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OZET

ANCA iliskili vaskdilitler (AAV) doku hasarinin baslatici bir inflamatuvar
olayla yuksek duzeyde spesifik bir immun yanitin etkilesiminden kaynaklanan
karmagik immun aracili hastaliklardir. Hastalik aktivitesini degerlendirmek
adina Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) gibi yodntemler
geligtiriimigtir. Calismamizda AAV tanili hastalarda, platelet/lenfosit (PLR),
notrofil/lenfosit (NLR) oranlarini belirleyerek bu degerlerin hastalik aktivitesi ile

iligkisini retrospektif olarak degerlendirmeyi amagladik.

Calismaya, 2004-2022 yillar arasinda merkezimizde AAV tanisi ile
takip edilen 123 hasta ve kontrol grubu olarak da nefroloji bilim dali
hipertansiyon polikliniginde takip edilen 50 hasta dahil edildi. Olgularin yas,
cinsiyet, tani tarihi, ANCA serolojisi, bagvuru kreatinin, 16kosit, notrofil, lenfosit,
hemoglobin ve platelet, albimin, sedimantasyon, CRP dulzeyleri, basvuru
anina kadar olan hastalik ile iligkilendirilebilen klinik bulgular; bobrek tutulumu,
akciger tutulumu, genel semptomlar, cilt tutulumu, mukozal membran
tutulumu, kulak burun bogaz tutulumu, noérolojik tutulum, kardiyak tutulum,
gastrointestinal sistem tutulumu olup olmadigi kaydedildi. Bu veriler

dogrultusunda hastalarin tani ani BVAS, PLR, NLR oranlari hesaplandi.

BVAS olcimu ile PLR dizeyi arasinda ayni yonde anlamli bir iligki
oldugu goruldu (p=0,008). BVAS dizeyinin NLR duzeyi ile arasinda yine ayni
yonla anlamh bir iliski oldugu saptandi (p<0,001). PLR ve NLR duzeylerinin
CRP dizeyi ile de ayni yonli anlamh bir iligki icerisinde oldugu belirlendi
(sirasiyla r=0,22; p=0,015 ve r=0,29; p=0,001). GPA ve MPA alt tani gruplari
arasinda PLR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).

AAV’li hastalarda PLR ve NLR’nin CRP ve BVAS ile korele oldugu
gorulmus ve hastalik aktivitesini veya inflamasyon siddetini gostermede bir
belirte¢ olarak kullanilabilecedi 6ngdrtulmustir. Ancak bunun igin daha fazla

saylida hasta iceren kapsamli klinik galismalara ihtiyag bulunmaktadir.



Anahtar kelimeler: ANCA iligkili vaskulit, platelet lenfosit orani,

notrofil lenfosit orani



SUMMARY

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PLATELET
LYMPHOCYTE RATIO AND iNFLAMMATION IN PATIENTS WITH ANCA
ASSOCIATED VASCULITIS

ANCA associated vasculitis are complex-immune mediated disorders
in which tissue injury results from an initiating inflammatory event and a higly
specific immune response to this event. Methods like the Birmingham
Vasculitis Activity Score (BVAS) have been developed to assess disease
activity. In our study, we aimed to determine the PLR, NLR ratios in patients
diagnosed with AAV and to evaluate retrospectively the relationship between

these values and disease activity.

In this study, 123 patients followed up with the diagnosis of ANCA-
related vasculitis in our center between 2004-2022 and 50 patients followed in
the hypertension outpatient clinic were included as the control group. Age,
gender, date of diagnosis, ANCA serology, admission creatinine, leukocyte,
neutrophil, lymphocyte, hemoglobin and platelet, albumin, sedimentation, CRP
levels, clinical findings that is associated with the disease until the time of
presentation; kidney involvement, lung involvement, general symptoms, skin
involvement, mucosal membrane involvement, ear, nose and throat
involvement, neurological involvement, cardiac involvement, gastrointestinal
system involvement were recorded. Based on these data, BVAS, PLR ratios

and NLR ratios were calculated at the time of diagnosis.

It was observed that there was a significant correlation in the same
direction between BVAS measurement and PLR level (r=0.27; p=0.008). It was
determined that there was a significant correlation between the level of BVAS
and the level of NLR (r=0.34; p<0.001). It was determined that PLR and NLR
levels were also in a significant relationship with CRP level (r=0.22; p=0.015

and r=0.29; p=0.001, respectively). There was no statistically significant



difference in PLR values between GPA and MPA subdiagnosis groups
(p>0.05).

In our study, PLR and NLR ratios were found to be correlated with
CRP and BVAS in patients with AAV, and it was predicted that it could be used
as a marker to show disease activity or the severity of inflammation. However,

this requires extensive clinical studies involving larger numbers of patients.

Keywords: ANCA associated vasculitis, platelet lymphocyte ratio,
neutrophil lymphocyte ratio



GIRiS VE AMAG

Anti-noétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iligkili vaskdilitler (AAV), kiguk
ve orta boyutlu damarlarin nekrotizan vaskulitiyle karakterize hayati tehdit
eden otoimmun hastaliklardir. AAV'de 3 hastalik tipi mevcuttur: Granulomat6z
polianjit (GPA), mikroskobik polianjitis (MPA) ve eozinofilik granilomatéz
polianjit (EGPA).

Trombositozun en yaygin etyolojisi olan reaktif trombositoz, kanserler
ve kronik inflamasyon veya enfeksiyoz hastaliklar gibi hematolojik olmayan
durumlarin megakaryosit farkhlasmasini ve proliferasyonunu dizenleyen
trombopoetin ve sitokinlerin Uretimini artirmasiyla indtklenir. Simdiye kadar
vaskdulit ve artrit dahil olmak Uzere romatizmal hastaliklarda inflamatuar yukun
trombositoz ve artan trombosit fonksiyonu ile iliskisi hakkinda birkag¢ rapor
bulunmaktadir. Ote yandan lenfopeni, cesitli otoimmin hastaliklarda yaygin
olarak gorulen hematolojik diizensizliklerden biridir ve inflamatuar yikle iligkili
oldugu dusunuldr (1). Platelet-Lenfosit Orani (PLR) akut inflamatuar durum ve
protrombotik durumlar nedeniyle meydana gelen platelet ve lenfosit
sayllarindaki degislikleri gdsteren bir belirte¢ olarak ortaya ¢ikmistir. Yapilan
birkag buylk go6zlemsel calisma, sistemik inflamasyonun siddetini
degerlendirmede ve inflamatuar romatizmal hastaliklarda enfeksiyonlari ve
diger komorbiditeleri tahmin etmede platelet lenfosit oranindaki degisikliklerin
degerini gostermistir (2). Yapilan bir c¢alismada kolorektal kanser tanili
hastalarda yuksek PLR degeri kotlu sagkalimla iligkili bulunmustur (3). Koroner
hastaligi olan hastalarda PLR orani Gensini skoru ile korele bulunmustur (4).
Diger bir calismada yuksek PLR ve serebral ven trombozu arasinda anlamli
iliski bulunmustur (5). Park ve arkadaslarinin (1) yaptigi bir calismada AAV
tanili hastalarda tani anindaki PLR’nin hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu
gérulmus, siddetli hastalikta PLR duzeyi anlamh derecede yuksek

bulunmustur. Diger bir g¢alismada tani anindaki nétrofil-lenfosit oraninin



hastalik aktivitesini ve ayni zamanda prognozu tahmin etmede bir belirteg

olarak kullanilabilecegi 6ngoralmustar (6).

Bu calismalardan yola c¢ikarak c¢alismamizda; ANCA iliskili
vaskdlitlerin basvuru anindaki Birmingham Vaskulit Aktivite Skoru ve akut faz
reaktanlarinin yardimiyla tani ani hastalik aktivitesi Ol¢ulup PLR, NLR ile

hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaglanmigtir.

1. Genel Bilgiler

ANCA-iligkili vaskdlitler (AAV), miyeloperoksidaza (MPO-ANCA) veya
proteinaz 3 (PR3-ANCA)e spesifik ANCA ile iliskili, baskin olarak kuglk
damarlari etkileyen, az sayida veya hi¢ immun depozit birikimi olmayan
nekrotizan vaskdlitlerdir. ANCA iligkili vaskulitler damar duvarinda immun
birikintilerin az olmasi veya olmamasi ile karakteristik olarak orta veya belirgin
sekilde immun birikimlerin  oldugu immun kompleks kuguk damar

vaskdulitlerinden ayrilir (7).

AAV, mikroskobik polianjit (MPA), grantlomatoz polianjit (GPA),
eozinofilik granilomatdz polianjit (EGPA) ve ilaca baglh olmak lzere 4 grup
hastalik icerir. MPA, sistemik kligik damarlari (tercihen renal glomertilleri)
etkiler ve MPA'lI hastalarin cogunlugu MPO-ANCA pozitiftir. MPA'nin
karakteristik histopatolojik 06zelligi nekrotizan vaskdlittir;, grantlomatdz
enflamasyon genellikle yoktur. Buna karsilik, GPA genellikle solunum
yollarinin etkilendigi ve ayni anda kug¢uk damarlarin nekrozlu vaskulitinin eglik
ettigi granudlomatéz inflamasyon ile karakterizedir. Tipik olarak, GPA'll hastalar
PR3-ANCA igin pozitiftir. Pauci-immuan nekrotizan ve kresentik glomerulonefrit
hem MPA hem de GPA ile iligkilidir. EGPA, agirlikli olarak kiiglik ve orta boy
damarlar etkileyen granulomat6z bir reaksiyonla giden eozinofilden zengin
nekrotizan vaskdlittir. Bu hastalik, periferik kandaki yiuksek eozinofil sayisi ve
erigskin baglangicli astim ve alerjik sintzit ile karakterizedir. EGPA’ll hastalarin
yaklasik %50'si MPO-ANCA igin pozitiftir. Son olarak propiltiourasil, hidralazin
ve kokain gibi ilaglar ANCA Uretimini indukleyebilir ve AAV gelisimine neden
olabilir (8).



2. Epidemiyoloji

AAV ile ilgili insidans ve prevalans verilerinin ¢gogu Avrupa’dan
gelmektedir (9). Genel yillik insidans milyon kiside 20°dir (9). Cogunlugu
Avrupa’dan olan galigmalara gore MPA ve GPA sirasiyla milyon kiside 2,4—
10,1 ve 2,1-14.4'lik benzer insidansa ve EGPA, daha az siklkta, yaklasik
0,5-3,7’lik bir insidansta gortlmektedir (10). Hastalik baslangici i¢in ortalama
pik yas 65-74’ tir ve gocukluk ¢aginda olduk¢a nadirdir. EGPA igin baslangic
yasl gorece daha dusuktur (9,10). Diger bircok otoimmun hastaligin aksine

erkeklerde kadinlardan daha sik gorulir (9).

3. Patofizyoloji

ANCA, AAV patogenezinde 6nemli bir rol oynar (11). Yapilan bir
calismada, GPA’ll hastalarda dolasan antikor dizeyinin hastalik aktivitesi ile
iligkili oldugu gorulmustur (12). Etanol ile sabitlenmis notrofiller Gzerindeki
immunofloresan modellerine bagh olarak, ANCA sitoplazmik (C-ANCA),
perintkleer (P-ANCA) ve atipik ANCA olarak adlandiriimistir (11). ANCA iligkili
vaskulit anlayisimizda son on yilda kaydedilen ilerlemeye paralel olarak
tarama yontemleri iyilestiriimis ve ANCA serotipinin, yani proteinaz 3 (PR3)-
ANCA ve miyeloperoksidazin (MPO) saptanmasini amaglayan ytksek kaliteli
immunolojik testler gelistiriimistir (13). MPO ve PR3 disinda diger notrofil
kaynakh bazi molekuller (enolaz, azurosidin, bakterisidal permeabilite-artiran
protein (BPI) katepsin-G elastaz, defensin, laktoferrin, LAMP-2) de ANCA’larin
hedefi olabilir (8). Bu minér ANCA'larin patojenitesi genellikle distk ve MPO-
ANCA'lar disindaki P-ANCA'lar genellikle vaskdlit ile iligkili degildir; bununla
birlikte bazi mindr ANCA’larin AAV'nin patogenezinde rolu olup olmadigi

hakkindaki tartismalar devam etmektedir (8).

Kessenbrock ve arkadaslari (14) ndétrofil hicre digi tuzaklarinin

(NET'ler) ANCA ile uyarilan notrofiller tarafindan salindigini ve hedef antijen



olan PR3 ve MPO'yu igerdigini gosterdi. Ayrica NET'lerin etkilenen organ
sistemlerinde birikmesinin, ANCA ile iligkili vaskulit vakalarinda gozlenen

hasara katkida bulundugunu gosterdiler (14).

Normal insan immiun sisteminde, noétrofiller, dis patojenlerin
fagositozu, anti-mikrobiyallerin degranulasyonu ve NET’lerin olusumu yoluyla
birinci basamak savunma sistemi olarak hareket eder (11). Ancak belirli
kosullar altinda, kan dolasiminda dinlenmedeki nétrofiller, nétrofillerin ylzey
zarlarinda hedef antijenler (6rn., MPO veya PR3) eksprese ederek “priming”
olarak bilinen sureci baslatirlar (15,16). Bu sure¢ tedaviye bagli reaksiyonlar,
enfeksiyonlar ve alternatif kompleman yolaginin aktivasyonu gibi bir dizi neden
ile baslayabilir. Enfeksiyonlar, silika maruziyeti veya ilaglar gibi eslik eden

durumlar boyle bir reaksiyonu tetikleyebilir (8,17,18).

Enfeksiydz ajanlar yakalandiktan sonra dendritik hucreler
transforming growth factor- (TGFf3) ve IL-6 Ureterek naif T hucrelerinin TH-17
hicrelerine farkhlasmasina neden olurlar. TH-17 hlcrelerinden salinan IL-17
makrofajlardan pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimina neden olur ve bu

sitokinler notrofillerde primingi baglatir (19,20).

T hdcre immin homeostasisinin bozulmasi nétrofillerde “priming”
siirecinin baglamasi ve sonrasindaki siireglerde kritik Sheme sahiptir. Ornegin,
otoreaktif T hucrelerinin proliferasyonunu slprese eden T regulatuar
hicrelerdeki sayisal ve fonksiyonel anormallikler AAV gelisimi ile iligkilidir.
AAV’li hastalarda regulatuar T hdcrelerinin bir kismi TH-17 hucrelere

farkhlasarak IL-17 Uretiminin artmasina neden olur (19,20).

Kompleman sistemi de nétrofillerin “priming”inde rol oynar. C5 ve
faktor B eksikligi olan farelere MPO-ANCA enjekte edildiginde vaskiilit
gelismedigi goruimustar (21).

Bakteriler tarafindan stimtle edilen noétrofiller daha sonradan DNAse |
gibi birgok enzim tarafindan degrade edilecek olan NET leri olusturur (22).

Serum DNAse | aktivitesi MPA li hastalarda saglikli populasyona gére daha



dusuktir (23). Daha dusuk NET degradasyonuna sahip olan MPA’li
hastalarda, NET’ler persiste eder ve MPQO’ya tolerans bozulur ki bu da
sonrasinda MPO-ANCA Uretimine neden olacaktir (24). MPO proteinlerindeki
yapisal degisiklikler yeni antijenler olarak taninacagindan bu mekanizmaya
katkida bulunurlar (25).

Dendritik hucreler NET’lerdeki MPO’'nun CD4+ T hicrelerine
sunulmasinda rol alir (26). Bu CD4+ T hucreler IL-21 aracihidiyla B hiicrelerinin

MPO-ANCA Uretecek plazma htcrelerine farklilasmasini indukler (27).

Notrofillerin asiri aktivasyonu: Prime olmus noétrofiller ylzeylerinde
ANCA-spesifik antijenler eksprese ederler. ANCA’lar bu antijenlere baglanir,
ayni zamanda ANCA’larin Fc parcasi da notrofiller Gzerindeki Fcy reseptorine
baglanir. Bu baglanma nétrofillerin asiri aktivasyonu, anormal sitokin Uretimi
ve ROS ve litik enzimlerin salinimi ve sonug olarak NET formasyonunu tetikler
(14,28-30). NET’lerdeki en dnemli anjiopatik molekuller histon proteinleridir.

Bu NET siklusu ve ANCA formasyonu AAV patogenezinde rol oynar (8).

Granllomatdz polianjitisli hastalarda nétrofil primingi ve ANCA-
aracilikli nétrofil asiri aktivasyonu GPA ile benzer sekilde olur. Ancak, solunum
yollarinda nokrotizan grantlomlar ve PR3-ANCA Uretimi GPA'y1 MPA dan

ayiran belirgin 6zelliklerdir (8).

Nekrotizan granudlomlarin olusumunun muhtemelen S. Aureus gibi bir
enfeksiyon sonrasi doku makrofajlarinin aktivasyonu ile tetiklendigi distnulir
(31). Bu makrofajlarin salgiladiklari proinflamatuvar sitokinler araciligiyla
notrofil ve monositler lezyon bolgesine gé¢ eder ve mikroorganizmalarla
karsilagsan notrofiller lizise neden olarak lezyonun nekrotik ¢ekirdegdini

olusturan ROS ve litik enzimlerin salinmasina neden olur (31).

EGPA TH2-sitokin-aracili bir hastalik olarak digunultr. ClUnkd artmig
TH2-sitokin (IL-4,IL-5, IL-13 gibi) seviyeleri EGPA’lI hastalarda eozinofili ile
iligkilidir. Vaskuler endotelyal hicrelerden salinan eotaxin 3 eozinofillerin doku

infiltrasyonunda rol oynar. Dokuyu infiltre eden eozinofiller nérotoksin major



basic protein ve eozinofilik katyonik protein iceren eozinofilik granuller sekrete

ederek doku destruksiyonuna neden olur (32—-34).

4. ANCA iliskili Vaskiilitlerde Klinik Bulgular

ANCA ligkili vaskulitlerde klinik bulgularda onemli oranda benzerlik
gOrulur. Bazi vakalarda bu hastaliklardan iki veya daha fazlasini sadece klinik

Ozellikleri g6z 6nunde bulundurarak ayirt etmek zordur (35).

4.1. Ustsolunum yolu

EGPA ya da MPA'll hastalarda da kulak, burun ya da sinusler
etkilenebilse de bu tutulum paterni daha ¢ok GPA’ll hastalarin karakteristik
bulgusudur. GPA’li hastalarin %90’inda Ust solunum yolu ya da kulak
anomalisi gelisir (36,37). GPA’da gorulen nazal semptomlar; burunda
dolgunluk ve agri, rinit, epistaksis, kahverengi ya da kanh kurutlanmalardir.
Nazal inflamasyon; septal erozyon, perforasyon ve ¢ogu hastada “semer
burun deformitesi” olarak adlandirilan nazal kdpri ¢okmesine neden olabilir.
SinUs hasarinin enfeksiyonlara yatkinlik yaratmasi sebebiyle aktif GPA ile

sekonder enfeksiyonlarin ayrimi zor olabilmektedir (35).

Kulak hastaliginda iletim tipi ve sensorinoral isitme kaybi olmak Uzere
iki temel tutulum GPA igin tipiktir. iletim tipi isitme kaybinin en sik nedeni
nazofaringeal hastalia sekonder Ostaki tip disfonksiyonudur. GPA’daki i¢
kulak hastaligi sensérindral isitme kaybi, vestibiler disfonksiyon ile iligkili
olabilir. Orta kulak hastaliklarinin aksine, i¢ kulak hastaliklarinin mekanizma

net olarak anlagilamamistir (38—41).

EGPA’ll hastalarin %60-70’'inde alerjik rinit en erken tutulumdur ve
tipik olarak sistemik vakulitin ortaya ¢ikmasindan yillar once baslar (42,43).
Rinit oldukga siddetli olabilir ve obstriksiyonu ve sinuzitleri 6nlemek igin seri
polipektomi ihtiyaci dogurabili. EGPA’da nazal polipler histolojik olarak



hastaligi tagimayanlarda gorulen poliplerle aynidir. Nazal kurutlanma ve iletim
tipi isitme kayb1 EGPA’da da ortaya ¢ikabilir (35).

42. Trakea

Subglottik stenoz ve daha az siklikla bronsun stenotik lezyonlari
GPA'nin potansiyel ciddi sorunlarindandir. Subglottik tutulum asemptomatik
olarak basglar fakat sonrasinda ses kisikligi, agri, 6ksuruk, wheezing ya da
stridora kadar kétiileserek belirginlesir. ince kesit bilgisayarli tomografi
gorunttlemeleri de yararhdir Ancak trakeal stenozu degerlendirmede en dogru

yontem direkt laringoskopidir (35).
4.3. Goz

GPA icin karakteristik olan diplopiye ya da gérme kaybina yol agabilen
psodotumor olarak adlandirilan orbital kitleler, tipik olarak retrobulbar bdlgede
ortaya c¢ikar. Skleritis, nekrotizan anterior sklerite ve gérme kaybina kadar
ilerleyebilir. Periferal Ulseratif keratit de tim AAV’lerde ayni sekilde gérmeyi
tehdit edebilir. Diger g6z tutulumlari konjonktivit, episklerit, keratit ve Gveittir.
Nazolakrimal kanal tikanikhdr daha ¢ok GPA igin tipiktir (35).

4.4. Akcigerler

GPA’da akciger tutulumu asemptomatik nodilden gezici ya da kalici
infiltrasyonlardan fulminan alveolar hemorajiye kadar degisen sekillerde
olabilir. Noduller genellikle multiple ve bilateral, sikliklar kaviterdir ve
mikobakteriyal veya fungal enfeksiyonlarla karistiralabilir. infiltrasyonlar
baslingicta siklikla pndmoni olarak yanlis teshis edilebilir. Hiler ve mediastinal
lenfadenopati GPA’da nadirdir.

GPA ve MPA’da benzer olarak gorulen pulmoner kapillerit; hemoraji,
hemoptizi ve hizli degisen alveolar infiltratlara neden olabilir. Bir grup AAV’li
hastada 6zellikle MPA’ll hastalarda interstisyel fibrozis gorulebilir (44).

Obstraktif hava yolu hastaligi ve gezici pulmoner infiltratlar EGPA igin

tipiktir. Hastalarin bayuk ¢ogunlugu asikar vakulitin ortaya ¢ikmasindan aylar



hatta yillar 6nce yeni baslangi¢li astim tariflemiglerdir. Buna ragmen akciger

grafileri hastalarin Ggte birinde anormal olarak saptanir (43).

45. Bobrek

AAV’li hastalarda renal hastaligin en korkulan klinik prezantasyonu
hizli ilerleyen glomerulonefrittir. GPA’lI hastalarin %70’inden fazlasi sonug
olarak renal tutulum gelistirir (36,45). Hastalik progresyonu bébrek tutulumu
asikar oldugu anda gorulur. Bu nedenle GPA'll hastalarda aktif idrar sedimenti
ya da serum kreatinin duzeylerinde artis saptandidi anda hizli bir tam
degerlendirme, tedavinin baslanmasi ve dikkatle monitorizasyonu gerekir.
Renal tutulum daha hafif seyreden indolen bir formu da vardir ve bu daha ¢ok
MPA ve EGPA’ll hastalarda gorulur (46). MPA ve EGPA’lardaki renal tutulum
lyi tespit edilir. Bu tutulumda renal biyopsilerde GPA’ll hastalardan daha fazla

skleroz ve fibrozis goralir.

Pauci-immun vaskiilitlerde hastaligin sadece boébrek ile sinirli olan,
bunun digsinda asikar hastalik ve diger organ tutulumu olmayan bir formu da
vardir. Bu vakalar “renal sinirli vaskulit” olarak tanimlanir. Genel olarak bu
hastalardaki renal prezentasyonu diger AAV’li hastalardaki ile aynidir. Cogu
vaka MPO-ANCA ile iliskilidir.

AAV’lerde bobrek, tedavi cevabi en yavas olan organdir. Goz, eklem,
akciger, cilt ve diger organ tutulumlari tedavi sonrasi hizla duzelirken renal
fonksiyonlar intensif immunsupresif tedavi sonrasi kotlilesmeye devam
edebilir ve bazen yeni bazal dedere ulasmak birka¢ haftayr bulabilir.
Glomerulonefrit bobreklerde, son donem bdbrek hastaligina neden olabilecek

fibrotik kresent ve skar dokusu olusumuna neden olabilir (35).
4.6. Eklemler

Kas-iskelet sistemi semptomlari AAV’li hastalarin en az %60’inda
mevcuttur ve siklikla prezantasyonda mevcut olan sikayettir. Eklem agrilari,
subkutan6z noduller ve yuksek orandaki RF pozitifligi birgcok hastanin yanlis

olarak romatoid artit teghisi almalarina neden olur. Artralji artritten daha siktir.



Kas iskelet sistemi gikayetlerinin tekrar ortaya cikmasi siklikla hastalik

aktivasyonun bir gostergesidir (35).
4.7. Cilt

EGPA ve GPA'll her iki grup hastada da ortaya c¢ikan kutanoéz
nodullerin yerlesimi romatoid nodullerinki ile benzerdir. Kutanoz vakulitli
hastalardaki palpabl purpura, vezikulobllloz lezyonlar Ulserler ve splinter

hemorajiler gibi cilt tutulumlari AAV’li hastalarda da gorulur(35).

4.8. Sinir sistemi

Duysal noropati sikhikla AAV ile iligkildir. En kétd durumda, vaskalitik
noropati yikici mnondritis multiplex ya da engele yol agan duysal
polindropatiye neden olabilir. Mononoéritis multiplex ¢ogunlukla GPA’dan
ziyade EGPA ve MPA’lI hastalarda (%78-%58) ortaya ¢ikar.

Santral sinir sistemi tutulumu GPA’ll hastalarin %8’inde goérulur ve
form olarak kranial ndropati, kitle lezyonlari ya da pakimenenijit seklinde ortaya

cikar. Parankimal beyin tutulumu nadirdir (36,47—49).
4.9. Kalp

AAV igerisinde kalbi etkileme ihtimali en ylksek olan vaskulit
EGPA’dir. Genellikle hizli baglangich kalp yetmezligi seklinde ortaya ¢ikar
(50). GPA ve MPA’lI hastalardakikardiyak komplikasyonlar daha az sikliktadir
ve hastalija atfedilmesi daha gugctir. Fokal kalp kapak lezyonlari, kapak
yetmezligi, perikardit ve koroner arter hastaligi GPA’lI hastalarda

tanimlanmistir (51-53).

4.10. Gastrointestinal sistem

Eozinofilik gastroenterit siklikla EGPA’nin acik vaskulitik fazindan
once gelir. MPA ve EGPA’lI hastalarin Ggte birinde agiklanamayan karin agrisi
ortaya c¢ikar ve durum iskemik barsak hastaligina ilerleyebilir. GPA’da
gastrointestinal sistem tutulumu nadirdir. Asemptomatik transaminaz
yukseklikleri AAVIi hastalarda gorulebilir (35).



4.11. Kan

Eozinofili EGPA icin olmazsa olmazdir. Eozinofil sayisi hastalik
aktivasyonu icin sensitif bir belirtectir Ancak steroid tedavisine ¢ok kisa slrede
cevap verir. Buna ragmen, eozinofillerle doku infiltrasyonu devam edebilir.
Hafif eozinofili (%15’e kadar) GPA’da da ortaya c¢ikabilir. Ayni zamanda IgE
duzeyleri EGPA’ll hastalarin gogunda artmistir (35).

4.12. Genel Semptomlar

Myalji, artralji, ates ve kilo kaybi gibi konstitusyonel semptomlar batin

vaskulitlerde oldugu gibi AAV’li hastalarda da gorulmektedir.

4.13. Diger tutulumiar

ANCA iliskili vaskdlitler nadir olarak parotis bezlerini, pulmoner arteri,
meme dokusunu ve genitouriner organlari etkileyebilir. Bu organlarda tutulum

oldugunda diger sebepler digslanmahdir.

5. Laboratuvar Bulgulari ve Goruntiuleme

AAV dusundlen tim hastalarda; tam kan sayimi, bdbrek fonksiyon
testleri ve elektrolitler, karaciger enzimleri, demir parametreleri, koagulasyon
testleri, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), CRP ve tam idrar analizi testlerinin
calisiimasi Onerilir. Ayni zamanda otoimmun testler (serum protein
elektroforezi, immunoglobulinler, komplemanlar, anti nukleer antikor (ANA),
ANCA, romatoid faktdr (RF), kriyoglobulinler, antifoslipit antikorlar ve anti-
glomeril bazalmembran antikor dizeyleri) ve viral seroloji (HIV, HBV ve HCV)
testleri de calisiimahdir. Gégdus radyografisi ile baslangi¢c dizey testler

tamamlanmalidir (10).

ANCA iligkili vaskulit tanili hastalarda c¢ogunlukla normokrom
normositere anemi, l6kositoz, trombositoz, ve artmis akut faz reaktanlari
gorulur (37,50).
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ANCA lar notrofillerin azurofilik lizozomal granullerine kargi gelismis
antikorlardir. Tespit edilmesinde indirekt immunfloresans yontemi kullanilir.
1985 yilinda Wiik ve van der Woude PR3-ANCA ve MPO-ANCA yi ELISA
yontemiyle tespit etmiglerdir (10).

CXCL13, MMP-3, TIMP-1 (54); TKT, CD93 (55) gibi veni

biyomarkerlar kesfedilse de validasyon igin ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Eger ust solunum yolu belirtileri mevcutsa otolaringolojik

degerlendirme ve paranazal sints BT goruntilemesi yapiilmahdir (10).

Egder gogus radyografisi ya da BT ile dogrulanmis akciger tutulumu
mevcutsa bronkoalveolar lavaj yapilmalidir. Burada karakteristik olarak
lenfositik ya da eozinofilik alveolit gdsterilebilir. Transbrongial biyopsi siklikla
negatif olabilmekle beraber histopatolojik patern MPA icin pulmoner kapillerit,

GPA ve EGPA icin ise granulomatoz inflamasyondur (10).

Palpabl pupura varliginda insizyonel cilt biyopsisi yapilmaldir.

Degisiklikler genellikler 16kositoklastik vakiilit ile uyumlu olarak saptanir (10).

Periferal sinir sistemi tutulumunu duistndiren semptomlar olmasi

halinde EMG ve sinir biyopsisi yapilmalidir (10).

Kardiyak tutulumdan supheleniliyorsa EKG ve ekokardiyografi
baslangi¢c test olarak yapilmali sonrasinda godolinyumlu MRG veya PET

goOruntilemesi yapilabilir (10).

Son olarak, siklikla gorulen renal tutulum tanida yol gdsterici olabilir.
Kreatinin Kklirensi ve saatlik idrarda protein duzeyi hesaplandiktan ve diger
renal hastaliklar renal US ile diglandiktan sonra 6zellikle proteiniri>500 mg ve
aktif idrar sedimenti olan serum kreatinin>1,5 mg/dL olan hastalarda renal
biyopsi disunulmelidir. Tanisal basari yuksek (%91,5) ve komplikasyon orani
da dusuktur (10).
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6. Siniflandirma ve Tani

1990 yilinda American College of Rheumatology (ACR) GPA’l
hastalarda arastirmalarin standardizasyonunu kolaylastirmak ve bu hastalari
diger vaskulit formlarinda ayirt etmeye yardimci olmak igin kriterler dnerdi (55).
Ancak bu kriterleri MPA'nin taninmasindan ve bir tani araci olarak ANCA
testinin dneminin anlasiimasindan 6nce baslamistir. ACR siniflandirma
kriterleri, GPA ve diger vaskdlitlerde klinik arastirmalara yardimci olmus ve
yaygin olarak kullaniimig olsa da, tani kriteri olarak kullaniimak igin yeterli

duyarlilik ve 6zgulluge sahip degildir.

2012 yihinda revize edilen International Chapel Hill Consensus
Conference (CHCC) terminolojisi en ¢ok alinti yapilan terminolojidir. CHCC
hastalik tanimlari saglamis Ancak siniflandirma kriterleri saglamamistir
(56,57).

2022'de ACR ve European Alliance of Associations for Rheumatology
(EULAR) AAV sinislandirma kriterlerini revize etmistir. Siniflandirmanin
olusturulmasinda prospektif olarak elde edilen veriler kullanilmig, kriterlere
karsilik puanlar belirlenerek daha diskriminatif olan kriterlerin siniflandirmada
daha fazla etkiye sahip olmasi saglanmis ve boylece daha gelismis ve gecerli

bir siniflandirma sistemi ortaya konulmustur (58-61).

Yukarda bahsedilen terminoloji ve siniflandirma kriterleri klinik
arastirmacilar tarafindan hastalar klinik calismalara kaydetme ve ANCA ile
iligkili vaskulitler arasinda ayrim yapma surecini standartlastirmaya yardimci

olsa da tani i¢in kullaniimalari uygun dedgildir.

Klinik laboratuvar ve goruntuleme bulgulart ile AAV hipotezi
destekleniyorsa suphe biyopsi ile dogrulanmaldir. Pauci immin
glomerilonefrit veya herhangi bir organin nekrotizan vaskdliti altin standarttir
(10).
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GEREG VE YONTEM

Calismamiza 2004-2022 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Nefroloji ve Romatoloji
Bilim Dali polikliniklerinde ANCA iliskili vaskdilit tanisi ile takip edilen 123 hasta
ve kontrol grubu olarak da Nefroloji Bilim Dali hipertansiyon polikliniginde takip
edilen 50 hasta dahil edilmistir.

Hasta grup icin ¢calismaya dahil edilme kriterleri:

1. 18 yas ustl olmak

2. Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde ANCA
iligkili vaskulit tanisi almig olmak

3. Malignite veya hematolojik ek hastaligi olmamak

4. Daha 6ncesinde immunsupresif ila¢ kullanimi olmamak
Kontrol grubu icin ¢calismaya dahil edilme kriterleri

1. 18 yas Ustl olmak
2.  Kontrolli hipertansiyon ya da tip 2 diyabet disinda ek hastaligi
olmamak

3. Aktif inflamatuar bir hastaligi olmamak

Veri Toplama Yontemi

Olgularin yas, cinsiyet, tani tarihi, ANCA serolojisi, basvuru kreatinin,
I6kosit, nétrofil, lenfosit, hemoglobin ve platelet, albimin, sedimantasyon, CRP
duzeyleri, basvuru anina kadar olan hastalik ile iligkilendirilebilen klinik
bulgular; bobrek tutulumu, akciger tutulumu, genel semptomlar, cilt tutulumu,
mukozal membran tutulumu, kulak burun bogaz tutulumu, nérolojik tutulum,
kardiyak tutulum, gastrointestinal sistem tutulumu olup olmadigi kaydedildi. Bu
veriler dogrultusunda hastalarin tani ani Birmingham Vaskdlit Aktivite skorlari,

platelet/lenfosit oranlari netrofil/lenfosit oranlari hesaplandi.
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Bu arastirma, Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 25 Mayis 2022 tarih ve 2022-

11/2 nolu karar ile izin alinmistir.

istatistiksel analiz

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
incelenmigtir. Degiskenler normal dagilima uygunluk gosterdigi durumda
ortalama ve standart sapma, normal dagilima uygunluk géstermedigi durumda
ise medyan, minimum ve maksimum degerleri ile birlikte ifade edilmislerdir.
Kategorik degiskenler ise frekans ve ilgili yizde dederleri ile raporlanmigtir.
Surekli degiskenlerin iki grup arasinda yapilan kargilastirmalari Mann-Whitney
U testi kullanilarak, G¢ grup arasinda yapilan kargilastirmalari ise Kruskal-
Walllis testi kullanilarak gerceklestiriimistir. Kruskal-Wallis testi sonrasinda
gruplar arasinda genel anlamhlik bulunmasi durumunda alt grup analizler
Dunn-Bonferroni testi kullanilarak gerceklestirilmistir. istatistiksel analizler igin
SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullaniimis olup p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Tablo-1’de hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ve cinsiyete gore

yapilan karsilastirmalara yer verilmigtir.

Tablo-1: Gruplar arasinda yas ve cinsiyete gore yapilan karsilastirmalar

Hasta Kontrol p-
(n=123) (n=50) degeri
Yas (Yil) 51(21:78) 54(19:76) 0,4712

Cinsiyet
e Kadin| 55(%44,70) 29(%58)
e Erkek | 68(%55,30) 21(%42)

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi, b: Ki-kare Testi

0,113

Tablo-1 incelendiginde hasta ve kontrol gruplari arasinda yasa gore
farkhlik bulunmamaktaydi (p=0,471). Hasta grubunun medyan yasi 51 yil,
kontrol grubunun ise 54 yil idi. Cinsiyet dagilimina gore de galisma gruplari
arasinda farkliik bulunmamaktaydi (p=0,113). Hasta grubunun %44,70
(n=55)’i kadin iken kontrol grubunda bu oran %58 (n=29) idi.

Tablo-2: Hastalarin tutulum yerine goére dagilimi

Tutulum Yeri N %
Bobrek 106/122 | 86,90
Akciger 79/122 | 64,80
Genel semptom 75/98 76,50
Deri 21/101 | 20,80
Mukoz Membran 15/103 | 14,60
KBB 27/102 | 26,50
Norolojik 14/103 | 13,60

Calismaya dahil edilen hastalarin tutulum yerine gére dagihmi Tablo-

2’'de verilmistir.
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Tablo-2 incelendiginde hastalarin %86,9’unda bobrek tutulumu, %64,8’
inde akciger tutulumu, %76,5'inde genel semptomlar, %Z20,8’inde deri
tutulumu, %14,6’sinda mukoz membran tutulumu, %26,5’'inde KBB tutulumu

ve %13,6’sinda ise ndrolojik tutulum varligr saptanmistir.
Tani gruplarinin tutulum yerine gore dagilimi Tablo-3’te verilmistir.

Tablo-3: Hastalarin tutulum yerine gore dagilimi

GPA MPA EGPA
Tutulum Yeri N % n % n %
Bobrek 55/62 | 88,70 | 46/47 | 97,90 | 3/10 30
Akciger 40/61 | 65,60 | 27/48 | 56,30 | 9/10 90
Genel semptom 48/56 | 85,70 | 17/29 | 58,60 6/9 75,50
Deri 12/55 | 21,80 3/32 9,40 5/10 50
Mukoz Membran 13/57 | 22,80 0/32 0 1/10 10
KBB 18/56 | 32,10 2132 6,30 7/10 70
Norolojik 2/55 3,60 2/34 5,90 8/10 80

Tablo-3 incelendiginde GPA grubundaki hastalarin %88,70’ inde bobrek
tutulumu gézlenmis olup MPA grubunda bu oran %97,90, EGPA grubunda ise
%30 idi. Akciger tutulumu ydéninden incelendiginde GPA grubunda akciger
tutulumu gorulen hasta orani %65,60, MPA grubunda %56,30 ve EGPA
grubunda ise %90 idi. Genel semptomlarin oranina gore degerlendirildiginde
ise GPA grubundaki hatalarin %85,70’'inde, MPA grubundaki hastalarin
%58,60'1nda ve EPGA grubundaki hastalarin ise %75,50’sinde genel semptom
varligi saptanmistir. GPA grubunda deri tutulumu gozlenen hasta orani
%21,80, MPA grubunda %9,40 ve EGPA grubunda ise %50 idi. Mukoz
membran tutulum oranlarina goére incelendiginde ise GPA grubundaki
hastalarin %22,80 inde ve EGPA grubundaki hastalarin %10’unda mukoz
membran tutulumu saptanirken MPA grubundaki hastalarda mukoz membran
tutulumu saptanan hasta bulunmamakta idi. KBB tutulum oranlarina gore
degerlendirildiginde ise GPA grubunda KBB tutulumu gbzlenen hasta orani
%32,10, MPA grubunda %6,30 ve EGPA grubunda ise %70 idi. Hastalar
ndrolojik tutulum agisindan degerlendirildiginde ise GPA grubundaki hastalarin
%3,60'inda, MPA grubundaki hastalarin %5,90’iInda ve EGPA grubundaki

hastalarin ise %80’ inde norolojik tutulum varligi saptanmistir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin tani gruplarina gére ANCA durumlari

Tablo-4’te verilmigtir.

Tablo 4: Tani gruplarina gére ANCA durumlari:

C-ANCA P-ANCA

(+) () (+) ()
GPA(n=64) 58 6 3 61
MPA(n=49) 2 47 41 8
EGPA(n=10) 1 9 4 6

Calismaya dahil edilen AAV tanili hastalar ve kontrol grubunun PLR,
NLR, albimin ve CRP dlgumlerine ait belirtici istatistikler Tablo-5'te verilmigtir.

Tablo-5: PLR, NLR, albimin ve CRP élgumlerine ait belirtici istatistikler

Hasta Kontrol
PLR 214,83(1,67:900,33) | 105,49(53,02:194,88)
NLR 4,9(1,9:79,09) 1,87(0,65:3,15)
Alblimin 3,15+0,58 4,63+0,35
CRP 73(1:515) 2(2:10,9)

Veriler ortalama + standart sapma ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.

Tablo-5 incelendiginde galismaya dahil edilen hastalari medyan PLR
dizeyi 214,83 kontrol grubunun ise 105,49 olarak hesaplanmigtir. Medyan
NLR duzeyi hasta grupta 4,9 kontrol grupta ise 1,87 olarak hesaplanmistir.
Ortalama albumin degeri hasta grupta 3,15, kontrol grupta 4,63; medyan CRP

dizeyi hasta grupta 73, kontrol grupta ise 2 olarak bulunmustur.

AAV tanili hastalarda BVAS duzeyi ile PLR, NLR, albimin, CRP ve

sedimantasyon olgumleri arasindaki iligki Tablo-6’te verilmistir.

Tablo-6: AAV tanili hastalarda BVAS dizeyi ile PLR, NLR, albimin, CRP ve
sedimantasyon ol¢gumleri arasindaki iligki

BVAS r P
e PLR 0,27 | 0,008
e NLR 0,34 | <0,001
e Albimin -0,26 | 0,014
e CRP 0,15 | 0,144
e Sedimantasyon | 0,04 | 0,685
e Kreatinin 0,32 | 0,001

r: Korelasyon Katsayisi
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Tablo-6 incelendiginde BVAS o6lcumu ile PLR duzeyi arasinda ayni
yonde anlamli bir iliski oldugu goérulmektedir (r=0,27; p=0,008). Ek olarak
BVAS dlzeyinin NLR dlzeyi ile arasinda yine ayni yonla anlamh bir iligki
oldugu saptanmistir (r=0,34; p<0,001). Buna karsin albimin dizeyi ile BVAS
dizeyi arasinda ters yonlu bir iligki oldugu belirlenmistir (p=-0,26; p=0,014).
BVAS duzeyi ile CRP ve sedimantasyon duzeyleri arasinda iliski
saptanmamistir (sirasiyla p=0,144 ve p=0,685). Buna karsin BVAS duzeyinin,
kreatinin duzeyi ile de ayni yonlu anlamh bir iligki igerisinde oldugu

belirlenmistir.

AAV tanili hastalarda CRP dlizeyi ile sedimantasyon, kreatinin, PLR ve

NLR olgcumleri arasindaki iliski Tablo-7 de verilmistir.

Tablo-7: AAV tanili hastalarda CRP duzeyi ile sedimantasyon, kreatinin, PLR

ve NLR olgumleri arasindaki iligki

CRP r P
e Sedimantasyon | 0,37 | <0,001
e Kreatin 0,08 | 0,409
e PLR 0,22 | 0,015
e NLR 0,29 | 0,001

r: Korelasyon Katsayisi

Tablo-7 incelendiginde CRP duzeyi ile sedimantasyon duzeyi ile ayni
yonlU anlamli bir iligki oldugu gorulmektedir (r=0,37; p<0,001). CRP duzeyi ile
kreatinin duzeyi arasinda iligki saptanmamistir (p=0,409). PLR ve NLR
diuzeylerinin de CRP duzeyi ile ayni yonlt anlamli bir iligki icerisinde oldugu
belirlenmistir (sirasiyla r=0,22; p=0,015 ve r=0,29; p=0,001).

Tablo-8: PLR oraninin AAV tanili hasta ve kontrol gruplar arasinda

kargilastiriimasi

Grup n PLR
Hasta 119 214,84(1,67:900,33)
Kontrol 50 105,49(53,02:194,88)
p-degeri <0,001

Veriler ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.
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AAV tanili hasta grubu ve kontrol grubu arasinda PLR duzeylerinin

karsilastiriimasina ait bulgular Tablo-8’de verilmistir.

Tablo-8 incelendiginde hasta ve kontrol gruplarn arasinda PLR
duzeyinin farklihk gosterdigi saptanmis olup, hasta grubunda medyan PLR
Olcimunun kontrol grubuna gore daha yuksek oldugu belirlenmistir (<0,001).
Hasta grubunda medyan PLR dlzeyi 214,84 iken kontrol grubunda 105,49 idi.

Tablo-9: NLR degerlerinin hasta ve kontrol gruplari arasinda karsilasgtiriimasi

Grup n NLR
Hasta 119 4,9(1,49:79,09)
Kontrol 50 1,87(0,65:3,15)
p-degeri <0,001

Veriler ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.

Tablo-9 incelendiginde hasta ve kontrol gruplari arasinda NLR
duzeyinin farklihk gosterdigi saptanmis olup, hasta grubunda medyan NLR
Olcimunun kontrol grubuna gore daha yuksek oldugu belirlenmistir (<0,001).

Hasta grubunda medyan NLR dlzeyi 4,9 iken kontrol grubunda 1,87 idi.

Tablo-10'da PLR  degerlerinin  tutulum  organlari  arasinda

karsilastiriimasi verilmigtir.

Tablo-10: PLR degerlerinin tutulum organlari arasinda karsilastiriimasi

Grup n PLR
Sadece Akciger 17 131,20(1,67:504,10)
Sadece Bobrek 43 215,82(28,94:577,60)
Bobrek ve Akciger 59 231,16(51,17:900,33)
Kontrol 50 105,49(53,02:194,88)
p-degeri <0,001

Veriler ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.
Tablo-10 incelendiginde gruplar arasinda PLR dlgimlerine goére farklilik
oldugu belirlenmigtir (p<0,001). Sadece boébrek tutulumu gorilen hastalarda

medyan PLR duzeyi 215,82, sadece akciger tutulumu gorulen hastalarda
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131,20, bobrek ve akciger tutulumunun birlikte goéruldigu hasta grubunda
231,16 ve kontrol grubunda ise medyan PLR duzeyi 105,49 duzeyinde idi. PLR
arasindaki farkhligi meydana getiren grup ya da gruplarin belirlenmesine
yonelik olarak geceklestirilen alt grup analizlerinde sadece boébrek tutulumu
gozlenen hasta grubunda PLR duzeyinin kontrol grubuna gore daha yuksek
oldugu belirlendi (p<0,001). Yine, bobrek ve akciger tutulumunun birlikte
gozlendigi hasta grubunun PLR duzeyi de kontrol grubuna gore daha yuksek
idi (p<0,001). Ek olarak bobrek ve akciger tutulumunun birlikte gdzlendigi
hastalarin PLR dizeyinin de sadece akciger tutulumu gozlenen hasta grubuna
gore daha yuksek oldugu saptandi. Gruplar arasinda yapilan diger ikili

karsilastirmalarda ise PLR dulzeyinin farklilik géstermedigi saptandi (p>0,05).

Tablo-11°de  NLR  degerlerinin  tutulum organlari  arasinda

karsilastiriimasi verilmigtir.

Tablo-11: NLR degerlerinin tutulum organlari arasinda karsilastiriimasi

Grup n NLR
Sadece Akciger 17 3(1,49:79,09)
Sadece Bobrek 43 4,81(2,08:16,49)
Bobrek ve Akciger 59 5,4(1,69:61,43)
Kontrol 50 1,87(0,65:3,15)

p-degeri <0,001

Veriler ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmigstir.

Tablo 11 incelendiginde gruplar arasinda NLR d6lgimlerine goére farklilk
oldugu belirlenmistir (p<0,001). Sadece boébrek tutulumu gorilen hastalarda
medyan NLR duzeyi 4,81, sadece akciger tutulumu gorulen hastalarda 3,
bdbrek ve akciger tutulumunun birlikte goéraldigu hasta grubunda 5,4 ve
kontrol grubunda ise medyan NLR duzeyi 1,87 duzeyinde idi. NLR arasindaki
farklihgi meydana getiren grup ya da gruplarin belirlenmesine yénelik olarak
geceklestirilen alt grup analizlerde sadece bdbrek tutulumu gdzlenen hasta
grubunda NLR duzeyinin kontrol grubuna gére daha yuksek oldugu belirlendi
(p<0,001). Yine, bdbrek ve akciger tutulumunun birlikte gbzlendigi hasta
grubunun NLR duzeyi de kontrol grubuna gore daha yuksek idi (p<0,001).
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Gruplar arasinda yapilan diger ikili karsilastirmalarda ise NLR duzeyinin

farklihk gostermedigi saptandi (p>0,05).

Tablo-12: GPA ve MPA tani gruplarinin PLR degerlerinin karsilastiriimasi

PLR
GPA 234(28,94:900,33)
MPA 194,24(51,17:577,6)

Veriler ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.

Tablo-12 incelendiginde GPA ve MPA alt tani gruplar arasinda PLR
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). EGPA
tanili hasta sayisinin az olmasi nedeniyle EGPA’LI hastalar bu karsilagtirmaya
dahil edilmedi.

Tablo-13’te ANCA gruplarinin PLR’ye goére karsilastiriimasi verilmistir.

Tablo-13: ANCA gruplarinin PLR’ye goére karsilastiriimasi

PLR
P-ANCA(-),C-ANCA(-) | 218(1,67:382,91)
P-ANCA(-),C-ANCA(+) | 227,59(28,9:900,33)
P-ANCA(+),C-ANCA(-) 193,2(51:577,6)
P-ANCA(+),C-ANCA(+) | 277,15(184:370,3)

Veriler ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmigtir.

ANCA serolojisi ile PLR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh

fark saptanmadi (p>0,05).
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TARTISMA VE SONUG

Gegctigimiz yillarda PLR neoplastik, protrombotik ve inflamatuvar
hastaliklari tahmin etmede prediktif bir deger olarak ortaya ¢ikmistir (62—67).
1983’te Robins ve Barnard (68) yaptiklari kohort gcalismada enfeksiyona cevap
olarak platelet parametrelerinde bagsta platelet sayisinda ve volumunde azalig
gibi degisiklikler olmak Uzere bir dizi degisiklik ortaya koymuslardir. O
zamandan beri inflamatuvar ve enfeksiybz surecglerde platelet
parametrelerindeki degisiklikleri arastiran birgok galisma yapilmistir. Benzer
sekilde noétrofil/lenfosit oraninin (NLR) da inflamasyonu gostermede etkinligi
arastinlmistir. Zahorec ve arkadaglari (69) septik yogun bakim Unitesi
hastalarinda NLR kullanimini arastirmis ve hastanin inflamatuvar surece
yanitinin bir gostergesi olarak éne surmustir. Sargin ve arkadaslarinin (70)
yaptigi bir calismada romatoid artrit tanili hastalarda DAS28-ESR ile NLR ve
PLR arasinda korelasyon gorulmustiur. Benzer sekilde Lee ve arkadaslarinin
(71) Behcget Hastaligi olanlarda yaptidi bir calismada NLR degerleri aktif
hastali§i olanlarda inaktif hastali§i olanlara gére anlamh olarak daha yuksek
bulunmustur. SLE hastalari ile yapilan bir ¢alismada NLR ve PLR oranlari

sagikli kontrol gruba gore daha yuksek bulunmustur (72).

Bu veriler 1s1ginda AAV tanili hastalarda hastalik aktivitesinin PLR ile
iliskisini arastirmak Uzere bir calisma planladik. Calismamiza AAV tanisi almis
123 hasta ve kontrollU hipertansiyon ve tip 2 diyabet disinda hastaligi olmayan
50 hasta dahil edildi. Platelet ve lenfosit sayisina etki edebilecek olmasi
nedeniyle bilinen malignite ve hematolojik hastalik Oykusu olan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

123 hastadan %44,7’sini (55 hasta) kadin hastalar, %55,3’Unu (68) ise
erkek hastalar olugsturmaktaydi. Hastalarin yaglari 21-78 arasinda degismekte
olup medyan yas 51 idi.

AAV insidans ve prevalansini de@erlendirmek igin yapilan 25

calismanin incelerek yapildigi bir meta analizde tani gruplarina goére AAV
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prevalansi milyon kiside GPA igin 96,8, MPA igin 39,2 ve EGPA i¢in 15,6 olarak
bulunmustur (73). Calismamizda hastalik alt gruplarina bakildiginda bu
hastalarin %52,03’Gnin GPA (64 hasta), %39,84’unun MPA (49 hasta),
%8,13’unu EGPA (10 hasta) olusturmaktaydi.

Yaptigimiz galismada AAV tanili hastalarda NLR ve PLR’nin kontrol
gruba oranla anlamli olarak artmis oldugunu ve bu artisin AAV’li hastalarda
hastalik aktivitesinin gostergesi olarak kullaniimakta olan BVAS ile korelasyon
icinde oldugunu goézlemledik. Ayni zamanda PLR ve NLR’nin inflamasyonun
diger bir gostergesi olan CRP ile pozitif korelasyon iginde oldugunu gorduk.
Tani alt gruplari (MPA ve GPA) arasinda PLR degerleri arasinda anlaml fark
go6rulmedi. Benzer sekilde Park ve arkadaslarinin (1) yaptigi calismada BVAS
216 ve <16 olan iki grup karsilastirildiginda PLR BVAS =16 olan grupta anlaml

olarak daha yuksek bulunmustur.

Calismamizda BVAS ile PLR, NLR, albimin, kr, CRP ve
sedimantasyon degerlerini karsilastirdik. Burada PLR, NLR ve kr BVAS ile
pozitif ydonde korelasyon gosterirken, albumin negatif yonde koreleydi. Ancak
CRP ve sedimantasyon ile BVAS arasinda korelasyon saptanmadi. Suppiah
ve arkadaslarinin (74) yaptigi bir calismada da CRP ile BVAS arasinda anlaml
bir iligki bulunamamigtir. Buradan hareketle PLR ve NLR’nin hastaligin

siddetini tahmin etmede CRP’ye gbre daha Ustin oldugu dusunuld.

AAV’li hastalarda prognozu belirleyen major iki tutulum olan bobrek ve
akciger tutulumlari agisindan incelemek uUzere hastalari; sadece akciger
tutulumu olanlar, sadece bobrek tutulumu olanlar ve bobrek ve akciger
tutulumu birlikte olanlar olmak Uzere 3 gruba ayirdik. Burada sadece akciger
tutulumu olanlar ile akciger ve bobrek tutulumu birlikte olanlar arasinda anlamli
farklihk goruldi ve PLR akciger ve bobrek tutulumu birlikte olanlarda daha
yuksek bulundu. Sadece bdbrek tutulumu olanlar ile akciger ve bdbrek
tutulumu birlikte olanlar arasinda ise anlamli fark gértlmedi. Bu hastalar ayni
zamanda kontrol grubu ile karsilastirildiginda sadece bdbrek tutulumu olan
hastalar ve akciger ve bdbrek tutulumu birlikte olan hastalarin PLR orani

kontrol gruba gore anlamli olarak daha yuksekti. Sadece akciger tutulumu olan
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hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda ise anlaml fark saptanmadi. Bu
gruplar NLR agisindan karsilastirildiginda sadece akciger tutulumu olanlar,
sadece bobrek tutulumu olanlar ve akciger ve bobrek tutulumu birlikte olanlar
arasinda anlamli farklihk saptanmadi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise
yine sadece bobrek tutulumu olanlar ve akciger ve bobrek tutulumu birlikte
olan iki grup kontrol gruba gore daha yuksek NLR'ye sahipken, sadece akciger
tutulumu olan hastalar ile kontrol grup arasinda anlamli fark gértilmedi. Bunun
nedeni AAV’li hastalarda bdbrek tutulumunun hastalik aktivitesine katkisinin
akciger tutulumunda fazla olmasi olabilir. Bilindigi Uzere BVAS
degerlendirmesinde akciger tutulumunun olmasi ile maksimum 6 puan
verilebilmekteyken, bu bobrek tutulumu igin 12 puana kadar ¢ikabilmektedir.
Diger organ tutulumlarinin bu kargilastirmaya dahil edilmemig olmasi bir diger

neden olabilir.

AAV liskili vaskulit tedavisinde kullanilan steroid, siklofosfamid gibi
immunsupresifler platelet, lenfosit, nétrofil degerleri Gzerinde degisiklige neden
oldugu bilinen ilaglardir. Bu nedenle PLR ve NLR degerlerinin tedavi altindaki
hastalarda hastalik aktivitesini 6ngormedeki dederleri ¢ok guvenilir
goérinmemektedir. Bu nedenle ¢calismamizda oldugu gibi tedavi baglanmamis

hastalarda hastaligin siddetini 5Gngérmede kullanilmasi daha uygun olacaktir.

AAV tanili hastalarda hastalik aktivitesini belirlemek igin BVAS ve VDI
(Vasculitis Damage Index) gibi bazi skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu
skorlama sistemleri hastaligin prognozunu 6ngormede basaril olsa da birgok
parametreyi icermesi nedeniyle uygulanmasi pratik olmayabilmektedir. PLR ve
NLR hesaplanmasi kolay olmasiyla AAV’li hastalarda anlik hastalik aktivitesini

tahmin etmede yardimci olabilir.

Sonug olarak g¢alismamizda PLR ve NLR’nin AAV’li hastalarda tani
aninda anlik hastalik siddetinin dngoérulmesinde yardimci bir arag olabilecegini
ve bunu CRP’den daha basarili bir sekilde dngérebilecegini saptadik. Bununla
beraber calismamizda anlik hastalik siddeti PLR ve NLR orani ile BVAS
degerleri kargilastirilarak 6ngorulmis, uzun dénem hasta sagkalimlari

incelenmemistir. Huang ve arkadaslarinin MPO-ANCA pozitif hastalarda
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yaptigi bir calismada tani ani NLR degeri yuksek olan hastalarda olmayanlara
gOre tim nedenlere bagli olumler daha ylksek bulunmustur (75). Ayni
zamanda c¢alismamizin retrospektif bir ¢alisma olmasi nedeniyle hastalarin
anamnez verileri e-arsiv kayitlarindan incelenmis, BVAS degerleri bu kayitlara
gOre hesaplanmistir. Bu bulgularin prospektif calismalarla desteklenmeye

ihtiyaci bulunmaktadir.
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