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OZET

TAKAYASU ARTERITINDE HASTALIK AKTIVITESININ DEGERLENDIRMESI
Dr. Sedanur Karaman Guilsaran

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Anabilim Dal1

Inciralt:1 / IZMIR 35340

sedakaraman@hotmail.com

Gerekce ve Amag: Bu calismamin amaci; Takayasu arteriti (TA) olan hastalarda, hastalik
aktivitesinin belirlenmesinde hekimlerin kararin etkileyen parametreleri degerlendirmektir.
Gereg ve Yontem: Dokuz Eyliil Universitest Romatoloji kliniginde izlenen TA’l1 hastalarin
demografik ve klinik verileri retrospektif olarak incelenmistir. Hastalik aktivitesi; her 3-6
ayda bir degerlendirilen Physician Global Opinion (PGO), National /nstitutes of Healty (NIH)
kriterleri, Disease Extent Index-Takayasu (DEI.Tak), the Indian Takayasu Activity Score 2010
(ITAS2010), radyolojik aktivite parametreleri ve akut faz reaktanlar1 ile izlenmistir.
Hastanemizin Romatoloji ve Radyoloji Kurulu TA takip protokoline gore, hastalarda 3-6
ayda bir B-mod/Doppler ultrasonografi (USG) tetkiki ve 6-12 ayda bir manyetik rezonans
(MR) anjiografi (MRA) incelemeleri yapilmistir. Hastalik aktivite parametreleri arasindaki
uyum kappa istatistigi ve Spearman korelasyon testleri ile degerlendirilmistir.

Sonuglar: TA icin Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) siniflandirma kriterlerine uyan 52
hasta (48 kadin; ortalamayas: 46.8+13.2 y1l) bu calismaya alindi. Hastalarin ortalama hastalik
siresi 9.7+7.6 yil ve ortalama takip siiresi 6.4+2.9 yil idi. 33 (63.5%) hastada tip 5 TA ve 13
(25%) hastada tip 1 TA vard. Ilk vizit esnasinda 40 (76.9%) hastada PGO’ya gore aktif
hastalik saptanmisti. Son vizit esnasinda 31 (59.6%) hastada inaktif hastalik, 19 (36.5%)
hastada persistan hastalik ve 2 (%3.9) hastada aktif hastalik vardi. TUm hastalar uzun sireli
glukokortikoid tedavi ve DMARD/immunsipresif tedavi kullanmisti. Alti (%11.5) hasta
biyolojik ilaglarlatedavi edilmisti. Arteriyal darliklarda, alti (11.5%) hastada vaskiler cerrahi
ve 26 (50%) hastada endovaskiiler girisim uygulanmusti.

52 hastanin, toplam 360 viziti degerlendirmeye alindi. PGO'ya gore 181 vizitte hastalik
inaktif, 99 vizitte persistan ve 80 vizitte aktif idi. Daha net sonuclar elde etmek igin, 52 TA
hastasinin persistan hastalik olan vizitleri disindaki 261 viziti dikkate alindi. Klinik, laboratuar
ve radyolojik aktivite parametrelerinin birbirleri ile ve PGO ile korelasyonu incelendi.
Hastalik aktivite parametreleri icerisinde, PGO ile en fazla uyum igerisinde olan
parametrelerin MRA ve B-mod/doppler USG oldugu gorildi (sirastyla k=0.80 vek=0.79).
NIH aktivasyon, DEI.Tak ve ITAS2010 skorlarimin da PGO ile korelasyonu iyi dizeyde idi
(sirasiyla k=0.64, r=0.54 ve r=0.55).PGO ile hs-CRP arasindaki uyum zayift1 (k=0.32).
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Sonug: Bu calisma, hekimin TA hastalik aktivitesi hakkinda karar vermesinde, goruntileme
tetkiklerinin dnemli etkilerinin oldugunu gostermektedir. Diger hastalik aktivite gostergeleri,
NIH, DEI.Tak ve ITAS2010 skorlar1 da hekimin aktivite karar1 verme slrecinde yararli
olmaktadir. ilging olarak, CRP' nin diger tim aktivite parametreleri ile uyumunun ¢ok iyi

olmadig1 gorulmustdr.



SUMMARY

THE ASSESSMENT OF DISEASE ACTIVITY IN TAKAYASU ARTERITIS
Dr. Sedanur Karaman Gilsaran

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine
Inciralt1 / iZMIR 35340

sedakaraman@hotmail.com

Objectives: The aim of this study is to analyze the activity parameters that affect the
physicians' global opinion (PGO) in TA.

Methods: The demographic and clinical data of patients with TA who were followed in the
Rheumatology clinic a Dokuz Eylul University were retrospectively evaluated. Disease
activity was assessed using various tools, including National Ingtitutes of Healty (NIH)
criteria, disease extent index-Takayasu (DEI.Tak), the Indian Takayasu Activity Score
(ITAS2010), PGO, radiological activity parameters, and acute-phase reactants at every 3-6
months.According to the TA follow-up protocol of the Rheumatology and Radiology Board
of our hospital, the patients were followed using 3-6 monthly B-mode/Doppler
ultrasonography (USG) examinations and 6-12 monthly magnetic resonance imaging (MRI)
examinations with MRA. The agreement between disease activity parameters were assessed by
kappa coefficient and Spearman rank correlation.

Results: In total, 52 patients (48 females, mean age: 46.8+13.2 years) who fulfilled the
American College of Rheumatology (ACR) criteria for TA were enrolled in this study. Their
mean disease duration was 9.7+7.6 years and mean follow-up duration was 6.4+2.9 years. 33
(63.5%) patients had type 5 TA and 13 (25%) had type 1 TA. 40 (76.9%) patients were
categorized as having active disease in their first visits according to PGO. In the last visit, 31
(59.6%) patients hadinactive disease, 19 (36.5%) had persistent disease and two (%3.9) had
active disease. All the patients used the long-term glucocorticoid therapy and
DMARD/immunosuppressive drugs. Six (%11.5) of them were on the treatment with
biologics. Six (11.5%) patients underwent vascular surgery and 26 (50%) were performed
endovascular repair for arterial stenosis. In total, 360 visits of 52 patients were evaluated.
PGO was that the disease was inactive in the 181 visits, persistan in the 99 visits and active in
the 80 visits. To obtain more clear results, visits with persistan disease were excluded and
final evaluation included the 261 visits of 52 TA patients. Correlations of the activity
parameters with each other and PGO were evaluated. The highest aggreement was found
between PGO and the results of MRA and also B-mode / Doppler USG (k=0.80 and k=0.79,
respectively). NIH activation, DEI.Tak and ITAS2010 scores also well correlated with PGO
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(k=0.64, r=0.54 and r=0.55, respectively). There was a poor agreement between PGO and hs-
CRP (k=0.32).

Conclusions: The results of this study suggest that imaging had a significant impact on
physician’s decision regarding disease activity in TA. Although disease activity scores
including NIH, DEI-Tak and ITAS2010 were well correlated with each other, there was a
poor agreement between CRP and all the other activity parameters.



1. GIRIS

Takayasu arteriti (TA) aorta ve ana dallart gibi buyluk damarlar1 etkileyen kronik
grantlomatdz vaskulittir; genellikle kadinlarda ve 2. ve 3. dekatta ortaya cikar [1, 2].
Nabizsizlik hastaligi olarak da bilinen TA’da, olgularin %80-90" 11 10-40 yas arast kadinlar
olusturur [3, 4]. Hastalik tim dinyada gorilmekle birlikte, hastalarin ¢cogu Dogu Asya
Ulkelerinden (Hindistan, Japonya, Kore) ve Turkiye'den bildirilmektedir [5]. TA nin
etiyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir [6]. TA’min etiyopatogenezinde arterlerin hedef
organ oldugu, hem hiimoral, hem de hticresel immin mekanizmalar1 iceren otoimmunitenin
rol aldig1 distinilmektedir [7]. Otoimmun slirecin baslamasi, viral enfeksiyon uyarisi veya
bilinmeyen nedenlerle olabilir [8]. Sirekli inflamasyon sonucunda endotel hasarlanmasi ve
disfonksiyonu, arterlerde stenoz, tromboz ve anevrizmalar gelisir; ikincil olarak ateroskleroz
gelisim riski artabilir [9]. Tum buylk arterler tutulmasina ragmen en sik aort, subclavian ve
karotid arter tutulur (%60-90) [7, 10]. TA’da genellikle uzun siren klinik seyir ve sik relaps
mevcuttur [11, 12]. Arteriyel darlik, oklizyon ve anevrizmalar; ekstremite agrisi, kladikasyo,
uftrdm, nabizsizlik, azalmis nabiz, bas donmesi ve distk kan basinci gibi ¢esitli belirti ve
bulgulara neden olur [13]. TA, gérme kayb1 ve inme gibi akut bulgularla ortaya ¢ikabilmesine
ragmen ates, halsizlik, istahsizlik ve kilo kaybi gibi non spesifik semptomlara da neden
olabilir [13].

TA’nin klinik olarak ilerleyici bir hastalik olmasi ve organ iskemisine yol acabilmesi
ve hastaligin aktif oldugu dénemlerde yogun tedavi gereksiniminin ortaya ¢ikmas: nedeniyle
hastalik aktivitesinin izlemi biyidk Onem tasir. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde
siklikla akut faz yanmtiin [eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve serum C-reaktif protein
(CRP)] kullaniimasina ragmen [14], bu incelemeler ne duyarli ne de spesifiktir [1, 15].
Hastalik aktivitesi ile ESH ve CRP diizeyleri arasinda her zaman iyi bir korelasyon yoktur [3]

TA tamsinda konvansiyonel anjiyografi ¢cok énemli bir yer tutmaktadir [16]. Damar
[Gmenindeki daralmay:r en dogru olarak gosteren yontem budur ancak radyasyon riski
nedeniyle izlemde sirekli kullanilmasi olasi degildir. Limenin henliz daralmadigi erken
dénemde veya yeni ataklar sirasinda damar duvarindaki inflamasyonu gosterebilmek amaciyla
computed tomografi anjiyografi (CTA), manyetik rezonans anjiografi (MRA), B-mod ve
doppler ultrasonografi (USG) ve pozitron emisyon tomografisi (PET-CT) yontemleriyle
degerlendirme yapilmaktadir [13, 17, 18]. Her birinin cesitli avanta) ve dezavantgjlar:
bulunmaktadr.



Hastalik aktivite tayini icin National /nstitutesof Healty (NIH) / Kerr, ‘The Indian
Takayasu Clinical Activity Score 2010' (ITAS2010) ve ‘ Disease Extent Index for Takayasu's
Arteritis (DEI.Tak) kriterleri de kullanilmaktadr.



2. GEREKCE VE AMAC

TA’l1 hastalarin takibinde klinik bulgular ile birlikte laboratuvar tetkikleri (ESH ve
CRP) ve goruntuleme tetkikleri (MRA, CTA, PET-CT ve Doppler USG) kullamlmaktadir.
Takipte en 6nemli sorunlardan birisi hastalik aktivitesini degerlendirmede givenilir bir 6lgu
olmamasi nedeni ile “aktif hastalik” tamminin net olarak yapilamamasidir [16].

Bu calismada, Romatoloji poliklinigimizde takipli 52 TA’l1 hastamin retrospektif
olarak degerlendirmesi yapilmis ve hekimin hastalik aktivitesi konusundaki gortstni (PGO)
etkileyen klinik aktivite parametrelerinin (DEI.Tak, ITAS2010, NIH aktivasyon kriterleri),
laboratuvar testlerinin (CRP ve ESH) ve radyolojik goéruntileme tetkiklerinin (MRA ve
Doppler USG) birbirleriyle ve PGO ile iligkisinin arastirilmas: amaglanmustir.



3. GENEL BIiLGILER

3.1. Takayasu Arteriti

TA, aorta, ana dallar1 ve pulmoner arterleri tutan inflamatuvar, dev hicreli
grantilomatdz bir vaskilittir. Nabizsizlik hastaligi, okluzif tromboartropati veya Martorell
sendromu olarak da adlandirilmaktadir [19].

3.1.1 Tarihge

TA ilk olarak 1908 yilinda Japonya da Kanazawa Universite' sinde Oftalmotoloji
profesdri Mikito Takayasu tarafindan, X11. Japon Oftalmoloji Kongresinde, senkop ve gérme
kaybi ataklar: ile basvuran 21 yasindaki bir bayan hastada, peri-kapiller anastomoz seklinde
tanimlanmistir [19]. Aym kongrede Oftalmotoloji profesdrii Onishi de radial arter nabzi
alinamayan ve benzer g6z bulgular: olan iki hastasindan bahsetmistir [19]. Ilk kez 1967 ve
1968 yillarinda Uzakdogu’ dan 2 adet TA serisi bildirilmistir [4, 20].

3.1.2. Epidemiyoloji

Hastalik siklikla 10-30 yaslarinda baslar. Ug yas kadar erken, 75 yas kadar geg
baslangicli olgular bildirilmistir [21]. Daha ¢gok geng kadinlar etkilenir fakat kadin/erkek orani
cografik farklilik gosterir. Asya da kadin/erkek oram 8/1 iken Hindistan’da 1.58/1, Amerika
Birlesik Devletleri’nde 24/1 ve Meksika'da 6.9/1'dir. Dogu toplumunun genc¢ kadinlarinm
etkileyen bir hastalik olarak tamimlanmasina ragmen, dinyada yaygin olarak bulunur ve farkl
klinik tablolarda gorulebilir [22]. Yillik gorilme sikligi milyonda 2.6’ dir [23, 24].

3.1.3. Etiyopatogenez

Etiyolojisi bilinmemesine ragmen, enfeksiyon ajanlarinin, genetik faktorlerin ve
otoimminitenin fizyopatolojide yer aldig1 distinilmektedir [25]. Genel olarak damar duvar
yapisina karsi gelisen T hticre aracili otoimmin reaksiyon olarak kabul edilir [26, 27]. 1992
yilinda Sagar S. ve arkadaslari, TA hastalarinda artrus CD4 ve azalmis CD8 hiicrelerini
gostererek, bozulmus T-hiicre regulasyonunaisaret etmislerdir [28]. TA’ l1 olgularin aortundan
yapilan incelemelerde hiicre aracili otoimmutinitenin patogenezde 6énemli bir roltintin oldugunu
gogerilmistir [29]. Otoimmin sirecin baslamasi viral enfeksiyon uyarist veya bilinmeyen
nedenlerle olabilir [8]. Diger bircok vaskilit sendromunda oldugu gibi, dolasan immin
kompleksler gosterilmistir. Ancak bu immin komplekslerin patojenik Gnemlerinin olup
olmadig: agik degildir. Yapilan bir calismada; TA’li hastalarin serumunda saglikl1 kontrollere
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gore artmis 1L-18 ve IL-6 dizeylerinin oldugu saptanmus ve Ozellikle IL-18'in hastalik
aktivitesini gostermede belirtec olabilecegi sdylenmistir [30].

TA epidemiyolojisi incelendiginde genetik zemin ortaya ¢ikmis [31, 32] ve belirli
HLA allellerinin risk faktori oldugu gorulmistir [33, 34]. Hastaligin tek yumurta ikizlerinde
tammlanmis olmasi da, etyopatogenezde genetik faktorlerin rol  oynayabilecegini
disundurmektedir [35]. Yapilan bir calismada, TA hastasi olan Japon hastalarin yaklasik
yarisinin HLA B52 allele sahip oldugu saptanmustir [36, 37]. Turk TA’l1 hastalarda da, HLA-
B52 ile birliktelik gosterilmistir [38]. Ayrica hastalarin az bir kismunda kardesler arasinda
veya anne-kiz arasinda benzer ailesel Oyku gosterilmistir [39]. Japonyada yapilan bir
calismada, yeni bir risk alleli olarak HLA B67 belirlenmis ve HLA B52 ile karsilastirildiginda
olasilik oraninin yiksek oldugu saptanmustir [39]. Turkiye ve Kuzey Amerika dan TA’l1 hasta
ve kontrol gruplarinda yapilan yeni bir tim genom calismasinda da, 1L-6, RPS9/LILRB3
yatkinlik lokusleri ve kromozom 21g22'de intergenik bir lokis tanimlanmistir [40]. Bu
caligmalarin hastaligin patogenezinin anlasilmasinda 6nemli katkilari olmaktadir.

Tlberkilozun endemik oldugu bolgelerde, TA prevelansinin  yiksek olmasi
nedeniyle, mikobakterium tuberkilozis, etyolojide suglanan bir ajandir [41]. Ortak histolojik
Ozelliklerin de dikkati gekmesine ragmen, tuberkilozun TA gelisimini tetikledigine dair net
veri yoktur [42, 43]. Son yillarda, viral infeksiyonlarin hayvan modellerde olusturdugu
vaskuler lezyonlarin, TA'daki lezyonlara benzerligi nedeniyle, viral infeksiyonlarin vaskuler
inflamasyonun  aktivasyonunda rol alabilecegi dustinilmektedir [44]. Hepatit B
enfeksiyonunun TA gelisimine neden olabilecegi ile ilgili net veriler olmasa da, birlikte
goruldigune dair veriler vardir. Thorleif ve ark. TA ve kronik hepatit B birlikteligi ile ilgili
bir vaka bildirmislerdir [45].

3.1.4. Patoloji

Patolojik incelemede, arada dev hicrelerin (langerhans hiicresi) eslik ettigi
inflamatuvar mononikleer hicre birikimleri ile panarterit saptamir. Belirgin intimal
proliferasyon ve fibrozis, mediada skarlasma ve vaskularizasyon ve elastik laminada
dejenerasyon vardir. Tromboz ile birlikte ya da tromboz olmadan Iimen darlig1 ortaya cikar.
Ozellikle vazo vazorumda ciddi inflamasyon TA’nin tipik 6zelligidir [46]. Erken donemde
adventisiyada vaza vazorumlarin etrafini saran mononikleer infiltrasyon gelisir ve bu, buyik
damarlarda kronik inflamasyona neden olur [26, 27]. Adventisyel inflamasyonun
aterosklerotik hastaliklarda 6nemli bir role sahip oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir [9,
47-49).



3.1.5. Klinik bulgular

TA’da klinik bulgular tutulan damar ve inflamasyonun siddetine gore cesitlilik
gostermektedir [50]. TA temel olarak 3 evreden olusmaktadir [51] ancak bu evreler, ard arda
olabilecegi gibi birbiri igcine gegmis sekilde veya es zamanli da gorulebilir [52];

Evre 1. Namzsizlik oncesi evre olup, sistemik belirtilerle karakterize bir siregtir (ates,
halsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi, myalji, artralji, artrit).

Evre 2. Damar agrisi ve duyarliligi ile karakterli olup, vaskiler yetersizlik gelisiminin
gorildugi vaskiler faz olarak tammlanir. Karotodini, en klasik belirleyicidir.

Evre 3: Fibrotik devre olup klinik olarak Gftirim ve iskemi bulgulariyla seyreder.

TA'l1 hasta asemptomatik olabilir veya sinsi baslangigli nonspesifik sistemik
belirtiler (%30-40 halsizlik, %20-30 ates, %20 gece terlemesi ve daha az oranda myalji,
artralji ve kilo kayb) ile de basvurabilir. Bu nedenle hastalik genellikle, ilk belirtilerin ortaya
cikisindan aylar-yillar sonra tam alir. 107 TA hastasini igeren genis bir kohortta, hastalarin
%77 sinde baslangig belirtileri ve tam arasindaki stire 2-11 yil olarak bildirilmistir [4].

Karakteristik Ozellikler gosteren belirti ve bulgular daha ¢ok hastaligin vaskuler
fazinda ortaya cikar. Bu karakteristik 6zellikler; TA’mn hem 6n tamsinda hem de ayirici
tamisinda 6nemlidir. Nabizsizlik veya azalmig nabiz, hastalarin %84-96' sinda gorulup,
ekstremite kladikasyosu ve ekstremite kan basinc farki ile iliskilidir [4, 53]. Siklikla radiyal,
ulnar ve brakial arterlerde nabizsizlik saptanmir [7]. Tip-1 ve Tip-3 TA olgularinda kan basinci
ve nabiz Ust ekstremitelerde zayif veya alinamazken, alt ekstremitelerde daha gticlti ve kan
basinci daha yuksektir, buna ters koarktasyon bulgusu denir. Hastalarin %33-76 oramnda
hipertansiyon (HT) gorulir [7]. Her iki koldan dlgllen tansiyon arteryal degerleri arasinda
20mmHg'den fazla fark olmast ya da namz yoklugu, TA’dan sUphelendirir [54].
Ekstremiteleri besleyen damarlarin tutulumunda ise, kladikasyo gorilebilir [7]. Hastalarin
%70 inde Uftrom, %50-60" 1nda kladikasyo, %50-60" inda nabizsizlik ve %40’ inda karotidini
saptanmustir. Ulkemizde yapilan, 248 hastay: kapsayan bir calismada TA hastalarimin kadin
erkek oram 8.4 olup, konsittisyonel semptomlar %66, nabiz yoklugu veya yizeyel nabiz %86,
ekstremite agrisi %69, kladikasyo %48, hipertansiyon %43 ve serebrovaskiler olaylar %18
oraninda bildirilmistir [10].

Beyine giden damarlar etkilenmisse, gegici iskemik atak, senkop, inme vb. ndrolojik
belirtiler ve gdrme bozukluklar: goralebilir. TA tamli hastalarin %10-20 sinde iskemiye bagl1
inme veya gecici iskemik ataklar bildirilmistir [7]. En sik retinal bulgusu, arteryoventz shunt
olusumudur [55] ve gérmede bulaniklik, postir, diplopi ve amarozis fugaksa neden olabilir.
Gegici gorme kaybr gorulebilir ve siklikla bilateraldir ve cogunlukla vertebral arterlerde darlik
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vardir [7, 56]. TA’da kardiyolojik tutulum olasidir; kardiyak tutulumda %70 kardiyomegali,
%28 kalp yetmezligi ve %13.6 anjina pektoris bildirilmistir [57, 58].

Mezanter arter iskemisine bagli karin agrisi, ishal ve gastrointestinal kanama
gorulebilir [51]. Cilt tutulumu olarak Raynaud fenomeni, eritema nodozum (EN) ve pyoderma
gangrenozum sayilabilir [59]. Artralji ve periferik artrit seklinde eklem bulgular: gelisebilir
[51]. Tark toplumunda yapilan bir calismada, TA hastalarinda HT %43, koroner arter
tutulumu %10, pulmoner arter tutulumu %6.9, pulmoner HT %12, senkop %19, inme %15,
gegici iskemik atak %3, Raynaud fenomeni %11 ve EN %8 oraninda bulunmustur [10].

3.1.6. Tam

TA’da tam karakteristik klinik ve radyolojik bulgulara dayanir ancak laboratuar
testleri tamy: desteklemektedir. Kesin tam kriterleri olmamakla birlikte, TA genellikle
anjiografide blylk damarlarda c¢esitli bolgelerde inflamatuar vaskiler bozukluklarin
saptanmasi veya nadiren biyopsi materyalinde lezyonlarin gosterilmesi ile tammlanmaktacdir
[60, 61]. Ulkemizde tammin ortalama 3 yil geciktigi, hatta tammin hastalik baslangicindan 20-
30 yil sonra konulabildigi olgular vardir [10].

3.1.6.1. Hekim muayenes

Fizik muayenede, yeni damar isaretleri TA hastalik degerlendirmesi igin ilk adimdir
ve basit bir yaklagimdir [13]. Ancak son yapilan ¢calismalarda gorintileme verileri ve fizik
muayene bulgular arasindaki karsilastirma ile fizik muayenedeki kisitlilik saptanmistir [62].
Genel olarak fizik muayenede; Bir ya daiki kolda kan basincinin azalmasi ve tipik olarak iki
kol arasinda kan basinci farkinin 10 mmHg’ dan fazla olmasi, periferik nabizlarda azalmaya
da kaybolma, kan basinci 6l¢llememesi, Gftirim duyulmas: (6zellikle subklavyen, karotid ve
abdominal damarlarda), aort yetmezligi bulgular ve hipertansiyon saptanir.

3.1.6.2. Laboratuvar bulgular:

TA tanisinda spesifik ve tamisal laboratuar testi yoktur. Tanida en sik, nonspesifik
inflamatuvar markirlar olan CRP ve ESH kullanilir. CRP ve ESH, tedavi alan hastalarin
takibinde de kullanilir [15, 21]. Yapilan bir calismada, klinik olarak sistemik belirtisi
olmayan, ESH normal olan hastalarin %60 inda yeni ortaya ¢ikan angiografik degisiklikler,
%44’ inde de histolojik olarak devam eden vaskiler inflamasyon gosterilmistir [7, 63]. Baska
bir calismada TA’da aktif hastalik mevcut iken %23 hastada normal laboratuar bulgular:
saptanmustir [64]. Bircok diger biyokimyasal belirtecin de aktif TA ile iliskili oldugu
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raporlanmistir: matrix metalloproteinaz (MMPs) [65], interlokin (IL)-6 [66], 1L-18 [30],
soluble RAGE [67], serum amiloid A [68] ve soluble ICAM-1 [69]. Anti-aorta ve anti-
endotelyal antikorlar gibi serum antikorlar: [70, 71] ve IL-6, IL-8, IL-18 ve BAFF gibi serum
biyokimyasal belirteglerinin de [66, 72] TA'da aktif hastalik ile iligkili oldugu onerilmektedir,
bu verileri dogrulayici calismalar yapilmasi gerekmektedir.

Son zamanlarda Pentraksin-3 (PTX3) dizeyinin aktif hastalik ile iligkili oldugu
bildirilmistir, ancak bu verilerin de dogrulanmasi gerekmektedir [73, 74]. PTX3 yap1 ve
fonksiyon olarak CRP ile benzerlik gosteren yeni bir akut faz belirtecidir [ 75]. CRP ve serum
amiloid P, kisa pentraksin olarak kabul edilmektedir, ancak PTX3 uzun pentraksindir [39].
Cssitli calismalar PTX3'Un stent kaynakli inflamasyon, neointimal kalinlasma [76] ve
unstabil anjina pektoris [77] igin bir belirte¢ oldugu dustndirmektedir. Y apilan bir ¢calismada
PTX3, prednizolon tedavisinden etkilenmeyen en iyi ve tek biyomarker olarak saptanmustir
[74]. TA’da PTX3 Un 6lciminin yarari, diger arastirmacilar tarafindan da onaylanmustir [73].
Aktif fazda yapilan testlerde 28 hastadan 8’inde hs-CRP negatif saptanmis iken, 8 hastadan
5'inde PTX3 pozitif saptanmstir [78]. Immuinsiipresyon tedavisi altinda hastalik aktivitesini
gogterdigi dustuntlmektedir [74].

Ulkemizde yapilan yeni bir calismada, TA’'l1 hastalarda, endotel hasarlanmasinin
gobstergesi olan “dolasan endotelyal hiicre (DEH)” sayisimin arttigi ve hastalik aktivitesinin
“dolasan endotelyal 6ncii hiicre (DEOH)” sayisi ve vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF)
diizeyleri ile korelasyon gosterdigi bulunmustur [79]. Yine Glkemizden bir baska calisma,
plazma ghrelin diizeyleri ile TA'deki hastalik aktivitesi arasinda negatif, leptin/ghrelin oram
ile hastalik aktivitesi arasinda ise pozitif bir korelasyon oldugunu géstermistir [80].

TA’da aktif inflamasyon doneminde normokrom normositik anemi, hafif-orta
derecede trombositoz, normal veya hafifce artmus l0kosit sayisi, hipergamaglobulinemi,
hipoalbunemi ve artmus fibrinojen diizeyleri gorulebilir [81].

3.1.6.3. Radyolojik tam

TA'da son zamanlarda ¢esitli  gorintileme  yontemlerinin - kullanmimasi
yayginlasmigtir [1, 18, 82]. TA kesin tamsi igin konvansiyonel anjiografi Onerilse de,
hastaligin akut doneminde hastalik kolayca gozden kacabilir. Belirgin okliizyondan, stenozun
cesitli derecelerine kadar olan Iimen degisiklikleri ve kollateral damarlar bu yontemle
gosterilebilir [83]. Islem sirasinda balon anjioplasti veya stent uygulanabilmesi avantaj: iken
invaziv olmasi, iyonize kontrast kullammmi ve radyasyon maruziyeti bu teknigin
dezavantajlaridir.
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Damar |imeninin henliz daralmadigi erken donemde veya yeni ataklar sirasinda
damar duvarindaki inflamasyonu ve kalinlasmay: gosterebilmek amaciyla MRA, CTA, B-
mod ve doppler USG ve PET yontemleriyle degerlendirme yapilmakta; bu yontemlerden hem
hastaligin erken tamsinda hem de aktivitenin ve tedaviye yanitin izleminde yararlanilmaktadir
[84]. MRA veya CTA tim aort ve ana dallarint noninvaziv olarak goruntilemeye yarar [13,
83, 85, 86].

MRA temelde aorta ve ana dallarindaki darlik ve genislemeleri saptamak icin
yararlidir[87, 88], invaziv degildir ve radyasyon maruziyeti olmadan uygulanabilir. MRA’da
kontrast madde olarak gadolinyum kullammi aort duvar ve onu cevreleyen adventisyann
myokarddan daha fazla tutulmasi, aktif hastaliga isaret eder. Gecikmis gadolinyum tutulumu
miyokardiyal nekroz, fibroz, aterosklerotik plaklarda da gorulebilir [89]. Bazi pilot calismalar,
aort duvarimin gecikmis gadolinyum tutulumunun genellikle duvar kalinlik artigini
gogerdigini, bu gecikmis artisin inflamatuar hastalik aktivitesini yansittigim bildirmistir [89,
90]. Ancak Japonya'da yapilan calismada, sadece aktif inflamasyonu olan hastalarda degil
aym zamanda olmayanlarda da bu bulgu gézlemlenmistir [39]. Bu nedenle bazi ot6rler damar
duvarinda gadolinyum tutulumunun varligint veya yoklugunu hastalik aktivitesiyle iligkili
bulmamaktadir [91]. Konvansiyonel anjiografi ile karsilastirildiginda duyarliligi dahaiyi olan
bu yontemle daha genis bir alanda vaskiler lezyonlar gorintilenebilir. Baska bir avantajr ise
daha az radyasyon ve nefrotoksisite riskine neden olmasidir [92]. Ancak stenoz olan arterlerin
yaklagik olarak %2’ sinde MRA’ da okllizyon olarak degerlendirme yapilmistir [93].

Computared tomografi (CT) ve CTA ile tc boyutlu gorintileme 6zellikle biitiin
aorta ve boyun arterlerindeki lezyonlari1 gostermede faydali [39] olmasimin yaminda; distal
dallarin degerlendirmesinde de yararhidir. Arteryal lezyonlarin sadece daralmasini veya
genislemesini tespit etmede degil [86, 94]; damar duvar kalsifikasyonlarim ve 2mm’ den fazla
karakteristik gevresel homojen duvar kalinlasmasim da gosterir [95]. Bu nedenle TA'nin
aterosklerozdan ayriminda yararlidir [85]. Ayrica pulmoner parankimel degisikliklerin,
pulmoner arter lezyonlarindan ayriminda yardimci yontemdir [96]. Buylk miktarda
radyasyona maruz kalma ve iyotlu kontrast madde kullanimi CTA’min rutin takipte
kullanimint kisitlar [82].

PET'de inflamatuvar dokularda glukoz metabolizmas: artar ve aktif hastalik
durumunda radyo-aktif glukoz aliminda artig tespit edilir. TA'da bu yontem, aort ve ana
dallarindaki inflamasyonun yerini ve yogunlugunu verir [97, 98]. Takayasu vaskuliti aktif
olan hastalarin baslangic degerlendirmesinde PET tekniginin sensivitesi %92, spesifitesi
%100 olarak saptanmistir [99]. Baz:1 hasta gruplarinda, aortik arkta MRA ve CTA'’da stenoz
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veya genisleme bulgusu olmadan yogun FDG18 tutulumu saptanmistir [100]. Tam i¢in birgok
calisgmada yuksek duyarlilik gostermesine ragmen, bir calismada disik duyarlilik (%47)
saptanmis ve klinik inflamatuvar belirtecler ile FDG18 tutulumu arasinda korelasyon
bulunmamistir [101]. PET’in dezavantaji, tedavi yamtini gostermede yetersiz olmasi ve
Ozellikle yasl hastalarda ateroskleroza ait tutulumu ayirt ettirmemesidir.

USG, TA’da etkilenen damar duvarinda homojen, orta diizeyde ekoik konsantrik
kalinlasmay: gosterir [102]. Bu homojen, parlak ve konsantrik olarak kalinlasmis intima-
media kompleksi ile iligkili transvers kesitlerdeki bulgu ‘makaroni isareti’ olarak
isimlendirilir [103]. Gunumizde USG, damar duvarindaki kalinlasmay: gostermede ve bu
kalinlasmanin dogasim belirlemede duyarli bir yontem olarak kullanimaktadir [104].
USG' nin dezavantaji, operator bagimli olmasi, abdominal damarlardaki degerlendirmenin giig
olmasi, subklavyen ve internal karotid arterlerde sinirli degerlendirme yapabilmesidir.
MRA’ya gore avantaji, rezidiiel kan akiminin vizialize edilebilmesidir [105]. TA'da diffiiz ve
uzun segmentte intima-media kalinlig1 ve daralma saptanir; aterosklerozda ise lokal plaklar
gorllir ama ikisinin ayirici tamsinda bazen zorluklar yasanabilir. Ayrica TA’da da ikincil
ateroskleroz ortaya ¢ikabilir [39, 104]. USG buyuk yizeyel arterlerin [106, 107], CT ise aort
ve pulmoner arterlerin [85, 108] damar duvar kalinligim yiksek hassasiyetle dlcer ve gosterir.

3.1.7.Takayasu arteriti smflandirma kriterleri

1990'da Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) tarafindan belirlenen simiflandirma
kriterleri tablo 1'de gorulmektedir.
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Tablo 1. Takayasu Arteriti simiflandirmast icin 1990 ACR kriterleri

Kriterler

Aciklama

Hastahik baslama yas1 40 yasin 40 yas ve altinda Takayasu arteriti ile ilgili bulgu veya

altinda

semptomlar: gelismesi

Ekstremitelerde kladikasyo

Ozédllikle kollarda olmak iizere 1 veya birden fazla ekstremite
kasinda huzursuzluk ve yorgunlugun artmast veya
genislemesi

Brakial arter nabainda azalma

Brakial arterlerin birinde veya her ikisinde pulsasyonun
azalmasi

Arteriyal kan basincainda 10mmHg  Her iki koldan Olgllen arteriyel kan basinci arasinda

ve daha fazlafark

10mmHg dan fazla fark olmasi

Subklavyen arter veya aorta Oskiltasyonla bir veya her iki subclavyen arter veya

Uzerinde Ufir im duyulmas:

abdominal aortada Uftrdim duyulmasi

Arteriografik anormallikler

Arteriyografik olarak ateroskleroz, fibromuskuler displazi
veya benzeri bir hastaliga bagli olmadan aorta girisi, aortann
ana dallar1 veya ekstremitelerdeki biyuk arterlerde daraima
veya okllizyon

Tam icin 6 kriterden 3 veya daha fazlasinin saptanmasi gerekmektedir. ACR

kriterlerinin sensivitesi %90.5 ve spesifitesi %97.8 dir [3].

3.1.8. Takayasu Arteritinin Anjiografik Simiflandirilmas

TA tiplendirmesi icin kullamlan anjiografik siiflandirmalar iginde, 1994'te

tammlanan ve Turk Takayasu Calisma Grubu tarafindan da kullamlan siniflandirma genel
kabul gormektedir (sekil 1), [109]. Bu simiflandirmaya gore, TA anjiografik olarak 5 sinifa

ayrilmistar:
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Tip 1l Tip 2a Tip 2b Tip3 Tip4 Tip5
Sekil 1. Takayasu arteritinin anjiografik klasifikasyonu (1994) [109]
Tip 1: Aort arki ve dallarint tutar.
Tip 2: Tip 2a: Asendan aort, aort arki ve dallarin tutar.
Tip 2b : Asendan aort, aort arki ve dallar1, desenden torasik aortay: tutar.
Tip 3: Desenden torasik aort, abdominal aort ve/veyarenal arterleri tutar.
Tip 4 : Sadece abdominal aort ve/veyarenal arterleri tutar.
Tip 5: Tip 2b ve Tip 4 Un her ikisini de kapsar.
Kerr ve arkadaslar1 [7] en sik karotis arterlerin (%70), ikinci siklikta subklavyen
arterlerin (%45) tutuldugunu, femoral ve renal arterlerin ise ¢ok az etkilendigini (sirasiyla
%3.3 ve %1.7) belirtmiglerdir.

3.1.9. Ayiric tam

TA'min ayiric tamisinda diger buyik damar vaskilit nedenleri (Dev hiicreli arterit),
gelisimsel anomaliler (Marfan sendromu, Ehler-Danlos sendromu, torasik outlet sendromu ve
aort koarktasyonu) ve diger aortik patolojiler (Norofibromatizis, ergotizm, radyasyon
fibrozisi, hipertansiyon) yer alr [93]. Inflamatuvar artritler (TUberklloz, sifiliz, mikotik
anevrizma, sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA), Behget hastaligi,
spondilartropatiler, Burger hastaligi, Cogan sendromu, Crohn hastaligi), konjenital midaortik
sendromu ve ateroskleroz da ayirici tamda akla gelmelidir [7, 110].
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3.1.10. izlem

TA'mn klinik seyri fulminan, relapslarla seyreden progresif veya stabil hastalik
seklinde olabilir. Siklikla uzun stren klinik seyir gbsterir ve niks yaygindir [11, 64]. Takip
siresince hastalik aktivitesinin izlenmesi ve olasi alevienmelerin erken saptanarak tedavi
edilmesi temel yaklasimlardir. TA takibinde en 6nemli sorunlardan birisi, hastalik aktivitesini
degerlendirmede guvenilir bir 6lgli olmamasi, yani hangi Olglte gore hastaligin aktif
oldugunun net bir sekilde ortaya konulamamasidir. Hastalik aktivitesini belirlemede
genellikle klinik ve laboratuar bulgular esas alinir [16].

Laboratuar testleri olarak, hastalik aktivitesini belirlemede en sk CRP ve ESH
kullanilmaktadir. Buna ragmen, diger parametreler ile aktif hastaligi bulunan hastalarin
yaklasik tgte birinde ESH normal saptanirken, tersine klinik remisyonda olmasinaragmen TA
hastalarinin %50 sinde yiksek ESH degeri saptanmustir [15].

Kerr ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen bir calismada National /nstitutes of
Healty (NIH) kriterleri tammlanmistir. Calismaya gore “aktif hastaligin” tammlanmasinda,
yapisal belirtilerin varligi, yeni ortaya ¢ikan Gftrim, akut faz yaniti ya da yeni anjiografik
Ozellikler yaygin olarak kullamlmaktadir [7]. NIH skorlamasinda 4 6zellikten 2'sinde ilerleme
aktivasyon olarak kabul edilir [7, 13].

NIH aktivasyon kriterleri;

1. Vaskuler iskemi veya inflamasyon belirti ve bulgularinda (kladikasyo, uftrim,
karotidini, nabiz basincinda azalma veya hipertansiyon) ilerleme

2. ESH’dave CRP de enfeksiyon ve malignite olmaksizin artis

3. Anjiografik bulgulardailerleme

4. Baska bir hastalik ile agiklanamayan sistemik semptomlarin olmasi

‘Disease Extent Index for Takayasu's Arteritis (DEI.Tak), blyik damar hastaliginin
genel ozelliklerinden cok, bu hastaligin 6zelligini tasiyan belirti ve bulgularina karsilik
gelmektedir ve son 6 aydaki degisiklikler degerlendirmenin temelini olusturur [111]. Akut faz
degerlerini (ESH ve CRP), 11 organ sistem sorgusunu kapsayan 59 madde [111] ve hekimin
aktiviteye iliskin global gorisuni (PGO) de iceren bir degerlendirme formudur (EK-I'de
gogerilmistir). DEI.Tak skorlamasimin en onemli 0Ozelligi hi¢ goruntileme ydntemi
kullanmaksizin, sadece klinik bulgular: degerlendirmeye almasidir [111, 112].

Son zamanlarda, DEI.Tak skorunun yeni versiyonu, ‘ The Indian Takayasu Clinical
Activity Score 2010 (ITAS2010) skoru tanimlanmustir [113] (EK-I1'de gosterilmistir).
ITAS2010 skoru, akut faz degerlerini (ESH ve CRP), 6 sistem sorgusunu kapsayan maddeleri
ve hekimin aktiviteye iliskin global gorusint (PGO) iceren degerlendirme formudur.
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ITAS2010, agirlikli olarak son 3 ay icinde yeni ortaya ¢ikan vaskiler hastalik bulgularin
degerlendirir (nabiz kaybini gostermek icin kullanilan vaskiler goruntileme yontemleri
tarafindan dokumante edilen damar tikanikliginin haricinde) [114]. ITAS2010 PGO’a goére
daha kapsamlidir ve arasindaki uyum DEI.Tak skoruna gore daha iyidir [5]. Bir ¢alismada,
DEI.Tak ve ITAS2010 arasinda iyi bir korelasyon oldugu, ancak PGO ve ITAS2010
arasindaki korelasyonun zayif oldugu gosterilmistir [13].

3.1.11. Tedavi

Birgok hastaligin tedavisinde oldugu gibi, TA tedavisinde de, hasta egitimi ve hasta-
doktor isbirligi oldukga 6nemlidir. Hastaligin dogasi ve kronik seyri hastaya anlatiimalidir
[16]. TA'da temel tedavi, medikal tedavidir ve hastaligin yol agtigi inflamasyonun kontrol
atina alinmasi amaglanmaktir ancak revaskilarizasyon gereksinimi olan hastalarda

endovaskiler girisim ve cerrahi tedavi de uygulanmaktadir.

3.1.11.1. Medikal Tedavi

Medikal tedavi ile sistemik semptomlar ve akut faz yanmtinda iyilesme gorilmektedir
[7]. Erken donemdeki tedavi ile damar duvarindaki lezyonlarda 6dem azaltilabilirken, gec
donemdeki stenotik lezyonlar Gzerinde tedavinin etkisi sinirlicir. Medikal tedavinin temelini
kortikosteroidler olusturmaktadir. Baslangi¢ tedavisi igin genellikle ilk 1-3 ay boyunca
1mg/kg/gun prednison verilir ve sonra doz azaltilir. Uzun slreli kortikosteroid tedavinin
dozunu azaltabilmek ve kalici remisyon saglayabilmek amaciyla immunsupresif tedavi
(metotreksat, azatiyoprin, leflunomid, siklofosfamid) kullamimaktadir [115]. Direncli
olgularda grantlom olusumunda 6nemli bir mediatdr olan TNF-a bloke eden ajanlarla (anti-
TNF) tedaviye gecilebilir [116].

3.1.11.2. Endovaskiiler Girisim ve Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, 0zellikle belirgin iskemi olusturan vaskiler lezyonlarin tedavisinde
uygulanir; serebral hipoperflizyon, renovaskiler hipertansiyon, ekstremite kladikasyosu,
anevrizma tamiri veya valviler yetmezlik en dnemli endikasyonlar: olusturur. Uzun segment
stenoz ve okltizyonlarinda Onerilen tedavi sekli bypass cerrahisidir.

Perkitan transliminal anjioplasti (PTA) nin Takayasu arteritinde kullanimina ait ilk
raporlar 1980 yilinda bildirilmistir. Son zamanlarda TA’da endovaskiler tedavi kullanimi
artmigtir.  Cerrahi  girisimin uygun olmadigi, semptomatik, distal organ iskemisinin

bulundugu, dzellikle kisa segmenti tutan, kritik damar oklizyonlarinda, balon anjioplasti veya
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stent uygulamasi seklinde endovaskiler tedavi uygulanir. Endovaskiler tedavi torakal ve
abdominal blylk damarlarda yapilacak olan cerrahinin arthrus morbidite riski nedeniyle
cerrahiye alternatif olarak uygulanmaktadir [117]. Kisa segment tikanikliklari, ilk asamada
anjiyoplasti ile acilabilir [118]. Min PK ve ark. tarafindan bildirilen TA’da endovaskiler
girisim serisinde [119], okluziv arteriyel hastaligin tedavisinde uygulanan endovaskiler
girisimin, ancak hastalik aktivitesi immunsupresif tedavi ile ciddi olarak kontrol altina
alindiginda guvenli ve etkili olabildigi bildirilmistir. Hem endovaskiler girisim, hem de
cerrahi tedavi restenoz, tromboz, anastomoz basarisizligi, infeksiyon gibi inflamasyona bagl
komplikasyonlar nedeniyle aktif donemde uygulanmay1p inaktif donemde uygulanmalidir [7].

3.1.12. Prognoz

Vaskilitin dagilimi, yerlesimi ve komplikasyonlari, hastaligin prognozunu belirler.
Bes yillik yasam oram, Tip 1 ve 2a'da %100, Tip 2b ve 3'de %70-80'dir [20, 53]. Son
calismalarda sagkalim oraninin yikseldigi saptanmistir: Japonya da ortalama 15 yillik %80-
96; Turkiye'de 7 yillik %94, ABD’de 3-5 yillik %97’ dir [7, 10, 64, 120]. Cerrahi girisim ve
mortalite verileri cografi bolgelere gore farkliklik gostemektedir, bu farkliliklar muhtemelen
tedavi yaklasimindaki ve genetik farkliliklardan kaynaklanmaktadir [1, 12, 121]. Sekonder
hipertansiyon, aort yetmezligi, takayasu retinopatisi ve anevrizma TA’'mn en 6nemli

komplikasyonlaridir [53].
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Hasta grubu

Calismaya, Dokuz Eylill Universitesi i¢ hastaliklart Anabilim Dali Romatoloji Bilim
Dalr’ nda takip edilen ve ACR kriterlerine gore siniflandirilmast yapilmis 52 Takayasu arteritli
hasta alinmustir. Hastalarin Dokuz Eylul Universitess I¢ Hastaliklari Anabilim Dal
Romatoloji Bilim Dali’'ndaki hasta takip kayitlar1 incelenmistir. Hastalarin 3-6 ayda bir
yapilan kontrollerinde elde edilmis olan DEI.Tak, ITAS2010, NIH aktivasyon skoru, hs-CRP,
ESH, radyolojik goruntilemeleri ve PGO kaydedilmistir.

DEI.Tak skorlamasinda yer alan 59 maddenin her biri 1 puan; 1TAS2010
skorlamasinda ise yer alan 44 maddenin 7 madde 2 puan, 37 madde 1 puan olarak
hesaplanmis olup 2 ve Ustli puan alan hastalar aktif olarak degerlendirildi. NIH aktivasyon
skorlamasindaki 4 maddeden 2 veya daha fazlasinin mevcut olmasi, aktif olarak kabul edildi.

4.2 Akut faz reaktanlari dlciimleri

ESH duzeyleri Analys Instrument AB Sedimatic 100 cihaziyla, hs-C-reaktif protein
(CRP) orijinal Abbott Diagnostic ticari kitleriyle Abbott Architect C 16000 analizbriinde
fotometrik yontemle ol¢ulmustor.

4.3.Radyolojik incelemeler

B-mod ve doppler USG degerlendirmeleri ATL (Advanced Technology
Laboratories) HDI-5000 USG cihazi ile 12-5mHz ve 7-5mHz lineer problar kullamlarak
yapilmistir. MR anjiografiler igin Philips Achieva 1.5 Tesla MRG cihazi kullamilmistir. Bolus
trak yontemi ile aorta, suprasortik dallar ve visseral dallarina yonelik dinamik kontrastli MR
anjiografi  goruntileri  elde edilmis ve MIP (Maximum intensity projection)
rekonstriksiyonlarla degerlendirilmistir.

USG'’da arterlerin intima media kalinliklar: (IMK) 6l¢tlmis olup diffiz 1mm artisi
TA lehine yorumlandi. USG ile damar duvar kalinliginda bir 6nceki degerlendirmeye goére
artis, MRA’da damar duvarinda kontrastlanma artisi, bu yontemlerden biri veya her ikisiyle
yeni damar tutulumunun saptanmasi veya daha Onceden endovaskiler girisim uygulanan
damarda restenoz olmasi ‘' Radyolojik Aktivasyon’ olarak tanimlanmustir.
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4.4 istatistiksel analiz

Veriler ortalama + standard sapma (SD) veya yiuzde (%) olarak sunuldu. Gruplar
arasindaki  uyumun Karsilastirlmasinda kappa istatistigi - kullanildi.  Degiskenler arasi
iliskilerin test edilmesinde Spearman’s korelasyon analizi uygulandi. TUm istatistiki analizler
SPSS 15.0 (Chicago, Illinois) paket programi kullamlarak yapildi. P< 0.05 degeri anlamli
kabul edildi.
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5.BULGULAR

5.1.Calisma Gruplarinin Demografik ve Genel Klinik Ozellikleri

Takayasu arteriti tanisi ile izlemde olan ve calismaya aldigimiz hastalarin 48'i
(%92,3) kadin, 4’0 (%7,7) erkek olmak Uzere toplam 52 kisiydi; yaslarinin ortalamas 48.58
idi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 2’ de gosterilmistir.

Tablo 2. TA'l1 hastalarin demografik 6zellikleri

Demogr afik ozellikler

(ort = SD; yil)

Y as 48.58 + 13.18
Semptom baslangic yasi 33.21+ 1315
Tam yas1 37.13+ 13.736
Hastahk siresi 9.7+7.6
Takip slres 6.4+2.9

Hastalarin egitim durumu incelendiginde en sik ilkokul mezunu oldugu saptanmis

olup asagidaki Sekil 2’ de gosterilmistir.

"
o

12 4
10 ~

[T N = T

TA'l hastalann egition durumuo

B okuma yazma yok
Wilkakul mezunu

B ortackul mezunu
W lise mezunu

M iiniversite mezuny

Sekil 2. TA'li hastalarin egitim durumu

TA’ya en sk eslik eden klinik durum HT iken hastalarin 6'sinda, TA disinda
hastalik saptanmadi. Otoimmiin hastaliklardan en sik spondiloartropati (SpA)’ nin eslik ettigi
gozlenmistir. Takiplerimizde 1 hastada (%1.9) tiberkiloz lenfadeniti gelistigi gorulmastar.

Diger eslik eden hastaliklar Tablo 3’ de gosterilmektedir.




Tablo 3. TA’yaeslik eden klinik durum

Klinik durum n (%)

Hipertansiyon 34 (65.3)
Hiperlipidemi 16 (30.7)
Serebrovaskiler olay 7(13.4)
Miyokart infarktust 4 (7.6)
Diyabetes mellitus 6 (11.5)
Hashimoto tiroiditi 3(.7)
Spondiloartropati 6 (11.5)
Ankilozan spondilit 3(.7)
Gut artriti 1(1.9)
Psoriatik artrit 1(1.9)

5.2. Takayasu Arteritli Hastalarin Hastaliga Ozgii Bulgular:

Hastaligin baglangic semptomu olarak, en sik extremite agrisi, halsizlik ve bas agrist

bulunmustur. Diger semptomlar ve sikliklar: Tablo 4’ de gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin baslangi¢c semptomu

Semptom n (%)

Ekstremite agrist 33(63.4)
Halsizlik 32 (61.5)
Bas agrisi 18 (34.6)
Carpinti 11 (21.1)
Senkop 7(13.4)
Karin agrisi 4 (7.6)

Ates 3(5.7)

Hastalarin bagvuru amndaki muayene bulgular: degerlendirildiginde; en sik saptanan

bulgular, kladikasyo ve Uftrim iken, 4’ tntin muayene ile bulgusu saptanmadh (Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin basvuru anindaki muayene bulgulari

M uayene bulgusu n (%)

Kladikasyo 31 (59.6)
Ufiirim 31 (59.6)
Nabizsizlik 24 (46.1)
Karotidini 9(17.3)
Hipertansiyon 6 (11.5)
Ekstremiteler arasi kan basina farkl 3(.7)
M uayene bulgusu olmayan 4 (7.6)

5.3. Takayasu Arteritli Hastalarin Laboratuvar Bulgulari
TA taml hastalara her basvurusunda hs-CRP ve ESH bakildi. Hastalik aktivasyonu
acisindan baktigimizda hs-CRP' nin 5 ve 5'in Ustinde olmasi ve ESH ' nin 20 ve 20'nin
Ustiinde olmas: “artmis deger” olarak kabul edildi; toplamda ESH 221 vizitte, hssCRP 145
vizitte yilksekti. Ilk basvuruda, hs-CRP degeri 31 hastada, ESH degeri 33 hastada artmusti.

ESH ortalama degeri 38.29 £ 67.41, hs-CRP ortalama degeri 26.38 + 43.08 olarak bulundu.

Hastalarin 5'inde (%9.6) anti nikleer antikor (ANA) degeri pozitif, 3’ Giinde (%5.7)
anti kardiyolipin antikor (AKA) degeri pozitif saptandh.

5.4. Takayasu Arteritli Hastalarin Radyolojik Bulgulari
Takayasu arteriti 6n tamsiyla bagvuran 51 hastaya konvensiyonel anjiografi ¢ekildi.

Konvansiyonel anjiografide en sik tutulan damar, subklavian arter iken, ikinci en sik tutulan

damar karotis arter idi (Tablo 6).

Tablo 6. Takayasu arteriti olan hastalarda tutulan damarlar

Tutulan damar lar n(%o)

Subklavian arter 41 (78.8)
Karotisarter 27 (51.9)
Renal arter 20 (38.4)
Abdominal aorta 14 (26.9)
Vertebral arter 10 (19.2)
Brakiosefalik arter 9(17.3)
Colyak arter 7 (13.4)
Iliak arter 6 (11.5)
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Konvansiyonel anjiografi ile TA tams: alan hastalarda en sik Tip 5 tutulum saptanmis
iken Tip 3 tutulum serimizde saptanmach. Diger tutulum oranlar: Sekil 3’ de gosterilmistir.

TA tutulum tiplerinin«oranlari

Tip 1
25%

Tip 2

6%
Tip5 U Tip4
63% %

Sekil 3. TA tutulum tiplerinin oranlari

5.5.Hastalik Aktivite Parametrelerinin Degerlendirilmes

Takayasu arteritli hastalarin ilk basvuruda NIH aktivasyon, ITAS2010 ve DEI.Tak,
skorlar1 incelendiginde NIH aktivasyon skoru 4’0 inaktif, 48’1 aktif hastalik olmak Uzere
ortalama 3.29 £ 0.89 olarak saptandi. ITAS ve DEI.Tak skoru 3 hastada inaktif, 49 hastada
aktif olup ITAS ortalama 10.57 + 5.48 hesaplandi ve DEI.Tak ortalama 8.83 + 4.83 olarak
hesapland.

Elli bir hastaya ilk basvuru amnda konvansiyonel anjiografi yapilmis olup 29
hastaya Doppler USG ve 35 hastaya MR-anjiografi yapildi. Doppler USG yapilan hastalarin
24’ Unde (%82.7) damar duvar kalinlik artisi, MR-anjiografi ile degerlendirilen hastalarin
27'sinde (%77.1) damar duvar kontrastlanma saptanmis olup radyolojik olarak aktif kabul
edildi.

PGO’ya gore hastalarin cogunlugu ilk basvuru anminda aktif hastalik olarak
degerlendirilmis olup, aktivasyon oranlar1 Sekil 4’ de gosterilmektedir.

ilk basvuruda hastalik
aktivasyonu degerlendirme

10%
13% y m aktif

M persistan

77% inaktif

Sekil 4. ilk bagvuruda PGO’ya gore hastalik aktivasyonu degerlendirme sonuclar:
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52 hasta toplamda, 360 vizitte degerlendirildi. PGO’ya gore 181 vizitte hastalik
inaktif, 99 vizitte persistan ve 80 vizitte aktifdi. Daha net sonuclar elde etmek icin, 52 TA
hastasinin persistan hastalik olan vizitler disindaki 261 viziti dikkate alindh.

Hastalik aktivite parametreleri icerisinde, PGO ile en fazla uyum icerisinde olan
parametrelerin  MRA ve B-mod/doppler USG oldugu gorilda (srasiyla k=0.80 ve
k=0.79).NIH aktivasyon, DEI.Tak ve ITAS2010 skorlarimin da PGO ile korelasyonu iyi
diizeyde idi (sirastyla k=0.64, r=0.54 ve r=0.55). PGO ile hs-CRP arasindaki uyum zayifti
(k=0.32).

Klinik, laboratuar ve radyolojik aktivite parametrelerinin birbirleri ile ve PGO ile
korelasyonu Tablo 7’ de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalik aktivite parametrelerinin birbirleriyle ve PGO ile uyum oram ve

korelasyonu
ITAS2010 | DEI.Tak NIH Pozitif Pozitif
Hs-CRP PGO
skoru skoru skoru USG MRA
Hs-CRP 0.2** 0.19** 0.29* 0.19* 0.32* 0.32*
ITAS2010

0.2%* 0.93** 0.68** 0.47** 0.43** 0.55**

skoru

DEI.Tak

0.19** 0.93** 0.70** 0.47** 0.44** 0.54**

skoru

NIH

0.29* 0.68** 0.70** 0.55* 0.51* 0.64*

skoru

Pozitif
0.19* 0.47** 0.47** 0.55* 0.53* 0.80*

USG

Pozitif
0.32* 0.43** 0.44** 0.51* 0.53* 0.79*

MRA

*kappa istatistic, ** Spearman ro. All p values were <0.05.

52 TA hastasi, ortalama 6 y1l (ocak 2000- mart 2014) takip edilmistir.

Hastalarin son basvurularindaki degerlendirilmesinde; PGO’ ya gore 2 hastada aktif, 10
hastada persistan ve 24 hastada inaktif hastalik saptandi. Son vizitte NIH skoru 16 hastada,
DEI.Tak skoru 14 hastada ve ITAS2010 skoru 12 hastada aktif olarak degerlendirildi.
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Ortalama alt1 yillik takiplerde 2 hastamin exitus oldugu ve 14 hastamn da takip dis1
kaldig1 saptandi.

5.6. Takayasu Arteritli Hastalarin Tedavi Degerlendirmeleri

TA tamsi olan tim hastalar uzun sireli  glukokortikoid tedavi ve
DMARD/immunsipresif tedavi kullanmisti. Hastalarin alti (%11.5) tanesi anti-TNF
(infliximab, adalimumab veya etanercept) ile tedavi edilmisti. Son vizit incelendiginde;
hastalarin kullandig1 ilaclarin dagilim Tablo 8' de verilmistir.

Tablo 8. Son vizitte kullanilan ilaglar

Tedavi n (%)

Glukokortikoid 27 (51.9)
Azatiyoprin 20 (38.4)
M etotr eksat 24 (46.1)
L eflunomid 6 (11.5)
Metotreksat + L eflunomid 3(.7)
Anti-TNF 6 (11.5)
M etotr eksat + Adalimumab/infliximab 4 (7.6)
Azatiyoprin + Adalimumab/Etaner cept 2(3.8

Arteriyal darliklarda alti (%11.5) hastada vaskiler cerrahi ve 26 (%50) hastada
endovaskller girisim, U¢ hastada hem endovaskiler girisim hem de vaskiler cerrahi
uygulandi. Endovaskiiler girisim ile tedavi alan 26 hastaya toplamda 35 kez endovaskiiler
girisim yapildig1 saptands; bir hastamn ¢ damarina, sekiz hastamn iki damarina endovaskiler
girisim uygulanmustir. Yirmi alti hastamn hangi damarlara endovaskiler girisim uygulandigi
ve kag hastaya uygulandigi asagidaki Sekil 5’ de gosterilmektedir.
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Sekil 5. Endovaskler girisim uygulanan damarlar

Takayasu tanisi olan hastalarin hepsi ASA kullanmaktaydi. Hipertansiyonu olan 34
hastanin 15'i (%44.1) kalsiyum kanal blokeri (KKB), 12'si (%35.2) beta-bloker, yedisi
(%20.5) angiotensin-renin blokeri (ARB), altisi (%17.6) angiotensin converting enzim
inhibitorleri (ACE-I), biri (%2.9) alfa-bloker kullanmaktaydi. Hastalarin 12'si (%23) anti-
hiperlipidemik tedavi almaktayd.
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6. TARTISMA

Calismamizda 52 TA’ |1 hastamin toplam 360 viziti degerlendirildi. PGO’ya gore; 181
vizitte inaktif, 99 vizitte persistan ve 80 vizitte aktif hastalik saptandi. Calismamn sonuglari,
TA’da hekimin hastalik aktivite kararini vermesinde, gorunttleme tetkiklerinin 6nemli
etkisinin oldugunu goésterdi. Hastalik aktivite kararini vermede kullanilan NIH, DEI.Tak ve
ITAS2010 skorlarimn ve goruntileme tetkiklerinin hem PGO ile hem de kendi aralarinda iyi
uyum gosterdigi de saptandi. Ilging olarak; serum CRP degerlerinin diger tim aktivite
parametreleri ile uyumu oldukca zayift.

TA’da hastaligin aktif dénemlerinde yogun bir tedavi gereksinimi oldugu igin
hastalik aktivitesinin izlemi biyuk onem tasimaktadir. Ne yazik ki, gunimizde aktiviteyi
gostermede cok guvenilir bir parametre bulunmamaktadir. Aktif vaskdlitin gosterilmesinde
atin standart; tutulan damarlarin histopatolojik incelemesinde aktif inflamasyonun
gosterilmesidir. Ancak cerrahi tedavi uygulananlar disinda, histopatolojik inceleme mimkin
olmamaktadir. Hastaligin izleminde siklikla ESH ve CRP gibi akut faz reaktanlarindan
yararlanilmaktadir. Bu incelemeler inflamatuvar sireci gosterseler de her zaman hastalik
aktivasyonu ile korelasyon igerisinde degildir. Klinik olarak sistemik belirtisi olmayan ve
ESH normal olan hastalarin %60’ inda yeni ortaya ¢ikan angiografik degisiklikler, %44’ tinde
de histolojik olarak devam eden vaskiler inflamasyon gosterilmistir [7, 63]. Baska bir
calismada TA’'da aktif hastalik mevcut iken %23 hastada normal laboratuvar bulgular
saptanmustir [64]. Diger yandan, siklikla imminsipresif tedavi kullanan bu hastalarda artnus
infeksiyon riski sdz konusudur; AFR bu nedenle de yikselebilir ve aktif hastalik ile ayrimi
her zaman kolay olmayabilir.

Baz1 sitokinlerin ve biyokimyasal belirteglerin de aktif TA ile iliskili oldugu
bildirilmistir: matrix metalloproteinaz (MMPs) [65], interlokin (IL)-6 [66], 1L-18 [30], IL-18
ve BAFF [66, 72], soluble RAGE [67], serum amiloid A [68] ve soluble ICAM-1 [69]. Anti-
aorta ve anti-endotelyal antikorlar gibi serum antikorlarinin [70, 71] aktif hastalik ile iliskili
oldugunu goésteren calismalar da vardir.

Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar Pentraksin-3 (PTX3) diizeyi ile aktif TA
arasinda birliktelik oldugunu gostermektedir [73, 74, 78]. PTX3, TA’da prednizolon
tedavisinden etkilenmeyen en iyi ve tek biyomarker olarak gorulmektedir [74]. Aktif fazda
yapilan testlerde, 28 hastadan 8 inde hsCRP negatif saptanms, bu 8 hastamn 5'inde PTX3
pozitif saptanmustir [78]. Yeni bir ¢calisma, arteriyel inflamasyon ve damar tutulumundaki
ilerlemenin plazma PTX3 duzeylerini etkiledigini, oysa CRP duizeylerinin dogrudan sistemik
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inflamasyondaki alevienmeyi yansittigin1 gostermistir. Bu sonug, CRP ye gore inflamasyonun
farkli yonlerini de gosterebilen PTX3'Un TA’deki arteriti degerlendirmede bir biyogdsterge
olarak kullanlabilecegini disundirmistur [122].

Ulkemizde yapilan yeni bir calismada ise, TA’ 1 hastalarda, endotel hasarlanmasinin
gostergesi olan “dolasan endotelyal hiicre (DEH)” sayisimin arttigi ve hastalik aktivitesinin
“dolasan endotelyal 6ncii hiicre (DEOH)” sayisi ve vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF)
diizeyleri ile korelasyon gosterdigi bulunmustur [79]. Tirk hastalarindaki bir baska calisma,
plazma ghrelin diizeyleri ile TA'deki hastalik aktivitesi arasinda negatif, leptin/ghrelin oram
ile hastalik aktivitesi arasinda ise pozitif bir korelasyon oldugunu gostermistir [80]. Rutin
pratikte kullamma girebilmeleri icgin, bu biyobelirteclerin daha genis kapsamli ve prospektif
calismalarda degerlendirilmeleri gerekmektedir.

TA'min izleminde kullamlan NIH aktivasyon kriterleri ile hastalarin hem klinik
bulgularinda, hem CRP ve ESH dizeylerinde artis olup olmadigi ve sistemik hastalik
belirtilerinin ortaya c¢ikip ¢ikmadigi, ayrica klasik anjiografik yontem ile yeni damar
tutulumunun ortaya ¢ikip ¢ikmadigi degerlendirilmektedir [123]. DEI-TAK skorlamada ve bu
skorlamada ek olarak yer alan ‘* hekim global gorist’’ degerlendirmelerinde ise hastaligin son
6 ay1 gbzden gecirilmektedir. DEI-TAK skorlamasimin amaci, aktiviteden daha cok, hastalik
yayginliginin saptanmasidir. DEI-TAK formunda radyolojik goruntileme yontemleri yer
amamaktadir [111, 112]. Daha sonra gelistirilen ITAS2010 skorlamasi da, benzer olarak
hastaligin son 3 ayin1 degerlendirmeyi hedefler [114].

TA'’ 1 hastalarla Turkiye' de yapilan bir ¢calismada, hastaligin yavas progresyonu olan
cogu hastada DEI.Tak skorunda degisiklik olmadigi gozlenmistir; 105 TA’l1 hastamn
ortalama 27.8 aylik takip siresi icerisinde Kerr ve ark. tarafindan tanimlanan NIH aktivasyon
kriterleri ile DEI.Tak formuna gore aktivasyon durumlarinin %93 oraminda OrtUstigl
saptanmustir. Aktif veya persistan hastaligi olan hastalar inaktif hastalara gére daha yiksek
DEI.Tak skoruna sahip olmasina ragmen PGO ve DEI.Tak arasinda ilimli uyum bulunmustur
[13].

Biz klinigimizde izledigimiz hastalardaki ‘’radyolojik aktivasyon’’ tammlamasin;
B-mod ultrasonografi ile damar duvar kalinliginda bir dnceki degerlendirmeye gore artis, MR
anjiografide damar duvarinda kontrastlanma, DSA yapilan hastalarda da damar Itimenindei
daralmada artis veya bu yontemlerden herhangi birinde yeni damar tutulumunun saptanmasi
olarak yaptik. Klinigimizde TA hastalarimin izleminde, hastalik aktivitesini kararim vermede
radyolojik goruntileme yontemlerinin dnemli diizeyde etkisi oldugunu goérdik. “Radyolojik
aktivasyon” gostergeleri, diger aktivite gostergeleri ile de iyi bir uyum icerisindeydi.
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Heniiz damarlarda stenozun gelismedigi erken donemlerde bile saptanabilen karotis
IMK artislarinin TA tanisi icin de guvenilir bir gosterge oldugu bilinmektedir. Ultrasonografi
yalmz damar duvar kalinligint olgmede degil aym zamanda kalinlasmamn dogasim
gosermede yararli bir yontemdir. IMK artisi; TA'li hastalarda diffiiz ve homojen bir
yapidadir ve uzun bir arter segmentini etkilemektedir. Cok daha kisa segmentlerde damar
ylzeyinin Ustiint 6rten diizensiz gorinimll heterojen dansite artislar: ise aterosklerotik plak
icin spesifiktir [124, 125]. 1lk kez bu calismada, TA’da hastalik aktivitesini gostermede, USG
ile diger aktivite parametrelerinin iliskisi arastirilmis ve B-mod/doppler USG sonuclar: ile
PGO arasinda ¢ok iyi bir uyumun (k=0.80) oldugu gorulmustir. USG sonuclarimn MRA
sonuglart NIH, DEI.Tak ve ITAS2010 skorlar1 ile uyumu da iyi bulunmustur.

ITAS2010 | DEI.Tak NIH Pozitif Pozitif
Hs-CRP PGO
skoru skoru skoru USG MRA
Hs-CRP 0.2** 0.19** 0.29* 0.19* 0.32* 0.32*
ITAS2010
0.2%* 0.93** 0.68** 0.47** 0.43** 0.55**
skoru
DEI.Tak
0.19** 0.93** 0.70** 0.47** 0.44** 0.54**
skoru
NIH
0.29* 0.68** 0.70** 0.55* 0.51* 0.64*
skoru
Pozitif
0.19* 0.47** 0.47** 0.55* 0.53* 0.80*
USG
Pozitif
0.32* 0.43** 0.44** 0.51* 0.53* 0.79*
MRA

MRA ile tim aorta ve buyik dallarin gorunttlenebilmesi ve radyasyon riskinin
olmamasi bu teknigin blyik avantgjlaridir. MRA damar duvari hakkinda bilgi verir. Damar
duvarindaki kalinlasma, ddem ve kontrastlanma artisimin aktif hastalik ile iliski oldugunu
gogeren calismalar olmasina ragmen son calismalar, MRA’min aktif-inaktif hastalik
ayiriminda ¢ok ise yaramadigini disindtrmstr [39, 91]. Ancak bu calismada, aktif-inaktif
hastalik ayirimint yapmada MRA ile elde edilen sonuglarin doktor gorisunt énemli 6lglide
etkiledigi gosterilmistir. MRA sonuglar: ile CRP arasinda iyi bir uyum olmamasina karsin

31



MRA’nin diger aktivite gostergeleriyle (NIH, DEI-Tak ve ITAS2010) uyumunun iyi oldugu
gordlmistar.

Hastaligin aktivasyonunu degerlendirmede, PGO ile NIH aktivasyon kriterleri
arasinda, DEI-Tak ve ITAS2010 dan daha iyi bir korelasyon gozlenmistir. DEI.Tak skoru ile
ITAS2010 skorlarinin da birbirleriyle uyumunun ¢ok iyi oldugu gorilmustir. Bu sonuglarin,
ITAS2010 ile DEI.Tak skorlama arasindaki benzerlikten (her ikisi de radyolojik aktivasyon
bulgularii  icermemektedir) ve hekimin aktivite konusundaki goristnde radyolojik
goruntileme sonuglarimn dnemli bir etkisinin bulunmasindan kaynaklanabilecegi, NIH
aktivasyon kriteleri radyolojik aktivasyon bulgularint icermektedir. Direskeneli ve ark. [13]
yaptig1 calismada, verileri retrospektif olarak 1TAS2010 skorlamasina uyarlanmasiyla elde
edilen sonuclar, hastalik aktivitesi ve hasarin degerlendirilmesinde ITAS2010 skorunun
yararli oldugunu gostermistir. Aym calismada DEI.Tak skorunun aktif veya persistan
hastalikta inaktif hastaliga gore daha yiksek oldugu saptanmus olup, PGO ile DEI.Tak
arasinda %68 oraninda uyum saptanmustir. Benzer sonuclar, Magnani ve ark. [126] yaptig: bir
calismada gozlenmistir. Calismamizda bu uyum %54 olarak bulunmustur.

CGalismamizin temel amaci; TA hastalarinda hastalik aktivitesinin izleminde kullanilan
parametreleri degerlendirmek olmakla birlikte, ortalama 6 yillik izlemin oldugu bu hasta
serisinin demografik ve klinik verileri de degerlendirmeye alinmis ve diger serilerle
karsilastirilmistar:

TA’da, olgularin %80-90" nim1 10-40 yas arasi kadinlar olusturur [3, 4]. Birgok seride
oldugu gibi [127-135] calismamizda da, kadin hakimiyeti (Kadin/erkek orani:12)
gozlenmistir.

Hasta serimizde, ortalama semptom baslangi¢ yasinin 33.21 + 13.15 ve tam yasinin
37.13 + 13.736 oldugu goruldi. Tam konma siresindeki gecikme ortalama 4 yil idi.
Hindistan’ da yapilan, 88 hastay igeren bir ¢alismada, belirtilerin baslangi¢ yasi ortalama 24.0
(8.8) yil, tam yas1 28.3 (9.9) yil olarak bildirilmistir [53]. 107 TA hastasim iceren genis bir
kohortta, hastalarin %80’inin yaslar1 11-30 yas arasinda degismis, %77'sinde hastalik
belirtilerinin  baslangicimin 1020 yaslar1 arasinda oldugu gorulmistir. Bu hastalarin
%77 sinde baslangi¢ belirtileri ve tam arasindaki siire 2—11 yildir [4]. Kerr ve arkadaslarinin
serisinde, hastalarin %20’ sinde belirtilerin baslangicindan 3 yil sonraki déneme kadar tam
konulamadig1 gosterilmistir [7]. Bizim calismamizda da hastalarin semptom baslangi¢ yasi
ortalama 33.21 + 13.15 ve tam yas1 ortalama 37.13 + 13.74 olarak hesaplandi. Tam konma
siiresinde gecikme 4 yil idi. Kirk yasin Uzerinde semptom baslama yasi, bizim ¢alismamzda
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%21.1, 50 yasin Uzerinde ise %11.5 olarak goruldi. Bu oranlar; sirastyla Fransa da %32 ve
%18.3, italya’ daise %17.5 ve %10.7 olarak bildirilmistir [127, 134].

TA'nin en sk aortik ark ve ana dallarim tuttugu bilinmektedir. Calismamizda
subklavian arter (%41) en sik tutulan damardi ve ardindan sirayla karotis (%27) ve renal arter
(%20) tutulumu gozlendi. Kerr ve arkadaslari [7] en sk Kkarotis arterlerin (%70), ikinci
siklikta subclavian arterlerin (%45) tutuldugunu, femoral ve renal arterlerin ise ¢cok az
etkilendigini (sirasiyla %3.3 ve %1.7) belirtmiglerdir.

Ulkemizdeki 15 merkezli bir calismada; 248 TA hastasimin klinik ve anjiyografik
Ozellikleri degerlendirilmistir ve anjiografik simiflandirmaya gore en sk tip 5 ve tip 1
tutulumunun oldugu belirtilmistir [10]. Bizim calismamizda da bu tipler digerlerine gore daha
fazla siklikta gozlenmistir.

TA’da baslangic semptomlar:, hastalarin yarisindan fazlasinda ates, halsizlik,
istahsizlik, kilo kaybi, eklem agrisi ve gece terlemeleri gibi sistemik inflamasyon bulgularidir
[7]. Bizim hastalarimizin basvuru aninda en sik gorilen semptomu, ekstremite agris,
halsizlik, bas agrisi, carpinti ve senkop idi. Kerr ve arkadaslari Ust ekstremitelerin alt
ekstremitelere gore daha sik tutuldugunu ve 0Ozellikle kladikasyonun eriskinlerde fazla
oldugunu belirtmislerdir [7]. ABD’de yapilan bir ¢alismada, hastaneye basvurudaki muayene
bulgular: arasinda en sik kladikasyo (%80) ve ufirim (%70) oldugu bildirilmistir [7]. Bizim
calismamizda da en sik saptanan bulgu; kladikasyo (%59.6) ve Uftirim (%59.6) idi; ardindan
sirayla nabizsizlik, nabiz esitsizligi, karotidini, hipertansiyon ve ekstremiteler arasi kan
basinci farki gozlendi.

TUberkiloz enfeksiyonunun grantlomatdz inflamasyona yol agmasi ve nadiren de
olsa, pulmoner ve ekstra pulmoner tuberkilozlu TA’l1 olgularin bildirilmesi nedeniyle,
tiberkiloz ile TA arasinda etyolojik bir iliski oldugu distnilmistir [131]. Calismamizda 1
hastada tuberkiloz lenfadeniti gelistigi saptanmustir.

Nadir de olsa, TA ve hepatit B enfeksiyonu arasinda da birliktelik gordlmustir.
Bunun hepatit B ylzey antijeninin TA’ya yol agabilecek hiicresel bagisiklik tepkisine bagli
oldugu dustintlmektedir. Calismamizda 4 (%7.6) hastada kronik hepatit B enfeksiyonu ile
birliktelik saptanmustir. Thorleif ve ark. TA ve kronik hepatit B birlikteligi ile ilgili bir vaka
bildirmislerdir [45]. Baska bir raporda ise HBsAg pozitif 4 kiz kardesten birinde TA gelistigi
bildirilmistir [130]. Hepatit B plazmasindan Uretilmis as1 ile asilama sonrasi TA gelisen 2
vaka sunumu daha vardir [128, 135].

TA’min granilomatdz hipofizit, Crohn hastaligi (CH), tlseratif kolit (UK), romatoid
artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE) ve ankilozan spondilit (AS) gibi diger
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otoimmun, inflamatuvar ve granilomat6z hastaliklarla birlikte gordlebildigine dair yayinlar
vardir [132, 133]. TA'min calismamizda en sik 6 hasta ile (%11.5) siniflandirilamayan SpA ile
ve ardindan sirastyla AS, Hashimoto tiroiditi, psoriatik artrit ve gut artriti ile birlikteligi
gbzlendi. Bizim galigmamizda oldugu gibi, TA’'nin psoriatik artrit ile bir arada olduguna dair
raporlar vardir [136]. Cin’de yapilan, TA ile AS birlikteligi ile ilgili bir ¢alismada hastalarda
once AS gelistigi, ardindan, yillar icinde TA gelistigi belirtilmistir [137]. Bizim ¢alismamizda
da, AS ve Psoriatik artrit nedeniyle takip edilen 1 hastamin yaklasik 11 yil sonra TA tamsi
aldig1 ancak TA nedeniyle takip edilen 2 hastada daha sonra AS gelistigi gordlmustr.

TA’l1 hastalarimizda tedavi dizenlenmesi yaparken klinik ve radyolojik aktivite kriterleriyle
uyumlu bir sekilde karar verildigi gorilmustir. TA tedavisinde medikal tedavinin temelini
kortikosteroidler (KS) olusturmaktadir. Yiksek doz KS tedavisine yanmt genellikle iyidir,
fakat KS dozunun yavasca azaltilmas: sirecinde hastalik yeniden alevlenebilir. Uzun sireli
KS tedavisinin yan etkilerinden kaginmak icin, KS tedavisinin dozunu azaltabilmek ve kalici
remisyon saglayabilmek amaciyla tedaviye immunosupresif ilaglar siklikla ilave edilir. Biz de
TA tedavisinde her hastada tani aminda glukokortikoid tedavi basladik ve uzun siireli tedavide
ek olarak DMARD/imminstpresif ilaglar kullandik. Tedaviye direncli hastalarimiz ise anti-
TNF ilaglarla (infliximab, adalimumab veya etanercept) tedavi edildi. Hoffman ve
arkadaglarinin, steroid ve diger immunsupresiflere cevap vermeyen 15 direngli TA hastasi ile
yaptiklar1 bir calismada, hastalara anti-TNF (infliximab ya da etanercept) verilmistir. On
hastada anti-TNF tedavisi ile steroidin kesildigi ve yeni lezyonlarimin ortaya ¢gikmadig: tam
remisyon, 4'tnde ise steroid dozunun en az %50 oraninda azaltildigi parsiyel remisyon
saglandig1 gosterilmistir. Bu tedavi cevabr 3,3 yil boyunca izlenmistir [116].

Son zamanlarda TA’ da uygulanan endovaskiller tedavi (balon anjiyoplasti veya stent
uygulamasi) giderek artmaktadir. Cerrahi tedavi; ciddi aort yetmezligi ve anevrizma gelisimi
varliginda ve endovaskiller girisime ve tibbi tedaviye ragmen ciddi organ iskemisinin devam
ettigi olgularda secilmelidir [16]. Takip ettigimiz 52 TA hastasimin arteriyal darliklarimin
tedavisinde, 6 (%11.5) hastada vaskiler cerrahi ve 26 (%50) hastada endovaskiler girisim
uygulandi. Vaskiler cerrahi ve/veya endovaskiler girisim 29 hastada (%55.7) gerceklestirildi.
Endovaskiiler girisim uygulanan 35 damarin dagilimi incelendiginde; en sk renal ve
subklavian artere islem yapildigi, daha sonra sirayla karotis arterler, brakiyosefalik trunkus,
iliak arterler ve colyak arterin geldigi gortlmustir. Calismamizda cerrahi veya PTA
uygulanma oran, italya [134] ve ABD [64] serilerindeki oranlar (%48-50) ile benzer olup;
Japonya [120], Hindistan, Meksika [7] ve Turkiye [10] (cok merkezli calisma) verilerine
(%12-26) gore daha yuksek olarak saptanmustir.
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TA, renovaskiler hipertansiyon nedenlerinden biridir. Cybulska ve ark. [138]
Kafkasya'da 4190 hipertansif hastamin 15’inde (%0.37; 11 kadin, 4 erkek), renovaskuler
hipertansiyonu olan hastalarin da %10.9'unda TA saptamislar; TA'mn hipertansif hasta
grubunda, ©zellikle renovaskiler hipertansiyonda azimsanmayacak siklikta oldugunu
gostermislerdir. Japonya' da Deyu ve ark., renal arter stenozlu ve TA bulunan 37 hastanin
16'sinda (%53) iki tarafli tutulum bildirmislerdir [139]. HT ile birlikte olan TA'nin
tedavisinde kan basinct kontroli ©nemlidir; bazi hastalarda, glukokortioidler ve
imminsupresif ilaglara ek olarak anti-hipertansif tedavi verilmesi gerekir. Ulkemizde TA’da
hipertansiyon tedavisinde verilen anti-hipertansif tedaviler ile ilgili ¢calisma bulunmamakia
birlikte yaptiginuz calismada, TA tanili hastalarimizin 34’ tinde (%65.3) HT saptanmis olup
tedavide en sik (%44.1) KKB ve B-blokor (%35.2) verildigi gozlenmistir. ACE-I, ARB ve
alfa blokor kullammi seyrek olarak saptanmistir. Bunun nedeni, TA'de sik olarak gbzlenen
bilateral renal arter stenozu olasihig: nedeniyle ACE-I ve ARB kullamlmasinin kontrendike
olmasi ve a-blokdr tedavinin birinci basamak anti-hipertansif tedavide 6nerilmemesi olabilir.

TA tedavisi sirasinda, yaygin kullamlan glukokortikoidlerin  yol acabildigi
hiperglisemi, hiperlipidemi, ateroskleroz, osteoporoz ve benzeri yan etkilere kars1 da dnlem
alinmal1, bunlara yonelik uygun tedaviler verilmelidir [7, 112, 140].

TA’daki mortalite nedenleri; hipertansiyon, kalp yetmezligi, miyokart infarktisi,
inme, anevrizma ruptird ve bobrek yetmezligidir [7, 56, 141]. Alt1 yillik takibimizde, dort
hastada miyokart infarktlist, yedi hastada inme ve bir hastada bobrek yetmezligi gelistigi
gorildu. Takiplerimizde 2 hasta exitus oldu. Mortalite nedenleri incelendiginde; bir hastamn
intrakranial hemorgji sonrasi hastanede tedavi alirken gelisen multilober pnémoni nedeniyle
hayatint kaybettigi, diger hastamin ise evde exitus oldugu Ogrenildi, 6lim kaydi elde
edilemedi.
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7. SONUC

Bu ¢alismanin sonuglari, TA’da hastalik aktivitesi hakkinda karar verme konusunda,
hekimin goranttleme tetkiklerinin sonuclarindan 6nemli dlgude etkilendigini gostermektedir.
Hastalik aktivitesini degerlendiren NIH, DEI.Tak ve ITAS2010 skorlari da hem PGO ile hem
de birbirleriyle iyi bir uyum icerisindedirler. CRP nin ise, diger tim aktivite parametreleri ile

uyumunun oldukca zayif oldugu gordlmuistor.
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9. EK-I
DEI.Tak formu

Front Page for Disease Extent Index for Takavasu Arteritds - DELTak

1. Investigator: Assessment date:

2. Medical Centre:

3. Centre Code: Patient =:
4. Patient Name: Apge: Sex:
Address
Postal code contact telephone
5. Place of birth: Parents birthplace Father: Mother:
6. Year of disease onset: Presenting symptomis):
7. Year of diagnosis: Angio performed? Date?

8. Other imaging (specify, with dates):

=

Treatment

= Current dugs

= Past dmgs
= Surgery

10. Physician’s Global Opinion ( PGO) score of current disease activity:
A - active disease B - gmumbling or persistent disease € - mnactive disease

11. Name + Signature of doctor completing assessment

Drafr 3 — Mar'06
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DELTak — Disease Extent Index for Takavasu’s Arteritis

Patient name:

Tick Box only if abnormality 15 present (new or worse withim 6/12), with duration for each symptom. Visit Date
Tick box enly if abnormality 1s athibuted to cmzent vaseulitis., Investigator:

PRESENT duration PRESENT  duration
1. SYSTEMIC 8. ABDOMEN
Mone | None [l

Malaize/Wt. Loss=2Kg - Severe Abdominal Pain (4]
Myalgia/Arthralgia’Arthritis. 5 Bloody Dianthea -
Haadachs [ Gut Perforation/ Tafarct -
Faver o
I.CUTANEOUS Surgical Opiion / tests O
Hone |:| Active Vasculids confirmed L]
Gangrens '5?
Other Skin Vaseulitis < o RENAL 0
L. MUCOUS ].I[MBRA.\[IEI None
none Hyvpertension {Diastole =90} -
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HemoptysisHemeorrhags o Stroke o
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12, Other Vase items:

ESR CEF
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10. EK-II

ITAS2010 formu
ITAS2010 — IndianTakavasu’s Arteritis Activity Score
Tick Box only if abnormalitv is present and new or worse within the past 3012 Name:
X i EI : i 3 Unit Mumber: Visit Date:
Nick box only ifabnormality 15 ascribed to current, active vasculitis, Pyt oo
PRESENT , )
L SYSTEMIC _— PRESENT
Mone 4. RENAL
- ‘-. 3 u None d
Malaise/Wt, Los=2Kg o
Mval gia/Arthralgia/Art hritis, o Hypertension (Diastole =) 1
Headache o - Systolic =140 o
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Severe Abdominal Pain =l Hane O
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- Carotid < [
o O ” 3 Subclavian o =
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Cardiomyopathy/cardiac failure = . Posterior Tibial (=] o
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Arm [
Lep o
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e e Physician Global Assessment
Active / Grumbling or persistent/ Imactive
ESR CRP
ltemscores [ =0 © =1 [[3] =2 MNew Imaging ¥ /N?ITY - specify

Scoring ITAS2M @ Add all scores, InCVS |, 0f both boed
cincle and cirele are ticked, add both {see glossary) .
Seoring I'TAS.A including acute phase response
- for ESR, score ITAS plus: 0 for <20; 1 for ESR 21-39;

I for ESE 40- 5% and 3 for =60 mm ESE /hr
- for CRP score ITAS T'IIH: 0 for CRP <5; 1 for CRP 6-10; FEASTON Form. MR Sivalum ar, RMiscs, .Dands & PA Bscon - Mac
2 for CRP 11-20; and 3 for =20 me/dl i S kT i
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