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OZET

Firat, E. Takayasu arteriti hastalarinda antifosfolipid antikor ve lupus
antikoagiilan pozitifligiyle vaskiiler tutulum siddetinin degerlendirilmesi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Uzmanhk Tezi. Ankara,
2016. Bu c¢alisgmanin amaci Takayasu arteriti hastalarda antifosfolipid antikor
ve/veya lupus antikoagiilan pozitifligi sikliginin ve bunlarin vaskiiler tutulum siddeti
ve hastalik komplikasyonlar ile iligkisini arastirmakti. Calismaya 53 Takayasu arteriti
hastasi dahil edildi. Tiim hastalardan lupus antikoagiilan, anti-kardiyolipin IgM/G ve
anti beta 2 glikoprotein 1 IgM/G i¢in kan ornekleri toplandi. Lupus antikoagiilan
Russell’s viper venom time ile g¢alisildi, anti-kardiyolipin IgM/G ve anti beta 2
glikoprotein 1 IgM/G ELISA ile ¢alisildi. Takayasu arteriti hastalar1 antifosfolipid
antikor ve/veya LA pozitif ve negatif hastalar olarak gruplandi. Bu ¢alismada TA
hastalarmin %16,9’unda antifosfolipid sendromu tanisinda kullanilan antikorlar
pozitif bulundu. Anti-kardiyolipin antikor pozitifligi hi¢bir hastada yok iken, 7’sinde
beta-2 glikoprotein IgM, 3’linde beta 2 glikoprotein 1 IgG ve 1’inde de lupus
antikoagiilan pozitifligi saptanmistir. Tespit edilen antikor pozitifligi disiik
titrededir. Otoantikor pozitif hastalarda ortalama hastalik siiresi daha uzundur
(p<0,05). Calismaya dahil edilen hi¢bir Takayasu arteriti hastasi antifosfolipid
sendrom tanist igin gereken kriterleri karsilamamistir. Superior mezenterik arter ve
veya (Colyak arter tutulumu oransal olarak antikor pozitif hasalarda yiliksek
bulunmustur (p<0,05). Otoantikor pozitifliginin hastalik komplikasyonlari, hastalik
yayginligi ve tedavi direnci ile iliskisi tespit edilmemistir. Dolayisiyla Takayasu
arteriti hastalarinda antifosfolipid antikorlar ve veya lupus antikoagiilan testlerine
rutin bakilmasi onerilmez. Klinik siiphe halinde bu hasta grubunda antifosfolipid

antikorlar ve veya lupus antikoagiilan testleri degerlendirilebilir.

Anahtar kelimeler: Takayasu arteriti, antifosfolipid sendrom, lupus antikogulani, anti

beta 2 glikoproteinl, anti-kardiyolipin antikor



ABSTRACT

Firat, E. The Evaluation of asssociation between antiphospholipid antibodies or
lupus anticoagulant positivity and severity of vascular involvement in Takaysu
arteritis patients Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Internal
Medicine Departmant, Ankara, 2016. This study was planned to find out the
prevelance of immunoglobulin 1gM/G anti-cardiolipin antibodies, anti beta 2
glycoprotein- lantibodies and lupus anticogulant in Takayasu Arteritis patients and
evaluate the relationship  between these antib odies and disease
severity/complications in Takayasu arteritis patients. 53 patients with Takayasu
arteritis patients were enrolled in this study. We obtained blood samples to detect
IgM/G anti-cardiolipin antibodies, anti beta 2 glycoprotein lantibodies and lupus
anticogulant (LA) levels from all patients during their routine control.
Immunoglobulin  IgM/G  anti-cardiolipin antibody, anti beta 2 glycoprotein
lantibodies were measured by using a standardized enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) and lupus anticogulant was measured using the dilute Russell’s viper
venom time (dRVVT). No one was positive for IgM/G anti-cardiolipin antibody.
Seven were pozisitive immunoglobulin IgM anti beta 2 glycoprotein lantibodies,
three were pozisitive immunoglobulin IgG anti beta 2 glycoprotein 1 antibodies, one
was positive LA. All of the antibody titters were low. TA patients who had antibody
positivity has longer disease duration (p<0,05). Antibody and LA positive patients
had more superior mesenteric artery and Celiac artery involvement then the antibody
negative patients (p<0,05). In this study that there were no association between the
antibodies positivity and vascular involvement or disease complications or disease
severity in TA patients. In conclusion we can not recommed the routine evaluation of
antiphospholipid antibodies or lupus anticoagulant test during the follow-up
Takayasu artritis patients. These antibosies may only be measured in the presence of

clinical suspicion.

Key words: Takayasu arteritis, anti beta 2 glycoprotein lantibodies, G anti-

cardiolipin antibody, lupus anticogulant, antiphospholipid antibody syndrome
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1. GIRIS

Takayasu Aurteriti, Ozellikle aorta ve dallari basta olmak {izere biiyiik
damarlar1 etkileyen kronik, idiopatik, bir vaskulittir. Damar duvarindaki
inflamasyon, duvarda kalinlasma, fibrozis, stenoz ve trombiis gelisimine yol agarak
organ iskemisi ile sonuglanir.

Hastalik Oncelikle konstitlisyonel semptomlarla (nedeni bilinmeyen ates,
halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi) baslar; ancak vaskiiler semptomlar baslangicta
nadirdir. Bu dénemde (erken sistemik faz) tani koymak zor oldugundan hastalik
tanisinin konulmasi ilk semptomlarin baglamasindan aylar veya yillar sonra olabilir.
Damar tutulumunun belirginlestigi ge¢ okliizif fazda ise tani, karakteristik iskemik
semptomlar ve tipik anjiografi bulgular1 (damar duvarinda diffiiz daralma ve
okliizyon) ile konulur. Hastaligin erken dénemde tanisinin konulmasi uygun
farmakolojik tedavi (steroid ve immunsupresif ajanlar) ile hastalik progresyonunun
yavaslamasi ve kontrol altina alinmasi agisindan énemlidir. Hastalik aktivitesinin ve
tedaviye yanmtimin degerlendirilmesinde klinik, laboratuar ve konvansiyonel
anjiografik bulgularin birlikte degerlendirilmesi Onerilmis olmakla beraber,
caligmalar hasta takibinde yetrsizlikler oldugunu diisiindiirmektedir..

Antifosfolipid sendromu (AFS) antifosfolipid antikor pozitifligi ile birlikte
arteriyel veya vendz tromboz ya da hamilelik morbiditesi olarak tanimlanmaktadir.
Antifosfolipid antikorlar; anti-kardiyolipin IgM/G, anti beta 2 glikoprotein IgM/G ve
lupus antikoagiilandir. AFS hem tromboz hem de oklusiv hastaliklarla iligkilidir;
serebrovaskiiler hastalik, renal arter stenozu veya hizlanmis aterosklerozun
antifosfolipid antikorlar ile iliskili olabilecegi dne siirilmiistiir.

Takayasu arteriti ve AFS iliskisi literaturde vaka diizeyinde nadir olarak
belirtilmistir. Bu calismada amag antikor pozitifligi ya da AFS tanisinin vaskiiler
komplikasyonlar agisindan daha kétii bir klinik sonuca neden olmasinda prediktif bir

onemi sahip olup olmadigin1 degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Takayasu Arterit’i Genel Bilgiler;

Takayasu arteriti (TA), aorta ve dallarini tutan, baslica 40 yas alt1 kadinlarda
goriilen graniilomatéz panarteritle karekterize kronik, idiyopatik biliyiik damar

vaskilitidir.

2.1.1. Epidemiyolojisi;

Takayasu arteriti 10-40 yas arasinda baslamaktadir. Hasta populasyonunun
%80-90°1 kadindir. Irksal dagilimda ¢esitlilik mevcuttur. Tiim diinyada en yiiksek
prevelans Asyalilar’a aittir. Japon’larda yillik insidans 150 yeni hasta/yil iken
Arvupa’da ve Amerika’da yillik insidans 1-3 yeni hasta/y1l’dir (1).

Takayasu arteriti diilnyanin degisik bolgelerinde farkli arteriyel tutulum tarzi
ve prognostik dzellikler gostermektedir.

Genetik ¢alismalarda HLA-B52 (Histocompatibility Locus Antigen) ve daha
az yaygin olan HLA-B 67’nin farkli etnik gruplarda TA ile iliskisi gosterilmistir.
Tiirk TA hastalarinda HLA- B52 ile vaskiiler tutulumun siddeti arasinda iliski oldugu
bildirilmistir (2).

Takaysu arteritinde meydana gelen inflamasyon arkus aorta, torasik ya da
abdominal aorta veya dallarina lokalize olabilecegi gibi tim damar1 boydan boya
tutabilir. Hastaligin prezentasyonunda ciddi bir cesitlilik olmasma ragmen, ilk
vaskiiler tutulum siklikla sol aubklaviyen arterden baslar, sol ana karotis artere, sol
vertebral artere, brakiosefalik artere, sag subklaviene, sag vertebral artere, sag ana
karotis artere dogru sirasiyla uzanim gosterir. Torasik aorta siklikla tutulurken,
abdominal aorta ve pulmoner arterler %50 hastada tutulur. Abdominal aorta ve renal

arterlerde tutulum Hint populasyonunda daha yaygin olarak goriilmektedir (3).

2.1.2. Patogenez;

Takayasu arteriti biiyiik-orta biiyiikliikteki damarlari tutarak damar duvarinda
cevresel bir kalinlagsmaya yol agmaktadir. Akut fazda inflamasyon baskin olarak
vasovasorumlarin yer aldigi medianin dig tabakasi ve adventisyada yer almaktadir.

Inflamasyon plazma hiicreleri, gama-delta T hiicreleri, sitotoksik T hiicreleri, T



hepler hiicreler, dogal Oldiiriicii hiicreler ve makrofajlardan olusmaktadir. Dev
hiicreler ve graniilamatdz inflamasyon media tabakasinda yer almaktadir. Elastik
laminanin ve muskiiler tabakanin destriiksiyonu anevrizmal dilatasyona yol
a¢gmaktadir. Baz1 vakalarda goriinim Dev Hiicreli Arterit’ten ayrilamayabilir. Bu
nedenle aortanin aktif dev hiicreli lezyonlar1 arasinda ayrim biiyiik oranda hastanin
yasina dayanir ve gen¢ hastalardaki dev hiicrelerin ¢ogu Takayasu arteriti kabul
edilir. Damarin intima tabakasi media tabakasindaki myofibroblastlarin gogii
sonrasinda reaktif kalinlagsma gostermektedir. Reaktif kalinlasma sonucunda Aorta ve
dallarin giris bolgelerinde daralmalara neden olmaktadir. Reaktif intima ayni
zamanda ateroskleroza da yatkinlik yaratmaktadir (4).

Kronik lezyonlarda ise media tabakasinda skarlagsmayla birlikte elastik
lamellerin fragmantasyonu, kaybi ve siklikla bunlara eslik eden adventisyada belirgin
fibrozis olmaktadir. Siddetli adventisyal kalinlasmanin aortadaki anevrizmal
dilatasyonu engelledigi diistiniilmektedir (4).

Immunohistolojik olarak bakildiginda; yapilan ¢alismalarda interferon-y
(IFN-y), interlokin (IL)-6, IL-17A’nin belirgin olarak vaskiiler inflamasyonda arttig1
goriilmiistiir. Platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) ve vaskiiler endotelyal
bliylime faktoriiniin (VEGF) artmis lokal iiretiminin arteriyel kalinlasmadan ve
limen daralmasindan sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Hastaligin patogenezinde
anti-endotelyal antikorlarin da rolii olabilecegine dair veriler mevcuttur. Ondokuz
hastayla yapilan bir ¢alismada 18 hastada bu antikorlarin varlig1 tespit edilmis ve

normal gruba gore 20 kat yiiksek titrede bulunduklar goriilmistiir (5).

2.1.3. Klinik Prezentasyon;

Hastalik erken donem ve ge¢ donem olmak iizere klinik olarak 2 evreye
ayrilir. Hastaligin erken doneminde sistemik inflamasyon nedeniyle ates, kilo kaybu,
yorgunluk, halsizlik, myalji, artralji gibi non-spesifik semptomlar goriilmektedir.
Erken donemden ge¢ doneme gegerken vaskiiler inflamasyon ve nabizsizlik gortiliir.
Arteriyel inflamasyona bagli bas agrisi, gogilis agrist ve karotis ilizerinde de agri
olabilmektedir. Ge¢ donemde vaskiiler okliizyona bagli iskemik semptomlar goriiliir.

Aynm1 zamanda arteriyel yetmezlige sckonder uzuvlarda Kkladikasyo,

abdominal agri, kardiyak anjina, kalp yetmezligi, bas donmesi goriilebilmektedir.



Olusan anevrizmalar nedeniyle de disseksiyon, gecici iskemik atak ve
serebrovaskiiler olaylar goriilebilir. Biitiin bu semptomlara ragmen asemptomatik
progresyonda hi¢ de nadir degildir.

Fizik muayenede; periferik nabizlar zayif alinabilir ya da alinmayabilir.
Hastalarda yeni gelisen hipertansiyon ya da ekstremiteler arasinda kan basinci
farkliliklar1 olabilir. Kan basinci farkliligi her iki kol arasinda olabilecegi gibi iist
ekstremite ile alt ekstremite arasinda da olabilir. Vaskiiler {iflirim i¢in boyun
bolgesinin dinlenmesi ve yiizeyel arterlerin hassasiyet acisindan palpasyonu
onemlidir. Dikkatli yapilmis bir kardiyak muayene daha once fark edilmemis aort
yetmezligini tespit ettirebilir. Ayn1 zamanda yapilan g6z muayenesi arteriyo-vendz
anastomoz, kapiller mikroanevrizma formasyonu, anterior iskemik noropati, retinit

gibi

Tablo 2.1. Takayasu arteriti klasifikasyonu

Numano TA Kilasifikasyon kriterleri(1994)
Tip-1: Yalmz Arkus Aortanin dallart

Tip-lla: Asendan Aorta ve/veya Arkus Aorta + Arkus Aorta dallari

Tip l1b: Desendan Aorta + Asendan Aorta, Arkus Aorta, Arkus Aorta dallar

Tip H1: Torasik Aorta ve Adominal Aorta ve/veya Renal arterler

Tip IV: Abdominal Aorta ve/veya Aenal arterler

Tip V: Yaygn tip (tip 2b + 4)

Koroner arter tutulumu C (+), Pulmoner arter tutulumu P(+)

TA’ya ait goz tutulumu hakkinda ya da katarkt, hipertansif retinopati gibi
yada TA’ya ait komplikasyonlar hakkinda bilgi verebilir. Idrar analizi hipertansiyona
sekonder organ hasarinda yardimei olur.

Klinik degerlendirmenin sensivitesi diigsiikken, spesifistesi memnun edicidir.
100 hastayla yapilan bir calismada; hastalar anjiografi ve fizik muayene
degerlendirilmis. Sadece fizik muayane ile arteriyografik lezyonun tespitinde
sensivite %14-50 arasinda iken, spesifite %71-98 olarak bulunmustur. Biitiin fizik

muayene bulgular1 kombine edildiginde bile %30 anjiografi bulgular1 atlanmigtir. Bu



yiizden fizik muayene bulgular1 arteriyel lezyon ile kuvvetle iligkili iken, normal
fizik muayene bulgular1 arteriyel hastalik olasiligin1 ekarte ettirmemektedir. Bu
durum TA hastalarinda seri vaskiiler degerlendirmelerin hastaligin takibindeki
onemini desteklemektedir (6).

Dikkatli hikaye ve fizik muayene tani i¢in gerekmekle birlikte, tani temel
olarak akut faz reaktanlarina ve goriintiilemeye dayanmaktadir. Cok nadir olmakla
birlikte, daha dnce eksize edilmis damar patolojisi taniya gotiirebilmektedir.

Akut faz reaktanlar1 eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif
protein(CRP) sik olarak bu hastalarda tam kan sayimi, metabolik parametrelerle
birlikte degerlendirilmektedir. Bu sayede sadece hastalik aktivitesi degil, tedavinin
komplikasyonlar1 ve organ hasarina dair bulgular tespit edilebilir. Periyodik aglik kan
sekeri, aglik lipidler gibi baz1 parametrelerin degerlendirilmesi komorbidite tayini ve
izleminde gerekmektedir.

Hastalarin %25’inde hastalik aktif olmasimna ragmen akut faz reaktanlar
normaldir. Hastalarin %46’sinda normal ESR ve CRP degerleri olmasma ragmen
manyetik rezonans anjiografi (MRA)’sinde yeni bulgulari mevcuttur, fakat
digerlerinde artmis akut faz reaktanlarina ragmen MRA’da bir degisiklik yoktur (7-
8). Bu yiizden akut faz reaktanlari normal olsa bile aktif hastalik konusunda uyanik
olunmahdir. Akut faz reaktanlar1 yiikselmis olmas: halinde de akut fazin
yiikselmesine neden olabilecek enfeksiyon gibi nedenler diglanmalidir. Bu sayede
akut faz reaktanlarma gore diizenlenen immunsupresif tedavinin gereksiz
arttirilmasinin ontine gegilebilir.

Eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP disinda da hastalik aktivitesi igin
biyomarkerlar tizerinde ¢alisilmaktadir. IL-6, serum amyloid A, fibrinojen, IL-12,
matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9), pentraksin-3 (PTX-3), B —hiicre aktive edici
faktor (BAFF), kompleman fragmanlari arastirilmaktadir. Su ana kadar hastalik
aktivitesini dogru degerlendiren bir biyomarker tespit edilememistir. Hastalik
aktivitesinin altin standart tanimi ise belli degildir ve bu durum bir biyomarker
olmamasindan daha sikintili bir durumdur.

Takayasu Arteriti tanisinda konvansiyonel anjiyografi ¢ok 6nemli bir yer
tutmaktadir. Arteriyel tutulumun yayginligi esas alinarak TA hastali1 gesitli tiplere

ayrilabilir.  Takayasu arteriti  tiplendirmesi i¢in kullanilan  anjiyografik



simiflandirmalar iginde, 1994’te tanimlanan anjiyografik siniflandirmaya Tablo-
2.1°de yer verilmistir. Bu smiflandirmada pulmoner arterler yoktur. Cok merkezli
Tiirk Takayasu Calisma Grubu verilerine gore, tilkemizde en yaygin tutulum tip-V
olup (%51), bunu tip-I tutulus (%32) izlemektedir (9).

Mevcut gorintiileme yontemleri; bilgisayar tomografili anjiografi (BTA),
MRA, pozitron-emisyon tomografisi (PET), pozitron emisyon tomografi BT tarama
ile birlikte (PET-CT), doppler ultrasound ve kateter anjiografidir. Hangi modalitenin
tanida, hangi modalitenin takipte en iyi oldugu konusunda uyusmazliklar mevcuttur.
Ayni zamanda goriintilemenin hangi siklikta yapilmasi konusunda goriis birligi
yoktur. Tedavi sonrasi damar duvarin kalinligindaki ve kontrastlanmadaki
degisikliklerin dnemi konusunda siipheler mevcuttur. Bu yiizden sadece daha 6nce
etkilenmemis vaskiiler yapidaki yeni lezyon gelisimi aktif hastalik olarak kabul
edilmektedir. Periyodik goriintiilemelerde boyun bolgesinden pelvise kadar olan
aorta ve dallar1 incelenmelidir. Hikayede daha 6nce serebral veya koroner tutulumlar
mevcut ise bu alanlarda yeniden goriintiilenmelidir.

Optimal goriintiileme yontemi agisindan bizi yonlendirebilecek karsilastirmali
bir ¢alisma mevcut degildir. Goriintilleme yontemi tercih edilirken; maliyet ve
ulagilabilirlik, radyasyon ve kontrast toksisitesinden daha 6n plandadir. Sonug olarak
hastada relaps diisiiniiliyorsa mutlaka goriintiilleme yapilmalidir, eger hasta
asemptomatik ise progresyonu ve stenoz ya da anevrizma nedeniyle olusan mekanik
kaynakli kotiilesmeyi diglamak i¢in en az yilda 1 defa goriintiileme yapilmalidir.

Aslinda TA tedavisinde en 6nemli sorunlardan birisi, hastalik aktivitesini
degerlendirmede giivenilir bir 6l¢ii olmamasi, yani “aktif” hastanin hangi dl¢iite gore
aktif oldugunun net bir sekilde ortaya konulamamasidir. TA olgularinda aktif
hastalig1 tanimlamak i¢in kullanilan tanimlanmis NIH (National Institute of Health)
ve DEI.Tak (Disease Extent Index-Takayasu) kriterleri vardir. 1994’te Kerr ve ark.
tarafindan tanimlanan NIH kriterlerine gore, Tablo-2.2’de listelenen dort tanimdan

en az ikisinin yeni ortaya ¢ikmasi veya kdotiilesmesi aktif hastaligi ifade eder;



Tablo 2.2 Takayasu arteriti NIH Kriterleri

NIH kriterleri

Baska nedenlerle agiklanamayan ates ve artralji gibi sistemik 6zellikler

Eritrosit sedimantasyon hizinda artig

Vaskiiler iskemi ve inflamasyon bulgulari (kladikasyo, azalmis veya alinamayan

nabiz, iiflirlim, karotis agrisi, kan basinci farkliliklarr)

Tipik anjiyografi bulgulari

Disease Extent Index-Takayasu (DEI.Tak) ise daha yakin zamanda
tanimlanmistir ve en Onemli Ozelligi hi¢ goriintiileme yontemi kullanmaksizin,
sadece klinik bulgular1 degerlendirmeye almasidir. Bunlarin disinda hastalik
aktivitesi i¢in tamimlanmis Hint Takayasu Aktivite Skoru (ITAS) da mevcuttur. Bu
nedenle Takayasu Arteriti hastalarinda hastalik aktivite parametreleri yeniden
tanimlanmaya calisilmaktadir.

Dev hiicreli arteritin aksine Takayasu Arteriti’nde doku eldesi ¢ok nadir ve
ancak cerrahi rezeksiyon sonrasi olabilmektedir. Cerrahi islem ancak hastalik
remisyonda oldugunda yapilmalidir. Vaskiiler bypass normal goriinimli damar
segmentleri arasinda yapilmalidir.

Bunlar goz oniinde tutulmasina ragmen yapilan cerrahilerde rezeke edilen
damar spesmenlerinin yarisinda aktif vaskiilit oldugu gosterilmistir (7-10). Yeni
yapilmis retrospektif bir ¢alismada; histopatolojide aktif aortit gosterilen hastalarin
ancak %20 ‘sinde klinik olarak aktif hastalik ile uyumlu oldugu gosterilmistir (11).
Sonug olarak hastalik aktivitesi i¢in eldeki bu kadar olgiite ragmen, aktiviteyi

degerlendirmede ciddi sinirlamalar vardir.

2.1.4 Tedavi

Takayasu arteriti gorece nadir goriilen bir vaskiilit oldugu igin, bu hastalikla
ilgili yapilmis plasebo kontrollii, randomize bir ¢aligma yoktur. Mevcut az sayidaki
calismalarin ¢ogu, kisith sayida hasta iizerinde yapilmis agik c¢aligmalardir. Bu
nedenle, TA tedavisi ile ilgili elimizdeki verilerin, kanit diizeyleri diisiik, agik

caligmalar ve olgu serisi verileri oldugu akilda tutulmalidir.



Standart tedavide ilk akla gelen kortikosteroidler (KS) ve konvansiyonel
immunsupresif ajanlardir. Yiikksek doz kortikosteroid tedavisine (1 mg/kg) hastalar
yanit vermek ile birlikte sterodi dozunun azaltilmasi hastalik alevlenmesine neden
olmaktadir. Onemli oranda hasta alevlenme ve remisyonlar ile seyreder. Uzun siireli
yiiksek dozda steroid kullaniminin yan etkileri nedeni ile steroid dozunun azaltilirken
inflamatuvar siirecin kontrol altinda tuttulmasi amaci ile tedaviye siklikla
immunsupresif ajanlar eklenir. Tek basina steroid kullanimi1 durumunda doz azaltimi
ile birlikte hastalarin % 50’sinde hastalik alevlemesi ve yeni damar tutulumlari
goriildigi bilinmektedir.

Steroid tedavisi ile birlikte en sik kullanilan immunsupresif ajanlar
metotreksattir (MTX). Steroid ve MTX kullanim1 ile %80’e varan oranda remisyon
saglanabildigi distiniilmektedir (12). Diger birimmunosupresif ajan olan azatiopirin
(AZA) ile tedavi sonrast inflamasyonun kontrol edilebildigi ve yeni damar
tutulumunun azaltilabildigi 6ne siiriilmustiir (13).

Siklofosfamidin yan etkilerinden dolay1; yasamsal organ tutulumu olan
siddetli veya tedaviye direncli olgularda kullanimi 6nerilmektedir (14-15-16). SLE
hastalarinda siklofosfamid tedavisine alternatif oldugu diisiiniilen mikofenolatmofetil
(MMF)’de kisith sayida hastada Takayasu arteritinde kullanilmigtir (17-18-19).
Siklosporin A, leflunomid Takayasu arteritinde kullanilmig diger immunsupresif
ajanlardir (20-21).

Literatiirde tanimlanmis bir uzlasi olmamakla birlikte genellikle KS dozu
azaltildiginda hastalig: aktive olan ve/veya en az bir klasik IS ajana yanitsiz olgular
tedaviye direngli olarak kabul edilmistir. Tiirk Takayasu Calisma Grubu tarafindan
benimsenen, “Tedaviye Direngli Takayasu Arteriti” tanimlamasi1 vardir. Buna gore,
asagidaki kosullardan en az birisinin olmasi durumunda tedaviye direng s6z
konusudur:

1. En az alt1 ay siireyle metotreksat, leflunomid, azatiyopirin, siklofosfamid,
mikofenolatmofetil, siklosporin A veya benzeri herhangi bir klasik immunsupresif
ajanin kullanilmasia ragmen, giinliik prednizolon dozunda alt1 ay sonunda giinliik

7,5 mg’n altina inilememesi



2. En az alt1 ay siireli immunsupresif tedaviye ragmen, anjiyografik veya
klinik progresyon (yeni anlamli darlik, yeni invaziv radyolojik veya cerrahi girisim
gereksinimi) gelismesi

3. Yilda tigten fazla hastalik atagi

4. Hastalik aktivitesine bagli “mortalite”

Tedaviye direngli Takayasu arteriti hastalarinda son yillarda siklikla biolojik
ajanlar kullanilmaktadir. TNF-agraniilom olusumu ile iligkili bir sitokindir ve TNF-a
diizeyinin Takayasuarteritli hastalarin serumunda arttiginin bilinmektedir (22). Bu
neenler ile infliksimab, etanersept ve adalimumab anti-TNF ajanlar Takayasu arteritli
hastalarda ilk denelinen biolojik tedaviler olmustur. Anti-TNF ajanlar ile tedavi
edilen direncli hastalarda %90’a varan remisyon oranlart bildirilmistir. Bu
calismalarda en sik kullanilan ajan infliksimabdir. Anti TNF tedavi kesildiginde
hastalik alevlenmelerinin goriildigi ya da remisyonun saglanabilmesi i¢in doz
arttirimina gereksinim oldugu bilinmektedir (23-24-25).

Rituksimab (anti-CD 20 antikor) ve abatacept direngli Takayasu arteriti
hastalarinda kullnilmistir (28). IL-6’nin Takayasu arteriti hastalarinda vaskiiler
inflamasyonda 6nemli rol aldig1 ve serum IL-6 diizeyinin hastalik aktivitesinin bir
gostergesi oldugu disiiniilmektedir. Tosilizumab insan monoklonal antikoru olup;
IL-6 reseptoriine karst gelistirilmistir. Tedavisinde tosilizumab kullanilmis direngli
Takayasu arteriti hastalarinda hastalik aktivitesinin kontrol altina alinabildigi
bildirilmistir (29-30-31-32).

TA kronik déneminde tedavinin hedefi etkilenen organin cerrahi ya da
endovaskiiler girisimlerle revaskiilerizasyonunun saglanmasidir. Bu islemler; balon
anjioplasti, stent ya da stentgreftreplasmanidir. Ancak tiim girisimlerin basari
sansinin yiiksek olabilmesi icin hastalik aktivitesi kontrol altinda olmalidir. Kronik
stirece girmis, uzun, fibrotikarteriyel lezyonlarda endovaskiiler tedavinin basar1 sansi
diistiktiir. Tedavi oncesi ve sonrasi kullanilan antiagregan/antikoagiilantedavininde
basar1 girisim sansini arttirdii diistiniilmektedir. Uygun se¢ilmis olgularda girisim
sonrasi kisa donemde %90’in {izerinde basarili sonuglaralindigi bildirilmistir. Bu
olgularda tedavinin uzun dénem sonuglarininda tatmin edici oldugu diisiiniilmektedir

(34-35-36-37).
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Cerrahi tedavi kritik serebrovaskiiler, koroner arter, renal arter, periferik arter
lezyonu olan hastalarda diisiiniilebilir. Diseksiyon, riiptiire egilimli anevrizma ciddi
aort yetmezligi cerrahi girisim gerektirebilir. Endovaskiiler girisimlerde oldugu gibi
hastalik  aktivitesinin ~ kontrolii ~ cerrahi  basarisini arttiracak,  post

operatifkomklikasyon gelisimi olasiligini diisiirecektir (38-39-40).

2.2. Antifosfolipid Sendromu Genel Bilgiler:

Antifosfolipid sendromu (AFS) tekrarlayan vaskiiler tromboz ya da gebelik
morbiditesi ile beraber devamli antifosfolipid antikorlarinin (AFA) varligr ile
seyreden bir hastaliktir. AFS izole bir tani olarak ortaya c¢iktiginda Primer
Antifosfolipid Sendromundan veya sistemik lupus eritematozus (SLE) veya diger
romatizmal hastaliklara eslik ettiginde sekonder AFS’ten bahsedilir. AFS hastalarinin
yaklasik 9%50’sinde SLE, Skleroderma, Sjogren Sendromu, Dermatomyozit,
RomatoidArtrit, farklilasmamis bag dokusu hastaligi gibi sistemik otoimmiin

inflamatuar bir hastalik eslik etmektedir.

2.2.1 Epidemiyolojisi:

Antifosfolipid  antikorlar ~ saghikli  kadmlarin ~ %1-%5  arasinda
bulunmaktayken, tekarlayan 1. trimester gebelik kaybi olan kadinlarin %]15’inde
bulunmaktadir (41). Anti fosfolipid antikorlarin yasla prevelansi artmaktadir. Bu
durumun yaslt hastalarda goriilen trombotik olaylar i¢in bir tetikleyici olup olmadigi
bilinmemektedir. AFS enfeksiyon hastaliklarinin ¢oklugu ile iliskilidir. AFA
olusumunda en yaygin kabul goren aciklamalardan biri duyarl kisilerde enfeksiyon
ajanlarina maruziyet sonrast bu antikorlarin olustugudur. AFS ile iliskili
enfeksiyonlar rubella, toksoplazmozis, parvovirus, hepatit C, HIV ve digerleridir.
SLE’li kadin hastalar AFA gelisimi agisindan riskli olup, bu grupta prevelans
%41°dir. SLE hastalarinda AFA varlig1 %35 mortalite hiziyla olumsuz prognostik bir
gostergedir. SLE disindaki diger otoimmun bag dokusu hastaliklarinda AFA
antikorlarinin prevelansi %6 ile %15 arasinda degismektedir.

Antifosfolipid antikorlarina sahip insanlardan ancak bir kag¢i hastalig
gelistirmektedir. AFAS prevelans1t 40-50/100.000 ‘dir (42). AFS patogenezinde

AFA’lar vardir ancak hastaligin gelisimi igin ikincil faktorler gereklidir. Second-hit
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olabilecek bu faktorler sigara kullanimi, uzamis immobilizasyon, gebelik, post-
partum periyot, oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman tedavisi, maligniteler,

nefrotik sendrom, hipertansiyon ve hiperlipidemilerdir.

2.2.2. Patogenez:

Antifosfolipid antikorlar anyonik fosfolipidlere, fosfolipid baglayici plazma
proteinlerine ve fosfolipid-protein komplekslerine karsi gelismis heterojen bir grup
antikorlardir. Hastaligin etyopatogenezinde antikardiyolipin, lupus antikoagulan ve
anti-beta2-glikoprotein-1 antikorlari rol oynar. Bunlarin disinda protrombin, annexin
V, fosfotidilserin, fosfotidininositol ve fosfotidiletonalamine karsi da antikorlar
saptanmistir ancak bunlarin klinik 6nemi tam olarak net degildir.

Antifosfolipid antikorlar serumda ya da hiicre yiizeyinde yer alan negatif
ytiklii fosfolipidlere veya protein bagli fosfolipidlere baglanmaktadir. Antijen-antikor
etkilesimini neyin tetikledigi bilinmemektedir. Enfeksiyon, oksidatif stres, cerrahi
gibi major fiziksel stresler ve antikoagulan tedavinin kesilmesi tetikleyici
olabilmektedir. Deneysel verilerde beta-2 glikoprotin 1’de, mikrobial antijenlerle
kompleks olusturma ya da endotelyal hiicre reseptorii olan annexin 2/TLR4 (toll like
receptor-4), trombosit reseptorii olan apolipoprotein E reseptor 2’(apo ER2’),
GP1b/IX/V (glycoprotein 1b-1X-V), trombosit faktor 4 (PF4) olan etkilesim ile
dimerizasyon ya da endotelyal nitrik oksid sentezinde azalma sonucu,
konformasyonel degisiklik oldugu goriilmiistiir. Beta-2 glikoprotein 1’in apo ER2’,
GP1b/IX/V reseptor, PF4 ile olan baglanmasiyla endotelyal hiicreler, trombositler ve
monositler aktive olur. Bu aktivasyon p38 mitojen aktive protein kinazi ve niikleer
faktor (NF) —Kb’yi aktive ederek I1L-1,IL-6,IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinmasina, adezyon molekiillerinin ekspresyonuna, doku faktdriin ekspresyonuna,
hiicre yiizeyi plazminojen aktivasyonunun inhibisyonuna neden olmaktadir. Yukarda
bahsedilen olaylar neticesinde hiicrelerin fenotipi degiserek protrombik forma
ge¢mislerdir. Bu yiizden Antifosfolipid antikorlar tarafindan monosit, trombosit,
endotelyal hiicre, nétrofilin direk aktivasyonu sonucu AFS ‘ye bagl trombozun

gelistigi diistiniilmektedir.(43)
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Antifosfolipid sendromunun obstetrik grubundaki temel patoloji plasental
disfonksiyondur. Bu sayede preeklempsi, plasental yetmezlik, intrauterin biiylime
geriligi gibi kliniklere yol agabilir.

Antifosfolipid antikorlar ile trofoblast arasinda direk etkilesim oldugunu ve
kompleman aracili trofoblast hasarmin oldugunu gosteren ip uglar1 vardir (44). AFS
ile iliskili kompleman aktivasyonun mekanizmasi agik degildir. Farelerde yapilan bir
calismada anti beta 2 glikoprotein 1’in kompleman aktivasyonu ile fetal hasara yol
actig1 gosterilmistir. Ayn1 zamanda C4 (kompleman 4) eksik farelerde anti beta 2
glikoprotein 1’e bagh fetal hasar goriilmemistir.

Annexin V negatif yiiklii fosfolipidlere baglanan plasental antikoagulan bir
proteindir. AFA bu proteini inaktive eder. Plasental yiizde kontrolsiiz koagiilasyon

reaksiyonlarina yol agarak fetal kayiplara ve diisiiklere neden olmaktadir.

2.2.3. Klinik Prezentasyon;

Tekrarlayan spontan diisiikler populasyonun %]1’inde goriilmektedir (45).
Tekrarlayan kayiplarda kromozomal anormallikler, genetik kayiplar, fetal
anomaliler, endokrinopatiler, otoimmun hastaliklar, madde kullanimi bilinen
nedenler arasindadir.

Epidemiyolojik ¢aligmalarda tekrarlayan gebelik kayiplari ile antikardiyolipin
antikorlar1 ve lupus antikoagiilan1 arasinda iligki gosterilmistir (46). Tekrarlayan
gebelik kayiplarina totalde bakildiginda; %7-%25 AFA acisindan pozitiflik tespit
edilmistir (46). Antikardiyolipin antikorlarin ve lupus antikogiilanin tekrarlayan
gebelik kaybi olan kadinlarda prevelansi sirasiyla %13,9-%21 ve %2,8-%14.6’dir
(47-48-49-50-51). Normal gebelerde karsilastirmali  olarak  bakildiginda
antikardiyolipin antikorlar ve lupus antikoagiilan sirasiyla %1-%2,2 ve %1,2-3,8
prevelansa sahiptir (52). Beta 2 glikoprotein 1 ise seviyesi tekrarlayan diisiiklerle ve
diisiik tehdidinde yiiksek kayip hiziyla iligkilidir (53).

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan kadin hastalarda, antifosfolipid
antikorlarin varligi >10 hafta tizerindeki gebelik kayiplar1 ile belirgin olarak
iliskilidir (%350 vs %15) (54).

Cok merkezli vaka —kontrol bir ¢alismada 6li dogum yapmis kadinlarin

serumlarina bakildiginda canli dogum yapmis kadin hastalara goére 3 kat artmis
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antikardiyolipin IgG (immiinglobulin G) ve anti beta 2 glikoprotein IgG tespit
edilmistir (55). Bu antikorlarin varlig1 gebelige ait olumsuz sonuglar i¢in yeterli
degildir.

Antifosfolipid sendromu hastalar1 en ¢ok tromboz ile prezente olmaktadir.
AFS’de arteriyel ya da venoz sistemde, vaskiiler yatak immun olmadan tromboz
gerceklesir. Abdominal ya da retinal venler, superior sagittal siniis, juguler ven gibi
atipik yerlesimli vendz trombiisler, list ve alt ekstremite arteriyel trombiisler AFS’yi
diistindiirtmelidir. AFS’de en sik vendz trombiisler goriilmektedir. Vendz trombo
emboli geciren hastalarin %2’sinde AFA pozitifligi mevcuttur. Sebat eden AFA
pozitifligi olan asemptomatik hastalarda trombiis gelistirme hiz1 yillik %1 dir.
Antifosfolipid sendrom nedeniyle tedavi edilen gebe hastalarda tromboz hizi %0-
%22 arasinda degismektedir. Cogu hastada eger ilk tromboz vende ise tekrarlayan
trombozda vende, arterde ise tekrarlayan tromboz da arterde olmaya meyillidir.

Yapilan retrospektif bir ¢aligmada artmis anti beta 2 glikoprotein 1, anti-
kardiyolipin ve lupus antikoagulan diizeyiyle gebelikle indiiklenen hipertansiyon ve
preeklampsi arasinda iliski gosterilmistir (56-57-58). Sekiz yiiz sekiz hastayla
yapilan bir calismada AFA antikorlar1 ve ciddi preeklampsi arasinda bir korrelasyon
bulunmamistir (59). Cok merkezli gebe ve AFS olan 1000 hastayla yapilan bir
calismada hastalarin % 9,5’inde preeklampsi ve % 4,4’tinde eklampsi gelistirmistir
(60). Preeklampsinin diinya ¢apinda tahmin edilen insidans1 % 4,6’dir (61). 2010 da
yapilan bir meta analizde antikardiyolipin antikorlar ve ciddi preeklampsi arasinda
kuvvetli bir iligkinin mevcut oldugu gosterilmistir (62).

Antifosfolipd sendromunun gebelerdeki en sik klinik prezentasyonu
tromboembolizm ve herhangi bir trimesterdaki gebelik kaybidir.

Antifosfolipid sendromunda birgok sisteme ait bulgular olabilir ancak bunlar
daha az goriiliir. AFS hastalarinda iskemik inme hastalarin % 19,8’inde goriiliir. Bu
komplikasyon herhangi bir nérovaskiiler damarda gergeklebilirken; en sik orta
serebral arterde olur. Elli yasin altinda inme ile prezente olan hastalarda AFS
diistiniilmelidir. Geng yasta iskemik inme geciren hastalarin % 25’inde lupus
antikoagiilan veya anti-kardiyolipin pozitifligi mevcuttur (63). Risk of Arterial
Thrombosis In relation to Oral contraceptives (RATIO) galismasi iskemik inme ve

AFS iligkine bakildigi, en genis kapsamli ¢aligmadir. Elli yasindan kiigiik kadin
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hastalarda lupus antikoagiilan ve anti beta 2 glikoproteinl arasinda doz bagimli,
istatistiksel olarak anlamli bir iligki varken antikardiyolipin antikorlar1 arasinda bdyle
bir iligki tespit edilmemistir (64). Kognitif eksiklik ve AFS arasindaki iliski net
degilken, vaskiiler demans ile artmis AFA antikorlar1 iliskilendirilmistir (65).
Yapilmis kiiciik bir calismada noérolojik bir hastalik var olmamasina ragmen
noropsikolojik degerlendirme bu hastalarda daha kot sonuglanmistir (66). AFS
inmenin nadir bir nedeni olup, AFS iligkili inmenin insidansi, yaklasimi ve
etiyolojisi konusundan ¢ok az veri mevcuttur. iskemik inme disinda AFS’de
amorozis fugax, serebral siniis trombozu, okuler iskemi, akut iskemik ensefelopatide
tanimlanmustir (67). AFS ile Guillain-Barre, kore, distoni, sensorinéral isitme kaybi
da iliskilendirilmistir; fakat bu iliski zayiftir ve gozlemsel verilere dayanmaktadir
(68).

Antifosfolipid  antikorlarinin  varligt  hizlanmis  ateroskleroz, artmis
myokardiyal enfarktiis(MI) insidansi ve kardiyovaskiiler —mortalite ile
iligkilendirilmistir. Akut koroner sendrom ile prezente olan hastalarda daha yiiksek
oranda artmig anti beta 2 glikoprotein IgM/IgG tespit edilmistir (69).

Risk of Arterial Thrombosis In relation to Oral contraceptives ¢aligmasinda
artmis lupus antikoagiilan olan hastalarda artmis MI riski oldugu gosterilmistir. Bu
risk anti-kardiyolipin ve anti beta2 glikoprotein 1 i¢in gosterilememistir (70).

Yapilan diger caligmalarda koroner arter hastalifi olan hastalarda anti-
kardiyolipin seviyelerinde bir farklilik tespit edilmemistir. AFA antikorlarindan
herhangi birinin pozitif oldugu hastalarin alindigi Euro-phospholipid ¢aligmasinda
MI ve anjina insidansi sirasiyla % 5,5 ve % 2,2°dir (68).

Antifosfolipid sendromu aymi zamanda kalp kapak hastaliklar1 ile de
iliskilidir. SLE hastalarinda AFA pozitifligi kapak hastaligi ve Libman-Sacks
Endokardit riskini 3 kat arttirmaktadir. Euro-phospholipid ¢alismasinda AFS
hastalarinda valvuler hastalik insidansini % 14,3 olarak tespit etmistir (60). Mitral ve
aortik kapak en ¢ok etkilen kapaklardir (71).

Deri bulgulart AFS’de de sik gozlenir. En sik deri tutulumu %26 hastada
goriilen livedo retikularistir (72). Livedo retikularis arteriyel lezyonlar ve c¢oklu

tromboz ile iligkilidir. Diger deri lezyonlar1 nekrotizan vaskulit, kutandz iilserler,
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tromoflebit ve agrili deri lezyonlaridir. Lupus antikoagiilan diizeyi artmis hastalarin
% 40’1 ilk olarak deri lezyonlari ile prezente olmaktadirlar.

Antifosfolipid sendromu hastalarinda bobrek tutulumu iizerinde az calisilmis
bir konudur. Hastalarin % 3-% 40’mnda oldugu diisiiniilmektedir (67). Tromboz renal
vaskiiler yapinin herhangi bir yerinde olabilir ve hipertansiyon, akut bobrek hasari,
nekroz, son donem bobrek hastaligina yol acabilir (73). Histopatolojik olarak
incelendiginde arteriyoskleroz, fibréz intimal hiperplazi, trombotik mikroanjiopati,
fibroseliiler okliizyon gibi genis yelpazede lezyonlar goriilmektedir. AFS ve bobrek
tutulumu olan hastalarda hipertansiyon % 93’iinde mevcuttur ve altta yatan bobrek
hastaliginin da ilk bulgusudur. AFS ve kronik hipertansiyonu olan hastalarda en sik
bobrek patolojisi % 26 siklikla goriilen renal arter stenozudur (74).

Adrenal bez yetmezligi adrenal hemoraji veya daha az olasilikla bilateral
adreanal enfarkta bagli olabilir ve bu abdominal agr1 ve halsizlikle sonuglanir.

Primer AFS’si olan olgularin % 20-40’1nda trombositopeni gézlenmektedir.
Trombositopeni  genellikle  100.000-  150.000/ul  civarindadir. ~ AFS’deKi
trombositopeni genellikle hemoraji nedeni olmaz. AFS ile iliskili trombositopeninin
diger nedenlere bagli olanlardan aymrmm zordur. Bu bozukluk ile ITP (Immiin
Trombositopenik Purpura) arasindaki sinir belirsizdir. ITP’li hastalarin serumlarinda
antifosfolipid antikor tespiti ayirici taniy1 daha da giiglestirir. Ancak trombositopeni
ve AFS ile iliskili platelet antijenlerinin, ITP de bulunanlarda farkli oldugu
bilinmektedir. Hemolitik anemi bazen AFS’li hastalarda gozlenebilir. Direkt coombs
testi pozitifligi primer AFS’lu hastalarda % 12, sekonder AFS’1i hastalarda % 40’tir.

Katastrofik AFS ¢oklu organ yetmezligi ile beraber yaygm trombotik
hastaligin oldugu, tedaviye ragmen mortalitesi yliksek, ancak az goriilen bir
durumdur. Bobrek, akciger ve beyin tutulumu en sik tutulum seklidir. Katastrofik
AFS hastalarinin % 50’si daha oncesinde AFS tanisi almamis hastalardir (75).
Katastrofik AFS hastalarinin yaklasik yarisinda, tetikleyici olarak enfeksiyon,
malignite, SLE alevlenmesi, yakin zamanda geg¢irilmis cerrahi girisim tanimlanmistir
(76). Gebelikte katastrofik AFS hastalari, tim katostrofik AFS hastalarinin % 6’sin1
olusturmaktadir. Gebelerde katostrofik AFS, gebe olmayanlarla benzer kliniktedir;

fakat gebe hastalar HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count)
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sendromu gelistirebilir. Katastrofik AFS’de sirasiyla maternal ve fetalmortalite % 46
ve % 54°tiir (77).
Tani i¢in en az Tablo-2.3’te belirtilen en az bir klinik ve bir laboratuar

bulgusu gereklidir.

Tablo 2.3 Antifosfolipid Antikor Sendromu kriterleri

1. Klinik Kriterler

a.Tekrarlayan arteryel ve/veya venéz trombozlar:
Gorilintiileme yontemiyle, Doppler ultrasonografi (USG) veya histolojik olarak dogrulanmis, en
az bir veya daha fazla arteryel veya vendz tromboz veya herhangi bir organ veya dokuda kii¢iik
dammar trombozu olmalidir. Yiizeyel vendz tromboz bu tanimlamaya dahil degildir. Histolojik

dogrulama igin, tromboza damar duvarinda inflamasyon eslik etmemelidir.

b. Tekrarlayan fetal kayiplar: Asagidaki ii¢ kriterden en az biri olmahdir;

* Morfolojik olarak normal bir fetusun 10. veya daha ileri gebelik haftasinda aciklanamayan
6limii. Fetal morfolojinin normal oldugu USG veya muayene ile gosterilmelidir.

* Morfolojik olarak normal bir neonatalin gestasyonun 34. Haftasinda veya Oncesinde
preeklampsi, eklampsi veya ciddi plasental yetmezlik nedeniyle premature dogumu.

* Anatomik, genetik veya hormonal nedenlerin dislandigi, ¢ veya daha fazla

aciklanamayan10. Haftasindan 6nce olan diisiik.

2. LaboratuvarBulgulan

a. Antikardiyolipinantikor (AKA):
Orta veya yiiksek titrede (>40 GPL / >40 MPL / >%99 persentil / 40 saglikli insanin
ortalamasinin > 3SD) Anti-kardiolipin IgG/ IgM varligt

b. Lupus antikoagiilan (LAK):
* Plazmada alt1 hafta veya daha uzun bir arayla en az iki kere gosterilmis olmalidir.
*Tarama testi olarak, fosfolipide bagimli bir koagiilasyon testinde uzama olmasi (bu
koagiilasyon testleri; aPTT, kaolin pihtilasma zamani, dRVVT, diliie protrombin zamani).
* Normal trombositten fakir plazma ile karistirma sonrasinda, testteki uzamanin diizelmemesi.
* Ortama fazla miktarda fosfolipid eklenmesiyle, tarama testindeki uzamanin kisalmasi veya
tamamen diizelmesi.

* Faktor VIII inhibitor ve heparin kullanimi gibi diger koagiilopati nedenlerinin diglanmasi.

c.Anti-beta-2glikoprotein 1:
Anti-B; glikoprotein-1 IgG/IgM (>%99 persentil) varlig

3 AFA’dan en az birinin en az 12 hafta ara ile iki ayr1 zamanda dogrulanmasi

gereklidir.
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Tedavi:

Antifosfolipid antikor pozitifligi mevcut olup, trombotik olay hikayesi
olmayan gebe hastalarda en iyi tedavi modalitesi tartismalidir. Diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH) ve aspirin bu grupta en ¢cok uygulanan ve en ¢ok calisilan
tedavi modalitesidir. En az 3 diisiigii olan hastalarda aspirin ve plasebo ile yapilmis
randomize kontrollii bir c¢alismada, aspirin alan kolunda canli dogum hizinda
istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmamis (78). Diisiik molekiil agirlikli
heparinin veya heparinin aspirinle birlikte kullanilarak gebelik sonuglarim
degerlendiren randomize kontrollii bir¢ok calisma mevcuttur. Toplamda 13 tane
randomize ve nonrandomize c¢aligmalarin  degerlendirildigi bir Cochrane
derlemesinde fraksiyonel olmayan heparin ile birlikte aspirin alan grupta gebelik
kaybin1 azaltmada sadece aspirin alan kola goére daha etkili bulunmustur. Fakat
DMAH ile aspirin birlikteligi gebelik kaybin1 azaltmada sadece aspirin alan gruba
gore daha etkili bulunmamistir. Otorler aspirin ve heparin kombinasyonu
onermektedirler; fakat daha genis calismalara ihtiyag duyulmaktadir. 2010 yilinda
yapilmis bir meta analizde heparin ve aspirin kombinasyonu belirgin olarak canli
dogum hizinda artig saglamistir.(% 74,24 vs % 55,83) (79). 2010°da yapilmis olan
bagka bir analizde benzer sonuclar elde edilmis ve fraksiyone olmayan heparinin de
kombinasyon tedavilerinde kullanilabilecegi belirtilmistir (80).

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) antepartum ve
postpartum 6. haftaya kadar profilaktik heparin kullanimini 6nermektedir. Bu hasta
grubunda steroid, immunglobulin tedavileri de denenmistir. Bu tedavilerle yapilan
caligmalarda sonuglar kafa karistirici ya da olumsuzdur (81-82).Antifosfolipid
antikor pozitifligi ve tekrarlayan gebelik kaybi olan saglikli gebelerde tromboz
olasilig1 azdir. On iki ¢alismanin incelendigi bir derlemede 673 hastadan sadece 1
tanesinde tromboz gelismistir (83).

Daha yiiksek riskli AFS hastalarinda (SLE oykiisii, tromboz hikayesi olan
veya diger major morbiditeler) tedavi sonuglarina bakilan birka¢ ¢aligma mevcuttur.
Sebat eden AFA pozitifligi olan 54 kadin hasta, toplamda 82 gebelik boyunca
izlenmistir. Hastalarin bir kismi1 prednizon ve diisiik doz aspirin, bir kismi1 heparin ve
diisiik doz aspirin ve bir kism1 da prednizon, aspirin ve heparin almistir. Bu

hastalarin % 32’sinde SLE , % 41’inde tromboz hikayesi, % 24’iinde ge¢iciiskemik


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=9&sqi=2&ved=0ahUKEwjFy6ez-PjNAhVEUBQKHTIfBUIQFghGMAg&url=http%3A%2F%2Fwww.guideline.gov%2Fbrowse%2Fby-organization.aspx%3Forgid%3D85&usg=AFQjCNGDM3c_hBHQwuslCSXz72GQyFUPOg
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atak mevcuttur. Gruplar randomize degildir ve higbir tedavi grubu digerine tistiin
gelmemistir. Yenidogan sagkalim hiz1 % 73’tiir (84). Giinlimiiz pratigi aspirinli ya da
aspirinsiz  heparin ile profilaktik antikoagiilasyon olup uzman goriisiine
dayanmaktadir. ACOG profilaktik antikoagiilasyonun postpartum 6. haftaya kadar
devem etmesini Onermektedir. Heparin ve aspirine immunglobulin eklenmesinin
canlt dogum hizini belirgin olarak arttigini gdsteren bir ¢calisma mevcuttur (85). Su
anda immunglobulin rutin olarak kullanilmamaktadir.

Antifosfolipid sendromu hastalarinda gebelik sonras1t DMAH’den kumadin
tedavisine gecilmelidir. Direk trombin inhibitorii olan rivoroksaban oral bir ajan
olup, aragtirlmaktadir. Uzman goriisiine gore bu ajan ile tedavi kumadin
kullaniminin kontraendike oldugu hastalarla sinirlandirilmalidir.

Herhangi bir klinik semptomu olmayip antikor pozitif olan hastalardaki
aspirin ile profilaksi tartismalidir. Aspirinin sekonder AFS’de kullanilmasi
Onerilmektedir.

Katastrofik AFS’de heparin ile beraber yiiksek doz /pulse steroid, intravenoz
immiinglobulin, plazma degisimi gibi tedavi yontemleri kullanilabilir.

Tromboz klinigiyle tan1 almig AFS hastalarinda uzum donem
antikoagiilasyon Onerilmektedir (86). International Congress on Antiphospholipid
Antibodies 2011 onerilerine gore; ilk vendz trombotik hadise ve kesin AFS
hastalarda INR ( international normalized ratio) hedefi 2-3 arasinda olacak sekilde
oral antikoagiilasyon yapilmalidir. Arteriyel tromboz ve kesin AFS olan hastalarda
hedef INR 3-4 arasinda olacak sekilde antikoagiilasyon Onerilmistir. Fakat bu oneri
ortak bir karar degildir. Bu grup i¢indeki bazi goriisler sadece anti-platelet tedavi ya
da INR 2-3 arasinda tutulucak sekilde sadece antikoagiilasyon ya da INR 2-3
arasinda tutulucak sekilde antikoagiilasyon ve antiplatelet tedavi Onermektedir.
Tromboz klinigiyle seyreden AFS hastalarinda antikoagiilasyon tedavinin siiresi
belirsizdir.

Takayasu Arteriti ve AFS klinigi olan literatiirde 9 hasta bildirilmistir (1).
Misra ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 34 TA hastasinin 14’tinde (%41°inde)
artmig antikardiyolipin IgG seviyesi saptanmig; fakat bu 14 hastanin hi¢biri AFS
Kriterlerini karsilamamaktadir (87). Jordan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada 22

TA hastasinin 10’unda(%45’inde) persistan pozitif AFA tespit edilmistir (88). Bu
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calismada TA ve AFA pozitifligi olan hastalarin vaskiiler komplikasyonlarinin daha
fazla oldugu iddia edilmistir. Fakat bu veriler diger yapilan c¢alismalarda
dogrulanmamistir (89).Takayasu Arteriti hastalarindaki mevcut Antifosfolipid
antikor pozitifligi; bu antikorlarin vaskiiler hasarda rolii olabilecegini ve
vaskiilopatinin giddetini arttirabilecegini diisiindlirtmiistiir (90). Bu antikorlarin

patogenezdeki rolii icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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3. MATERYAL-METHOD

3.1. Materyal

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Boliimii tarafindan
izlenmekte olan ve kontrole gelenTakayasu Arteriti hastalar1 ¢alismaya alinma ve
dislanma kriterleri acisindan degerlendirildi. Calisma i¢in uyugn olan hastalara

calismaya katilma daveti yapildi.

Calisma kapsamina dahil olmak igin;
-Taniya uygun kritelerin (ACR 1990) karsilanmis olmasi (Tablo-3.1)
- On Sekiz yasindan biiytik hastalar

- Calismaya katilmayi kabul etmis olmak

Calisma kapsaminda dislanma kriterleri;

- On sekiz yasindan kii¢iik olmak
- Gebelik

- Calismaya aktilmay1 kabul etmeyen hastalar

Tablo 3.1 Takayasu arteriti siniflandirma kriterleri (ACR, 1990) (91)

Baslangi¢ yasi <40 yas

Bir ekstremitedekladikasyo

Azalmis brakial arter nabzi

Kollar arasinda, sistolik kan basincinda 10 mmHg’dan fazla farklilik

gl B~ |W DN

Subklavian arter veya aort ilizerinde iiftiriim

Tiim aort, onun primer dallar1 veya proksimal {ist veya alt
6 ekstremitelerde genis arterlerin tikanma veya daralmasinin
arteriyografik kaniti

Bu calisma kesitsel nitelikte olup, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Romatoloji Bilim Dalina Aralik 2015 ve Eylil 2016 tarihleri arasinda basvuran,
Takayasu Arteriti tanist olan hastalar ile gerceklestirildi. Calismada elde edilecek

verilerin kaydedilmesi i¢in bir bilgisayar dosyas1 olusturuldu.
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Tiim Takayasu arteriti hastalarindan ¢alismaya katilmak istediklerine yonelik
onam alindiktan sonra medikal dykiileri ve fizik muayeneleri tekrarlandi. Hastalarin
demografik ozellikleri, semptomlarin baslama yasi, tan1 aldiklar1 tarih, komorbid
hastaliklar, hastalik siiresince kullandiklar1 tedaviler belirlendi ve kaydedildi. Tiim
kadin hastalardan gebelik Oykiisii bilgileri toplandi. Hasta dosyalart ve hastane
bilgisayar sistemi verileri yine ayni amaglarla incelendi. Hastalik siiresince gelisen
komplikasyonlar (Hipertansiyon, aort yetmezligi, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi,
retinopati, anevrizma gelisimi, cerrahi ya da radyolojik girisimler gibi) belirlendi ve
kaydedildi. Hastalarin tani aldigi doneme ait goriintiilleme raporlart incelenerek
vaskiiler tutulumun oldugu damarlar, patolojik tutulum sekilileri(stenoz, okliizyon,
anevrizma, liiminal diizensizlikler) kaydedildi. Hastalarda vaskiiler tutulum tipi daha
once tanimlanmis siniflandirmaya gore yapildi (Tablo 2.1). Hastalarin rutin
kontrolleri sirasinda bakilan hemoglobin, eritrosit sedimentasyon hizi, CRP, ALT ve
serum kreatinin degerlerine hastane bilgisayar verilerinden ulagilarak kaydedildi.

Tim takayasu arteriti hastalarin antikardiyolipinlg M/lg G, anti beta-2
glikoproteinlg M/lg G antikorlar ve lupusantikoagiilan testleri yapildi. Hastalarin
rutin klinik vizitleri esnasinda hastalardan 8 cc kan 6rnegi alindi (lupusantikoagiilan
i¢in sitratli tliipe, diger antikorlar i¢in ise biyokimya tiipiine). Kan 6rnekleri 10 dakika
kadar bekletildikten sonra santrifiij cihazinda 10 dakika 4000 ipm’de santrifiij edildi.
Santrifiijden sonra plazmalar1 ayrilarak -80 ©°’de calisilmak iizere saklandi.
Antikardiyolipinlg M/IgG ve anti beta-2 glikoproteinlg M/lg G antikorlar ELISA
( Enzime bagli immiinosorban yontem) ile ¢alisildi (Orgentec Diagnostika 515 ve
521) ,lupus antikoagiilan1 testi diliiyeRussell’svipervenomtime (zamani) ile ¢aligildi
(Siemens Healthcare Diagnostics®). Antikardiyolipinlg M/lg G antikorlar i¢in 20-40
IU/ml degerleri aras1 orta, >401U/ml tizeri yiiksek titre de poziriflik olarak kabul
edildi. Anti beta-2 glikoproteinlg M/lg G antikor ve lupus antikoagiilan testi
sonuglarinin degerlendirilmesinde siras1 ile > 5 U/ml Ve 1.2 {ist sinir olarak
kullanildi.

Hastalar antikardiyolipinlg M/lg G antikor pozitif ve/veya anti beta-2
glikoproteinlg M/Ig G antikor pozitif ve/veya lupusantikoagiilan testi pozitif olan ve
olmayan seklinde gruplandirildi. Antikardiyolipinlg M/Ig G antikor pozitif ve/veya
anti beta-2 glikoproteinlg M/Ig G antikor pozitif ve/veyalupusantikoagiilan testi
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pozitif olan hastalar APS kilasifikasyonkriterleri agisindan degerlendirildi ( ). Hasta
gruplart klinik ve gorlintiileme Ozellikleri agisimdan karsilastirildi. Hastalik
komplikasyonlar1 degerlendirilirken hipertansiyon, aort yetmezligi, anevrizma
gelisimi ve retinopati varligi major komplikasyonlar olarak gruplandirildi.

Hastalar almakta olduklari tedavilere gore hastaligin her hangi bir doneminde
siklofosfamid ve/veya bioljik ajan kullanan ve kullanmayan gruplar olarak ayrildu.
Siklofosfamid ve/veya biolojik ajan kullanmis hastalarin siddeti ve/veya tedaviye
direncli hastalar olabilecekleri diisiiniilerek AFA ve/veya lupusantikoagiilan testi

pozitifligi agisindan degerlendirildi.

3.2. Metod Veya Istatistiksel Yontem

Tim istatistiksel degerlendirmelerinde Statistical PackageforSocialSciences
(SPSS) 21 for Windows programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunluguna
Shapiro-Wilk analiz testiyle bakildi. Olgiilebilen (nicel) verilerin dagilimi
ortalama+standart sapma olarak ifade edildi. Normal dagilima uymayan degiskenler
medyan (ortanca) ve minumum-maximum degerleri ile ifade edildi. Normal dagilima
uyan verilerin hasta ve kontrol grubundaki farkliligina student t testi kullanilarak
bakildi. Normal dagilima uymayan hasta ve kontrol grubu arasindaki farka ise Mann-
Whitney U testi ile analiz edildi. AFAS antikor pozitifligi olan (zayif- giiclii) ve
olmayan gruplar arasindaki iliskiye ise OneWayAnova testi analiz edildi. Sayilabilen
verilerin dagilimi ise % (yiizde)olarak tanimlandi. Tiim testlerde 0.05’in altindaki p

degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Elliti¢ hastanin 4 (%7,5)’1 erkek, 49 (%92,5)’u kadindi. Hastalarin hastaliga
ait ilk semptomlarinin ortaya ¢iktig1 ortalama yas 30,9 + 11,03 yasti. Hastalarin tani
aldiklar1 ortalama yag 33,27 + 11,37 yast1. Hastalarin ortalama hastalik siiresi 83,73 +
83,48 aydi. Hastalarin mediyan hastalik siiresi 48 ay olup, bu siire en az 8 aydan en
fazla 456 aya kadar uzanmaktaydi (Tablo- 4.1).

Hastalardan herhangi bir komorbiditesi olan 34 (%64,2) hasta mevcuttu
(Tablo-4.1).

Tablo 4.1 Takayasu arteriti hastalarina ait demografik veriler

Cinsiyet

Kadin n(%) 49 (%92,5)
Erkek n(%) 4 (%7,5)
Semptom yas1 ortalama 30,98 + 11,03
Tam yas1 ortalama 3327+11,37
Hastalik siiresi medyan/ay (min-max) 48 (8-456)
Komorbidite n (%0)

Hipertansiyon 17 (%33,3)
Diyabetus mellitus 6 (%11,3)
Koroner arter hastaligi 4 (%7,5)
Ankilozan spondilit 5 (%9,4)
Inflamatuvar bagirsak hastalig: 1(%1,9)
Romatoid artrit 1(%1,9)
Seronegatif artrit 1(%1,9)
Faktor 5 Leiden heterozigot mutasyonu 1(%1,9)
Kistik Fibrozis 1(%1,9)
Kollejen doku hastaligi 1 (%1,9)
Colyak hastaligi 1(%1,9)
Konjestif Kalp Yetmezligi 0 (%0,0)
Komorbidite (total) 34 (%64,2)
Ortalama Hemoglobin (gr/dl) 11,7+ 1,8
Ortalama Alanin aminotransferaz 19,2 + 14,7
Ortalama kreatinin 0,6 £0,1
Ortalama eritrosit sedimentasyon hizi 47,6 + 30,9
Ortalama C-reaktif protein 6,1 £9,2
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Ellibir hastanin tan1 aninda ACR 1990 kriterlerinin hangilerini, ne siklikla

kargiladig1 Tablo-4.2’de gosterilmistir. Onii¢ hasta 40 yasinin iizerinde tani almig

ancak semptomlar1 daha once baslamisti.

Tablo 4.2 ACR 1990 Takayasu arteriti tan1 kriterlerine gore degerlendirme

Baslangic yas1 < 40

40 (%75,5)*

Bir ekstremitede kladikasyo

32 (%62,4)

Azalmis brakial arter nabzi

26 (%49,1)

Kollar arasinda, sistolik kan basincinda 10 mmHg’dan

fazla farkhihk

9 (%17,1)

Subklavian arter veya aort iizerinde iifiiriim

40 (%75,5)

Tiim aort, onun primer dallar1 veya proksimal iist veya alt
ekstremitelerde genis arterlerin tikanma veya

daralmasinin arteriyografik kamti

51 (%96,2)**

Kriterlerden

Iki tanesini saglayan*
Ug tanesini saglayan
Dort tanesini saglayan
Bes tanesini saglayan

Alt1 tanesini saglayan

4 (%7,5)
18 (%34,0)
16 (%30,2)
8 (%15,1)

5 (%9,4)

>3 Kriter saglayan

47 (%88,7)

e Hasta izleminde timu > 3 kriter sahibi 1di

Tiim hastalarin semptomlar1 < 40 yasta baglamisti*

Iki hastanin tan1 aninda goriintiileme sonuglarina ulasilamadi**
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Ellibir hastanin tani1 anit semptomatolojilerine bakildiginda hastalarin 47
(%92,2)’sinde  konstiisyonel ~semptomlardan herhangi  biri, hastalarin = 33
(%64,7),’sinde kladikasyo, hastalarin 22 (%43,1)’sinde nefes darlig1 ve hastalarin 9
(%17,6)’inde trombiis,klinigi mevcuttu. Trombiis klinigi ile prezente olan
hastalardan 1 tanesi pulmoner trombiis klinigi, 2 hasta karotid arter trombiisiine bagl
SVO, 1 hastada sol CCA’de trombiis,1 hastada multi arteriyel trombiis ve geriye
kalan 4 hastada periferik arter trombiisleri tespit edilmisti. Hastalarin iginde
pulmoner 6dem klinigi prezentasyonu olan hasta mevcut degildi. Hastalara ait tam

anindaki semptomlar Tablo-4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3 Takayasu arteriti hastalarinin tani an1 semptomlarinin dagilimi

Semptamatoloji n (%)
Kladikasyo 33 (%64,7)
Nefes darlig1 22 (%43,1)
Carpint1 16 (%31,4)
Karotidini 16 (%31,4)
Bas donmesi 15 (%29,4)
Gogiis agrisi 11 (%21,6)
Trombiis 9 (%17,6)
Bas agrisi 8 (%15,7)
Senkop 5 (%9,8)
Pulmoner 6dem 0 (%0,0)
Konstiisyonel semptom varligi (total) 47 (%92,2)

Hastalarin AFA profiline bakildiginda toplamda 9 hastada 11 otoantikor ve
veya lupus antikoagulan testi pozitifligi tespit edilmisti. Bu hastalarin 7
(%13,2)’sinde anti beta 2 glikoprotein IgM ve 3 (%5,7)’tinde de anti beta 2
glikoprotein 19G pozitifligi tespit edilmistir. Bu hastalarin 1 tanesinde hem anti beta
2 glikoprotein IgM hem de anti beta 2 glikoprotein 1gG pozitifligi mevcuttu.
Hastalardan 1(%1,9) tanesinde lupusantikogulan pozitifligi mevcuttu. Bu hastada

ayni zamanda anti beta 2 glikoprotein IgM pozitifligi de mevcuttu. Hastalarin hig
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birinde ACA IgM veya ACA 1gG pozitifligine rastlanilmamisti. Hastalara ait veriler
Tablo-4.4 ‘te 6zetlenmistir.

Tablo 4.4 Takayasu arteriti hastalarinda antifosfolipid antikor durumu

AFA pozitifligi
Anti beta 2 glikoprotein IgM,n(%) 7 (%13,2)*
Anti beta 2 glikoprotein 1gG, n(%) 3 (%5,7)*
Lupus antikogulan, n(%) 1 (%1,9)**
ACA IgM, n(%) 0 (%0,0)
ACA 1gG, n(%) 0 (%0,0)
AFA pozitif olan total hasta, n(%) 9 (%16,9)
Ortanca anti beta 2 glikoprotein IgM

_ 5.7(5.35-7.9)
U/ml,median (IQR)
Ortanca anti beta-2 glikoprotein 1gG U/ml,

6.8 (6.4-7.2)

median (IQR)

* Bir hastada anti beta 2 glikoprotein IgM ve 1gG pozitifligi birlikte mevcuttur.**Bir hastada anti beta
2 glikoprotein IgM ve lupus antikogiilan pozitifligi mevcuttu.

4.2.Vaskiiler Degerlendirme

Hastalarin vaskiiler tutulum tipi ve sekli agisindan da degerlendirildi.
Hastalarin tani1 aninda 26 (%49,0) tanesinde Tip V, 15 (%28,3) tanesinde Tip I, 5
(%9,4) tanesinde Tip IIb tutulum oldugu gorilmistii. Hastalarin tani anindaki
yapilan goriintiilemelere baktigimizda 47 (%88,7)’sinde duvar kalinlagsmasi, 33
(%62,3)’tinde stenoz, 25 (%47,2)’inde okliizyon, 16 (%30,2)’sinda luminal
diizensizlik ve 8 (%15,1)’inde anevrizma izlenmisti. Hastalarin vaskiiler

tutulumlarina ait veriler Tablo-4.5’te gosterilmistir.
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Tablo 4.5 Takayasu arteriti hastalarinda tan1 an1 vaskiiler tutulum tip ve sekli

Vaskiiler tutulum tipi

n (%)

Tip | 15 (%28,3)
Tip lla 5 (%9,4)
Tip 11b 5 (%9,4)
Tip Il 1(%1,9)
Tip IV 1(%1,9)
TipV 26 (%49,0)

Pulmoner arter tutulumu: 9/53, Koroner arter tutulumu:3/53

Vaskiiler tutulum sekli

Duvar kalinlasmasi

47 (%88,7)

Stenoz

33(%62,3)

Okliizyon

25 (%47,2)

Luminal diizensizlik

16 (%30,2)

Anevrizma

8 (%15,1)

Hastalarin 27 (%50,9)’sinde arkus aorta, 25 (%47,2)’sinde abdominal aorta,

25 (%47,2)’inde inen aorta ve 23 (%43,4)’linde izole sol subklavian arter tutulumu

mevcuttu (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6 Takayasu Arteriti hastalarinda aort ve diger vaskiiler damarlarin tutulumu

Tutulan damar

n (%)

Arkus aorta

27 (%50,9)

Subklavian Arter
Sag

Sol

Sag ve sol

43 (%81,1)
5 (%9,4)
23 (%43,4)
15 (%28,3)

Karotis Arter
Sag

Sol

Sag ve sol

38 (%71,7)
3 (%5,7)
18 (%34,0)
17 (%32,1)

Cikan aorta

17 (%32,1)

Inen aorta

25 (%47,2)

Abdominal aorta

25 (%47,2)

Superior mezenterik arter/Colyak arter 14 (%26,4)
Renal Arter 19 (%35,8)
Sag 2 (%3,8)
Sol 5 (%9,4)
Sag ve sol 12 (%22,6)
Inferior mezenterik arter 4 (%7,5)
Iliak Arter 8 (%15,1)
Sag 0(%0,0)
Sol 2 (%3,8)
Sag ve sol 6 (%11,3)
Koroner arterler 3 (%5,7)
Pulmoner arterler 9 (%17,0)

4.3. Gebelik

Kirk dokuz kadin hastanin 73 gebeliginde toplam 5 diisiik Oykiisti vardi. 10

hafta sonras1 gebelik kaybi olan 3 hastada AFA antikorlar1 saptanmadi. Takayasu

arteriti tanisindan sonra 3 gebelik durumdan 1 tanesi diisiik ile sonlanmisti. Bu

hastalardan birinde AFA antikoru negatif ve fetiiste kromozomal anomali

saptanmuisti.

AFA pozitif hastalardan 10 hafta sonrasinda 1 gebelik kaybi1 mevcut olan

sadece bir hasta mevcuttur ve bu durum tan1 almadan yillar 6nce gerceklesmistir.

Takayasu arteritli hastalarin gebelik kayb1 ve bu donemde gelisen hipertansiyonlarina

ait veriler tablo 4.7°de gosterilmistir.
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Tablo 4.7 Takayasu arteriti hastalarinda gebelik kayb1 ve gebelikte hipertansiyon

Toplam gebelik sayisi 73

10 hafta 6ncesi gebelik kaybi 1 (%2,0)
10 hafta sonras1 gebelik kaybi1 4 (%8,1)
Gebelikte hipertansiyon 3 (%6,1)

4.4. Komplikasyonlar

Hastalardan ~ 52’sinin  Takayasu  arteritine = bagli  komplikasyon
degerlendirilmesi yapilmistir. Hastalardan 28 (%53,8)’sinde komplikasyon mevcuttu.
Hastalarin 4 (%7,7) tanesinde serebrovaskiiler olay, 3 (%5,8) tensinde ge¢ici iskemik
atak, 3 (%5,8) tanesinde ciddi aort yetmezligi ve 8 (%15,4) tanesinde anevrizma, 4
(%7,7) tanesinde anjioplasti veya stent, 4 (%7,7) tanesinde ilgili bypass cerrahisi
olmustu. Bypass cerrahisi olan 4 hastadan 3 tanesi 2000 yilindan 6nce opereolmustu
(vaskiiler okluzyon nedeni ile). Diger bypass olan hasta dev anevrizmasi nedeniyle
ilk tan1 aldig1 2004 yilinda opere olmustu. Hastalarin tan1 aninda anevrizmasi olan 7
hastanin 4 tanesinde medikal veya cerrahi tedavi ile anevrizma yapisi regrese
olmustu. 1 hastanin tan1 anindaki anevrizmasi sebat etmekte, 1 hastanin anevrizmasi
biiylimiis ve 1 hastanin da tani anindaki anevrizmasi regrese olmasina ragmen yeni
anevrizmalar1 ortaya ¢ikmisti. Hastalardan 1 tanesi de tani aninda anevrizmasi yok
iken sonradan anevrizmasi olmustu.Hastalardan sadece 1 (%1,9) tanesinde goz
tutulumu mevcuttur. Bu hastanin yapilan fundus muayenesinde makulaiskemik,
neovaskiilerizsyon ve disk etrafinda kolleteraller oldugu goriildii.

Hastalara ait veriler Tablo-4.8’de 6zetlenmistir.
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Komplikasyon n (%)
Serebrovaskiiler olay 4 (%7,7)
Gegici iskemik atak 3 (%5,8)
Ciddi aort yetmezligi 3 (%5,8)
Goz tutulumu 1(%1,9)
Anjioplasti veya stent 4 (%7,7)
Bypass 4 (%7,7)
Anevrizma 8 (%15,4)
Ekstremite amputasyonu 0 (%0,0)
Hipertansiyon 17 (%32,1)
Retinopati 1(%1,9)
Major komplikasyon* 24 (%45,3)

Total komplikasyon

28 (%53,8)

*Hipertansiyon ve/veya anevrizma ve/veya aort yetmezligive/veya retinopati (92)

4.5. Tedavi

Hastalar giincel tedavileri agisindan bakildiginda; 38 (%71,7)’i herhangi bir

antiaggregan, 4 (%7,6) ‘i bir antikoagiilan kullanmaktaydi. Antikogiilan kullanan 4

hastadan 3 (%5,7) i warfarin, 1 (%1,9)’i enoksaparin kullaniyordu.

Hastalarin tamamu ilk tani aldigi donemde steroid ve immunsupresif tedavi

almigti. Hastalarin 29 (%54,7)’u steroid + metotreksat, 13 (%24,5°1) steroid +

azatioprin, 9 (%16,9)’u steroid + siklofosfamid ile tedaviye baslanmisti.

Ellibir (%96,2) hasta takipte immunsupresif tedavi almaya devam ederken 2

%3,7)’si immunsupresif tedavi almamaktaydi. Hastalarin 16 (%31,3)’s1 halen
p y

biyolojik ajan veya siklofosfamid almaktaydi. Hastalara ait veriler Tablo- 4.9°da

gosterilmistir.
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Tablo 4.9 Takayasu arteriti hastalarinin baslangic ve halen kullanmakta oldugu
medikal tedaviler

Baslangicta medikal tedavileri n (%)
Steroid + Metotreksat 29 (%54,7)
Steroid + Azatioprin 13 (%24,5)
Steroid + Siklofosfamid 9 (%16,9)
Steroid + Mikofenolat mofetil 1 (%1,8)
Steroid + Tosilizumab 1 (%1,8)
Halen kullanilan tedaviler

Steroid + Metotreksat 17 (%32,0)
Steroid + Azatioprin 10 (%18,8)
Steroid 5 (%9,4)
Steroid + Tosilizumab 5 (%9,4)
Steroid + Leflunomid + Tosilizumab 1(%1,8)
Steroid + Metotreksat+ Tosilizumab 3 (%5,6)
Steroid + Leflunomid 1 (%1,8)
Steroid + Infliksimab 1 (%1,8)
Steroid + Azatioprin + Infliksimab 1 (%1,8)
Steroid + Metotreksat + Infliksimab 1 (%1,8)
Steroid + Adalimumab 1 (%1,8)
Steroid + Mikofenolat mofetil 1 (%1,8)
Steroid + Siklofosfamid 3 (%5,6)
Immunsupresif tedavi almayan 2 (%3,7)

Hastalarin tan1 aldiktan mevcut zamana kadar ki siirede biyolojik ajan,
siklofosfamid ve immunsupresif olarak Mtx/Aza/Mmf kullanim1 olup olmadigina
gore gruplandirildi. Bes hastanin hastalik siirecinin farkli zamanlarinda siklofosfamid
ve biyolojik ajan kullanimi olmustu. Hastalara ait veriler Tablo-4.10°da

gosterilmistir.
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Tablo 4.10 Takayasu arteriti hastalarinin izlemde Biyolojik ajan/ Siklofosfomid/

Metotreksat, Azatioprin yada Mikofenolat mofetil kullanimi

Var Yok
Biyolojik ajan kullanim (%) 16 (%30,1) 37 (%69,8)
Siklofosfomaid kullanimi(%) 15 (%28,3) 38 (%71,6)

Biyolojik veya siklofosfamid kullanim (%)

26 (% 49,1) 27 (%50,9)

(%)

Metotreksat/azatioprin/mikofenolat mofetil

50 (%94,3) 3 (%5,6)

mikofenolatmofetil (%0)

Yalmzca Metotreksat /azatioprin/

27 (%50,9) 26 (% 49,1)

4.6. AFA Pozitifligi Mevcut Hastalarin Verileri;

Mevcut 53 hastadan 9 hastada AFA pozitifligi mevcuttu. Hastalar AFA

pozitif ve negatif olarak iki gruba ayrildi. Hastalara ait demografik verilerin

karsilastirilmast Tablo-4.11°de gdsterilmistir.

Tablo 4.11 Takayasu arteriti hastalarinda antifosfolipid antikorlar pozitif ve negatif

gruplarin demografik verileri

AFA pozitif n (%)

AFA negatif n (%) p

Cinsiyet
Kadin 7 (%77,8) 42(%95,5) 0.129
Erkek 2 (%22,2) 2 (%4,5) ’
Ortalama semptombaslama

29,11+ 12,8 31,39 + 10,7 0,58
yast (yas yil)
Tam icin gecen ortalama siire

1,77 +£3,2 2,09+33 0,79

(yih
Tan1 aldig1 ortalama yas 30,98 + 14,0 33,77+ 10,8 0,49
Ortalama tanih hastalik siiresi

143,56 + 94,4 71,21 £76,39 0,017
(ay)
Komorbid hastalik 7 (%77,8) 27 (%61,4) 0,349
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AFA pozitifligi mevcut olan hastalar tan1 aninda senkop semptomu ve
trombiis varligi agisindan degerlendirildi. AFA pozitif 9 hastanin 3 (%33,3)’linde
senkop klinigi mevcuttu; bu hastalarin ikisinde ciddi subklavian darlig1 mevcut iken,
bir hastanin senkop klinigi damar okluzyonu ya da darlig1 ile agiklanamadi. Her iki

grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12 Takayasu arteriti hastalarinda antifosfolipid antikorlar pozitif ve negatif

gruplar arasinda senkop Oykiisii ve trombiis varliginin karsilastirilmasi

AFA pozitif n (%) AFA negatif n (%) p
Senkop Oykiisii 3 (%33,3) 2 (%4,8) 0.033
Trombiis varhigi 3 (%33,3) 6 (%14,3) 0,185

4.7. AFA Pozitif Hastalarda Vaskiiler Degerlendirme

Takayasu arteriti hastalarinda AFA pozitif ve negatif gruplar arasinda en sik
tutulum sekli Tip V ‘di ancak her iki grup arasinda vaskiiler tutulum tipleri arasinda
fark yoktu (Tablo 4.12).

AFA pozitif hastalarda tani ani1 goriintiilemelere bakildiginda en sik 8
(%88,9) hasta ile duvar kalinlasmasi mevcuttu; bunu stenoz, okluzyon ve luminal
diizensizlik izlemekteydi.

AFA pozitif hastalarda en sik 7 (%77,8) hasta ile subklavian arter tutulumu
mevcuttu. Alt1 (%66,7) hastada SMA veya Colyak Arter tutulum mevcuttu. AFA
pozitif hastalarda, AFA negatif gruba gére SMA ve/veya Colyak arter tulumu olan
hasta oran1 daha yiiksekti ( % 66,7’ye karst % 18,2; p= 0,007). Diger vaskiiler
tutulumlar arasinda; abdominal aorta ve renal arter tutulum oranlart AFA pozitif
grupta daha yiiksek olsa da istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 4.13).

AFA pozitif hastalar artmis gebelik morbiditesi ve gebelik kayip agisindan
karsilastirildi. AFA pozitif hastalarin sadece 1 (%11,9) tanesinde 10 hafta sonrasinda
gebelik kayb1 mevcuttur. AFA pozitif hastalarda anlamli bir farklilik saptanmadi.
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Tablo 4.13 Takayasu arteriti hastalarinda antifosfolipid antikor pozitif ve negatif

gruplarda vaskiiler tutulum tipi, vaskiiler patoloji ve arter tutulumlari

dagilimi
AFA pozitif n AFA negatif n
(%) (%) P
a) Vaskiiler tutulum tipi
Tip | 1(%11,1) 14 (%31,8)
Tip lla 1(%11,1) 4(%9.1)
Tip 1lb 0 (%0,00) 5(%11.4) Hepsi
Tip HI 0(%0,00) 1(%2.3) ..
Tip IV 1(%11,1) 0%000) | 77 ~
TipV 6(%66,7) 20(%45.5) 05
b) Vaskiiler patoloji
Stenoz 5 (% 55,6) 28 (%65,1) 0,708
Anevrizma 0(% 0,0) 8 (%18,6) 0,323
Okluzyon 5 (%55,6) 20 (%45,5) 0,719
Duvar kalinlagsmasi 8 (%88,9) 39 (%88,6) 1,00
Luminal diizensizlik 5 (%55,6) 11 (%25,6) 0,11
c)Vaskiiler dagilim
SubklavianArterler 7 (%77,8) 36 (%81,8) 1,00
Karotis Arterler 5 (%55,6) 33 (%75,0) 0,252
Arkus Aorta 4 (%44,4) 23 (%52,3) 0,728
Inen Aorta 5 (%55,6) 20 (%45,5) 0,719
Cikan Aorta 1(%11,1) 16 (%36,4) 0,242
Abdominal Aorta 6 (%66,7) 18 (%40,9) 0,27
::leorerlor mezenterik arter/Colyak 6 (%66,7) 8 (%18.2) 0,007
Renal Arterler 6 (%66,7) 13 (%29,5) 0,055
Inferior mezenterik arter 0 (%0,0) 4 (%9,1) 1,00
Iliak Arterler 2 (%22,2) 6 (%13,6) 0,611
Koroner Arterler 1(%11,1) 2 (%4,5) 0,435
Pulmoner Arterler 2 (%22,2) 7 (%15,9) 0,640
Periferik arter 4 (%44,4) 9 (%20,4) 0,19
Abdominal arterler 7(%77,8) 21(%47,7) 0.148
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AFA pozitif hastalar komplikasyon siklig1 agisindan degerlendirilmistir.

Hastalara ait veriler Tablo 4.14’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.14 Takayasu arteriti hastalarinda AFA pozitif ve negatif gruplarda

komplikasyon dagilimi
AFA pozitif n (%) | AFA negatif n (%) p
Total komplikasyon 6 (%66,6) 22 (%51,1) 0,48
Serebrovaskiiler olay 1(%11,1) 3 (%6,9) 0,54
Gegici iskemik atak 0 (%0,0) 3 (%6,9) 1,00
Ciddi Aort yetmezligi 0 (%0,0) 3 (%6,9) 1,00
Aort kapak replasmani 0 (%0,0) 1 (%2,3) 1,00
Anjioplasti veya Stent 0 (%0,0) 4 (%9,3) 1,00
Bypass 2 (%22,2) 2(%4,6) 0,134
Anevrizma 0 (%0,0) 8 (%18,6) 0,32
Hipertansiyon 4(%44,4) 13(%30,2) 0,44
Retinopati 0 (%0,0) 1(%1,8) 1,00
Major komplikasyon* 4 (%44,4) 20 (%83,3) 1,00
*Hipertansiyon ve/veya anevrizma ve/veya aort yetmezligive/veya retinopati (92)

4.9. AFA Pozitif Hastalarda Tedavi

AFA pozitif hastalarin  tiimii  baslangigta ve halen medikal tedavi

kullanmaktaydi (Tablo 4.15). Hastalarin % 77,7’si antiagregan kullanmakta iken

antikoagiilan kullanan hasta mevcut degildir.
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Tablo 4.15 Takayasu arteriti hastalarinda antifosfolipid antikorlar pozitif ve negatif

gruplarin baglangi¢ ve aktif immunsupresif tedavileri

AFA pozitif hastalarin baslangi¢ tedavisi 9 (%100,0)
Steroid + Metotreksat 4 (%44,4)
Steroid + Azatioprin 3 (%33,3)
Steroid + Siklofosfamid 2 (%22,2)
AFA pozitif hastalarda aktif immunsupresif

tedavi 9 (%100,0)
Steroid + Metotreksat 4 (%44,4)
Steroid + Azatioprin 1(%11,1)
Steroid + Siklofosfamid 1(%11,1)
Steroid + Tosilizumab 1(%11,1)
Steroid + Metotreksat + Infliksimab 1(%11,1)
Steroid + Azatioprin + Infliksimab 1 (%11,1)

Hastalik siiresince siklofosfamid ve/veya biolojik ajan kullanan hasta oranlari

AFA pozitif ve negatif gruplar arasinda farkli degildi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16 Takayasu arteriti hastalarinda antifosfolipid antikorlar pozitif ve negatif

gruplar Metotreksat/Azatioprin tedavi, Siklofosfamid ve biyolojik ajan

kullaniminin karsilastirilmast

o AFA negatif n
AFA pozitif n (%) p
(%)

Siklofosfamid/ Biyolojik ajan

3 (%33,3) 24 (%54,5) 0,29
kullanmamuis
Siklofosfamid 3 (%33,3) 12 (%27,2) 0,701
Biyolojik ajan 4 (%44,4) 12 (%27,2) 0,427
Siklofosfamid/ Biyolojik ajan 6 (%66,6) 20 (%45,4) 0,293
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5. TARTISMA

Bu calismada TA hastalarinin %16,9’unda antifosfolipid sendromu tanisinda
kullanilan antikorlar pozitif bulunmustur. Anti-kardiyolipin antikor pozitifligi hi¢bir
hastada yok iken,7’sinde beta-2 glikoprotein IgM, 3’iinde anti beta 2 glikoprotein
IgG ve 1’inde de lupus antikoagiilan pozitifligi saptanmistir. Takayasu arteriti
hastalik tipi ve vaskiiler tutulum patolojik sekilleri arasinda antikor pozitifligi olan ve
olmayan hasta gruplar1 arasinda farklilik saptanmamaistir. SMA ve veya Colyak arter
tutulumu oransal olarak antikor pozitif hasalarda yiiksek bulunmustur. Hastalarda
hastalik komplikasyonlar1 veya kullanilan medikal tedaviler gruplar arasinda farklilik
gostermemektedir. Otoantikor testi pozitif hastalarda ortama hastalik siiresi daha
uzun bulunmustur.

Antifosfolipid Sendrom AFA ve veya lupus antikoagiilan testi pozitifliginin
mevcudiyeti; sebat etmesi ile birlikte trombotik ve/veya gebelik morbiditesinin eslik
ettigi klinik tablo olarak tanimlanmaktadir (99). Saglikli populasyonda AFA ve/veya
lupusantikoagiilan testi pozitifliginin %1-5 oraninda goriildiigii bilinmektedir (41).
Asemptomatik kisilerde antifosfolipid antikor ya da lupusantikoagiilan pozitifliginin
klinik anlami tartigmalidir. Her antikorun tromboza egilim yaratmadigi veya gebelik
morbidite/mortalitesine neden olmadigi disiiniilmektedir. Yiiksek titrede ve sebat
eden antikor pozitifligi olan kisilerin dikkat ile takip edilmesi 6nerilmektedir (101).
Bircok otoimmun ve inflamatuvar hastaliklarda bu antikorlarin pozitif olabilecegi
bilinmektedir. SLE hastalarinda antikor pozitifliginin siddetli hastalik ve gebelik
komplikasyonlariile iligkilidir. Ancak tiim hastaliklarda klinik 6nemler1 SLE ‘de
oldugu kadar ag¢ik degildir (102). Primer sistemik vaskiilitlerde 144 hastada yapilan
bir calismada anti kardiyolipin ve veya lupus antikoagiilan pozitifligi %17 oraninda
bulunmustur (93). Takayasu Arteriti hastalarinda literatiirde yapilmis ¢alismalarda
%0-%45 arasinda degisen oranlarda otoantikor ve/veya lupus antikoagiilan pozitifligi
bildirilmistir (1-93-95). Bu agidan bakildiginda g¢alismamizin sonucu literatiir ile
uyumludur. Takayasu arteriti  hastalarinda antikardiyolipin  antikor ve
lupusantikoagiilan testi pozitifligi en sik calisilmis olup, bildirilen vaka serilerinde
otoantikorlarda ayni sekilde bu testleri igermektedir (93). Bizim c¢aligmamizda ise

antikardiyolipin antikor pozitifligi hi¢bir hastada pozitif bulunmamasina karsin
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pozitiflik saptanan tiim hastalarda anti beta 2 glikoprotien 1 pozitifligi mevcuttu;
yalnizca 1 hastada lupus antikogiilan testi pozitifti.

Yirmiiki Takayasu arteriti hastasinda yapilan bir ¢alismada lupus
antikoagiilan pozitifligi ile hastaliga sekonder gelisen girisim gerektiren vaskiiler
komplikasyonlar arasinda iliski oldugu &ne siiriilmiistiir. Ayni ¢alismada SVO, TIA,
gorme kayb1 ya da kronik bobrek yetmezligi ile iliski saptanmamistir Ayni1 zamanda
antikardiyolipin  antikor  pozitifliginin  klinik  komplikasyonlarile  iligkisi
gosterilememistir (88). Benzer sekilde literatiirde mevcut bir Takayasu arteriti
vakasinda anti-kardiyolipin ve lupus antikoagiilan pozitifligi klinik siddetle
iligskilendirilmistir (90). Bu antikorlarin TA hastalarinda klinik agidan sadece bazi
hastalar i¢in 6nemli olabilecegi One siirlilmiis; antikorlarin mevcut vaskulopatiyi
arttirarak klinik siddetin artmasina neden olabilecegi diisiinlilmiistiir (90). Bizim
calismamizda Takayasu arteritli AFA pozitif hastalarin hemen tamaminda beta 2
glikoprotein antikor mevcuttu. Ancak literatiirde beta 2 glikoprotein 1 pozitifligi ile
TA Thastalarinda klinik 6zelliklerini arastirmis bir c¢alisma mevcut degildir.
Bildirilmis olan 9 tane AFS ve TA hastasi vardir. Bu hastalarin verilerine
bakildiginda 9 hastanin 5’inde komplikasyon gelismistir ve sadece 1 tanesinde beta 2
glikoprotein pozitiftir; diger hastalarda anti-kardiyolipin ve veya lupus antikogiilan
pozitifligi mevcuttur (1). Bu calismada AFA ve veya lupus antikoagiilan pozitif
hastalar antikor negatif hastalar ile karsilastirildiginda SMA ve Colyak arter tutulum
oran1 yiksek olarak bulunmustur. Ancak abdominal arter tutulumu olan hasta
oranlar1 arasinda farklilik yoktu. Takayasu arteritinde hastalik siddeti ya da tedaviye
direng tanimlamalart igin giivenilir metotlar gelistirilememistir. Vaskiiler tutulum
yaygmligr hastaligin siddeti agisindan anlamli olabilir ancak antikor ve/veya lupus
antikoagiilan testi pozitif ve negatif gruplar arasinda vaskiiler tutulum tipi acisindan
farklilik saptanmamis her iki grupta da tip V hastalik en sik goriilen tutulum sekli
olarak saptanmistir. Hipertansiyon, anevrizma varligi, retinopati ve aort yetmezligi
Takayasu arteritinin major komplikasyonlar1 olarak diislinilmiis ve hastalik
prognostik gostergeleri olarak kullanilabilecekleri 6ne siiriilmiistiir (92). Caligmada
ne tariflenen major koplikasyonlara sahip hastalar ne de vaskiiler girisim yapilan
hasta oranlar1 antikor ve/veya lupus antikoagiilan testi pozitif ve negatif hasta

gruplar1 arasinda farkli bulunmustur. Siklofosfamid ve biolojik ajanlar tedaviye
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direncli veya siddetli hastalik durumunda kullanilmas1 6nerilen ajanlardir (15-26-27-
29). Bu tip tedavi kullanilan hasta sayilarinda da gruplar arasinda fark
saptanamamistir. Dolayis1 ile AFA veya lupus antikoagiilan pozitifliginin hastalik
siddeti, komplikasyonlar1 veya tedavi direnci ile iliskisini destekler sonuclar elde
edilememistir.

Antifosfolipid sendromlu hastalarinda vaskiilit gelisebilecegi bildirilmistir.
Seror ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 2 tane primer AFS tanili hasta izlemde
Takayasu arteritine benzer sekilde aortitis gelistirmistir. Fakat bu hastalarda
Takayasu arteriti ve AFS birlikteligi dislanmamistir. Yine Japonya’danyapilan bir
calismada 2 AFS hastasinda orta ve kiiclik boy arterlerde TA’ye benzer sekilde
okliizif karakterde vaskiilit gelistigi bildirilmistir. Buna benzer AFA ve veya
lupusantikagiilan pozitifligi olan SLE hastalarinda izlemde gelisen biiyiikk damar
vaskiilitli vakalar1 bildirilmistir (93). Yazarlar AFA’larin vaskiiler zedelenmeye
neden olarak vaskiilitik bir siireci tetikleyebilecegini 6ne siirmiislerdir (94). AFS
tromboz ve veya gebelik morbiditesi ile prezente olan; birlikte AFA ve veya lupus
antikoagiilanin eslik ettigi bir sendromdur. Bu ¢aligmaya dahil hastalarin 9 tanesinde
tan1 asamasinda goriintiileme yontemleri ile trombiis ile uyumlu goriiniim varlig
rapor edilmistir, AFA ve/veya lupus antikor pozitif ve negatif Takayasu arteriti
hastalar1 arasinda tani aninda trombiisii olan hasta sayilar1 farkli bulunmamuistir.
Gebelik komplikasyonlar1 agisindan Takayasu arteriti olan hastalarda hipertansiyon,
kalp bobrek yetmezligi gibi organ yetmezlikleri bu siliregte sorun yaratabilmektedir
(97). Calismadaki Takayasu arteriti hastalarinin gebelik Oykiileri goz Oniine
alindiginda obstetrik AFS tanisi icin yeterli kriteri saglayan hasta bulunmamaktadir.
Dolayist ile bu hasta grubunda AFS olup sonrasinda Takayasu arteritine benzer
bulgular gelistirmis hasta varligi olasi degildir. Hastalar arasinda ilk klinik
prezentasyon sirasinda pulmoner tromboemboli diisiiniilerek tedavi edilmis pulmoner
arter tutulumlu ve izleminde derin vent rombozu gelismis iki hastada AFA ve veya
lupus antikogiilan pozitifligi saptanmamistir. AFS’li hastalarda biiylik capl
damarlarda diizensizlik duvar kalinliginda artis olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (95).
Ancak vaskiiler patolojiler agisindan AFA ve/veya lupus antikoagiilan pozitif ve

negatif gruplar arasinda farklilik bulunmamustir.
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Antifosfolipid antikor ve lupus antikoagiilan testlerinin otoimmiin hastaliklar
disinda, infeksiyonlar, maligniteler ve anti-TNF gibi baz1 ila¢ kullanimlar
doneminde de pozitif saptanabilecekleri bilinmektedir (97). Bu tip AFA’larin daha
cak IgM tipinde ve dislik titrede oldugu diisiintliir. Bizim ¢alismamizda
saptadigimiz antikorlar diisiik titrede ve c¢ogunlukla IgM tipindeydi. Kronik
inflamatuvar  hastaliklarda da otoantikorlarin pozitiflestigi  disiiniildiigiinde
hastalarimizda da bu tip antikorlarin gelistigi diisiiniilebilir. Otoantikorlarla klinik
iligkinin olmamast da bu tip bir diisiinceyi destekler bir bulgu olarak
yorumlanabilir. AFA ve/veya lupus antikoagiilan pozitif hastalarin ortalama hastalik
stiresinin uzun olmasi bu diislinceyi destekler diger bir bulgudur.

Hastalarimizin ¢ogunlugu kadind1 ve tip V vaskiiler tutulum sekline sahipti,
gelen komplikasyonlar acisindan da Tirk hastalarina benzer Ozellikler
gostermekteydi (9). Ancak calismamiz bu konuda yapilmis en fazla hastay: icerse
de;toplam hasta sayisinin az olmasi1 AFA ve//veya lupus antikoagiilan pozitifliginin
Takayasu arteriti klinik seyrine etkisini gosterememis olmamizin nedeni olarak
diistintilebilir. Yine testleri kesitsel olarak bir kez degerlendirmemiz bir kisitlilik
olarak kabul edilebilir. Takayasu arteriti kliniginin cografi bolgelere gore degisiklik
gosterdigi bilinmektedir (100). Sonuglarimizi literatiirdeki veriler ile birlikte
degerlendirirken bu farkliliklar1 g6z oniinde tutulmasi gerekir. Kontrol grubumuzun
olmamasi test pozitifliklerinin sikliginin karsilagtirilmasina engeldir.

Sonug¢ olarak bu calismada Takayasu arteriti hastalarinda antifosfolipid
antikorlarindan 6nemli oranda beta 2 glikoprotein 1 antikor pozitifligi saptanmustir.
Otoantikor pozitifliginin hastalik siddeti, yayginligi, komplikasyonlar1 ve tedavi
direnci ile iligkisi tespit edilmemistir. Otoantikor titrelerinin diisiik olmasi ve
otoantikor pozitif hastalarda ortalama hastalik siiresinin uzun olmasi bu antikorlarin
inflamasyona  sekonder  vaskiiler = zedelenmeye  sekonder  gelistiklerini
diistindiirmektedir. Bu asamada Takayasu arteriti hastalarini rutin izlemlerinde
butestlerin diizenli olarak gergeklestirilmeleri 6nerilemez ancak AFS ve Takayasu
arteriti birlikteligi olabilecek olgularin varligi goéz Oniine alinarak klinik siliphe

varhiginda degerlendirilmeleri diistiniilmelidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuglar

1.

Bu calismada TA hastalarinin %16,9’unda antifosfolipid sendromu tanisinda
kullanilan antikorlar pozitif bulunmustur.

Anti-kardiyolipin antikor pozitifligi hi¢bir hastada yok iken, 7’sinde beta-2
glikoprotein 1gM, 3’iinde beta-2 glikoprotein 1gG ve 1’inde de lupus
antikoagiilan pozitifligi saptanmaistir.

Tespit edilen antikor pozitifligi diisiik titrededir.

Otoantikor pozitif hastalarda ortalama hastalik siiresi daha uzundur.

Calismaya dahil edilen higbir TA hastast AFS tanist i¢in gereken kriterleri
karsilamamuistir.

Superior mezenterik arter ve veya Colyak arter tutulumu oransal olarak antikor
pozitif hastalarda yiiksek bulunmustur.

Otoantikor pozitifliginin hastalik yayginlig: iligkisi tespit edilmemistir.
Otoantikor pozitifliginin  hastalik komplikasyonlar1 aras1 iligki tespit
edilmemistir.

Otoantikor pozitifliginin tedavi direnci ile iliskisi tespit edilmemistir.

6.2. Oneriler

1.

Takayasu arteriti hastalarinda antifosfolipid antikorlar ve veya lupus
antikoagiilan testlerine rutin bakilmas1 dnerilmez.

Klinik siiphe halinde bu hasta grubunda antifosfolipid antikorlar ve veya lupus
antikoagiilan testleri degerlendirilebilir.

Anti-kardiyolipin, anti beta 2 glikoprotein 1 ve lupus antikoagiiani testleri
konusunda bilgi birikiminin artmasi, hangi tip/alt tip antikorlarin vaskiiler
patolojiler ile iligkili oldugunu gosterir verilerde artis; gelecekte daha uygun

caligmalarin planlanmasina katki saglayacaktir.
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