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Psoriyazisli Hastalarda
Sistemik Tedaviye Verilen Yanitin

C-Reaktif Protein ve Notrofil Lenfosit Orani ile
Iliskisinin Degerlendirilmesi: On Calisma

The Evaluation of the Relationship Between
the Response of Systemic Treatment with

C-Reactive Protein and Neutrophil Lymphocyte Ratio in

Psoriasis Patients: A Preliminary Study

OZET Amag: C-reaktif protein (CRP) ve notrofil lenfosit oran1 (NLO) psoriyaziste arttigi bilinen infla-
matuar belirteclerdir. Psériyaziste hastalik siddetini ve tedaviye yamit1 degerlendirmede Psériyazis Alan
ve Siddet indeksinin (PASI) yan1 sira daha objektif laboratuvar araglarina ihtiyag vardir. Bu calismada
amacimiz psoriyazisli hastalarda sistemik tedavilerin 12. haftasindaki CRP, NLO ve PASI degerlerindeki
degisimi incelemektir. Gereg ve Yéntemler: Dar bant-UVB, asitretin, metotreksat, siklosporin, etanersept,
adalimumab, adalimumab+metotreksat ve ustekinumab kullanan toplam 34 kronik plak psériyazis hasta-
sinda bazalde ve tedavilerinin 12. haftasinda PASI, CRP ve NLO diizeyleri degerlendirildi. Bulgular: Te-
davilerin 12. haftasinda, tedavi 6ncesi degerlere gére PASI, CRP ve NLO’da belirgin azalma saptand
(p<0,001). PASI ve CRP degerlerinin degisimi arasinda pozitif bir korelasyon vardi (P=0,009, r=0,441).
PASI ve NLO’daki degisim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (P>0.05). PASI,
CRP ve NLO’nun en fazla distiigii grup siklosporin grubuydu (sirasiyla; r’=0,24; %95 CI; 5,49-25,53;
p=0,003, r’=0,34; %95 CI; 29,07-87,45; p<0,001, r?=0,13; %95 CI; 0,66-2,33; p=0,039). Sonug: CRP ve
NLO’nun her ikisi de kardiyovaskiiler hastaliklarda prognostik énemi olan belirteglerdir. Psoriyazisli has-
talarda uygun tedavinin baglanmas: kardiyovaskiiler hastaliklar gibi eslik edebilecek komorbiditelerin de
azaltilabilmesi bakimindan 6nemlidir. Bizim ¢aligmamiza gore psoriyatik hastalarda CRP, hastaligin sid-
detini belirleme ve tedavinin monitdrizasyonunda daha kullanigh bir belirte¢ gibi gériitnmektedir. Hasta-
Iigin takibinde PASI’yle birlikte bu laboratuvar parametrelerinin kombinasyonunun daha objektif ve
glivenilir sonuglar verecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Psoriyazis; c-reaktif protein (164-173); inflamasyon; tedavi

ABSTRACT Objective: C-reactive protein (CRP) and neutrophil lymphocyte ratio (NLR) are inflamma-
tory markers that are known to be elevated in psoriasis. It is neccessary to develop more objective laborat-
uary tools in assessment of disease severity and response to therapy beside Psoriasis Area and Severity Index
(PASI). Our aim in this study was to investigate the change in CRP, NLR and PASI values in psoriatic pa-
tients at 12th week of their systemic treatment. Material and Methods: PASI, CRP and NLR levels at base-
line and after 12 weeks of treatment were evaluated in a total of 34 patients with chronic plaque type
psoriasis using narrow band-UVB, acitretin, methotrexate, cyclosporine, etanercept, adalimumab, adali-
mumab + methotrexate and ustekinumab. Results: A significant decrease in CRP, NLR and PASI levels was
observed at 12th week of treatment compared to the baseline (p<0.001). There was a positive correlation be-
tween the change of PASI and CRP values (p=0.009, r= 0.441). There was no significant correlation between
the change of PASI and NLR (p>0.05). Greatest reduction in PASI, CRP and NLR was seen in the cyclosporin
group (r’=0.24; 95% CI; 5.49-25.53; p=0.003, r’=0.34; 95% CI; 29.07-87.45; p<0.001, r*=0.13; 95% CI; 0.66-
2.33; p=0.039, respectively). Conclusion: Both CRP and NLR have prognostic values in cardiovascular dis-
eases. In psoriatic patients it is important to start the appropriate treatment that can reduce the comorbidities
like cardiovascular diseases. In our study, CRP seems to be a more useful marker in determining the dis-
ease severity and monitoring the treatment in psoriatic patients. We are in opinion that these inflamma-
tory markers along with PASI, may provide more objective and reliable during the disease follow-up.
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sOriyazis yasam boyu siiren T hiicre aracili,
Pkronik, inflamatuar ve sistemik bir hasta-

Liktir. Hastaligin inflamatuar dogast TNF
(timor nekrotizan faktor)-«, IFN (interferon) -g ve
cesitli proinflamatuar sitokinlerin agir1 ekspresyo-
nundan kaynaklanir.! Caligmalar TNF-« tarafindan
indiiklenen IL (interlokin) -6’nin bir akut faz reak-
tan1 olan C-reaktif protein (CRP) 'nin hepatik yapi-
min1 stimiile ettigini ve serum CRP diizeylerinin
psOriyazis hastalarinda arttifini gostermistir.>?
Yiiksek serum CRP degerleri ayn1 zamanda kardi-
yovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktori ve koti

prognoz belirteci olarak kabul edilmektedir.>

Psoriyatik lezyonlarin histopatolojisinde 6zel-
likle T-lenfositler ve nétrofillerden zengin bir 16ko-
sit infiltrasyonu goriilmektedir.® Cesitli calismalarda
psoriyazisli hastalarin lezyonlarinda ve periferik ka-
ninda nétrofil aktivasyon tirtinlerinin yiiksek di-
zeyde oldugu saptanmistir.”® Nétrofil lenfosit oram
(NLO), nétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinme-
siyle elde edilen, kolay ulasilabilen bir inflamatuar
belirtectir. Son yillarda vyapilan c¢aligmalarda
NLO’nun, ateroskleroz, miyokard infarktiisii (M),
diabetes mellitus (DM), obezite, hipertansiyon, ilse-
ratif kolit, maligniteler ve psoriyazis gibi bir¢ok has-
talikta sistemik inflamatuar durumun bir belirteci
oldugu séylenmektedir.’®"® Ayrica kardiyovaskiiler
hastaliklarda bagimsiz bir risk faktorii olarak goste-
rilmektedir.>!*!> Psoriyaziste artti1 bilinen TNF
o ve gesitli sitokinlerin (IL-6, IL-7, IL-8, IL-12,
IL-17) diizeylerinin artmasinin NLO’da yiiksel-
meye neden oldugu gosterilmigtir.'®

Psoriyaziste kardiyovaskiiler hastalik, metabo-
lik sendrom, DM ve hiperlipidemi riskinde artis ol-
dugu bilinmektedir. Psoriyaziste eslik eden
komorbiditeler i¢cin de yol gosterebilecek olmasi
nedeni ile hastalik siddetini ve seyrini 6ngormede
faydali olabilecek objektif ve giivenilir laboratuvar
parametrelere gereksinim vardir. Sistemik infla-
masyon pek ¢ok biyokimyasal ve hematolojik be-
lirtegle olctilebilse de bu yontemlerin ¢ogu oldukga
pahalidir. Bu nedenle inflamasyon belirteci olarak
ucuz ve kolay uygulanabilen araglar tizerinde gali-
silmaktadir. Biz de ¢alismamizda psoriyazis icin sis-
temik tedavi alan hastalarda, hastalik siddetini ve
sistemik tedaviye yaniti1 degerlendirmede ucuz ve

kolay uygulanabilir parametreler olan NLO ve
serum CRP diizeylerini incelemeyi amagladik.

I GEREG VE YONTEMLER

Calismaya $isli Hamidiye Etfal Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Dermatoloji Klinigine bagvuran, 18-65 yas
arasi, klinik ve histopatolojik olarak psoriyazis ta-
nist alan 34 (22 erkek, 12 kadin) hasta alindi. Ca-
lisma Helsinki deklarasyonu prensiplerine uygun
olarak yapilds, katilan tiim hastalardan bilgilendi-
rilmig olur formu alind: ve $igli Hamidiye Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulu tara-
findan onaylanda.

Psoriyazis i¢in sistemik tedavi baglanma endi-
kasyonu olan, en az alt1 aydir sistemik ve/veya topi-
kal tedavi almayan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Bagka  bir
hastalig1 olan hastalar, tiroid hastalig, malignite var-

inflamatuar ~ veya  enfeksiy6z
i1, gebelik ve sistemik tedavi baglama endikasyonu
olmayan hastalar ¢alisma dig1 birakildi. Tedavi secimi
psoriyazis tedavi kilavuzlar: dogrultusunda ve hasta-
lik siddetine gore yapildi. Sekiz hastaya metotreksat,
yedi hastaya dar bant-UVB (dB-UVB), yedi hastaya
asitretin, bes hastaya adalimumab, iki hastaya siklos-
porin, iki hastaya adalimumab+metotreksat kombi-
nasyonu, iki hastaya ustekinumab ve bir hastaya da
etanersept baglandi. Tedavilere baglanmadan 6nce ve
tedavilerin 12. haftasinda tiim hastalarin psériyazis
alan ve siddet indeksi (PASI) ayn1 hekim tarafindan
skorlandi. NLO ve CRP diizeylerini belirlemek ama-
ciyla 09.00-11.00 saatleri arasinda, 12 saatlik aghik pe-
riyodunu takiben alinan venéz kan 6rneklerinde
hemogram [(Sysmex XE 2100; Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany) otoanalizérde akim sitometri
yontemi ile] ve CRP [Roche Cobas C501 (Roche Di-
agnostics; Mannheim, Germany), turbidimetrik y6n-

tem ile] diizeyleri ¢aligild.

ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analizler i¢in Statistical Package for So-
cial Sciences for Windows version 17,0 (SPSS, Chi-
cago, IL, ABD) programi kullanildi. Tanimlayici
veriler ortalamasstandart sapma, sayilar ve yiizde-
lerle ifade edildi. Bazal ve tedavilerin 12. haftasin-
daki CRP, PASI ve NLO degerlerinin degisimi
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arasindaki iliski ¢cok degiskenli dogrusal regresyon
analiziyle degerlendirildi. Siirekli veriler arasin-
daki iligkiyi belirlemek icin Pearson’s korelasyon
testi kullanildi. p<0,05 degeri anlamlilik diizeyi ola-
rak kabul edildi.

I BULGULAR

Hastalarin yas ortalamas: (ortzss, yil) 45,65+13,44
yil, ortalama hastalik siiresi (orttss, ay) 133,32+
98,25 ay idi. Tedavi oncesi ortalama PASI
19,41+8,01 iken, tedavinin 12. haftasinda 3,96+3,26
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,001). Bazal NLO 2,79+1,09, 12. haftadaki NLO
1,76+0,59; bazal CRP 12,73+24,12, 12. haftadaki
CRP 3,81+2,35 olarak bulundu ve her iki degerdeki
azalma istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001)
(Tablo 1). Tedavi tiiriine gore, bazalde ve tedavile-
rin 12. haftas: arasinda PASI, NLO ve CRP deger-
lerindeki degisim Tablo 2’de goriilmektedir.

Bazalde ve tedavilerin 12. haftas1 arasinda,
PASI ve CRP’deki degisim arasinda pozitif bir ko-
relasyon vardi (p=0,009, r=0,441) (Sekil 1). PASI
ve NLO’daki degisim arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir korelasyon saptanmad: (p>0,05). CRP
ile NLO degerlerindeki azalma arasinda pozitif bir
korelasyon vardi (p=0,008, r=0,445) (Sekil 2).

Bazal PASI ve bazal CRP degerleri ne kadar
yiiksekse tedavinin 12. haftasinda bu degerlerdeki
degisimin o kadar yiiksek oldugu izlendi (p<0,001).
PASI skorunu anlamli olarak en fazla diisiiren ilag

siklosporindi [r?=0,24; %95 giiven aralig1 (GA); 5,49-
25,53; p=0,003]. Ancak siklosporin grubunda bazal
PASI degerleri de daha yiiksek seyretmekteydi. CRP
diizeyinde en fazla azalmaya neden olan ajan da sik-
losporindi (r’=0,34; %95 GA; 29,07-87,45; p<0,001).

TABLO 1: Tedavi 6ncesi ve tedavilerin 12. haftasinda
PASI, NLO ve CRP verilerinin karsilastinimasi.

Tedavi 6ncesi  Tedavinin 12. haftasi

(ortsss) (ortsss) p
PASI 19,41+8,01 3,96+3,26 <0,001
NLO 2,79+1,09 1,76+0,59 <0,001
CRP 12,73x24,12 3,812,35 <0,001

*PASi: Psériyazis alan siddet indeksi, NLO: Nétrofil lenfosit orani, CRP: C-reaktif protein.

TABLO 2: Tedavi tiiriine gore, bazalde ve tedavilerin
12. haftasi arasinda PASI, NLO ve CRP*
degerlerindeki degisim.

PASI’deki NLO’daki CRP’deki

degisim degisim degisim
Tedavi (n) (ortxss) (ortzss) (ortzss)
Fototerapi (7) 12,13+4,61 0,80+0,86 3,73+5,87
Metotreksat (8) 14,15+6,15 1,01+0,80 2,46+2,48
Asitretin (7) 9,90+3,52 1,02+0,50 2,86+2,53
Adalimumab (5) 19,24+8,70 1,03+0,37 4,84+4,70
Etanersept (1) 25,4+0 0,960 1,50+0
Adalimumab+ 19,15+2,47 1,65+2,33 38,5+49,92
Metotreksat (2)
Siklosporin {2) 30,05+10,82 2,21+0,30 63,75+84,50
Ustekinumab (2) ~ 18,90+7,92 1,06+0,93 3,65£3,75

PASI: Psbriyazis alan siddet indeksi, NLO: Nétrofil lenfosit orani, CRP: C-reaktif protein.
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SEKIL 1: Bazalde ve tedavilerin 12. haftasinda PAS ve CRP'deki degisimin
korelasyonu.

CRP'deki degigim

SEKIL 2: CRP ile NLO arasindaki pozitif korelasyon.
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CRP degerinde ikinci olarak en fazla azalma sagla-
yan tedavi adalimumab+metotreksat kombinasyo-
nuydu. Siklosporin ve adalimumab+metotreksat
kombinasyonu tedavileri CRP diizeylerindeki azal-
manin %46’sindan sorumlu olarak bulundu. NLO’da
da en fazla diismeye neden olan ilag¢ siklosporindi
(r?=0,13; %95 GA; 0,66-2,33; p=0,039).

Hastalik siiresi ve cinsiyet bakimindan ince-
lendiginde PASI, CRP ve NLO’daki degisim agisin-
dan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi
(p>0,05).

I TARTISMA

Psoriyaziste hastalik siddetini 6l¢mek icin, viicut
ylizey tutulumu, deri lezyonlarinin kizariklik, in-
filtrasyon ve skuam siddeti degerlendirilerek he-
saplanan PASI Bu
yontemin degerlendiren kisiye gore farkhiliklar gos-

skoru kullanilmaktadar.

termesi disinda sadece plak tip psoriyaziste uygula-
kisitlamaktadur.
Psoriyazis patogenezinde proinflamatuar sitokinle-

nabilir olmasi kullanimini
rin roli anlagildigindan itibaren, hastalik siddetini
Ol¢mek ve hastalik takibinde kullanilabilecek bir
arag gelistirmek amaciyla bircok inflamatuar belir-
te¢ Gizerinde ¢aligilmigtir. Tiim akut faz proteinleri
arasinda CRP, inflamasyonun en hassas belirtegle-
rinden biri olmasi ve yarilanma 6mriiniin alti-sekiz
saat gibi kisa bir siire olmas: nedeni ile hastalik ta-
kibinde en sik ¢aligilan parametrelerdendir.'” Pso-
riyazisli hastalarin kontrol grubu olarak diger
dermatozlarla kargilastirildigi bazi c¢alismalarda,
psoriyazisli hastalarda CRP seviyelerinin belirgin
olarak daha yiiksek oldugu saptanmigtir.'#181% Bir
caligmada 172 plak tip psériyazisli hastanin PASI
degerleri CRP degerleri ile korele bulunmugtur.?
Strober ve ark. yaptiklar retrospektif bir calismada,
etanersept kullanan psoriyazisli hastalarda tedavi-
nin 12. haftasinda CRP diizeylerinde belirgin azal-
manin gorilldiginti ve bu azalmanmin IL-6
inhibisyonu yoluyla olabilecegini belirtmislerdir.”!
Kanelleas ve ark. ise etanersept kullanan psoriya-
zisli hastalarda tedavinin 12. haftasinda PASI’deki
azalmayla CRP’deki azalma arasinda pozitif bir ko-
relasyon oldugunu saptamis ve hastalik siddetini
6lemek icin PASI, CRP ve baska inflamatuar belir-
tegleri de igeren bir puanlama sistemi gelistirilme-

sini 6nermiglerdir.”” Siklosporin A kullanan pséri-
yazisli hastalarla topikal tedavi, psoralen Ultra-Vio-
let A (PUVA), metotreksat ve asitretin kullanan
hastalarin kargilastirildig: baska bir ¢alismada, sik-
losporin A’nin CRP diizeylerini daha fazla azalttig:
rapor edilmigtir.”? Etanersept, metotreksat veya dB-
UVB’ye suboptimal yanit veren psoriyazisli hasta-
larda yapilan bir calismada ise adalimumab
tedavisine gecildiginde CRP diizeylerinde belirgin
azalma oldugu ve CRP’deki degisimle bazal beden
kitle indeksi ve PASI skorundaki degisimin yiizdesi
arasinda bir korelasyon oldugunu belirlemislerdir.?

Sistemik inflamasyonda nétrofiller savunmanin
ilk basamagini baglatir ve aktif nonspesifik infla-
masyon gosterirler. Lenfositler ise inflamasyonun
diizenleyici ve koruyucu bilegenini olugtururlar.
NLO’nun yiiksek olmas: devam eden inflamasyonun
bir belirtecidir. Psoriyaziste, potent bir notrofil ke-
motaktik faktor olan CXCL8'in plazma seviyelerinin
artmasindan dolayr lokositler ve notrofiller
artar.842* Kim ve ark. ile Sen ve ark., psoriyazisli
hastalarda NLO’nun kontrollere oranla arttigini ve
PASI ile NLO arasinda pozitif bir korelasyon bulun-
dugunu gostermiglerdir.'"* Coimbra ve ark., psori-
yazisli hastalarda CRP ve I6kosit aktivasyon
belirteglerini inceledikleri bir ¢alismada, PASI'yle
korele olarak CRP diizeyinin arttigin1 ve nétrofil ak-
tivasyonuyla inflamatuar yanitin kétiilestigini bul-
mugslardir.? CRP’nin psoriyazis siddeti ve tedavisinin
monitorizasyonunda kullanish bir belirte¢ oldu-
gunu; PASI ve elastazla birlikte hastalik siddeti ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede global

bir indeks gibi kullanilabilecegini 6nermislerdir.

Bizim de ¢alismamizda literatiirle uyumlu ola-
rak bazal CRP ve NLO yiiksekti. Tedavilerin 12. haf-
tasinda her iki inflamatuar parametrede belirgin
azalma saptandi. NLO’daki azalma ile PASI’deki
azalma arasinda anlamh bir korelasyon bulunmama-
sina ragmen, CRP’deki azalmanin PASTdeki azal-
mayla pozitif yonde korele olmasi nedeni ile
psoriyaziste sistemik inflamasyonu belirleme ve te-
davi takibini yapmada daha giiglii bir parametre ol-
dugu kanaatindeyiz. Calismamizda PASI, CRP ve
NLO’yu en fazla diigiiren ilag siklosporindi, ancak bu
grupta bazal PASI skorlar1 da daha yiiksekti. CRP dii-
zeyindeki azalmanin %46’sindan siklosporin ve ada-
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limumab+metotreksat kombinasyon tedavisi sorum-
Iu bulundu. Bu sonug, bu ajanlarin antiinflamatuar
etkilerinin daha gii¢lii olmasi olarak yorumlanabilse
de hasta sayimizin az olmast kisitlayic: bir faktor ola-
bilir. Calismanin diger bir kisitlayic1 faktorii, siste-
mik tedavi alan hastalar karsilagtirildigindan yalmzca
siddetli psoriyazisi olan hastalarin incelenmis olma-
sidir. Bu konunun daha acik ifade edilebilmesi i¢in
hafif ve orta siddette psoriyazisi olan hastalarin da
arastirildig1 daha genis calismalara ihtiyag vardir.

Genis epidemiyolojik ¢aligsmalarda psoriya-
zisli hastalarda iskemik inme, atriyal fibrilasyon,
MI ve kardiyovaskiiler mortalite oranlarinin art-
t1g1 gosterilmistir.?®?” Mekanizma tam olarak bilin-
memekle birlikte arteriyel inflamasyonun 6nemli
rol oynadig: bilinmektedir. Son yillarda yapilan ¢a-
lismalarda, hem CRP hem de NLO’nun kardiyovas-
kiiler hastaliklarda inflamasyonun potansiyel bir
belirteci ve 6nemli birer prognostik faktor olduk-
lan belirtilmektedir. CRP; notrofil kemotaksisini,
endotelyal hiicre adezyonunu inhibe ederek ve in-
flamasyon alanina transmigrasyonu azaltarak infla-

masyonda aktif rol oynar.?® Bizim ¢aligmamizda
da daha giiglii bir belirte¢ olarak karsimiza ¢ikan
CRP konsantrasyonunu azaltan en etkili yolu ara-
mak, sadece bu proteinin kardiyotoksisitesinden
degil, ayni zamanda bu hastalarda tiim diger mor-
talite nedenlerini azaltabilecegi i¢in gereklidir.

[ SONUG

PASI, hastaligin klinik verilerine dayanilarak yapi-
lan bir skorlama sistemidir, dolayisiyla sistemik in-
flamasyonu degerlendirmede yetersiz olabilir. CRP
ve NLO sistemik inflamasyonu daha gii¢lii yansitan
laboratuvar parametreleridir ve hastaliktaki infla-
masyonun daha objektif degerlendirilmesine olanak
saglayabilir. Literatiirde bildigimiz kadariyla psori-
yazisli hastalarda NLO, CRP ve PASI degerlerinin
tedaviye yanitta degerlendirildigi bir caligma bu-
lunmamaktadir. PASI'nin yani sira bu inflamatuar
belirteclerin de tedavi takibinde kullanilmasi, has-
talardaki sistemik inflamasyonun, dolayisiyla ko-
etkin tedavilerinin

morbiditelerin takip ve

yapilabilmesi agisindan yol gosterici olacaktur.
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