T.C
HACETTEPE UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

TAKAYASU ARTERITI TANI VE TAKIiPTE GORUNTULEME

Dr. Ayse Bahar KELESOGLU

UZMANLIK TEZi

Olarak Hazirlanmistir

ANKARA
2015



T.C
HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

TAKAYASU ARTERITI TANI VE TAKiPTE GORUNTULEME

Dr. Ayse Bahar KELESOGLU

UZMANLIK TEZi

Olarak Hazirlanmistir

TEZ DANISMANI

Do¢. Dr. Omer KARADAG

ANKARA
2015



TESEKKUR

Tezimin ortaya c¢ikmasindan tamamlanmasina kadar olan siirecte sagladiklari
yardimlardan dolay1 basta tez danigmanim Dog. Dr. Omer KARADAG olmak iizere
Dog¢.Dr. Umut Kalyoncu, Prof. Dr. Thsan ERTENLI, Prof. Dr. Sedat KIRAZ, Prof.
Dr. Sule Apras BILGEN, Dog.Dr. Ali AKDOGAN’a tesekkiir ederim.

Ayrica tezimin yazimu sirasinda bana zaman ayirdiklar: icin Dr. Anil Dinger,  Uzm.

Dr. Levent KILIC ve Uzm. Dr. Abdulsamet ERDEN’e de tesekkiir ederim.

Egitim ve dgretim hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini hi¢ esirgemeyen
ve her konuda arkamda olan babam Op. Dr. Mehmet Cem KELESOGLU, annem
Op. Dr. Hesna KELESOGLU ve kardesim Ulkii Pelin KELESOGLU’na tesekkiirii

bir borg bilirim.



OZET

Kelesoglu AB., Takayasu Arteriti Tani ve Takipte Goriintiileme Hacettepe
Universitesi T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Uzmanlik Tezi, Ankara, 2015.

Takayasu arteriti nadir goriilen biiyilk damar vaskiilitidir. Bu ¢alismada Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen Takayasu
arteriti olan hastalarin tanm1 ve takibinde kullanilan goriintiileme yontemlerinin
ozelliklerinin incelenmesi amaglandi. Calismaya Hacettepe Universitesi Vaskiilit
Tan1 ve Tedavi Uygulama ve Arastrma Merkezi Veri tabaninda kayith 97
(K/E:14/1) Takayasu arteriti hastas1 alindi. 11k hastalarm demografik &zellikleri, tan1
aldiklar1 goriintiileme yontemleri ve aldiklar1 tedaviler incelendi. Ikinci asamada ise
12+3 ay igerisinde kontrol goriintiilemesi olan 53 hastanin (55%) goriintiilemedeki
hastalikk durumlari, laboratuvar degerleri ve aldiklar1 tedaviler degerlendirildi.
Hastalarin ortalama yaslar1 43+14,4 yil, ortalama hastalik stireleri ise 8,6 + 5,2 yildi.
Ortalama tani siiresi 33,3+47,7 ay olarak bulundu. Hastalarda bilgisayarli tomografi
anjiyografi %58,8, manyetik rezonans anjiyografi 29,9 ve Doppler ultrasonografi
%11,3 siklikta ilk degerlendirmede istendigi belirlendi. Calismamizdaki hastalarin
higbirinde tani sirasinda goriintiileme olarak kullanilmadigi gorildi. Anjiyografik
olarak en sik tip 1 ve tip 5 tutulum goriilmiistiir. Tanm1 sirasinda subklavyan arterler
(sol>sag), sol ana karotis ve aortik ark en fazla tutulum goriilen damarlar oldugu
belirlendi. Hastaligin tanisinda ve takibinde aymi gorintiileme yOnteminin
kullanilmas1 Onerilmektedir. Hastalarimizin takip goriintiilemelerinde %64 ayni
gorlintiileme yontemi kullanmilmisti. Takip goriintiileme yOnteminin ne siklikta
yapilmasi gerektigine yonelik bilgiler sinirli olmakla beraber hastalarda tani sonrasi
bir y1l civarinda kontrol goriintiilleme yapilmasi rasyonel gibi gdziikmektedir.
Hastalarimizin iicte ikisinde oldugu gibi kontrol goriintiileme ayni modalite ile
olmas1 onemlidir. Konvansiyonel anjiyografi tarihsel 6nemi olsa da kisithiliklar:

nedeniyle hastalarin takibinde kullanilmamaktadir.



Anahtar Kelimeler: Takayasu arteriti, Bilgisayarli tomografi anjiyografi, Manyetik

rezonans anjiyografi, Doppler ultrasonografi, Konvansiyonel anjiyografi,

ABSTRACT

Kelesoglu AB., Takayasu’s Arteritis Imaging at diagnosis and follow-up.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis of Internal Medicine, Ankara,
2015.

Takayasu’s arteritis (TA) 1s a rare large vessel vasculitis. This study is aimed to
investigate the imaging features of TA patients, who are followed by Hacettepe
University Faculty of Medicine Rheumatology Department, at the disease onset and
follow up. 97 TA (F/M:14/1) patients registered in the Hacettepe University
Vasculitis Center database were enrolled in this study. Firstly, the demographic data,
type of imaging method and therapeutics at the disease onset were evaluated. In the
second part, 53 patients with a follow-up imaging at 12+ 3 months were selected and
disease activity status at imaging, laboratory values and the type of immunsuppresive
drugs used were noted. The mean age of TA patients was 43+ 14,4 years and mean
disease duration was 8,6 + 5,2 years. The delay of diagnosis was 33,34+47,7 months
In our clinic, computer tomography angiography 58,5%, magnetic resonance
angiography 29,9% and doppler ultrasonograpy 13,2% were used at the time of
diagnosis. None of the patients were diagnosed with conventional angiography. The
most common angiographic types were type 1 and type 5. At the time of diagnosis
the most common arterial lesions were in subclavian arteries (left>right), lef common
carotis and the aortic arc. The same imaging method is recommended to be used for
diagnosis and follow-up. The percentage of the same modality used in our study was
64%. There is limited data about how often the follow-up imaging should be done.
However, annually after diagnosis seems optimal. As in 2/3 of our patients, it is
important to use the same imaging modality for follow-up. Despite its historical

importance, conventinal angiography is not used for disease monitoring.

Key words: Takayasu’s arteritis, Computer tomography angiography, Magnetic

resonance angiograpgy, Doppler ultrasonography, Conventional angiography,
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1. GIRIS ve AMACLAR

Takayasu arteriti (TA), damar duvarinda graniilomatéz inflamasyon ile
karakterize etiyopatogenezi bilinmeyen bir biyik damar vaskiilitidir." Siklikla
aortik arkus ve ana dallarini, ¢ikan aorta, torasik inen aorta ve abdominal aortayi
tutar. En sik ikinci ve tigiincli dekattaki kadin hastalarda goriilmekle beraber erkek
hastalar i¢cin belirgin bir baslama yasi bildirilmemistir.2 Kadm — erkek orani ise
iilkeler arasinda farklilik gostermektedir.

TA ile ilgili olarak ilk yaymlanmis tarif 1830’lara dayanmaktadir. 1830
yilinda Yamamoto ilk kez sebat eden ates, kilo kayb1 ve dispne ile bagvuran bir 45
yasinda erkek hastada iist extremite ve karotis nabizlarmin almamadigmi
gostermistir.>* 1908 yilinda ise Kanazawa Universitesi, Japonya’da gorev yapan
oftalmoloji profesori Mikito TAKAYASU, 22 vyasinda bir kadin hastada
karakteristik fundal arteriyovendz anastomozlari gdstermistir.” Ayni yil Onishi ve
Kagoshima da radyal nabiz yoklugu ile giden benzer birka¢c vakayir daha
sunmuslardir.®* 1920lerde ilk postmortem vaka bildirilmis olup 25 yasindaki
kadin hastada panarterit ve retinal iskemiye bagli fundal degisiklikler fark
edilmistir. 1951 yilinda ise Shimizu ve arkadaslari, okiiler koroner anastomoz,
radyal nabizlarda zayiflik veya yokluk ve artmug karotid arteriyel reflekslerle giden
25 hastay1 rapor etmislerdir. Bu ¢alismanin sunulmasindan sonra ise bu hastalik

~ .9

“nabizsizlik hastalig1” olarak isimlendirilmistir.°

TA nadir goriilen bir hastalik olmakla beraber en sik Japonya, Giineydogu
Asya, Hindistan ve Meksika’da goriilmektedir. Japonya’da 1990 yilindan
giiniimiize kadar bildirilmis yaklasik 5000 TA hastas: mevcuttur.” Kuzey
Amerika’daki hastalarla yapilan bir calismada Hall ve arkadaslari insidansin
2,6/milyon/y1l oldugunu gostermistir.®

TA, sinsi baslangich bir hastalik olmakla beraber nadiren ani gelisen gérme
kayb1 ve stroke ile akut olarak da prezente olabilir. Hastaligin erken doneminde
hastalarda konstitiisyonel sikayetler (ates, halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, miyalji,
atralji) goriiliir. Hastalik ilerledikce ise TA ile ilgili sikayetler; 6rnegin, extremite
kladikasyosu, periferal nabizlarda azalma ya da kaybolma, vaskiiler #fiiriim,

hipertansiyon ve kollar arasinda stenoz veya okliizyona bagli olarak kan basinci



farki goriiliir. Hipertansiyon, koroner arter hastaligi veya aort yetmezligine bagli
olarak kalp yetmezligi gelisebilir.®

Hastaligin etiyolojisi tam bilinmemekle beraber enfeksiyoz ajanlarin, genetik
faktorlerin ve Ozellikle hiicresel otoimmiinitenin patogenezde belirgin rol
oynadiklar1 diisiiniilmektedir.*

TA’de tani; klinik, fizik muayene, laboratuvar bulgular1 ve goriintiileme
yontemlerinin birlikte kullanilmasi sonucu konulur. Hastaligin erken doneminde,
hastalarin hastaliga 6zgiin olmayan semptomlarmnin olmas1 ve sik karsilasilan bir
hastalik olmamasi nedeniyle hekimlerin ayirici tanida bu hastaligi siklikla
diisinmemeleri sonucu TA hastalarinda tani, semptomlarm ilk basladig: siireden
aylar ve hatta yillar sonra konulabilir. Hem erken tanisinin konulamamasi, tani i¢in
klinik siiphe ve farkindalik gerektirmesi hem de hastalik aktivitesini yansitan
standard ve giivenilir parametrelerin olmamasi nedeniye TA ugrasilmasi gii¢ bir
hastaliktir. Sistemik inflamatuar yanit her zaman damar duvarindaki inflamatuvar
stire¢ ile korele olmayabilir. Goriintiileme yOntemleri hem tant koymada hem
lezyonlar1 dagilimmi belirleme de hem de hastalik aktivitesini takip etmede
kullanilir. Her ne kadar konvansiyonel anjiyografi TA tanisinda altin standard
kabul edilse de invazif olmayan goriintileme yontemleri (Manyetik rezonans
anjiyografi (MRA), Bilgisayarlh tomografi anjiyografi (BTA), Doppler
ultrasonografi  (USG) ve  18F-Florodeoksiglukoz ~ Pozitron  emisyon
tomografisi/Bilgisayarli tomografi (PET/BT)) de giinlimiizde hem tam1 hem de
hastalik aktivitesi takibinde siklikla ve giivenilir olarak kullanilmaktadirlar.®
Invazif olmayan bu goriintiileme yontemleri, hem karakteristik homojen olarak
kalmmlasmis damar duvarini ve liminal degisiklikleri hem de damar duvarindaki
erken inflamatuvar bulgular1 ( damar duvarinda kalinlasma ve mural inflamasyon)
ve gec komplikasyonlar1 (stenoz ve anevrizma) gosterme Ozellikleri ile
konvansiyonel anjiyografiye iistiindiirler.

TA tedavisinde amag, sistemik va vaskiiler inflamasyonu immiinsiipresif
ajanlar ve kortikosteroid kullanimi ile baskilamaktir. Tedavi; indiiksiyon tedavisi
ile idame ve arteriyel komplikasyonlarin tedavisi olmak tizere temelde iki kisimdan
olusur. Konvansiyonel immiinsiipresif ajanlarm etkili olmadig1 ya da yan etkilere

bagli kullanilamadigi durumlarda ise biyolojik ajanlar tercih edilir. Ciddi arteriyel



okliizyon durumlarinda ise endovaskiiler girisimler veya bypass cerrahisi yapilir.*
Tedavide kullanilan konvansiyonel immiinsiipresif ajanlarin (metotreksat,
azatiyopirin, mikofenolat mofetil, siklofosfamid) birbirlerine olan {stiinliikleri
gosterilmemigstir. Bu nedenle her klinik kendi deneyiminin daha fazla oldugu
ajanlar1 siklikla tercih etmektedir.

Bu calismada, Romatoloji Bilim Dalinda Takayasu Arteriti tanisi ile takip
edilen hastalarm tan1 ve takibinde kullanilan goriintileme yontemlerinin
ozelliklerinin incelenmesi amaglanmistir. Ayrica, ayni goriintiileme yOontemiyle
kontrol goriintiilemesi olan hastalarda bu yontemin 6zelliklerinin degerlendirilmesi

planlanmigtir.



2. TAKAYASU ARTERITI- Genel Bilgiler

2.1. Takayasu Arteriti Tanim, Tarihcesi ve Epidemiyolojisi

TA, nadir goriilen nedeni tam bilinmeyen kronik graniilomatéz bir biiyiik
damar vaskiilitidir. Aorta, ana dallar1 ve pulmoner arterler siklikla etkilenir. Ayrica,
koroner arterler ve renal arterlerde etkilenebilir. Aorta tiim uzunlugu boyunca
tutulabilir. En sik tutulan dallar1 subklaviyen ve ana karotid arterdir. Pulmoner arter
tutulumu hastalar1 %50’sinde goriilmektedir.™*

Inflamatuvar siire¢ oncelikle arteriyel duvarda kallasmaya ve ilerleyen
sliregte okliizyon, stenoz, dilatasyon ve daha nadir olarak media tabakasinin akut
harabiyeti sonucu anevrizma olusumuna yol agar. Stenoz hastalarin > 9%90°da
goriilirken anevrizma sadece %?25°lik bir grupta ortaya c¢ikmaktadir. Damar
duvarindaki graniilomatéz inflamasyon lokalize veya tiim damar boyunca olabilir.
Hastaligin baslangig¢ siirecinde konstitiisyonel semptomlar 6n planda olmakla beraber
ilerleyen donemde damar duvarindaki kalinlagsma, fibrozis ve stenoz nedeniyle organ
iskemisine bagl semptomlar 6n plandadir.

Japon literatiiriinde TA ile ilgili ilk rapor 1830’a dayanmaktadir. Rokushu
Yamamoto, yiiksek ates sikayeti ile bagvurup, 1 yil sonraki takibinde bir kolunda
nabiz alinamayan, digerinde ise azalan, daha sonraki takiplerinde ise her iki karotid
arter nabizlarinin kaybolup, takibinin 11.yi1linda ciddi solunum sikintis1 sonrasi
eksitus olan, 45 yasinda bir erkek hasta bildirmistir.>* 1856 yilinda Savory, 22
yasinda bir kadin hastada sol karotid arter ve sternum iizerinde iiftiriim ile birlikte
femoral arterlerde zayiflamis nabizlar1 tanimlamig ve ayni hastanin postmortem
incelemesinde arterlerin i¢ tabakalarinda kalinlasma ve kivrimlanma benzeri
gorliniim tariflemistir. Savory, sadece arterlerin etkilendigini, venlerde tutulum
olmadigin1 ve oblitere segmenterlerin cevresinde kollateralizasyonun gelistigini
gbézlemlemis ve altta yatan nedenin inflamasyona bagli olabilecegi hipotezini 6ne
stirmiistur. 12

TA ile ilgili ilk tanimlamanin 1905 yilinda Prof. Dr. Mikito Takayasu’ya,
Kanazawa Universitesi, Japonya, ait oldugu bilinmektedir. Takayasu, 1905 yilinda
21 yasindaki kadin hastasinda optik fundus ¢evresinde arteriyovendz anastomozlarin

oldugunu fark etmis ve bunu Japon Oftalmoloji Dernegi’nin 12. Yillik Toplantisi’nda



sunmustur. Ayni toplantida Katsutomo Onishi ve Tsurukichi Kagoshima tarafindan
da radyal nabizlarda anomaliler ile birlikte giden papilla ¢cevresinde benzer bulgular
gosteren hastalar sunulmustur. 1940 yilinda Kunio Ohta ilk kez, TA ile arter duvar
inflamasyonu arasindaki iliskiyi tanimlamig ve ayni zamanda pulmoner arterlerin de
tutulabilecegini ilk kez gostermistir.® 1951 yilinda ise Shimizu ve arkadaslar1, okiiler
koroner anastomoz, radyal nabizlarda zayiflik veya yokluk ve artmig karotid arteriyel
reflekslerle giden 25 hastayr rapor etmislerdir. Bu ¢alismanin sunulmasindan sonra
ise bu hastalik “nabizsizlik hastaligi” olarak isimlendirilmistir.® 1974 yilinda Victor
Deutsch, TA’nde etnik farkliliklar sonucu kinlik prezentasyonda degisiklikler; farkl
vaskiiler tutulumlar olabilecegini bildirmistir 1960’11 yillarda “panaortit sendromu”
terimi kullanilmaya baslanmis olsa da 1975 yilinda ise bu terim Mikito Takayasu
anisma Japon Saglik ve Refah Departmani tarafindan “Takayasu Arteriti” olarak
degistirilmistir. TA, 1994 Chapel Hill Konsensus konferansinda (CHCC) biiyiik
damar vaskiiliti olarak vaskiilit grubuna alinmistir. 2012 yilinda yapilan CHCC’de de
alternatif isim Onerisi olmadigindan dolay1 isim TA olarak kalmustir.®

TA diinya genelinde goriilen nadir bir hastaliktir. Japonya, Giineydogu Asya,
Hindistan ve Meksika’da daha sik gériiliir’. Insidans: cografi farkhiliklar gdstermekle
beraber benzer olup 0,4.-2,6 /milyon/yil arasinda degisir.” En yiiksek prevelans hizi
Japonya’dan bildirilmis olup 40/milyon olup diger iilkelerde de 4,7-8,0 /milyon
arasinda degismektedir.9

TA en sik 2-3. dekattaki hastalarda goriilmekle beraber kadin-erkek orani
cografi farklilik gosterir. Genellikle kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen
Hindistan, Kuveyt ve Israil’de hastalarin yaklasik 1/3%i erkektir.® Vaskiiler
tutulumun dagilimi da cografi farklihk gostermektedir. Japonya ve Giiney
Amerika’da servikal ve torasik arteriyel lezyonlar daha sik iken diger Asya iilkeleri
ve Israil’de ise abdominal lezyonlar daha sik goriilmektedir. Bu etnik farkhiligin
nedeni tam bilinmese de her iilkede farkli risk alellerinin varligi bu durumu bir
miktar aciklayabilir.

TA, geng eriskinleri etkileyen kronik bir hastalik olmasi ve relapslarla giden
ve/veya progresif ilerleyen dogasi nedeniyle 6nemli bir morbidite nedenidir.
Hastalarin %74 tinde giinliik aktivitelerini yapabilmelerinde azalma ve %23-47’sinde

13,14

ise tamamen engellilik goriilmektedir. Morbiditenin en Onemleri nedenleri



arasinda vaskiiler kladikasyo, kalp yetmezligi ve norolojik iskemik olaylar yer
almaktadir. Diger tiim kronik inflamatuar siireclerde oldugu gibi TA’da da hizlanmig
ateroskleroz ve koroner vaskiiler olay riskinde artis s6z konusudur. TA’ya bagh
mortalite oranlar1 da cografik farklilik gostermektedir. Bunun baslica nedeni olarak
> Mortalite hizi %3-27 arasinda
degismektedir. 5 yillik sorvi %81-95, 10 yillik sorvi ise % 73-90 civarindadir.

Hindistan ve Meksika’da 10 yillik sorvi %80-85, Kore’de %87, Amerika’da %90-94

tedavi yaklasim farkliligi Ongoriilmektedir.

arasinda oldugu calismalarla gosterilmistir. Japon kohortlarinda ise 1975’ten sonra
15 yillik survivalin %80’den %96,5’e kadar yiikseldigi goriilmektedir. TA’ya bagh
en sik 6liim nedenleri ise konjestif kalp yetmezligi ve bunun komplike ettigi iskemik

kalp hastalig1 ve aort kapak yetmezligidir.'®

2.2 Takayasu Arteriti Etiyopatogenezi

TA’nin  nedeni  heniiz tam  olarak  bilinmemektedir.  Hastalik
etiyopatogenezinde infeksiyonlar, genetik faktorler, etnik yatkinlik veya
otoimmiinitenin multifaktdriyel olarak rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ozellikle
hiicresel immiinitenin etiyopatogenezde 6nemli bir rolii oldugu diisiincesi iizerinde

durulmaktadir.*®

2.2.1 Toll-like reseptorler (TLR):

Toll-like reseptorler, patojenlerde ortak olan molekiilleri taniyan dogal
immiin sistemin bir pargasidirlar. Pryshchep ve ark., orta ve biiyiikk ¢apl arterlerde
TLR 1-9 ckspresyon profilini ¢alismis ve bu ¢alisma ile goriilmiistiir ki her arter
kendi 6zgii TLR profiline sahiptir'®*’. En sik olarak TLR 2 ve 4, daha az siklikla
TLR 7 ve 9 ekspresyonu mevcuttur. Diger TLR ekspresyonlarmin farkli oranlarda
oldugu goriilmiistiir.’” Bu bilgiler sonucunda TA’da spesifik vaskiiler tutulum paterni
oldugu ve bu paternin major belirleyicisinin de TLR profili oldugu goriilmiistiir."’
TLR modiilatorlerinin ilerleyen donemlerde vaskiilit tedavisinde Onemli rol

oynamasi beklenmektedir.*®*°



2.2.2 Dendritik hiicreler, Dogal 6ldiiriicii hiicreler ve yo T hiicreleri:

Immatiir dendritik hiicreler (DH) viicutta yaygin olarak bulunan gezici
hiicreler olup antijenler tarafindan aktive edilirler. Aktivasyon sonrasi kemokin
reseptor profilleri degistirilir ve sekonder lenfoid organlara go¢ ederler. Sekonder
lenfoid organlarda kemokin tiireten matiir dendiritik hiicrelere doniigiip antijen
spesifik T hiicreleri ile etkilesime giren ko-stimiilator molekiilleri olustururlar. Dev
hiicreli arterit ve diger biiyilk damar vaskiilitlerinde DH’ler aktive olup
CCL18,CCL19 ve CCL21 gibi kemokinleri iiretir. Bu kemokinler ise DH’lerin
yiizeyinde bulunan kemokin reseptorii CCR7’e baglanarak damar duvarinda bu
hiicrelerin toplanmasma neden olurlar. TA’da arteriyel adventisya tabakasinda T
hiicreleri ile birlikte bulunan DH’ler gt')sterilmistir.20'21'22 Antijen sunucu HLA Smif 2
molekiillerindeki allelik varyantlar TA’deki genetik risk faktorlerini olustururlar.?®
HLA-B52 ve DR4 allellerinin frekanslarindaki artis etnik olarak farkli TA
hastalarinda gosterilmistir. Bu durum, DH tarafidan CD4+ T hiicrelerine antijen
sunumunun TA patogenezindeki roliiniin bir gdstergesidir.”* HLA B molekiiliiniin
peptit baglayic1 bolgesindeki spesifik epitopun da (63Glu ve 67 Ser) hastalik
patogenezinde rol oynadigini gosteren calismalar meveuttur.”*

Seko ve arkadaslar1 dogal immiin sistemin bir diger parcasi olan dogal
oldiiriicii hiicrelerin (NK) vaskiiler hiicre hasarinda perforin salinimi araciliiyla rol
oynadigmi gdstermislerdir.”®> Ayrica, diger pro-apopitotik yolaklar olan 4-1BB/4-
1BBL, Fas/FasL ve MICA/NKG2D, TA patogenezindeki rolleri arastirilmis ve TA
hastalarindan alman aortik 6rneklerde bu yolaklarin indiiklendigi gt‘m’jlmijs‘u'ir.26
Infiltre eden hiicrelerde 4-1BB, FasL ve NKG2D ekspresyonlarinin olmasi vaskiiler
hasarda bu yolaklarin direk etkilesimlerinin rolii oldugunu diisiindiirmektedir.”®

NK hiicreler ve y0 T hiicrelerin TA’da vaskiiler hiicrelerde apopitozisi
indiiklemesi, TLR’in patojenlerin ortak sahip oldugu molekiilleri tanimasi ve
dendritik hiicreleri aktive etmesi sonucu TA patogenezinde immiin yanit baglar. Bu
immiin yanit1 tetikleyen faktorlerden en cok iizerinde durulani ise mikobakteriyel 1s1-
sok proteinleridir (HSP).16 HSP’ler ¢ok iyi korunmus molekiiller olup pek cok
HSP’nin bakteriler ve insanlar arasinda benzer yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerinin

olmasi, enfeksiyon ve otoimmiin hastaliklar1 arasinda iliski oldugunu



diisiindiirtmektedir.'® y5 T hiicrelerinin hedefi olan 65 kDa agirhgindaki HSP’nin TA

biyopsilerinde media ve vasa vasorumlarda belirgin olarak arttig1 gosterilmistir.”®

2.2.3 Hiicresel ve Hiimoral Immiinite

TA’da plazma ¢Oziiniir vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (SVCAM-1)
diizeyi artmustir.?” Aort dokusunda interseliiler adezyon molekiilii (ICAM-1) ve insan
16kosit antijen 1 ve 2 (HLA-1,HLA-2) aort dokusunda indiiklenerek lenfositik
hiicrelerin tanmmasim1 ve adezyonunu saglarlar.?® Giiglii bir vazokonstriktér olan
endotelin-1 ve vaskiiler endoteliyal biiyime faktorii (VEGF) diizeyleri de artarak
neovaskiilarizasyon ortaya ¢ikar.”® Tiim bu olaylar sonucunda TA’da inflamatuvar
hiicrelerin toplanmas1 ve neovaskiilarizasyon ortaya ¢ikar. Hiicresel infiltrasyonun
yaklagik %15’ini CD4+ ve CD8+ T hiicreler olusturur.”® Bu hiicreler hem biiylik
damar vaskiilitlerinin patogenezinde rol oynar hem de CD4+ T hiicreler interferon-y
(IF-y) sekrete ederek graniilom olusumuna neden olur. IF-y ayrica makrofaj
aktivasyonu ve makrofajlardan VEGF salinimi1 hem de dev hiicre olusumunu saglar.
TA hastalarinda periferik kandaki T hiicrelerinin aktif durumda oldugu ve
CD4+/CD8+ T hiicre oranmin arttigi g('jsterilmistir.29 Weyand ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada yardimci T hiicre alt grup 17’nin (Th17) de TA
patogenezinde rol oynadigi ve kortikosteroid tedavisi ile Th17 ‘nin baskilandig1
gésterilmistir.30

Monosit, makrofajlar ve T hiicreleri tarafindan salgilanan ve bir
proinflamatuar sitokin olan interlokin-6 (IL-6) diizeyi TA hastalarinda yiiksektir.
IL-6, B hiicrelerini aktive ederek T hiicre aracili sitotoksisiteyi artirr®’. Monositler
icin gli¢lii bir kemoattaraktan olan IL-8 diizeyi, serum amiloid A proteini ve
kompleman C4 baglayici protein diizeyleri de TA hastalarmin serumlarinda artmis
olarak bulunurlar ve hastalik aktivitesi ile iligkilidirler.33%%3

Hiimoral immiinitenin ise TA patogenezindeki yeri heniiz tam
aydinlatilamamustir.'® Antikardiyolipin antikorlarinin TA hastalarmda bulundugu ve
hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir.®* Ayrica, vaskiiler endotel
hiicrelerinde  apopitozisi indiikleyen anti-anneksin-V  antikorlarmmn da TA
hastalarmin %36’sinda, kontrol grubunun ise %6’sinda bulundugu ve TA’da hastalik

aktivitesi ile iliskili oldugu gésterilmistir.** Bu da anti-anneksin-V antikorlarmm TA



patogenezinde rol oynayabilecegi sorusunu giindeme getirmistir.>®> Tiim bu
caligmalara ragmen hiimoral immiinitenin TA patogenezinde direkt rol mu oynadig1
yoksa diger immiinite yolaklarma ikincil mi gelistigi sorusu giincelligini

korumaktadir.

2.2.4 Enfeksiyon Hastaliklar

TA etiyopatogenezinde enfeksiyon hastaliklarmin rolii olabilecegi uzun
zamandir giiphe edilen bir durumdur. TA patogenezinde rol oynayan enfeksiydz bir
tetikleyici olduguna dair kesin kanitlar olmamakla beraber bu konuda caligmalar
devam etmektedir. y-herpes virlis 68 (y-HV68) farelerde enfeksiyona yol agan ve
insanlardaki y-HV enfeksiyonlarmmin homologu olan viriis vaskiiler yatagi enfekte
etmekte ve biiyiik elastik arterlerde vaskiilite yol agmaktadir.*? Interferon-y (IF- y) bu
olayda rol oynamaktadir. Ayrica B hiicrelerinin eksik olan farelerde de y-HV68

enfeksiyonu aortite yol acar.>®%’

Bu ¢alismalar viral ajanlarin TA etiyolojisinde rol
oynayabildigini gostermektedir.

Tiberkiilin deri testi pozitif olan hastalarda TA insidansinin daha yiiksek
olmast TA ve mycobacterium tuberculosis (TB) arasinda iliski olabilecegini
giindeme getirmistir.® Mikobakteri 1s1 sok proteini (mHSP)-65 ve bunun insan
analogu olan hHSP-60 o6zellikle CD4 yoniinde T hiicre proliferasyonunu uyarir.
Ayrica hastalarda serumda yiliksek oranda anti-mHSP-65 ve anti-hHSP60 IgG
antikorlarmm olmasi da B hiicrelerinin TA’da rolii oldugunu géstermektedir.®**
Ancak yine de TA etiyolojisinde TB’nin yer aldigmi kanitlayan ¢alisma heniiz

yoktur.

2.2.5 Genetik yatkinhk

Hastalik prevelansindaki etnik farkliligin varligi, bazi ailelerde hastalik
frekansimin yiiksek olmasi (kardesler ve anne-kiz iliskisi) ve gosterilmis HLA risk
allellerinin varligi, TA’da genetik bir temelin oldugunu diisiindiirmektedir.** Japon
hastalarin yaklasik yarisinda HLA B52 alleli gosterilmistir. HLA B52 mevcut olan
hastalarda hastaligin kortikosteroid ve immiinsiipresif tedavilere direngli oldugu ve
daha erken yasta basladig1 goriilmiistiir.">*® Kore ve Japonya’da HLA B52’¢ ilave
olarak HLA B*39, HLA DRB1*1502, DRB5*0102, DQA1*0103, DQB1*0601,



DPA1*02-DPB1*0901 haplotipleri ile iligki gosterilmistir.**** HLA B*39 allel
varhgmmn renal arter stenoz goriilme sikliginda artss ile iliskili oldugu goriilmiistiir.
Sekans analizlerinde bu allellerden bazilarinin belli bir epitopu paylastigi
gosterilmistir ve bu ortak epitoplarin hastalik yatkinligina i¢inde bulunduklar
allellerden daha fazla neden olduklar diisiiniilmektedir. TA patogenezindeki bu HLA
iliskisi, hastalik patogenezinde otoimmiinitenin rol oynadigr hipotezini
giiclendirmektedir; ancak, heniiz belli bir otoantijen tespit edilememistir. Tiirkiye ve
Kuzey Amerika’daki kohort gruplarindan yapilan c¢aligmalarda HLA B*5201 ve
HLA Cw*1202 allelerinin TA genetik yatkinligina yol agabilecegi gosterilmistir.**
HLA B*1302 allel varlig1 TA gelisiminde risk faktorii iken HLA Cw*0701 allelinin
varliginin ise hastali§a kars1 koruyucu etki gosterdigi goriilmiistiir; ancak bu iligkileri
destekleyecek calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.** Her ne kadar en yiiksek genetik
iliskinin HLA bolgesi ile ilgili oldugu goriilse de HLA dis1 genetik yatkinlikta
FCGR2A/FCGR3A ve IL12B lokiislerinin (IL12 ve IL23 i¢in ortak P40 altiiniteyi
kodlar) rol oynayabilecegi gosterilmistir.****> FCGRS2A/FCGRS3A ve diger
otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar arasinda genetik iliski bilinmektedir. Ispanya’da
yapilan kiiciik bir kohortta bu gen lokiisii ile dev hiicreli arterit (DHA) arasinda iliski
oldugu bildirilmistir.** Bu durum, birbirine benzer 6zellikleri olan bu iki biyiik
damar vaskiilitinin (TA ve DHA) ortak genetik yatkinlik lokiislerini
paylasabilecegini disiindiirmektedir.  Ayrica TA patogenezinde rol oynadigi
diisiiniilen enfeksiy0z ajanlara kars1 immiin yanit1 degistirerek FCGRS2A/FCGRS3 A

lokiisiiniin hastalik gelisiminde rol oynadig1 dne siiriilmektedir. **

2.3 Takayasu Arteriti Histopatolojisi

TA, temelde aorta, ana dallar1 ve pulmoner arterleri tutan bir panarterittir.
Vaskiilit mikroskopik olarak iki faza ayrilir; akut inflamatuvar ve kronik fibrotik faz
olmak tizere. TA’da goriilen ilk patolojik degisiklik vaskiiler adventisya ve media
tabakasmin dig kisminda ortaya ¢ikan graniilomatéz inflamasyondur. Media
tabakasinda dev hiicrelerle ¢evrelenmis zonal nekroz gérﬁlebilir.12 Tipik 6zelligi ise
vasa vasorumlardaki ciddi inflamasyondur. Vaza vazoritte en sik goriilen
inflamatuvar hiicreler yo T lenfositler, NK hiicreleri, makrofajlar, sitotoksik ve

yardimc1 T hiicreleri ve nadiren de dev hiicrelerdir.
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ICAM-1, VCAM-1, monosit kemotaktik protein—1 (MCP-1) gibi pek ¢ok
inflamatuvar sitokinin artmig salinimi T hiicreleri ve makrofajlarin bu bolgeye goc
etmesine neden olur. Mukopolisakkaritler, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar
araciligiyla intima tabakasinda kalinlasma meydana gelir. Bir calismada y6 T
lenfositler, CD4 + ve CD8&+ T hiicreleri ile NK hiicrelerinin vaskiiler hasarda 6nemli
rol oynadiklarini rapor edilmistir.”® y& T lenfositlerin uyarilmasma neden olan 65
kDa agirligindaki Heat Shock Protein 65, TA’l1 hastalarinin aortik duvarinda media
ve vasa vasorumda fazla miktarda eksprese olur.” inflamasyon ileri evrede aortanin
tim duvar1 boyunca yayilir. Kronik fazda ise elastik dokuda harabiyet ile birlikte
adventisyada fibrozis goriiliir. Elastik liflerin yikimi1 nedeniyle media tabakasindaki
internal elastik lamina fragmante goriiniimdedir. Intimal proliferasyon sonucu ise
damar liimeninde daralma ortaya c¢ikar. Media tabakasindaki kalinlagmayla orantili
olarak neovaskiilarizasyon goriiliir. Anevrizma gelisiminin ise intimadaki lokalize
zayiflik veya fibrotik doku eksikligi nedeniyle oldugu disiiniilmektedir. Arter
boyunca etkilenen ve intakt olan segmentlerin bir arada goriildiigii atlamali lezyonlar

TA i¢in karakteristiktir.

2.4 Takayasu Arteriti Klinik Ozellikleri

Tanm aninda hastalarin % 10-20’s1 asemptomatik olup muayene sirasinda
anormal vaskiiler bulgulara bagli olarak insidental olarak tani alirlar. Geri kalan
%80-90 hasta ise sistemik ve/veya vaskiiler semptomlar sergilerler. Sistemik
semptomlar 6zellikle hastaliin erken evresinde siktir. En sik goriilen semptomlar
halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, gece terlemesi, diisiik dereceli ates, atralji ve
miyaljidir. Sistemik semptomlarin gelisiminde basta IL-6 olmak iizere inflamatuvar
sitokinlerin rolii vardir. Konstitliisyonel semptomlar sinsi baslangi¢clt olur ve ¢ogu
zaman gozden kacabilir. Arteriyel lezyonlar gelistikce TA’a 6zgli semptomlar
goriilmeye baglar. Bu semptomlar, aortanin proksimal ve distal dallarinin yetmezligi,
daralmas1 ve/veya okliizyonuna bagl olarak ortaya cikar. Aktif inflamasyon
sirasinda damarlar {izerinde hassasiyet ve hastalarin %?2-32’sinde karotidini
goriilebilir. Aortik ark ve dallarinin sik tutulmasi nedeniyle boyun, ¢ene, kol, omuz,
sirt gibi govdenin ist kisimlarinda agr1 ve unilateral/ bilateral kollarda hissizlik sik

goriilen sikayetlerdir. Ekstremitelerde sogukluk veya intermitan kladikasyo ortaya
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cikabilir. Karotid ve vertebral arter tutulumuna baglh gegici iskemik atak, inme, bas
donmesi, bayilma, bas agris1 ve gormede bozukluklar gelisebilir. Retinal tutulum
hastalarn  %14’tinde internal karotid arter tutulumuna bagli santral retinal
hipoperflizyonla iligkili olarak ortaya c¢ikabilir. Pulmoner arter hastalarin %350-
86’sinda tutulur ve nadiren gogls agrisi, dispne, hemoptizi ve pulmoner
hipertansiyon ile seyreder. Koroner arterler hastalarin %25’1 kadarinda etkilenebilir.
Aort kapak yetmezligi, aort kokii dilatasyonuna bagli olarak hastalarin %5-55inde
goriiliir. Ayrica mitral kapak yetmezligi, kardiyomiyopati ve miyokardit de nadiren
goriilebilir. Kalp yetmezligi; hipertansiyon, aort yetmezligi veya dilate
kardiyomyopatiye ikincil goriilebilir. Mezenterik arter tutulumu sik olmasina ragmen
bulantvkusma ve karin agrisi gibi gastrointestinal semptomlar daha az siklikta
goriliir. Renal arter stenozuna bagli renovaskiiler hipertansiyon gelisebilir.
Hipertansiyon hastalarin %33—-83’iinde goriiliir. Hastalarin %3-28’sinde cilt bulgular1
geligebilir. En sik goriilen cilt bulgulari; eritema nodozum, pyoderma gangrenozum,

iskemik iilserasyonlar ve gangrendir.

2.5Takayasu Arteriti Fizik Muayene Bulgular

Fizik muayene TA tanisindan siiphelenilmesi agisindan onemlidir. Fizik
muayene bulgular1 tutulan damar bolgesi ve tutulum derecesine gore degiskenlik
gosterebilir. Ates, kronik hastalik goriiniimii gibi 6zgiil olmayan fizik muayene
bulgularmin yanisira tek tarafli ya da iki tarafli radyal nabiz kaybi, boyun, gégiis, sirt
ve abdomen bélgesinde tiflirim duyulmasi TA tanisini akla getirmelidir. Ayrica bir
ya da iki kolda kan basincini azalmasi, iki kol arasinda kan basinci farkinm 10
mmHg’dan fazla olmasi, periferik nabizlarda azalma ya da kaybolma, kan basinci
Olglilememesi, aort yetmezligi bulgulari, diz, el ve ayak bilegi gibi biiyiik eklemlerde
sinovit ve hipertansiyon TA fizik muayene bulgular1 arasindadir. Gorme ve igitme

problemleri de eslik edebilir.

2.6 Takayasu Arteriti Laboratuvar Bulgular
TA’a 0zgiil laboratuvar testleri bulunmamaktadir. TA tanisinda ve tedavi
takibinde en kullanigh testler 6zgiil olmayan inflamatuvar belirtegler olan C-reaktif

protein (CRP) ve Eritrosit sedimentasyon hizidir (ESH).'® TA’da akut faz yanit: ile
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ilgili bircok ¢aligma yapilmugtir. Ishikawa ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada, 54 TA
hastasmn 29‘unda hastalik aktivitesiyle paralel olarak ESH’de artig saptanmuistir.*’
Geng hastalarda ESH yiiksek seyrederken, yasla birlikte, hastaligin dogal seyrine
benzer sekilde diistiigiinii gostermislerdir®’. Hall ve arkadaslar1 32 TA hastasinin
¥ ’tinde ESH’de artis ve tedavi ile yiiksek derece iliskili oldugunu bulmuslardir®.
Ancak Kerr ve arkadaslarimin yaptig1 ¢alismada aktif hastalarmm %72’sinde ESH
hizinda artig olurken, klinik olarak remisyonda olan hastalarin da %50’sinde ESH
hizinda yiikseklik gésterilmistir.l3 Diger inflamatuvar belirtegler (beyaz kiire sayisi,
fibrinojen, kompleman diizeyleri (C3,C4,CH50) ve immiinoglobulin G diizeyleri) ve
akut faz reaktanlarinda yiikseklik ve negatif akut faz reaktanlarinda diismeler
goriilebilir. TA aktivitesi ile iliskili pek ¢ok baska belirteg de bildirilmistir. Bunlar
arasinda IL-6, IL-18, serum amiloid A proteini, matriks metalloproteinazlar1 (MMP),
¢oziinebilir ICAM-1 bulunmaktadir.?’ %%  Aktif ve remisyondaki hastalar
degerlendirildiginde sadece IL—18’in aktif hastalarda daha yiiksek oldugu ve tedavi
ile bu degerlerin diistiigii goriilmiistiir. Aktif ve remisyondaki hastalarda tiimor
nekroz faktor a (TNF- o) ve IL-6 diizeylerinde arasinda fark bulunumarnustir.*®
Matsuyama ve arkadaslari, elastinin pargalanmasmi  saglayan  matriks
metalloproteinazlardan MMP 2’nin TA tanisinda yararh olabilecegini ve MMP 3 ve
9’un ise TA aktivitesini yansitmada iyi birer belirte¢ olduklarini rapor etmislerdir.*®
Bir MMP inhibitérii olan doku metalloproteinaz inhibitérii—1 ise TA’da diisiik
diizeyde bulunmakla beraber aktif ve remisyondaki hastalar arasinda farklilik
gostermemektedir®®. Calismalarda ayrica pentraxin-3 (PTX3) proteinin de TA
aktivitesini gostermedeki duyarliliginin %82 ve oOzgiilliglinii ise %94 oldugu
gésterilmistir.lo CRP ve serum amiloid P proteinleri kii¢iik pentraksinler iken PTX 3
ise uzun pentraksin ailesinin tiyesidir ve vaskiiler endoteliyel hiicreler, makrofajlar ve
notrofiller tarafindan inflamatuvar uyaranlara yanit olarak bolgesel olarak tretilir.
Plazma PTX 3 diizeyinin 5,5 ng/mL ve iizerinde olmas1 aktif TA tanis1 koymada
faydalidir.'® Hastalarin ¢ogunda kronik hastalik belirtisi olan normokrom normositik
anemi goriilebilir. Her ne kadar akut faz reaktanlar1 6zgilin ve tam olarak giivenilir

olmasa da gilinlimiizde hastalik tanis1 ve aktivite takibinde kullanilmaktadirlar.
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2.7 Takayasu Arteriti Goriintiileme Yontemleri

1990 ACR Tam Kriterleri igerisinde konvansiyonel anjiyografi yer alsa da
son yillarda goriintiileme yontemlerindeki ilerlemeler sayesinde biiyiik TA tanisinda
Doppler USG, BTA, MRA kullanilmaya baslanmistir. Yeni gelistirilen teknikler
sayesinde hem damar duvarinin yapisal degerlendirilmesi yapilabilmekte hem de
aktif inflamatuvar siireg tespit edilebilmektedir. Onceden konvansiyonel anjiyografi
TA tanisinda altin standard kabul edilmigsse de giliniimiizde invazif olmayan
yaklagimlar istiinliik saglamaya baslamistir. Yapilan g¢alismalarda her ydntemin
farkli ve birbirlerini tamamlayict Gzelliklerinin oldugu bildirilmistir; ancak bu
yontemlerin TA yOnetimindeki duyarlilik ve Ozgiilliiklerinin belirlenmesi
gerekmektedir. BT veya MR anjiyografilerin birbirlerine olan istiinliikleri
gosterilmemis olmakla beraber hastalarin takiplerinde ayni goriintiileme yonteminin

kullanilmasi 6nerilmektedir.

2.7.1 Konvansiyonel X-Ray
Cikan veya inen aortada anevrizmal dilatasyona bagli mediastinal genisleme

goriilebilir. Takip ve tanida rutin olarak kullanilan bir goriintiileme yontemi degildir.

2.7.2. Konvansiyonel Anjiyografi

Perkiitan intravaskiiler radyografik anjiyografi yiliksek kalitede goriintii
vermesi, aort basincini 6lgmesi ve koroner arterleri de goriintiileyebilmesi sayesinde
TA’da altin standard kabul edilmistir. Fakat pek ¢ok dezavantaji bulunmaktadir:
Hem invazif bir yontemdir hem de kontrast ve radyasyon maruziyeti mevcuttur. Bu
da hastalik aktivite takibinde kullanimini kisitlar. Ayrica sadece liiminal anatomiyi
gostermesi nedeniyle de hastaligin erken doneminde normal liimen yapisit goriiliir,
boylece erken doénemde hastahk tamsi konulmasimi smirlar.®®  Anjiyografide
lezyonlar genellikle aortanin ana dallarmin orijinlerinde goriiliir. Arteriyel limende
lokalize daralma veya diizensizlik anjiyografi ile en erken tespit edilebilen
lezyonlardir ve bu lezyonlar stenoz, tam okliizyon ve anevrizma olusumuna
donebilir. Atlayici lezyonlar anjiyografide goriilen tipik lezyonlardir. Tutulan damar
lokalizasyonuna gore 1997 yilinda Uluslararasi1 Takayasu Konferansi’nda 5 tip

anjiyografik smiflama sistemi olusturulmustur.” (Tablo 2.1 ve Sekil 2.2) Koroner
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arterlerin tutulumu C(®) ve pulmoner arterlerin tutulumu P(&) olarak eklenir. En sik
goriilen tutulum tipi ise diyaframin altinda ve iistiinde aorta ve dallarinin yaygin
olarak tutulmasidir (Tip V). Subklavyen arter en sik etkilenen damardir. Sol
subklavyen arter, saga gore daha sik etkilenir. Daha sonra ise sirasiyla aorta, ana

karotid arter, renal arter ve aortanin diger biiyiik dallar1 etkilenir.>?

Tablo 2.1: TA Anjiyografik Smiflamasi>

Tip Tutulum Yeri

I Aortik arkus dallar1

lla Cikan aorta, aortik arkus, ve dallar1

b Cikan aorta, aortik arkus, ve dallar1 ve inen torasik aorta(¢colyak arter iistii)

Il Torasik inen aorta, abdominal aorta, ve/veya renal arterler(ana arterler ¢ikisi,
femoral artere dek)

v Abdominal aorta ve/veya renal arterler (¢lyak arter altr)

V Tiim aorta (¢ikan +inen) (Tip IIb + 1V)

C(o), P(®) Koroner arter, pulmoner arter

A

LIX

Sekil 2.1: TA Anjiyografik Smiflamasi®
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2.7.3 Doppler Ultrasonografi

Devamli Doppler USG goriintiilemeyi akim-hiz degerlendirmesi ile
birlestirerek damar anatomisini, limen yapismi ve anjiyografide belirgin Limen
degisikligi olmadan damar duvarindaki erken degisiklikleri gosterir. Doppler USG
ucuz olmasi, kolay ulagilabilir olmasi ve radyasyon riskinin olmamasi nedeniyle de
avantajlidir. Limen-intima ile media-adventisya arasindaki alana intima-media
kompleksi (IMK) adi verilir.>® Artmig yaygm dairesel IMK varligi inflamatuvar
O0dem ve artmis vaskiilariteyi gosterir. TA hastalarinda kontrol grubuna gére IMK
kalinliginda artis gésterilmistir.53 IMK kalinligindaki artis erken lezyonlarla
iliskilidir>. TA’da USG ile belirlenen tipik lezyon arteriyel duvarda uzun, diizgiin ve
homojen konsantrik kalinlasma olmasidir. Buna “makaron bulgusu” adi verilir.>®
Ayrica okliizyon ve dilatasyonlar da goriiliir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
de kullanilabilir. Tedavi ile arteriyel damar duvar kalinliginda azalma tedaviye yanit
oldugunun gostergesidir. Ancak doppler USG’nin TA hastalik aktivite takibindeki
6nemini belirleyen daha fazla prospektif calismaya ihtiyac vardir.>® USG’nin
dezavantajlar1 ise sonuglarin yapan kisiye bagli olmasi1 ve ana karotis ve vertebral
arterlerde goriintiileme yeterli iken proksimal subklavyen ve distal internal Karotid
arterlerde altta yatan doku nedeniyle, abdominal damarlarda ise yag dokusu ve

bagirsak gazi nedeniyle goriintiilemenin yetersiz olmasidir.

2.7.4 Bilgisayarh Tomografi Anjiyografi

Aorta ve biiylik damarlarda hem damar duvarint hem de limen yapisini
degerlendirmede etkili bir yontem olup konvansiyon anjiyografik olarak liiminal
degisiklikler saptanmadan damar duvarindaki degisiklikleri tespit eder.®® Kiigiik
damarlar1 goriintiileme kalitesi diisiiktiir. Ayrica hem iyonize radyasyon maruziyeti
hem de kontrast maruziyeti fazladir. BT anjiyografi ile erken prestenotik fazda
arteriyel duvar lezyonlar1 tespit edilir ve TA’y1 aterosklerozdan ayirt eder. BT
anjiyografinin  hastalik aktivitesinin belirlenmesinde ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde kullanilabilecegi diisiiniilse de sonuglar tartismalidir.> Koroner
BT anjiyografi ile koroner arter tutulumu degerlendirilebilir; ¢linkii TA’da koroner
arter tutulumu siklikla ostium ya da proksimal koroner arterlere yerlesmistir. Koroner

arter tutulumu olan hastalarda hastalik siiresinin olmayanlara gore daha uzundur.’
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2.7.5 Manyetik Rezonans Anjiyografi

Damar duvarinda kalinlagsma, liiminal degisiklikler ve anevrizma gelisimini
yiiksek coziiniirlikle degerlendirir. Invasif olmayan bir metod olup radyasyon ve
kontrast maruziyeti de bulunmamaktadir. Ayrica TA’nin erken inflamatuar evresinde
cok belirgin olmayan damar duvar kalinlagmasinini gostermesi de geri doniislii
evrede TA tanisinin konulmasmi saglar. Hastalik aktivitesinin belirlenmesi ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde invazif olmayan ve radyasyon riski tagimayan
bir yontemdir. Dezavantajlar1 ise pahali olmasi, her merkezde mevcut olmamasi,
metalik klip, pacemaker gibi cihazlar1 olan hastalarda kullanilamamasi ve renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ise nefrojenik fibrotik skleroz sendrom riskinin

olmasidir.

2.7.6 18F-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarh
Tomografi

PET/BT, artmis metabolik aktivite alanlarmni gosteren bir yontem olup
siklikla onkolojide kullanilmakla beraber inflamasyonu degerlendirmesi nedeniyle de
kullanom alam1 genislemektedir. TA’da PET-BT’nin kullannomma ydnelik bir
caligmada aktif hastaligi olan 12; inaktif hastalig1 olan 6 hastada PET/BT ile 1 tane
yanlis-negatif sonu¢ ¢ikmig ancak hi¢ yanlis-pozitif sonu¢ ¢ikmamistir. Sonugcta,
PET-BT’nin TA’da duyarhiligmmin %92, o6zgilligiiniin %100, pozitif prediktif
degerinin %100 ve negatif prediktif degerinin %85 oldugu gosterilmistir.® PET-
BT’nin en énemli avantaji erken evrede prestenotik hastalig: tespit edebilmesidir.>®>°
Aortitin oldugu bolgede 18F-FDG tutulumun azalmasi hem klinik iyilesme hem de

60-62 .
Her ne kadar damar duvarindaki

damar duvari kalinliginda azalma ile iliskilidir.
inflamasyonu belirlemede duyarli ve 6zgiil bir yontem olsa da radyasyon riskinin
olmasi, pahali olmasi, her merkezde bulunmamasi ve ¢apt <5 mm damarlari

degerlendirememesi nedeniyle kullanim1 smirhdir.
2.8 Takayasu Arteriti Tan1 ve Siniflama Kriterleri

1988 yilina kadar TA ile ilgili tam1 ve smniflama kriteri bulunmamaktayd.®

1988 yilinda Ishikawa tarafindan bir takim tam kriterleri gelistirilmistir.®®
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Ishikawa’nin tani kriterleri, TA semptom ve bulgularin baglama yasi, klinik,
laboratuar ve anjiyografik kriterleri icermekteydi. (Bkz. Tablo 2.2) Bu kritere gore
TA tanist koymada kullanilan karakteristik semptom ve bulgular sunlardi:
Nabizsizlik, kollarda nabiz farki olmasi, Glgiilemeyen kan basinci, her iki kol
arasinda belirgin tansiyon farki olmasi, ekstremitelerde kolay yorulma ve agri
olmasi, agiklanamayan ates veya Eritrosit sedimantasyon hizinin (ESH) yiiksek
olmasi, boyun agrisi, gegici amarozis veya gormede bulaniklasma veya senkop,
dispne ve/veya ¢arpmti olmasi, hipertansiyon ya da aort regiirjitasyon varligi ve bu
semptom ve bulgularm 1 aydan uzun siireli sebat etmesidir. Bu kriterlere gore 9
mindr ve 2 major kriterin varlig1 tan1 koydurucuydu. Ishikawa tani kriterlerinin

sensitivite oran1 %84’idi.°
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Tablo 2.2: Ishikawa TA Tam Kriterleri.®®

Kriter

Tanim

Mecburi kriter
<40 yas

2 major kriter

1.

2. Sag orta subklavyen arter lezyonu

Sol orta subklavyen ater lezyonu

9 minor kriter

1.
2.
3.

ESH yiiksekligi
Karotid arterde hassasiyet
Hipertansiyon

Aort regiirjistasyonu veya
anniiloaortik ektazi
Pulmoner arter lezyonu

Sol orta ana karotid arter lezyonu
Distal brakiyosefalik trunkus
lezyonu

Inen torasik aorta lezyonu

Abdominal aorta lezyonu

Tani aninda veya 1 ay siiren karakteristik semptom ve
bulgularin baslangici aninda yasin < 40 olmast

En ciddi stenoz ya da okliizyonun orta kistmda olmasi
En ciddi stenoz ya da okliizyonun orta kisimda olmasi

Tan1 aninda agiklanamayan ESH >20 mm/saat

Palpasyonla bilateral veya unilateral hassasiyet

Brakiyel arterde kan basincinin>140/90 mmHg veya popliteal
arterde >160/90 mmHg olmas1

Oskiiltasyon veya doppler ekokardiyografi veya anjiyografi
ile fark edilmesi

Lober veya segmental arter okliizyonu veya
daralma,dilatasyon veya anevrizma, liiminal diizensizlik
olmast1

En ciddi darlik ya da okliizyonun orta kisimda olmasi

En ciddi darlik ya da okliizyonun distal 1/3’te olmasi

Daralma,dilatasyon veya anevrizma, liiminal diizensizlik
olmast1

Daralma,dilatasyon veya anevrizma, liiminal diizensizlik
olmasi

Aortailiak bolgede lezyon olmamasi

1990 yilinda ise American College of Rheumatology (ACR) tarafindan TA

dahil 7 sistemik wvaskiilit icin siniflama Kkriterleri olusturulmustur. 1990 ACR TA

Smiflama Kriteri 6 kriterden olusur ve bunlarda 3 ve daha fazlasimin bulunmasi TA

tans1 koydurur.®* (Bkz. Tablo 2.3) 1990 ACR Smiflama Kriterleri’nin duyarliligi %

90,5 ve dzgiilliigii ise % 97,8°dir.*
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Tablo 2.3: 1990 ACR TA Smiflama Kriterleri.®

Kriter Tanim
Hastalik baglangic aninda < 40 yas TA iliskili sempton ve bulgularin gelismesi < 40 yas
Ekstremitelerde kladikasyo Ozellikle iist ekstremitede olmak iizere hareket sirasinda

>1 ekstremitede kaslarda yorgunluk gelismesi
Brakiyel arter nabzinda azalma >1 brakiyel arterde nabiz azalmasi
Kan basinci farki >10 mmHg Kollar aras: sistolik kan basme1 farki >10 mmHg olmasi
Subklavyen arter veya karotiste iiflirlim  >1 subklavyen arter ya da abdominal aortada tifiirlim

Arteriyografik bozukluklar Arteriyografik daralma veya okliizyon olmasi

Hem Ishikawa tani kriterleri hem de 1990 ACR Siniflama kriterleri ile ilgili
bir takim elestiriler bulunmaktadir. Bunlarda ilki hastalik baglangici i¢in yas
smirlamasmin olmasi (< 40 yas); bir digeri ise 1990 ACR kriterlerinin olusturulmasi
icin kullanilan kontrol grubunun kiiciik damar vaskiiliti olan hastalar1 kapsayip
aterosklerotik hastalik ve konjenital aort hastaligi olan hastalar1 icermemesi
nedeniyle klinik uygulamada yararliligmmin kisith olmasidir. 1995 yilinda Sharma ve
arkadaslar1 tarafindan Modifiye Ishikawa Kriterleri gelistirilmistir.65 Buna gore 2
major veya 1 major ve 2 mindr ya da 4 mindr kriterin varligi TA tanisi i¢in yeterlidir.
Modifiye Ishikawa TA tanmi kriterlerinin duyarliigi % 92,5 ve 0Ozgilligi ise
% 95°tir.*>®® (Bkz. Tablo 2.4)
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Tablo 2.4: Modifiye Ishikawa Tani Kriterleri.®®

Kriter

3 major kriter
1. Sol orta subklavyen arter lezyonu
2. Sag orta subklavyen arter lezyonu

3. En az 1 ay siiren karakteristik semptom ve bulgular (eklem kladikasyosu,

ekstermitelerde nabisizlik ya da nabiz farki, alinamayan veya belirgin farklilik gdsteren kan

basinci,ates, boyun agrisi, gegici amorozis, gérmede bulaniklasma, senkop, dispne, ¢arpinti)

10 minor kriter

1. ESH yiiksekligi
Karotid arterde hassasiyet
Hipertansiyon
Aort regiirjitasyonu veya anniiloaortik ektazi
Pulmoner arter lezyonu
Sol orta ana karotid arter lezyonu
Distal brakiyosefalik trunkus lezyonu

Inen torasik aorta lezyonu

© 0 N o g b~ w DN

Abdominal aorta lezyonu

10. Koroner arter lezyonu

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

2.9 Takayasu Arteriti Ayiric1 Tanisi

TA ayirict tamisinda diger biiyiik damar vaskiilitleri nedenleri, gelisimsel
anomaliler ve diger aortik patolojiler yer alir.” TA aywrici taisindan yer alan
inflamatuar aortit nedenleri lupus, romatoid artrit, spondiloartopatiler, Behget
Hastaligi, Kawasaki Hastaligi ve dev hiicreli arterittir (DHA). Enfektif aortit
nedenleri olan sfiliz ve tiiberkiilloz da ayirict tanida disiiniilmedilir. Arteriyel
lezyonlarin dagilimi, yas, cinsiyet, deri bulgular1 ve diger organ tutulumlarmnin
varligi ve anjiyografik bulgular TA ve diger inflamatuvar ve enfektif aortit
nedenlerinin ayirt edilmesine yardimeidir.'® DHA ve TA her ne kadar pek ¢ok
yonden benzer 6zelliklere sahip olsalar da, 6zellikle DHA hastalarinin %15’inde aort
tutulumunun olmasi gibi, klinik 6zellikleri sayesinde birbirlerinden ayirt edilirler. Bu

durumda en 6nemli ayirt edici 6zellik yastir. Hastalik baslangic yasinm 40 olmasi
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TA’y1 DHA’den ayurt ettirir. Yasin yanisira etnik 6zellikler, iist ekstremite vaskiiler
yetmezlik, omuz agris1 ve kafa derisinde hassasiyet de hastalarin %95’de dogru tani
konulmasii saglar.®” Sfiliz hem daha ileri yasta goriilmesi hem de inen torasik
aortayl tutmamasi, stenoza neden olmamasi ve kalsifikasyonla seyretmesi ile TA’dan
ayirt edilir. Tiiberkiiloza baglh aortit ise 6zellikle inen torasik ve abdominal aorta
tutulumu, damar duvarinda erozyon, gercek ve yalanci anevrizma gelisimi ile
seyreder. TA’da stenoz daha sik gorilen komplikasyon olmasina ragmen
tiiberkiilozda dissekiyon, riiptiir ve kanama komplikasyonlar1 daha sik goriiliir.
Ayiric1 tanida yer alan konjentinal anomaliler aort koarktasyonu ve Marfan
sendromudur. Ayrica norofibromatozis gibi diger aort patolojileri de ayirici tanida
diistiniilmelidir. Fibromiiskiiler displaziye bagli hipertansiyon da 6nemli bir ayirict

tan1 nedenidir.

2.10 Takayasu Arteriti Tedavi Modaliteleri

TA tedavisi medikal ve cerrahi ya da endovaskiiler girisimsel islemler olmak
tizere ikiye ayrilir. Medikal tedavi ile hastalik aktivitesinde azalma ve remisyon
indiiksiyonu saglanir. Kronik donemde komplikasyonlarin 6nlenmesi ve restenozun

saglanmas1 amaciyla ise cerrahi ve/veya endovaskiiler girisimsel islemler uygulanir.

2.10.1 Medikal tedavi

Vaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in erken tani ve immiinsiipresif
ilaglarin erken donemde baslanmasi 6nemlidir. TA medikal tedavisinde kullanilan
immiinsiipresif ilaglarla ilgili yeterli sayida kontrollii karsilastirmali klinik ¢alismalar
yoktur.”® Bu nedenle immiinsiipresif ilaglarin birbirlerine stiinliikleri tam olarak

heniiz bilinmemektedir.*

2.10.1a Kortikosteroidler (KS)

Kortikosteroidler TA tedavisinin ana basamagini olusturur. Steroid tedavisi
ile ESH’de azalma, inflamatuvar semptomlarda azalma ve tek basina steroid tedavisi
ile birlikte hastalarm %60°da remisyon elde edilir.’® Aktif hastalik varhiginda
standard baslangi¢ tedavisi yiiksek doz prednizolon (1 mg/kg/giin) veya esdegeridir.

Yiiksek doz steroide yanit genellikle iyidir; ancak doz azaltilmasi ile relapslar
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goriilebilir. Tek basma steroid tedavisi ile hastalarm sadece < %?20’de hastalik
kontrolii saglanir ve % 66-84 hastada diger immiinsiipresif tedavilere ihtiyac vardir.
Uzun siireli kullanimda yan etkiler goriilebilir; bu nedenle hem steroid yan etkilerini
en aza indirgemek i¢in hem de ilerleyici vaskiiler hastaligi 6nlemek i¢in ¢ogu hastada

immiinsiipresif ilaglara ihtiya¢ vardir. 1

2.10.1b Konvansiyonel immiinsiipresifler:

TA tedavisinde farkli immiinsiipresiflerin etkinliklerini karsilastiran
randomize ¢aligmalar bulunmamaktadir. Bu nedenle TA tedavisinde hangi
immiinsiipresifin daha etkin olduguna ydnelik kamit yoktur.! Genellikle klinikler

kendi tecriibelerine gére immiinsiipresif tercihlerinde bulunmaktadirlar.

2.10.1c Siklofosfamid (CYC):

Alkilleyici bir ajan olan CYC c¢ok giiglii ve etkili bir immiinsiipresiftir.
Ozellikle yasami ve/veya organi tehdit eden durumlarda sistemik vaskiilitlerin
tedavisinde kullanilir. TA’da kullanim nedenleri arasinda retinal vaskiilit, pulmoner
arter tutulumu, ciddi aort yetmezligi veya miyokardit yer alir.' Ciddi yan etkileri

nedeniyle uzun stireli kullanimda tercih edilmez.

2.10.1d Metotreksat (MTX):

Ucuz, kolay ulasilabilir ve yan etki profili nedeniyle iyi tolere edilmesinden
dolay1 siklikla tercih edilen bir immiinsiipresiftir. MTX alan 16 hastanin %81’ inde
remisyon saglanmis olup bunlarm da %50’side ortalama 18 ay remisyon devam

ettirilmistir.®®

2.10.1e Azatiyopirin (AZA):

AZA, 6-merkakaptopiirinin (6MP) 6n ilacidir. AZA, glutatyon S-transferaz
tarafindan 6MP’e doniisiir. Hipoksantin-guanin fosforibozil transferaz (HGPRT)
enzimi tarafindan 6-MP’den iretilen tiyoinozinik asit ve tiyoguanilik asit, hiicre
icinde inozinik asit sentezini inhibe ederek adenin ve guanin niikleotitlerinin
sentezini azaltir. Boylece T ve B lenfosit sayisinda azalma, immiinoglobulin

uretiminde azalma ve IL-2 sentezinde azalma meydana gelir. Tiyoguanin ayni
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zamanda antijen sunucu hiicreler lizerindeki B7 molekiilii ile CD4+ T hiicreler
iizerindeki CD28 molekiillerinin birlesmesi sonucu ortaya ¢ikan hiicre i¢i sinyal
iletim yolagini da inhibe ederek immiinsiipresif etki gosterir. TA tedavisinde siklikla
kullanilan bir immiinsiipresiftir. 2-2,5 mg/kg/giin dozunda kullanilir ve akut faz

proteinlerinde belirgin azalma saglar. Genellikle iyi tolere edilir.

2.10.1f Mikofenolat mofetil (MMF):

Guanozin niikleotitlerinin de novo sentezinde hiz kisitlayici enzim olan inozin
monofosfat dehidrogenazin (IMPDH) yarigmasiz olarak geri doniistimlii inhibitori
olan mikofenolik asidin dnciil ilacidir. Sistemik vaskiilitlerden ilk kez ANCA 1iligkili
vaskiilitlerde kullanilmis olmakla beraber TA tedavisinde de umut vaat edici etkin bir
immiinsiipresiftir. Tedaviye direngli 10 TA hastasinda ortalama 23 ay MMF’ nin
kullanildig1 bir calismada akut faz proteinlerinde belirgin azalmalar tespit

edilmistir.”

2.10.1g Siklosporin A (CSA), Leflunomid (LEF), Takrolimus (TAC):
Vaka bildirimleri seklinde TA tedavisinde etkili olduklar1 gosterilmigse de

daha genis vaka serilerinde ¢alisilmalar1 gerekmektedir.

2.10.1h Biyolojik Ajanlar:

Serum TNF-a diizeyleri aktif hastaligi olanlarda saglikli kontrol ve
remisyondaki hastalara oranla daha yiiksektir.**’* Bu nedenle anti-TNF ajanlar
ozellikle de infliksimab refrakter hastalarda kullanilmaktadir. Hoffman ve
arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklar1 caligmada 15 refrakter TA hastasmin 14’{inde
anti-TNF tedavi ile remisyon saglandigi ve bu hastalarin 10’unda KS kesilmesine
ragmen remisyonun devam ettigi gosterilmistir.”> Schmidt ve arkadaslarmm yaptigi,
anti-TNF tedavinin uzun donem takibine yonelik calismada 20 refrakter TA
hastasinda en sik kullanilan ajan infliksimab olup ortalama tedavi siiresi 23 aydir.
Hastalarin %23’{inde remisyon saglanmis, %50’sinde KS kesilmis; ancak hastalarin
%?33’linde relaps gelisirken %20 hastada ise yan etkiler nedeniyle ila¢ kesilmek

zorunda kalmmustir.”
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Rituksimab ise bir kimerik monoklonal anti-CD20 antikoru olup refrakter TA
hastalarinda iyi klinik yanit sagladigin1 gosteren vaka bildirimleri meveuttur, "

Inflame damar duvarinda ve serumda TA hastalarinda IL-6 seviyeleri yiiksek
oranda bulunur. Bu nedenle IL-6 blokajinin da TA’da etkili olabilecegini gosteren
caligmalar mevcuttur. Bu amagla kullanilan tosilizumab, IL-6 reseptOriiniin insan
monoklonal antikorudur ve ilk kez 2008’de TA tedavisinde etkili oldugu
bildirilmistir.”® 8 mg/kg 4 haftada bir dozunda uygulandiginda hastalik aktivitesinin
azaldig1 ve KS doz azaltilmas: sagladig1 gosterilmistir.”’

Abatasept ise T hiicrelerinin kostimiilasyonunu inhibe eden bir ajan olup TA

tedavisinde umut vaat edicidir fakat heniiz calisma agamasindadir.

2.10.2 Invasif Girisimsel Yontemler ve Cerrahi:

TA’nin kronik evrelerinde etkilenmis organlarda cerrahi veya endovaskiiler
yontemle revaskiilarizasyon saglanmasi gerekebilir. Endovaskiiler yOntemler
arasinda balon anjiyoplasti, stent yerlestirme veya stent greft yerlestirme yontemleri
bulunmaktadir. Hem cerrahi hem de endovaskiiler islemler damar duvarmdaki
inflamasyon suprese olduktan sonra uygulanmalidir. Endovaskiiler girisimlerin
basaris1 arteriyel stenozun uzunlugu, bolgesi ve evresine baglidir. Restenozun
Onlenmesi amaciyla endovaskiiler islemden Once ve sonra antiplatelet tedavi
verilmelidir. TA’da cerrahi tedavi endikasyonlari ise sunlardir:*

1) Serebrovaskiiler veya koroner arter iskemisi
2) 3 veya daha fazla serebral damarda kritik stenoz varhgi
3) Ginliik yasam aktivitelerini kisitlayan ekstremite kladikasyosu
4) Ciddi renal arter stenozuna bagl hipertansiyon
5) llerleyici anevrizma genislemesi (disseksiyon veya riiptiir riskinin
yiiksek olmast)
6) Ciddi aort yetmezligi ya da aort koartktasyonu
Cerrahi girisimler hem TA nedeniyle gelisen komplikasyonlar1 azaltir hem de uzun

dénem sorviyi uzatir.”®"
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2.11 Takayasu Arteriti Tedavisindeki Zorluklar ve Direncli Hastahk

TA sonuglar1 genellikle ciddi olan sistemik bir wvaskiilittir. Hastalarin
%74’tinde giinliik aktivitelerini engelleyen morbidite mevcuttur.”® Nadir goriilmesi
ve klinik semptomlarin degisken olmasi nedeniyle tan1 konulma siiresi gecikmekte
ve tedavi baslama siiresi uzamaktadir. Hastalik aktivitesi takibinde kullanilan
giivenilir ve standard parametrelerin olmamasi da tedavi siirecini zorlastirmaktadir.
Ayrica, literatiir verilerine gore kullanilmakta olan medikal tedavi ve tedavi
secenekleri yetersizdir.

Direncgli hastalik; KS doz azaltilmasi sirasinda hastalik aktivitesinde artis
olmasi1 veya en az bir immiinsiipresif altinda yiiksek hastalik aktivitesinin devam
etmesi durumudur.! Tirk TA Calisma Grubu tarafindan direngli hastalik tanimi su
sekilde yap11m1§t1r41: Tedaviye ragmen anjiyografik ya da klinik progresyon olmasi
veya asagidaki kriterlerden herhangi birinin varlig:

a) Es zamanli konvansiyonel immiinsiipresif kullanimma ragmen
tedavinin 6. ayinda prednizolon dozunun > 7,5 mg/giin olmas1

b) Devam eden hastalik aktivitesine bagh olarak yeni gelisen cerrahi
ithtiyacinin olmasi

¢) Yilda > 3 fazla atak olmasi

d) Hastalik aktivitesi ile iliskili 6liim olmas1

2.12 Takayasu Arteriti Hastalik Aktivitesinin Takibi

TA sistemik bir vaskiilopati olup vital organ iskemisine yol acabileceginden
dolay1r hastalarin uzun dénem takipleri gerekmektedir; ancak hastalik aktivitesinin
belirlenmesi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesindeki yontemler zor ve yetersizdir.
Yapilan c¢aligmalarda klinik olarak inaktif hastaligi olan hastalarin %60°da yeni
gelisen anjiyografik lezyonlar tespit edilmis ve %@44’iinde ise histolojik olarak
hastalik aktivitesinin devam ettigi gosterilmistir.*®. Akut faz reaktanlarmm 6lgiimii
pek ¢ok hastada yararh olsa da aktif hastalig1 gdstermede giivenilirlikleri diistiktiir.
Normal ESH ve/veya CRP varliginda vaskiiler duvar inflamasyonunun devam ettigi
ve hatta arteriyel lezyonlarin ilerledigi gosterilmistir.”*®*® Bu nedenle hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde akut faz proteinleri, klinik durum ve girisimsel

olmayan goriintileme yontemleri kullanilmalidir. MRA veya BTA ile damar
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duvarindaki kalmlasma ve liimen yapis1 detayli olarak incelenebilir. Odem veya aktif
inflamasyona bagli damar duvarindaki kalinlasmanin dlgiilebilmesi sayesinde akut
faz reaktanlarinda yilikseklik olmasa dahi hastaligin aktif evrede oldugu tespit
edilebilir. ilk tan1 aninda bazal bir goriintiileme mevcut ise goriintiileme ydontemleri
aktif hastaligi gosterebilir ancak hem maliyet ve ¢ekim zorluklar1 hem de kontrast
madde maruziyeti gibi yan etkileri dolayisiyla rutinde bu yontemlerin kullanilmalari
zordur. TA  hastalik  aktivitesinin  takibindeki ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesindeki bu zorluklar bazi skorlama sistemlerinin olusmasina neden
olmustur. Birmingham Vasculitis Activitiy Score (BVAS), anti-notrofilik,
sitoplazmik ve antikor iliskili vaskiilitlerde aktivite degerlendirilmesinde kullanigh
bir skorlama sistemidir. BVAS, 11 maddeden olusan ve kiigiik-orta ¢apli damarlarin
tutulumuna baglh c¢oklu organ tutulumunu degerlendiren bir sistemdir. TA’da ise
bliylik damar tutuluma bagl klinik spektrum daha farklidir. Bu nedenle TA’da
BVAS’1n duyarlilig: diistiktiir.

1994 yilinda Kerr ve arkadaslari, klinik, laboratuar ve anjiyografik 6zellikleri
kullanarak olusturdukar1 skorlama sistemi ile TA aktivitesinin degerlendirmeyi
amacglamislardir. (Bkz. Tablo 2.5) Buna gore yeni gelisen veya kotiilesen 2 veya daha
fazla kriterin olmasi aktif hastalig1 gostermektedir. Kerr kriterleri uygulanmasi kolay
olsa da duyarlilig1 diisiik oldugu i¢in kullanimi1 yaygmlasmamlstlr.13 Bu nedenle
BVAS sistemi temel aliarak TA i¢in daha 6zgiil bir skorlama sistemi gelistirilmistir.
Buna “Disease Activity Index” (DEI-Tak) adi verilmistir. Bu indeks 11 organ
sistemini kapsayan 59 maddeden olusmustur ve goriintiileme yontemlerine gerek
kalmadan sadece Kklinik bulgularla degerlendirme saglamaktadir. Aydin ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada DEI-Tak ile Kerr indeksi ve Physicians Global
Index (PGA) arasinda korelasyon oldugu goriilmiistir.* Hindistan’da TA
insidansinin yiiksek olmasi nedeniyle iki merkezde yapilan ¢aligmalar sonucu 2010
yilinda Indian Takayasu Activity Score (ITAS) olusturulmustur. ITAS, 6 organ
sistemini igeren 43 maddeden olusur. ITAS ile yapilan ¢aligmalar, bu skorlama
sisteminin hem tedaviye yanit1 degerlendirmede etkili oldugunu hem de

alevlenmeleri yakalayabildigini gostermistir.®
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Tablo 2.5: Kerr Kriterleri.*®

1. Baska bir nedenle a¢iklanamayan sistemik semptomlar; ates, myalji, artralji

2. ESH’nda artig

3. Vaskiiler iskemi veya inflamasyon bulgulari; kladikasyon, nabizlarda
azalma/kaybolma, ifiirlim, vaskiiler agri (karotidini), Ust ve/veya alt
ekstremitede kan basincinda asimetri gibi

4. Tipik anjiografik 6zellikler

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

2.13 Takayasu Arteriti Prognozu

Multifaktoriyel nedenlere bagh olarak tanida ve tedavide gecikme, hastalik
aktivite takibindeki kisitliliklar ve ilerleyici hastaligi olanlarin yaklasik %25’inde
yetersiz tedavi gibi nedenlere bagh olarak TA, morbiditesi ve mortalitesi yiiksek bir
sistemik vaskiilopatidir. Hastalarin %74’ giinliik aktivitelerini yapmakta zorluk

yasarken %23’linde is yasami siirdiiriilememektedir. >

Ulusal Saglik Enstitiisii
(NIH) kohortuna gore sadece hastalarm %26’sinda hastaliklar1 tarafindan
fonksiyonel etkilenme olmadig1 rapor edilmistir.”® 10 yillik survey ise daha 6nceden
de beliritildigi gibi cografik olarak farklilik gostermekle beraber >1 ciddi
komplikasyonu olanlarda veya progresif hastaligi olanlarda yasam siiresi belirgin
olarak azalmaktadwr. TA zaman icerisinde aktivitesi degisebilen vaskiiler bir
hastaliktir. Ciddi alevlenmeler, remisyon, hafif aktivasyonlar veya hastaligin
tamamen ortadan kaybolmasi seklinde izleyebilir. Prognostik faktorleri arastiran bir
calismada, hastalik prognozunu belirleyen en 6nemli iki faktor; komplikasyonlarin
gelismesi (retinopati, hipertansiyon, anevrizma, aort yetmezligi) ve hastalik
progresyonunun  devam etmesi olarak bulunmustur.®*® 15 yillik survival;
komplikasyonu olanlarda ve olmayanlarda sirasiyla %66, %96; progresif seyir
gosteren ve gostermeyenlerde ise sirasiyla %68 ve %93 seklinde rapor edilmistir.

Hem major komplikasyonu olup hem de progresif seyir gosterenlerde 15 yillik

survival %43 olarak rapor edilmistir.®®
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2.14 TA ve Gebelik

TA, cogunlukla dogurganlik ¢agindaki kadinlarda goriilmesi nedeniyle
gebelik 6nemli bir konudur. Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan fizyolojik degisiklikler
konjestif kalp yetmezligini, aort regiirjitasyonunu ve hipertansiyonu agreve edebilir.
Gebelik sirasinda en 6nemli komplikasyon hipertansiyon ve ikinci sirada ise kalp
yetmezligidir. Hindistan’da yapilan ¢aligmada 12 gebe TA hastasinda maternal
komplikasyon gelistigi bildirilmistir. Bu komplikasyonlar; preeklempsi, konjestif
kalp yetmezligi, progresif renal fonksiyon bozuklugu ve bir hastada da postpartum
sepsis seklindedir.®* Ayn1 sekilde Hong Kong’ta yapilan calismada da hipertansiyon
disinda baska bir major obstetrik problem ve maternal mortalite bildirilmemistir.®
Gebelerde TA tedavisi gebe olmayan hastalar gibidir. Temel tedavi kortikosteroid
olup uzun siiredir steroid tedavisi altindaki gebelerde doz artis1 gerekebilir. Tromboz
riski yiiksek gebelere ek olarak asetilsalisilik asit tedavisi onerilir.%® Hipertansiyonun
sik1 bir sekilde kontrol edilmesi gerekir. Bu amagla labetalol, hidralazin ve metildopa
hidrat giivenilir bir sekilde kullanilir. Fakat, hizl1 bir sekilde kan basinci diisiisiinden
kacmilmalidir; ¢iinkii bilinen serabral dolasim bozuklugu olanlarda hipotansiyon
fatal olabilir.®*® Gebe TA hastalarinda nadir goriilen maternal komplikasyonlar ise
aort anevrizmasi ve serebral hemorajidir. Fetal sonuglar; maternal damar tutulumu
(abdominal ve renal arter tutulumu kotii perinatal sonug ile iligkili), maternal

hipertansiyonun derecesi ve kontrolii ve preeklempsinin gelisme durumuna baglidir.
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3.HASTALAR ve YONTEM

3.1 Cahismanin yontemi

Calisma i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 20 Subat 2014 tarihinde GO 14/84-16 Kkarar numarasi ile onay
alindi. Calismada Hacettepe Universitesi Vaskiilit Tan1 ve Tedavi Uygulama ve
Arastirma Merkezi Veri tabani kullanildi. Takayasu arteriti tanis1 olan toplam 97
hasta incelendi. 44 hasta eksik veri nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.

Calismanin  ilk asamasinda hastalarin demografik, klinik, laboratuvar
Ozelliklerinin yani sira goriintiileme yOntemleri ile verilen tedaviler hastane
kayitlarindan kaydedildi. Hastalarda su 6zellikler incelendi:

» Yas ve Cinsiyet
TA ilk belirtinin baglama yasi
TA hastalik stiresi

TA ilk tan1 anindaki goriintiile ydontem varlig1 ve tutulan damarlar

YV V V V

TA takibinde 12+3 ay sonraki goriintileme yontem varligi, tipi ve
goriintiilemedeki degisiklikler

» TA tani aninda ESH, CRP diizeyleri

» Takip goriintiileme esnasindaki ESH, CRP diizeyleri

» TA tan1 aninda baslanilan ilaglar, takipte ilag degisiklikleri ve nedenleri
Tan1 sirasinda ESH < 20 mm/sa ve/veya CRP < 1 mg/dL olmasi normal kabul edildi.
Hastalarin kullanmakta oldugu tiim ilaglar ile takipte yapilan ilag degisiklikleri
nedenleri ile birlikte incelendi.

Ikinci asamada Hacettepe Universitesinde tam1 alip 12+3 ay sonra kontrol
goriintiilemesi yapilan 53 hasta incelendi. Hastalarin tani anindaki laboratuvar
degerlerinden hemoglobin (Hb), ortalama eritrosit hacmi (MCV), beyaz kiire sayis1
(BK), trombosit sayisi (Tro), ESH ve CRP diizeyleri takip goriintilleme sirasindaki
diizeyleri ile birlikte degerlendirildi. Hastalarin tan1 aninda ve takipleri sirasinda
degerlendirilmis olan BTA ve/veya MRA ve/veya Doppler ultrasonografileri not
edildi. Goriintiilemede en sik tutulan damarlar ve takipte radyolojik olarak hastalik
durumlar1 incelendi. Retrospektif olarak radyoloji raporlar1 incelendiginden dolay1

damar tutulumu hakkida yorum yapilmadiysa damar tutulumu degerlendirilmemistir
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olarak kabul edildi. Koroner arter tutulumu hastalarin ¢ogunda belirtilmedigi igin
analizi yapilmadi. Takip goriintilleme raporundaki degisiklikler aktif hastalik,
remisyon ve regresyon olarak degerlendirildi. Progresyon olan damarlar ayrica

belirlendi.

3.2 istatiksel Analiz

Veriler SPSS 22.0 ile analiz edildi. Sonuglar, kategorik degiskenler i¢in
yiuzde, siirekli degiskenler i¢in ortalama+ standart sapma (SD) veya ortanca
(minimum-maksimum) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenlerin analizinde
Mann- Withney U ve ki-kare testleri kullanildi. p degerinin 0,05’den kiigiik olmas1

istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak alindi.
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4.SONUCLAR

4.1 TA hastalarinin demografik, klinik ve laboratuvar ézellikleri

Calismaya 90°n1 kadin, 7’si erkek toplam 97 TA hastasi alindi. Bu hastalarin
yas ortalamasi 43+14,4 yildi.. Hastalarm ulasilabildigi kadariyla 54’tine HUTF
Romatoloji Bilim Dalinda tani konulmus, 43 hasta baska merkezlerde tani alarak
merkezime basvurmustur. Hasta grubu igerisindeki tani tarihleri 1994-2014 arasinda
degismektedir.

Hastalarin semptomlar basladiktan sonra tani almalar1 arasindaki siire
ortalama 33,3 +47,7 aydwr. Hastalarin klinigimizde takip siiresi ise 8,6 +5,2 yildir.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 6.1°de goriilmektedir.

Tani aninda hastalarin laboratuvar degerleri;

o Hb:12,2+1,6 g/dL

o MCV:81,0+7,5fL

o BK sayis1 9.347 + 3.800 /mm®

o Trombosit sayis1 357.019 /uL £ 110.940 /uL
Akut faz reaktanlarindan ortalama ESR diizeyi 40 +29,6 mm/sa ve CRP diizeyi ise
3,745,2 mg/L idi.

Tan1 aninda istenen goriintiileme yontemleri sirasiyla su sekildedir; 57
hastada (%58,8) BT/BT anjiyografi, 29 hastada (%29,9) MR anjiyografi ve 11
hastada (%11,3) ise doppler USG kullanilmustir.

Tan1 aninda hastalarda anjiyografik olarak en sik tip 1 ve tip 5 tutulum
goriilmiistiir. En az siklikta ise tip 4 tutulum tespit edilmistir (Bkz. Tablo 6.1)

Tan1 sirasinda subklavyan arterler (sol>sag), sol ana karotis ve aortik ark en
fazla tutulum goriilen damarlar oldugu belirlendi. Tablo 6.2°de damarlarin tutulum
ozellikleri gosterilmektedir. Sol internal karotid arter, femoral arterler ve aksiller

arterler radyoloji raporunda en sik durumu belirtilmeyen arterlerdir. (Bkz. Tablo 6.2)
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Tablo 6.1: TA Hastalarmin Demografik ve Klinik Ozellikleri.

Cinsiyet (K/E) 90/7
Yas (y1l) ortalama = SD 43+ 14,4
Tam siiresi (ay) ortalama £+ SD 33.3 £ 47,7
Hastalik siiresi (yil) ortalama = SD 8.6 £52
Kullanilan goriintiileme yontemi n (%)
e Doppler USG 11 (11,2)
e BT/BT Anjiyografi 57 (58,8)
e MR anjiyografi 29 (29,9)
e Konvansiyonel anjiyografi 0
Anjiyografik tutulum tipleri n (%)
> Tip 1 ( Aortik ark ve kollar1) 26 (26,8)
> Tip 2a (Cikan aorta ve aortik ark) 11(11.3)
» Tip 2b (Cikan + inen aorta - ¢6lyak arter {istii) 16 (16.5)
> Tip 3 (inen aorta - ana arterler ¢ikis1, femoral artere dek) 4 (41
> Tip 4 (Abdominal aorta (¢colyak arter alti) 2 (2,1)
» Tip 5 (Tim aorta) 38 (39,2)
e Pulmoner arter tutulumu 13 (13,4)
Hastalarin kullandig ilaglar n (%)
» Siklofosfamid 35 (36,8)
» Metotreksat 38 (40,0)
» Azatiyopirin 20 (21,0)
» Mikofenolat mofetil 2 (2,2

SD: Standard deviasyon
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Tablo 6.2: TA Hastalarinda Gorlintiillemede Damar Tutulumlar:.

Tutulan damar Tutulum var Tutulumyok  Degerlendirilmemis
(%) (%) (%)
Cikan aorta 37,7 49,1 13,2
Aortik ark 47,2 41,5 11,3
Trunkus brakiyosefalikus 22,6 58,5 18,9
Sag subklavyen arter 47,2 41,5 11,3
Sol subklavyen arter 67,9 17,0 15,1
Sag ana karotis 37,7 47,2 15,1
Sol ana karotis 52,8 34,0 13,2
Sagexternal karotis 9,4 52,8 37,7
Sol external karotis 9,4 52,8 37,7
Sag internal karotis 13,2 49,1 37,7
Sol internal karotis 11,3 35,8 52,8
Sag vertebral arter 18,9 52,8 28,3
Sol vertebral arter 26,4 41,5 32,1
Sag ana pulmoner arter 11,3 62,3 26,4
Sol ana pulmoner arter 11,3 58,5 30,2
Inen aorta 43,4 39,6 17,0
Abdominal aorta 45,3 34,0 20,8
Sag ana iliak arter 9,4 56,6 34,0
Sol ana iliak arter 9,4 52,8 37,7
Sag renal arter 9,4 66,0 245
Sol renal arter 20,8 56,6 22,6
Sag femoral arter 3,8 54,7 415
Sol femoral arter 3,8 49,1 47,2
Sag aksiller arter 17,0 37,7 45,3
Sol aksiller arter 15,1 32,1 52,8

Hastalarin tamamma tani aninda baglanilan kortikosteroid tedavisinin takip

sirasinda da idame dozda kullandiklar1 goriilmiistiir. Kortikosteroide ek olarak

verilen indiiksiyon tedavisinde klinigimizde en sik kullanilan ilaglar sirasiyla
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metotreksat (%39,2), siklofosfamid (%36,1), azatiyopirin (%18,5) ve mikofenolat
mofetil (%2,1) kullanildig1 goriilmiistiir. (Bkz. Tablo 6.1)

Toplam 13 hastada hastaligin bir doneminde biyolojik ajan kullanildig:
goriilmiistiir. Bu ilaglardan en sik tercih edilenler 5 hastada tosilizumab, 3 hastada
infliksimab, 3 hastada etanersept ve 2 hastada adalimumab seklindedir. Biyolojik
ajan baslanan hastalarda steroid ile kombine konvansiyonel immiinsiipresif tedavi
altinda klinik ve/veya radyolojik olarak aktif hastalik olmasi nedeniyle biyolojik ajan
tercih edilmistir. Bir hastada, psoriazis nedeniyle metotreksat ve siklosporin kullanim
hikayesi mevcut olup aktif psoriatik plaklar1 ve akut faz ytliksekligi olmas1 nedeniyle
etanersept baslanmig, hasta o donemde TA tanis1 da almasi nedeniyle etanersept
tedavisi 1 yil stireyle devam edilmistir. Etanersept altinda akut faz yiiksekligi sebat
eden ve Klinik semptomlar1 da olan hastanin etanersept tedavisi infliksimab ile

degistirilmistir. Infliksimab tedavisi ile hastanin akut fazlarinda gerileme olmustur.

4.2 Kontrol Goriintiilemesi olan TA hastalarinin klinik, laboratuvar ve
gorintiileme ozellikleri
Calismanin ikinci asamasinda degerlendirilen, 12 +£3 ay sonrasinda takip
goriintiilemesi olan toplam 53 hastanin 50°si kadin, 3’1 ise erkekti.
Takip goriintiillemenin ¢ekildigi 12 +3 ay sonrasinda bakilan laboratuar degerleri
ortalamasi su sekildeydi;
e Hb12,7+1,7 g/dL
e MCV 84,2474 fL
e BK9.628 +3.603 /mm°
e Trombosit 329.340 £78.549 uL
e ESH 19,2 + 16,5 mm/sa
e CRP 1,3+2,2 mg/L
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Tablo 6.3: TA Hastalarinin Tan1 ve Takipteki Laboratuvar Degerleri.

Tam sirasinda Kontrol goriintiileme sirasinda p
ESR (mm/sa) 400 £29,6 19,2 +16,5 <0.001
CRP (mg/L) 37 £52 13 422 <0.001
Hb (g/dL) 12,2 £ 1,6 12,7 +1.7 0.014
MCV (fL) 81,0 £7,5 842 174 <0.001
BK (/mm?) 9347 £3,800 9628 +3603 0.002
Trombosit (/ul)  357-018 £110.940 399.330 +78.549 <0.001

Veriler + Standard deviasyon ile gosterilmistir.

Hastalardan tani1 aninda istenen goriintiileme yontemleri; 31 hastada BTA, 16
hastada MR anjiyografi ve 6 hastada ise doppler USG seklindedir. Toplam 34
hastada (%64) takip goriintiilemeleri ayn1 yontemle yapildigi belirlenmistir. Tan1 ve

takip swasinda kullanilan goriintiileme yontemleri tabloda gOsterilmistir.

(Bkz. Tablo 6.4)

Tablo 6.4: TA Hastalarmm Tam ve Takibinde Kullanilan Goruntilleme

Y ontemleri.

Yontem tipi Tam n (%) Takip n (%) %

Konvansiyonel 0 (0) 0(%) 0

anjiografi

Doppler USG 6 (11,3) 1 Doppler 16,7
5 Mr Anjiyo 83,8

BTA 31 (58,5) 18 Bt Anjiyo 58,1
13 MR Anjiyo 41,9

MRA 16 (30,2) 1 BT Anjiyo 6,2
15 MR Anjiyo 93,8

Hastalarin kontrol goriintiilemesinde 33 (%60,4) hastada stabil hastalik, 15
(%28,3) hastada progresyon ve 6 (%11,3) hastada ise regresyon tespit edilmistir.
Goriintiilemedeki hastalik durumu ile akut faz reaktanlarindaki degisiklikler ve

hastalarm almis olduklar1 tedaviler tabloda gosterilmistir. (Bkz. Tablo 6.5) Kontrol
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gorlintiilemedeki hastalik durumuna gore akut faz ve tedaviler agisindan farklilik

belirlenemedi. (p>0.05, Bkz. Tablo 6.5)

Tablo 6.5: TA Hastalarinda Goriintiilemede Hastalik Durumu ile
Laboratuvar ve Kullanilan ilag Ozellikleri.
Stabil Progresyon  Regresyon | p
hastalikn(%0) n (%) n (%)
ESH’de degisme: Artmis 1(3,2) 1(6,7) 1(16,7) | 0,177
Azalmig 13 (42,0) 2 (13,3) 3 (50,0)
Degismemis 17 (54,8) 12 (80,0) 2 (33,3)
CRP’de degisme: Artmug 5 (15,6) 3 (20,0) 0 (0,0) | 0,375
Azalmig 9(28,1) 6 (40,0) 4 (66,7)
Degismemis 18 (56,3) 6 (40,0) 2 (33,3)
1. yil siiresince Tedavi 0,614
o Siklofosfamid 11 (35,4) 6(429) | 2 (33,3)
e Metotreksat 12 (38,8) 5(35,7) 4(66,7)
e Azatiyopirin 7 (22,6) 3(21,4) 0
e Mikofenolat 1(3,2) 0 0
mofetil

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

CRP: C- reaktif protein

Takip goriintiilemesi olan 53 hastanin 5’1 bu siirecte biyolojik tedavi

kullantyordu. ki hastanin 1.y1l takip goriintiilemesinde progresyon belirlenmisti. Ug

hasta 1.y1l goriintlemesinde stabil iken seyrinde biyolojik tedaviye gecilmistir.
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5 TARTISMA

Calismaniza HUTF Romatoloji Bilim Dali tarafindan takipli olan ve Aralik
2014 tarihine kadar yeni tani almis olan hastalar dahil edilmistir. Toplamda 97 TA
hastas1 caligmaya alinmistir. Calismamiza alman hastalarin %97.7°si kadm olup
kadin/erkek orani 14/1 idi. Bu durum literatiir ile uyumlu olup Hindistan, Kuveyt ve
Israil disindaki iilkelerde TA hastalarmm %82,9-97,0’nin kadm oldugu bildirilmistir.
Bu iig iilkede ise kadin/erkek orani 1,6-2.0/1 olarak degismektedir.9 TA hastalarinda
ilk sikayetler basladiktan sonra tani konuluncaya kadar gecen silirenin birka¢ aydan

27 yila kadar degistigi bildirilmistir.**>**

Bizim calisgmamizda ise tamidaki bu
gecikme siiresi ortalama 33,3 ay olup hastalar en erken birkag hafta iginde en geg ise
21 yil sonra tani almistir. TA hastalarinin daha erken tani i¢in hekimler arasinda TA
konusunda farkindalik diizeyinin arttirilmasi ve ayiric1 tanida akilda tutulmasi
yardimci1 olabilir.

TA, 200 yildan uzun siiredir bilinen bir hastalik olmasina ragmen tedavi
secenekleri, hastalik aktivitesi ve tedaviye yanit takibi agisindan kontrollii klinik
calismalarin olmamasi, tedavi kilavuzlarinin yetersiz olmasi ve hastalik aktivitesinin
takibinde kullanilabilecek altin standard yontemin bilinmemesi nedenleriyle tedavi
ve takip acisindan hekimleri zorlayan bir hastaliktir. Perkiitan intravaskiiler
radyografik anjiyografi yiiksek kalitede goriintii vermesi, aort basincini 6lgmesi ve
koroner arterleri de goriintiileyebilmesi sayesinde TA’da altin standard kabul edilse
de invazif olmasi1 ve yiiksek radyasyon maruziyeti nedeniyle son yillarda kisith
kullanilmaktadir. Giinlimiizde BTA ve MRA gibi invazif olmayan yaklagimlar
tistiinlik saglamaya baslamistir.' Yapilan calismalarda her ydntemin farkli ve
birbirlerini tamamlayici 6zelliklerinin oldugu bildirilmistir; ancak bu yontemlerin TA
yonetimindeki duyarlilik ve ozgiilliklerinin belirlenmesi gerekmektedir. BT veya
MR anjiyografilerin birbirlerine olan istiinliikkleri gdsterilmemis olmakla beraber
hastalarin takiplerinde ayn1 gériintiileme yonteminin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Caliymamizda TA tanist koymada en sik kullanilan yontemler sirasiyla BT
anjiyografi (%58,8), MR anjiyografi (%29,9) ve Doppler USG (%11,2) olup
hastalarm takip goriintiilemede ise en sik MR anjiyografi (%62,3) ve BT anjiyografi
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(%35,9) tercih edilmistir. Konvansiyonel anjiografi higbir hastada ilk
degerlendirmede istenmemistir.

1994 Uluslararas1 Takayasu Konferani’'nda anjiyografik tutuluma gore 5 tip
belirlenmis olup en sik tutulum sekli Tip 5 ‘dir. Subklavyen arter en sik etkilenen
damardir. Sol subklavyen arter, saga gore daha sik etkilenir. Daha az siklikta
sirasiyla aorta, kommon karotid arter, renal arter ve aortanin diger biiylik dallar1
etkilenir.®’ Bizim ¢alismamizda da anjiyografik siniflama agisindan en sik tip 5 ve tip
1 gortlmiistiir. Daha sonra ise sirasiyla tip 2a, 2b, 3 ve 4 gelmektedir. Ohigashi ve
arkadaslarinin yaptig1 Japonya kohort ¢alismasinda da bizim ¢alismamizla uyumlu
olarak en sik Tip 5 ve takiben tip 1, en az ise tip 4 tutulum belirtilmistir.%® Freitas ve
arkadaslarinin Brezilya’da 52 TA hastas1 iizerinden yaptiklar1 retrospektif ¢calismada
ise en sik olarak tip 5 ve tip 1 goriilmiis olmakla birlikte bunlar1 sirasiyla tip 4, tip 3
ve tip 2a ve 2b takip etmistir.®® Arteriyel lezyonlarm farkl iilkelerde farkli dagilim,
TA patogenezinde etnik ve genetik faktorlerin rol oynamasma bagli olabilir.®®
Hastalarimizda diger ¢alismalarla uyumlu olarak en sik tutulan damar sol subklavyen
arterdir (%67,9). Diger sik tutulan damarlar ile sirasiyla sol ana karotid arter, sag
subklavyen arter, aortik ark, abdominal aorta ve inen aortadir. Pulmoner arter
tutulumu hastalarin %13,2°de tespit edilmistir. Freitas ve arkadaslarinin yaptigi ayni
calismada en sik tutulan damar abdominal aorta olmakla birlikte bunu sol subklavyen
arter ve sol ana Kkarotid arter takip etmistir.®® TA ve DHA arasinda arteriyel
lezyonlarm dagilimmin karsilastirildigi bir ¢alismada, TA’da en sik tutulan damarin
sol subklavyen arter oldugu (%69), bunu torasik aorta (%46) ve sag subklavyen
arterin (%40) izledigi goriilmiistiir. Subklavyen arterlerdeki bu asimetrik dagilim
paterni TA’da DHA’e gore daha fazladir. TA’da DHA’e kiyasla sol karotid arter ve
mezenterik arterlerin daha sik tutuldugu goriilmiistiir. DHA’de ise sag ve sol aksiller
arterler TA’a gore daha sik tutulmustur.*

TA tam ve takibinde kullanilacak en iyi goriintiileme yontemi ve hangi
siklikta kullanilmas1 gerektigine yonelik kesin bir veri bulunmamaktadir. Tedavi
basladiktan sonra tespit edilen kontrast tutulumunda ve duvar kalmlhiginda artigin
onemi bilinmemektedir. Bu nedenle periyodik olarak tiim aortanin goriintiilenmesi
yapilarak, daha Onceden tutulmayan damarlarda yeni ortaya ¢ikan tutulumlarin

varhgmnda aktif hastalk olarak kabul edilmesi gerektigi belirtilmektedir.”
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Goriintiileme, relaps sliphesi varliinda veya asemptomatik hastalikta en az yillik
olarak yapilmasi dnerilmektedir.* Calismamizdaki hastalarm 53’iinde (%54.6) bir
yil civarinda kontrol goriintiilemesi yapilmis oldugu belirlendi. Cleveland Clinic
Center for Vasculitis Care and Research’de 1992 yilindan beri TA hastalarinin
takibinde 6-12 ayda bir tiim aorta ve dallarina vaskiiler goriintiileme yontemleri rutin
olarak kullanilmaktadir.” Optimal goriintiilleme yontemlerini karsilagtiran ¢aligmalar
mevcut degildir. MRA ile TA’nin uzun donem takibine yonelik ¢ok az ¢aligma
bulunmaktadir ve bu ¢alismalarin ¢ogunda hastalik aktivitesi ile iliskili klinik
bulgular ve MRA arasinda smirli bir iliski oldugu gt')sterilmis,tir.92 Andrews’iin
yaptig1 ¢alismada immiinsiipresif tedavi basladiktan sonra bir kez yapilan kontrol
MRA’da tespit edilen damar duvarinda kalinlagsmanin hastalik aktivitesi ile giivenilir
bir iligkisi olmadig1 tespit edilmistir.92 Ayn sekilde Eshet ve arkadaglarinin yaptigi
calismada da MRA degisiklikleri ile klinik olarak hastalik aktivitesi arasindaki
iliskinin kotii oldugu gdsterilmistir. Bu nedenle her ne kadar MRA, TA tanisinda
6nemli ve iyi bir tam ydntemi olsa da TA hastalarmmn takibindeki rolii smirhdir.*
BTA da ayn1 sekilde TA tanis1 koymada sensitivitesi %93 ve spesifitesi %97 olan
prestenotik evrede erken TA tanis1t koymada faydali bir goriintiileme yt')n‘[emidir.94
Ancak, hastalik ve tedaviye yanitin takibindeki onemi hakkinda kesin sonuglar
bulunmamaktadir.>

BT veya MR anjiyografilerin birbirlerine olan {stiinliikleri gdsterilmemis
olmakla beraber invazif olmayan goriintilleme yontemleri ile yapilan ¢alismalarda
goriilmiistiir ki hastalarmm tanisinda ve hastalik aktivitesinin takibinde ayni
goriintiileme yontemleri kullanilmistir. Calismamizdaki hastalarin %64’iinde takipte
ayni gorintiileme yontemi kullanilmistir. Konvansiyonel anjiyografinin tani ve
takipte hi¢ kullanilmadig1 goriilmiistiir. Freitas ve arkadaslariin Brezilya’da 52 hasta
ile yaptig1 caligmada, hastalarda 6 ayda bir doppler USG ve yillik MRA ile hastalik
aktivitesi takibi yapilmistir. Konvansiyonel anjiyografi ise tani ve takipte sadece 6zel
durum varliginda kullanilmustir.®®

TA hastalarinda hastalik aktivitesinin  takibi ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesi amaciyla standard ve giivenilir yontemler bulunmamaktadir. Akut
faz proteinleri her zaman damar duvarindaki inflamatuvar aktivite ile korele degildir.

Normal ESH ve serum CRP diizeylerine ragmen damar duvarinda goriintiileme
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yontemleri ile aktif hastalik tespit edilebilir. Bu calismada hastalarm aorta ve
dallarina ydnelik yapilan BT veya MR anjiyografilerinde ilk goriintiilemeleri ile
12+3 ay sonraki goriintiilemeleri karsilastirilmali olarak incelenerek hastalik aktivite
durumu belirtilmis ve bunlarin hastanin akut faz reaktanlari ile iligkisi incelenmistir.
BT veya MR anjiyografilerinde damar duvarlarinda kontrast tutulumu, damar
duvarinda kalinlagsma, okliizyon, stenoz, dilatasyon ve anevrizma gelisimleri
degerlendirilmistir. Hastalarimizda anjiyografik olarak hastalik aktivitesi regresyon,
progresyon ve stabil hastalik seklinde rapor edilmistir. Gorilintiileme yontemleri ile
progresif hastalik olarak rapor edilen yani yeni gelisen damar lezyonu olan hastalarin
sadece %6,7’sinde ESH’de artis mevcutken CRP %20 hastada ylikselmistir. Stabil
hastaligin rapor edildigi hastalarda ise ESH’de yiikselme %3,2, CRP’de yiikselme
%15,6 hastada goriilmiistiir. Anjiyografik bulgular ile serum ESH ve CRP diizeyleri
arasinda anlamli iligki bulunmamistrr. (p= 0,177 ve p= 0,375 swrasiyla)
Maksimowicz-McKinnon tarafindan yapilan caligmada aktif hastaligi olan TA
hastalarmm %25’inde akut faz reaktanlar1 normal bulunmustur.** MR anjiyografide
yeni gelisen vaskiiler tutulum tespit edilen hastalarin %46’sinda ESH ve CRP normal
diizeyde iken geri kalan hastada MR anjiyografide degisiklik olmasa da akut faz
reaktanlarinin yiikseldigi tespit edilmistir.*

Daha once de belirtildigi izere TA hem nadir goriilen bir hastalik olmas1 hem
de tedavi takibinde kullanilacak parametrelerin tam bilinmemesi nedeniyle TA
tedavisine iliskin randomize plasebo kontrollii caligmalar eksiktir. Tedavide
kortikosteroidler ana basamagi olusturmaktadir. Kortikosteroid tedavisi ile hastalarin
%60’da remisyon elde edilmektedir ancak doz azaltilmasi ile birlikte ¢ogu hastada
relaps gelismektedir.®® Bu nedenle giiniimiizde tani aninda hastalik aktivitesi
kontrolii amaciyla kombine immiinsiipresif tedaviler tercih edilmektedir. Bu amagla
ilk basamak tedavide tercih edilen konvansiyonel immiinsiipresifler metotreksat,
azatiyopirin, siklofosfamid ve mikofenolat mofetildir. Bu molekiillerin birbirlerine
olan stlinliiklerini gosteren kontrollii ¢alismalar eksiktir. Anti-TNFa ajanlar
(6zellikle infliksimab ve etanersept) ve anti-IL6 reseptdr monoklonal antikoru olan
tosilizumab ise konvansiyonel immiinsiipresif tedaviye refrakter hastalarda tercih

edilmektedir.
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Klinigimizde takip edilen 97 TA hastasinda tan1 aninda en sik kullanilan
immiinsiipresifler sirastyla: MTX, CYC, AZA, MMF, etanersept ve tosilizumab’tir.
Kortikosteroid tedavisi ise tiim hastalara tan1 aninda baglanmis ve idame dozda takip
boyunca devam edilmistir. Kortikosteroid tedavisi sadece 2 hastada tek basma
kullanilmigtir, diger hastalarda immiinsiipresiflerle kombine tedavide tercih
edilmistir. Tan1 aninda tosilizumab ve etanersept baslanan hastalar klinigimizde tani
almamis olup baska merkezlerde tedavileri baslanan ancak remisyon saglanamadigi
icin klinigimize basvuran hastalardir.

MTX genellikle ilk tercih edilen immiinsiipresif olup kullanilma siklig1
calismalar arasinda farklilik gostermektedir. Fransa’da %:25,6, Kore’de %20,3,
Amerika kohortunda %43 ve Tiirkiye kohortunda ise %63 oraninda MTX kullanim1
mevcuttur.**®% Bizim calismamizda ise %40 hastada ilk tercih immiinsiipresiftir.
Tan1 aninda MTX ve prednizon tedavisi alan hastalarin takip goriintiilemesinde
%66,7’sinde regresyon, %38,7’sinde stabil hastalik ve %35,7’sinde progresyon tespit
edilmistir. Hoffman ve arkadaslarmmin yaptigi bir ¢alismada 2,6 yil takip ettikleri
MTX tedavisi alan TA hastalarin %81’inde remisyon saglanmlstlr.69 Bizim
calismamizda da MTX ile remisyon orani (regresyon + stabil hastalik) %76,2°dir.
MTX ile progresif hastaligi olan 5 hastadan 2’sinde tedavi siklofosfamide
degistirilmistir. ~ Maksimowicz-McKinnon ise MTX altindaki TA hastalarinin
%53’linde goriintillemede yeni lezyon gelistigini belirtmistir, bu sonug¢ bizim
calismamizdan daha yﬁksektir.14

Klinigimizde 2. en sik kullanilan immiinsiipresifin siklofosfamid oldugu
goriilmiistlir. Literatiirde siklofosfamidin TA’da retinal vaskiilit, pulmoner arter
tutulumu, ciddi aort yetmezligi ya da miyokardit gibi yasami ve/veya organ tehdit
eden durumlarda endike oldugu belirtilmigsse de bizim ¢aligmamizda 97 hastanin
32°sinde remisyon indiiksiyonu amaciyla ilk tercih oldugu bulunmustur.
Siklofosfamid ile yapilan bir prospektif ¢aliymada 2 mg/kg/giin oral siklofosfamid
tedavisi verilen 7 TA hastasinda ortalama 27,5 aylik takipte klinik veya radyolojik
progresyon gelismedigi gésterilmistir.68 Klinigimizde siklofosfamid altinda
progresyon tespit edilen hastalardan sadece birinde tedaviye mikofenolat mofetile

degistirilmis olup digerlerinde siklofosfamid ile tedaviye devam edilmistir ve bu
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hastalarda daha uzun vadede remisyon saglanarak idame tedaviye gecildigi
gorilmiistir.

Calismamizda iiglinci swada en sik tercih edilen konvansiyonel
immiinsiipresif tedavinin ise azatiyopirin oldugu goriilmiistiir. Tan1 aninda %21
hastada AZA kullanildig goriilmiistiir. AZA altinda hastalarin %70’de stabil hastalik
elde edilirken %30°da radyolojik progresyon tespit edilmistir. Hindistan’da
Valsakumar ve arkadaglarmin 65 TA hastasi ile yaptig1 calismada 1 yil boyunca 2
mg/kg/giin AZA tedavisi alan hastalarda akut faz reaktanlarinda belirgin azalma
oldugu ve kontrol anjiyografide progresyon olmadigi bildirmislerdir; ancak bu
calismanin uzun dénem takibi bildirilmemistir.96

Tan1 aninda sadece 2 hastada mikofenolat mofetil baslanmis olup bu
hastalardan sadece birinde 1243 ay sonra kontrol goriintiileme yapilmistir. Kontrol
goriintiilemede progresyon saptanmamustir. Shinjo ve arkadaglar1 10 aktif hastalig
olan TA hastasinda MMF’1 kullanmis ( 2 gr/giin dozunda ortalama 23,3 ay siireyle)
ve bu hastalarm akut faz reaktanlarinda belirgin azalma olmustur.”

Bu ¢alismanin randomize kontrollii bir ¢alisma olmamasi ve hasta sayilarinin
yetersiz olmasi nedenleriyle MTX, CYC, AZA ve MMF’nin birbirleriyle
karsilastirilmas1 miimkiin degildir. Ilaclarla elde edilen progresyon, regresyon ya da
stabil hastalik oranlar1 arasinda anlaml bir fark yoktur.(p=0,614) Bu amagla daha
cok hasta sayisi ile ilag gruplarinda benzer sayida hasta oldugu plasebo kontrollii
randomize klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Refrakter TA, Tiirk TA Calisma Grubu tarafindan su sekilde tanimlanmugtir:**
Tedaviye ragmen anjiyografik veya klinik progresyon olmasi ya da tariflenen
Ozelliklerden herhangi birinin varhigi,

a) Konvansiyonel immiinsiipresif tedavisine ragmen tedaviden 6 ay sonra

prednizolon dozunun > 7,5 mg/giin olmasi

b) Devam eden hastalik aktivitesi nedeniyle yeni gegirilen cerrahi

c) Sik atak olas1 ( > 3/y1l) ve hastalik aktivitesine bagli 6liim
Refrakter TA hastalarinda biyolojik ajanlar kullanilmaya baglanmis ve umut vaat
eden yanitlar alinmigtir. Bizim ¢alismamizda da 97 TA hastasinin 13’iinde hastaligin
bir déneminde biyolojik ajan kullanildig: goriilmistiir. Bu ilaglardan en sik tercih

edilenler 5 hastada tosilizumab, 3 hastada infliksimab, 3 hastada etanersept ve 2
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hastada adalimumab seklindedir. Biyolojik ajan baslanan hastalar steroid ile birlikte
MTX, AZA veya CYC tedavisi altinda klinik semptomlar1 devam eden ve akut faz
yiksekligi sebat eden hastalardir. Bir hastada ise etanersept ile remisyon
saglanamamasi nedeniyle infliksimaba gecilmistir. 25 refrakter TA hastasi ile yapilan
caligmada infliksimab ile etanerseptten daha iyi remisyon elde edildigi
gosterilmistir.”® Hoffman ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada yogun steroid tedavisi
altinda relaps olan 15 TA hastasinin 8’ine infliksimab ve 7’sine etanersept baslanmis
ve bu hastalarin 14’linde ilerleme kaydedilirken 10 hastada steroid tedavisi
kesilmistir.”? Bizim ¢alismamizda ise 13 biyolojik ajan alan hastanin 4’iinde steroid

tedavisi kesilmistir.

Calismamizin belli noktalarda kisithiliklart mevcuttur:

e Calismamiz rektrospektif olup hasta bilgilerine temel olarak Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi arsivi ve bilgi islem sistemleri {izerinden elde
edilmistir. Retrospektif degerlendirme nedeniyle bagvuru sikayetleri ve fizik
muayene verilerinde standart veri kaydi olmamasi nedeniyle ileri
degerlendirme yapilmamustir.

e Hastalarn goriintiilemelerinin  ¢ogunlukla farkli radyoloji  doktorlar
tarafindan yorumlanmasi nedeniyle bazi raporlarda birbirlerini tutmayan
yorumlar ve kisisel yorumlama degisiklikleri mevcuttur ve pek ¢ok damar

yorumlamaya dahil edilmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Takayasu arteritinin nadir goriilmesi ve klinik prezentasyonun heterojen olmasi
nedeniyle tan1 konulmasi gecikebilmektedir. Calismamizdaki ortalama tani siiresi
33,3 +47,7 ay olarak bulunmustur.

TA 0n tanis1 diisiiniilen hastalarda invazif olmayan goriintiilleme yontemleri hem
prestenotik evrede tan1 koyma hem de hastalik aktvitesinin takibinde onemlidir.
Merkezimizde takip edilen hastalarda BTA (%58,8), MRA (%29,9) ve Doppler
USG (%11,2) siklikta ilk degerlendirmede istendigi belirlenmistir.
Konvansiyonel anjiyografi tanida altin standard olmakla beraber damar duvari
degisikliklerini gostermemesi nedeniyle erken tanida yararh degildir ve invazif
bir yontem olmasi nedeniyle giinimiizde tanm1 koymada kullanilma siklig1
azalmigtir. Calismamizdaki hastalarin higbirinde tani sirasinda goriintiileme
olarak kullanilmamuistir.

Tedaviye yanitin ve hastalik aktivitesinin takibinde kullanilabilecek standard bir
goriintiile yontemi (BTA, MRA, Doppler USG, PET/BT) yoktur. Hastaligin
tanisinda ve takibinde ayni goriintiileme yonteminin kullanilmasi 6nerilmektedir.
Calismamizda bu oran %64 olarak bulunmustur.

Takip goriintiileme yonteminin ne siklikta yapilmasi gerektigine yonelik bilgiler
simirlt olmakla beraber relaps diistiniildiigiinde veya asemptomatik hastada bir yil
civarinda kontrol goriintiileme yapilmasi rasyonel gibi goziikmektedir

Hastalik aktivitesi takibinde goriintiileme yontemlerindeki bulgular ile akut faz
yanit1 arasi korelasyon belirlenmemistir.

Calismamizdaki tiim TA hastalarinda kortikosteroid tedavisine ek olarak
konvansiyonel immiinsiipresif tedaviler birlikte tedaviye baglanmistir. Bu amagla
en ¢ok tercih edilen metotreksattir.

Refrakter TA’da anti-TNF ajanlar (siklikla infliksimab) ve monoklonal IL-6

antikoru (tosilizumab) hastalarimizda kullanildig1 belirlenmistir.
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