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Oz

Girig: Takayasu arteriti (TA), etyolojisi tam olarak bilinmeyen
aorta ve ana dallari olmak Uzere bilyiuk damarlan etkileyen
kronik graniilomatoz biylk damar vaskdlitidir. Bu c¢alisma ile
klinigimizde takip edilen Takayasu arteriti sikligi ve tedavi cevaplari
degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma retrospektif olarak Ocak 2016-Ekim
2019 arasinda romatoloji bilim dalinda yapildi. Calismaya 18 yas
Uzeri 1990 Amerika Romatoloji Cemiyeti Kriterlerine gore Takayasu
arteriti tanisi konulan 20 hasta dahil edildi.

Bulgular: Klinigimizde retrospektif olarak degerlendirilen 20
tane Takayasu arteriti hastasinin 17 tanesi kadin, 3 tanesi erkekti.
Hastalarin yas ortalamasi 38,2 yil olarak bulundu. Takayasu arteritili
hastalarin ortalama sedimantasyon: 34 mm/s, CRP: 16 mg/L olarak
bulundu. RF ve ANCA bitiin hastalarda negatif bulundu. ANA testi
bir hastada pozitifti. Takayasu arteritiye bagh vaskiler tutulum
degerlendirildiginde %90 siklikta subklavian arter, %50 karotis
arter, %40 abdominal aorta, %35 torasik aorta, %15 renal arter
tutulumu goézlendi. Medikal tedavide %100 kortikosteroid, %55
siklofosfamid, %45 metotreksat, %25 azatioprin, %5 leflunomid, %5
tosilizumab kullanildigi gézlendi. Geleneksel tedavi (metotreksat,
azatioprin, leflunomid) ile %45 hastanin remisyonda oldugu, %10
hastanin direncli olmasi nedeniyle siklofosfamid verildigi gortlda.
Hastalarin %45'inde yaygin damar tutulusu nedeniyle siklofosfamid
ve kortikosteroid kombinasyonu ilk tedavi olarak tercih edildigi
gorildu. Siklofosfamid tedavisi alan hastalarin idamesinde sirayla
%25 infliksimab,%15 metotreksat, %10 azatioprin, %5 metotreksat
ve azatioprin verilmistir.

Tartisma-Sonug¢: Bu calismada Takayasu arteritili hastalarin
demografik, klinik, anjiografik bulgulari ve medikal tedavi yanitlari
degerlendirilmistir. Bu bulgular literattr ile uyumlu bulunmustur.
Takayasu arteritinin medikal tedavisinde kortikosteroidler ve
metotreksat, azatioprin, leflunomid gibi geleneksel tedaviler verilir.
Geleneksel tedavilere direncgli olgularda anti-TNF, IL-6 blokeri
verildigi gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Takayasu arteriti, siklik, tedavi

Abstract

Introduction: Takayasu arteritis (TA) is a chronic granulomatous
inflammatory large vessel vasculitis of unknown etiology. In this study,
the frequency of Takayasu arteritis and treatment responses in our
clinic are evaluated.

Material and Method: This retrospective study was performed in
department of rheumatology, between January 2016-October 2019.
20 patients older than 18 years and who were diagnosed with Takayasu
arteritis according to the 1990 American-European Consensus Criteria
were included.

Results: In totals, 20 patients (17 females, 3 males). who diagnosed
Takayasu arteritis were included, The mean age of the patients was
38.2 years. Mean sedimentation rate was 34 mm/h and CRP was 16
mag/L in Takayasu arteritis. RF and ANCA were negative in all patients.
ANA was positive in 1 patient. In the angiographic evaluations most
frequanetly involved arteries were subclavian arteries 90%, carotid
arteries 50%, abdominal aorta 40%, torasic aorta 35%, renal arteries
15%. Corticosteroids 100%, cyclophosphamide 55%, methotrexate
45%, azathioprine 25%, leflunomide 5%, tosilizumab 5% were preferred
in medical treatment. Remission was observed in 45% patients with
traditional treatment such as methotrexate, azatioprine, leflunomide.
Cyclophosphamide was preferred in 10% patients because of
their resistance to traditional treatment. Cyclophosphamide and
corticosteroids were preferred firstline therapy 45% of patients because
of their extensive vascular involvement. Infliximab, methotrexate
azathioprine, and methotrexate were used 25%, 15%, 10%, 5% in the
maintenance of 11 patients receiving cyclophosphamide, respectively
Discussion-conclusion: In this study, demographic, clinical,
angiographic findings and medical treatment responses of Takayasu
arteritis patients were evaluated and the findings of Takayasu arteritis
were consistent with the literature. Corticosteroids and traditional
treatments are used in the medical treatment of Takayasu arteritis.
It was observed that anti-TNF and IL-6 blockers were given in cases
resistant to conventional treatments.
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GiRiS

Takayasu arteriti aorta ve ana dallari olmak lizere buylk
damarlan etkileyen kronik granilomatoz buayidk damar
vaskdlitidir. TA %80-90 oraninda 10-40 yas arasi kadinlarda
goralir? TA'nin yillik insidansi 2,6'dir. TA farkli bélgelerde
gorilmekle birlikte en sik Asya'da gozlenir.® TA'nin etyolojisi
tam bilinmemekle birlikte hiicresel ve hiimoral mekanizmalar
patogenezde sorumlu tutulmaktadir. Aktif hastalik sirasinda
lezyonlarda graniilomatdz inflamasyonun varligi ve damar
duvarindainflamatuvarT lenfositler, dogal katil hiicreler, isi sok
protein-65 (HSP-65), makrofaj varligi patogenezde Th1 aracili
seliler bir immiin mekanizmanin oldugunu géstermektedir.
“ Bu calisma ile klinigimizde takip edilen TA sikligi ve tedavi
cevaplari degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM:

Bu calisma retrospektif olarak Ocak 2016-Ekim 2019 arasinda
romatoloji bilim dalinda yapildi. Calismaya 18 yas tzeri 1990
Amerika Romatoloji Cemiyeti Kriterlerine gore TA tanisi
konulan 20 hasta dahil edildi.

Bu calisma Kisisel Verilerin Korunmasi Kanununa uygun
sekilde hasta verileri anonim hale getirtilerek ve lyi Kilinik
Uygulamalar ve Helsinki Deklarasyonun 2013 Brezilya
glincellemesine uygun olarak hazirlanmistir.

BULGULAR

Klinigimizde 20 tane TA hastasi retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin 17 tanesi kadin, 3 tanesi erkekti.
Hastalarin yas ortalamasi 38.2 yil olarak bulundu. TA ile izlenen
hastalarin en sik basvuru nedeni %55 siklikla kladikasyo,
%20 norolojik bulgular, %10 gorme kaybi, %10 ates, %5 ile
karin agrisi oldugu gozlendi. TA'ya bagh vaskiler tutulum
degerlendirildiginde %90 siklikta subklavian arter, %50 karotis
arter, %40 abdominal aorta, %35 torasik aorta, %15 renal arter
tutulumu goézlendi (Tablo 1). Vaskiiler tutulum ozellikleri
degerlendirildiginde en sik Tip | (%35) ve Tip V (%35), Tip llb
%15, Tip IV %10, Tip lla %5 olarak gozlendi (Tablo 2). TA ile
izlenen hastalarin ortalamaWbc:10370 k/ul, Hgb:12,7 gr/dl, Pit:
330.000 k/ul, Sedimantasyon:34 mm/s, CRP: 16 mg/L, Ure:21
mg/d|, Kreatinin: 0,68 mg/dl, AST: 25 U/L, ALT:17 U/L olarak
bulundu. Otoimmiin testler bakildiginda bitlin hastalarda
RF ve ANCA negatif bulundu. ANA testi 1 hastada pozitif,
19 hastada negatif bulundu. TA'ya eslik eden romatolojik
hastaliklar incelendiginde bir hastada miks bag doku hastaligi,
1 hastada Ailesel Akdeniz Atesi gozlendi. Hipertansiyon 3
hastada (%15) gozlendi. Medikal tedavide kortikosteroid
%100, siklofosfamid %55, metotreksat %45, azatioprin %25,
leflunomid %S5, tosilizumab %5 siklikta kullanildigr gozlendi.
Geleneksel tedavi (metotreksat, azatioprin, leflunomid) ile
%45 hastanin remisyonda oldugu, %10 hastanin direncli
olmasi nedeniyle siklofosfamid verildigi gorulda. Hastalarin
%45'inde yaygin damar tutulusu nedeniyle siklofosfamid ve
kortikosteroid kombinasyonu ilk tedavi olarak tercih edildigi
goruldi. Siklofosfamid tedavisi alan %55 hastanin idamesinde

%25 hastaya infliksimab, %15 hastaya metotreksat, %10
hastaya azatioprin, %5 hastaya metotreksat ve azatioprin
verilmistir (Tablo 3). Bir hastada tosilizumab altinda kemik
iligi stipresyonu gelistigi icin infliksimab tedavisine gecildigi
goruldi. TA nedeniyle izlenen hastalardan 1 tanesine
direncli hipertansiyon nedeniyle renal arter stenozuna stent
uygulandi. TA nedeniyle izlenen hastalarda tedavi ile iliskili
morbidite olarak 1 hastada akciger aspergilloma,1 hastada
tosilizumab altinda kemik iligi stpreyonu goézlendi. TA ile
izlenen hastalarda 3 yilda mortalite gdzlenmedi.

Tablo 1. Takayasu arteriti hastalarin damar tutulum 6zelligi

Damar tutulum ozelligi n-%
Subklavian arter 18 (%90)
Karotis arter 10 (%50)
Arcus aorta dallari
Vertebral arter 1 (%5)
Aksillar arter 1 (%5)
Torasik aorta 7 (%35)
Abdominal aorta 8 (%40)
) Colyak trunkus 3(%15)
lecli;nmmal dorta Superior mezenterik arter 1 (%5)
Renal arter 3(%15)
Lezyon tipi n-%
Tip | 7 (%35)
Tip lla 1 (%5)
Tip llb 3(%15)
Tip Il -
Tip IV 2(%10)
TipV 7 (%35)
Tedavi n-%
Kortikosteroid 20 (%100)
Metotreksat 5 (%20)
Azatioprin 2 (%10)
Metotreksat, azatioprin 3(%15)
Metotreksat, leflunomid 1 (%5)
Siklofosfamid 11 (%55)
Anti-TNF alfa 5 (%25)
TARTISMA

Bu calismada merkezimizde takip edilen 20 tane TA hastasinin
demografik, klinik, anjiografi bulgulari, tedavi yanitlan
degerlendirilmistir. Merkezimizde izlenen hastalarda ortalama
tani yasi 38,2 bulunmustur. TAda kadin/erkek orani 5,6
bulunmustur.TA'ninkadin/erkekoranifarkliserilerde1,6/1-9,4/1
olarak bulunmustur.l”! Merkezimizde TA baslama yasi ve
cinsiyet sikligi literatiir ile uyumlu bulunmustur. TA'nin klinik
bulgularn degiskendir. Hastalarin %20'sinde herhangi bir
semptom yoktur. Fizik muayenede her iki Ust ekstremitede
kan basinclar arasindaki farkin beklenenden fazla olmasi,
zayif nabiz alinmasi, tutulan damar boélgesinde Uftirim varhgi,
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ge¢ donemde nabiz kaybi TA'y1 distindurdr. TA'nin seyri erken
(vaskiler inflamasyon dénemi) ve ge¢ (nabizsizlik) dénem
olarak ikiye ayrilir. Erken sistemik evrede inflamasyona bagh
artralji, gece terlemeleri, kilo kaybi, ates ile karakterizedir.
Okluziv evrede damar inflamasyonu ile stenoz ve anevrizmalar
gozlenir. Karotis ve vertebral arterlerin tikanikhgina bagli santral
sinir sistemine giden kan akimi azalir ve inme, senkop, bas agrisi,
gorme bozuklugu gorilebilir. Mezenterik arter tutulumuna
bagll bulanti, kusma, karin agrisi, ishal olabilir. Renal arter
stenozuna bagl direncli hipertansiyon gozlenebilir. Hastalarin
%3-28 sinde eritema nodozum ve piyoderma gangrenozum
saptanabilir® Aort kokinin tutulumuna bagh aort yetmezligi
%5-55 oraninda gozlenir.”? Pulmoner arter tutulumu %55-86
arasinda olup genelde asemptomatiktir.® TA oksurik, nefes
darligi ve nadiren hemoptizi ile bulgu verebilir. Pulmoner arter
tutulumuna bagh eforla gelisen nefes darligi bazen ilk semptom
olarak gorulebilir® Pulmoner arter tutulumu hastalik seyrinde
yaklasik %50 tutulur ama klinik bulgu vermesi nadirdir."® TA
pulmoner hipertansiyon, plevral eflizyon, nodil ve kaviter
lezyon yapabilir'" Akcigerde bazal interstisyel fibrozis %3
oraninda saptanmistir™ TA'da rekiirren pulmoner hemoraji
ciddi solunum yetmezligi ve pulmoner infiltrasyon yapabilir.
031 Merkezimizde izlenen hastalarin en sik basvuru nedeni %55
sikhikla kladikasyo, %20 norolojik bulgular, %15 hipertansiyon,
%10 gorme kaybi, %10 ates, %5 ile karin agrisi oldugu gozlendi.
Takayasu arteritinin tanisinda spesifik bir laboratuvar belirteci
yoktur. Kan sayiminda normokrom normositik anemi, I6kositoz,
trombositoz, sedimantasyon ve CRP artisi gozlenebilir.' Baz
serilerde sedimantasyonun hastalik aktivite ile iliskili oldugu
belirtilse de fikir birligi yoktur.'®'>' Merkezimizde izlenen
hastalarda ortalama sedimantasyon:34 mm/s, CRP:16 mg/L
bulundu. Takip edilen 3 hastanin akut faz belirtecleri normaldi.
Bu nedenle akut faz belirteclerinin tek basina TA'nin tani ve
aktivite goOstergesi olarak kullanilmasi yanhstir. Hastalarin
otoimmuin testleri degerlendirildiginde biitiin hastalarda RF ve
ANCA negatif bulundu.

Takayasu arteritiye egslik eden romatolojik hastaliklar
incelendiginde bir hastada miks bag doku hastaligi, 1 hastada
Ailesel Akdeniz Atesi eslik ettigi gozlendi. Literatiirde Ailesel
Akdeniz AtesiveTAbirlikteligiileilgili2 tane olgu sunumuoldugu
goézlendi'”'® Ulkemizde yapilan seride TAda hipertansiyon
sikligi %43 bulunmustur.™ Merkezimizde hipertansiyon sikligi
%15 bulundu.

Takayasu arteritinin tanisal gorintiilemesinde bilgisayarli
tomografi, PET gorintileme, doppler ultrasonografi, MR
anjiografiden faydalaniimaktadir.?>?2 BT anjiografi, vaskuler
[imendeki inflamasyonu gosterirken damar duvarindaki
inflamasyonu tam degerlendirememektedir. Bu nedenle
goriintilemede MR anjiografi daha degerlidir. Merkezimizde
takip edilen hastalarda tanisal goriintilemede BT anjiografi
kullanildigi  gozlendi. TAya bagh vaskiler tutulum
degerlendirildiginde %90 siklikta subklavian arter, %50
karotis arter, %40 abdominal aorta, %35 torasik aorta, %15
renal arter tutulumu goézlendi. Vaskiler tutulum ozellikleri
degerlendirildiginde en sik Tip | %35 ve Tip V %35, Tip lIb %15,
Tip IV %10, Tip lla %5 olarak gozlendi.

Takayasu arteritinin tedavisinde inflamasyonun baskilanmasi
icin kortikosteroidler ve imminsipresif ajanlar kullanilir.
Kortikosteroidler 1 mg/kg/giin dozunda 1-3 ay siireli verilmeli,
hastalik aktivitesi ile birlikte yavas yavas azatilmahdir.
Kortikosteroid tedavisi ile hastalarin  %52'si remisyona
girmektedir'™® Merkezimizde takip edilen hastalarda
kortikosteroid 0.5-1 mg/kg olarak baslandigi ve haftalik %10-
20 azaltilarak titre edildigi gozlendi. Kortikosteroidler direncli
veya kontrendike olan durumlarda metotreksat kullanilabilir.
Kortikosteroidlerle birlikte haftalik 15-25 mg metotreksat %81
oraninda hasta remisyon sagladigi gézlenmistir.2¥! Azatioprin,
metotreksat kullanilamadigi durumlarda veya metotreksat
direncli olgularda tercih edilmelidir.?¥ Siklofosfamid TA'da
ilk kullanilan sitotoksik ila¢ olup kullanimi ile ilgili veriler
sinirhdir. Siklofosfamid sistemik ve hayati organ tutulumu
olan olgularda verilir. Miyokardit, retinal vaskdlit, pulmoner
arter tutulumu, aort tutulumuna bagh yetmezlik tablolarinda
verildigine dair olgular vardir.?>?"!" Siklofosfamid malignite,
infertilite, infeksiyon, kemik iligi stipresyonu, hemorajik sistit
gibi yan etkileri nedeniyle dikkatli verilmelidir.

Medikal tedavide kortikosteroid %100, siklofosfamid
%55, metotreksat %45, azatioprin %25, leflunomid %5,
tosilizumab %5 sikhkta kullanildigi gozlendi. Geleneksel
tedavi(metotreksat, azatioprin, leflunomid) ile %45 hastanin
remisyonda oldugu, %10 hastanin direngli olmasi nedeniyle
siklofosfamid verildigi gorildi. Hastalarin %45'inde yaygin
damar tutulusu nedeniyle siklofosfamid ve kortikosteroid
kombinasyonu ilk tedavi olarak tercih edildigi gorilda.
Siklofosfamid tedavisi alan %55 hastanin idamesinde %25
hastaya infliksimab, %15 hastaya metotreksat, %10 hastaya
azatioprin, %5 hastaya metotreksat ve azatioprin verilmistir.
Siklofosfamid ile indliksiyon tedavisinin yaygin damar tutulusu
olan hastalarda ve 6 ay ile sinirli stirede verildigi goruldd. Bir
hastada tosilizumab altinda kemik iligi slipresyonu gelistigi
icin infliksimab tedavisine gecildigi gortldi. TA'nin tedavisinde
anti-TNFalfa tedaviler patogenezde Th1 aracili mekanizmalarin
rol oynamasi nedeniyle denenmistir.?#> TNF alfa duizeyi aktif
hastalikta remisyondaki hastalara gére kanda yliksek olmasi
nedeniyle tedavide kullanima girmistir. Bu nedenle 6zellikle
refrakter hastalarda infliksimab denenmis ve basarili sonuclar
alinmistir. TA'da biyolojik tedavi kullanimi giderek artmaktadir.
Ulkemizde 2009 yilinda yapilan calismada 248 hastada anti-
TNF alfa kullanimi %1.2 bulunmustur."? Merkezimizde 5 hasta
siklofosfamid yanitsiz olmasi nedeniyle infliksimab (%25) ile
izlenmektedir. TAda hastalik aktivitesini gosteren bir diger
molekul IL-6'dir. Aktif TA olgularinda kan seviyesi ylksek
olmasi nedeniyle tedavide denenmistir. Direncli hastalarda
IL-6'y1 bloke eden tosilizumab verilebilir.;%" Merkezimizde
1 hastaya tosilizumab verilmis olup kemik iligi stipresyonu
nedeniyle kesilmistir.
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Takayasu arteriti %80-90 oraninda kadinlarda gorilir. Damar
tutulum ozelliklerine gore farkli klinik bulgu verebilir. TA
aciklanamayan akut faz yiiksekligi, ates, kladikasyo, sekonder
hipertansiyon tablolarinda ayirici tanida distnilmelidir.
TA'nin  medikal tedavisinde kortikosteroidler, geleneksel
tedavilerin kombinasyonu verilir. Yanitsiz olgularda anti-TNF
alfa, IL-6 blokeri verilir. TAda biyolojik tedaviler ile veriler
arttikca geleneksel tedavilere yanitsiz olgularda biyolojik
tedavi tercihi arttigi gézlenmistir.

ETIK BEYANLAR

Etik Kurul Onayi: Bu calisma Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanununa uygun sekilde hasta verilerianonim hale getirtilerek
ve lyi Kilinik Uygulamalar ve Helsinki Deklarasyonun 2013
Brezilya glincellemesine uygun olarak hazirlanmigtir.
Aydinlatilmis Onam: Calisma retrospektif olarak dizayn
edildigi icin hastalardan aydinlatilmis onam alinmamistir.
Hakem Degerlendirme Siireci: Harici c¢ift kor hakem
degerlendirmesi.

Cikar Catismasi Durumu: Yazarlar bu ¢alismada herhangi bir
¢ikara dayali iliski olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calismada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilari: Yazarlarin tUmuU; makalenin tasarimina,
yuritilmesine, analizine katildigini ve son slrimind
onayladiklarini beyan etmislerdir.
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