisini inceleyen ilk calismadir. Tedavi
sonrasi inflamatuvar belirte¢ olarak anlamh

azalma NLO, PLO ve PCT seviyelerinde
bulunmustur. Incelenen  diger sistemik
inflamatuvar  belirtegclerde  anlamli  bir

degisiklik olmamistir. Ataseven A ve ark. NLO’
n1  psoriasis ile  kontrol hastalarinda
incelemisler ve hastalik grubunda NLO’ nin
istatistiksel olarak yliksek oldugunu
bildirmislerdir, ancak PASI ile NLO arasinda
herhangi bir iliski bulamamislardir [19]. Unal M
ve ark. psoriasis hastalarinda l6kosit, notrofil,
platelet, OTH, NLO ve PLO degerlerinin kontrol
grubundan istatistiksel olarak yiiksek olarak
bulmus, ayrica NLO’nun CRP ile pozitif bir
korelasyon gosterdigini bildirmistir [45]. Bizim
bulgularimizda biyolojik ajanlar ile tedavinin 3.
ayinda NLO, PLO ve PCT seviyelerinde anlamh
azalma tespit edilmistir.

Sonu¢  olarak  ¢alismamizda  psoriasisli
hastalarda biyolojik ajan tedavisinin
etkinliginin degerlendirilmesinde kan sayimi ve
bundan elde edilen NLO, PLO ve PCT gibi
parametrelerin kullanilabilecegi gosterilmistir.
Bu parametrelerin etkin olarak kullanilmasi
icin daha genis hasta serileri ile degisik tedavi
edici ajanlarin kullanildig1 ¢alismalara ihtiyag
vardir.
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