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oz

Amagc: Takayasu arteriti (TA)in klinik fenotipi ve seyri, etnisite ve cinsiyet gibi faktorlerden
etkilenebilmektedir. Calismada erigkin TA hastalarinin damar tutulum paternleri, klinik seyri, tedavi
yaklagimlari ve sonuglar: degerlendirilmigtir.

Gerec ve Yontemler: Kirk TA hastasinin klinik, laboratuvar ve radyolojik goriintilleme sonuglari,
ve uygulanan tedaviler retrospektif olarak tarand.

Bulgular: Tam sirasindaki ortalama yas 42,5+12,9 yildi ve 31 hasta (%77,5) kadindi. En sik
goriilen semptom ve bulgular halsizlik (%65), kladikasyo (%52,5), kan basmnc farkliigr (%50) ve
damarda tfurtimdi (%60). Yeni anjiyografik siniflamaya gére en sik tutulum sekli TipV (%47,5) idi.
Intimal kahinlagma en sik karotislerde iken, stenoz-okliizyon ve anevrizmalar subklavian arterlerde
goriilmekteydi. Hastalarin timi kortikosteroid tedavisi almigti. Metotreksat ve azatiopiirin en ¢ok
tercih edilen immiinosupresif ajanlardi. Biyolojik ajanlar 21 hastada (°%52,5) kullamlmisgti. Hastalarin
%380’inde remisyon saglanmugti.

Sonug: Bizim kohortumuzda, TA erkek cinsiyette literattirde bildirilenden daha ytksektir ve vaskiiler
tutulum paternleri abdominal aort tutulum sikligi ile kuzey Avrupa poptlasyonundan farkh olan Asya
ve Afrika popiilasyonlarina benzerdir. Hastalarin ¢ogunda kortikosteroid, immiinosupresif ve/veya
biyolojik ajanlarla yapilan kombinasyon tedavileri ile remisyona ulagilmistir.

Anahtar Sézciikler: Takayasu arteriti, Tedavi, Remisyon

ABSTRACT

Objective: The clinical phenotype and course of Takayasu's arteritis (TA) may be affected by factors
such as ethnicity and gender. The aim of this study was to evaluate the vascular involvement patterns,
clinical course, treatment approaches and outcomes of adult TA patients.

Material and Methods: The clinical, laboratory and radiological imaging results, and the
treatments of 40 TA patients were reviewed retrospectively.

Results: The mean age at the time of the diagnosis was 42.5+12.9 years, and 31 (77.5%) patients
were females. The most common symptoms and signs were fatigue (65%), claudication (52.5%), blood
pressure differences (50%) and murmur on the vessel (60%). According to the new angiographic
classification, type V (47.5%) was the most frequent type of involvement. Intimal thickening was most
common in the carotid arteries, while stenosis-occlusion and aneurysms were more common in the
subclavian arteries. All patients received corticosteroid therapy. Methotrexate and azathioprine were
the most preferred immunosuppressive agents. Biological agents were used in 21 patients (52.5%).
Remission was achieved in 80% of the patients.

Conclusion: In our cohort, TA was higher in the male gender than reported in the literature,
and the vascular involvement patterns were similar to the Asian and African populations, who are
different from the Northern European population as regards abdominal aortic involvement frequency.
Remission was achieved in the majority of patients using combination treatment with corticosteroids
and immunosuppressive and/or biological agents.

Key Words: Takayasu arteritis, Treatment, Remission
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GIRIS

Takayasu arteriti (T'A) esas olarak aorta ve primer dallari-
nin grantlomatdz inflamasyonu ile karakterize bir buyik
damar vaskilitidir (1). TA Asya ve Orta Dogu’da yaygin
iken, Meksika digindaki Kuzey Amerika bolgelerinde nadir
gorilmektedir (2). TA buyiik ¢ogunlukla kadinlar etkile-
mekte ve baslangic1 genellikle ikinci veya tiglincti dekadda
gelismektedir (2). Kronik inflamasyon tutulan bolgelerde
segmental kalinlagma, stenoz ve okliizyon gelisimine neden
olmaktadir. Damarlarin tutulum yeri ve siddetine gore
klinik tablo degisim gostermektedir. Hastaligin baslangic
donemlerinde genellikle halsizlik, kilo kaybi ve subfebril
ateg gibi non-spesifik konstutisyonel semptomlar gorilir-
ken, ge¢ donemlerinde kalicr vaskiiler degisikliklere bagl
gelisen end organlara ait iskemik semptomlar izlenmek-
tedir. TA’ine bagli mortalite oram % 3-15 arasinda olup,
hastaligin fenotipi, siddeti ve uygulanan medikal ve cerrahi
tedavilerine gore degiskenlik gosterebilmektedir (3).

TA’nin tedavisinde ilk segenek kortikosteroidlerdir (KS).
KS’ler genellikle yiiksek dozlarda baglanmip zamanla doz
azaltilarak uygulanir. Ancak KS monoterapisinin hastalik
aktivitesinin baskilanmasmda yetersiz oldugu ve doz azal-
tilmasi sonrasmda niikslerin geligtigi bilinmektedir (4,5). Bu
nedenle hastalarin buyik ¢cogunlugunda KS tedavisine ek
olarak hastalik modifiye edici ilaclar (Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs=DMARD:s) kullanilmaktadir (6).

TA nadir goriilen, ancak klinik fenotipi ve seyri, etnisite ve
cinsiyet gibi faktorlerden etkilenebilen bir vaskiilit tipidir (7).
Dogu iilkelerinde abdominal aort tutulumu kuzey Avrupa
tilkelerinden daha fazla gértilmektedir. HLA-B52 pozitif-
ligi Japonya’da TA ile yakim iliskili bulunmasina ragmen
Avrupa tlkelerinde bu iligski ¢ok kuvvetli degildir (8). Bu
caliymada, klinigimizde takip edilen TA hastalarinin klinik
bulgulari, anjiyografik tutulumlari, uygulanan tedaviler ve
remisyon oranlarinin retrospektif olarak degerlendirilmest;
literatiirde bildirilen veriler ile kiyaslanmasi amaglanmugtir.

GEREC ve YONTEMLER
Hasta Se¢imi

Nisan 2019 tarihinden énce Akdeniz Universitesi Roma-
toloji kliniginde TA tanmisi almig olan hastalar retrospektif
olarak tarandi. 1990 American College of Rheumatology
(ACR) smuflama kriterleri ve/veya modifiye Ishikawa
kriterlerine gére TA tanist yeterli bulgusu olan hastalar
analizlere dahil edildi (9,10).

Calisma Tasarimm

Caligmaya dahil edilen hastalarin klinik 6ykist, demog-
rafik 6zellikleri ve damar tutulum paternleri hasta dosya-
lar1 ve hastane laboratuvar otomasyon sisteminden alindi.
Uygulanan tedavilerin baglangic zamanlar, dozlar ve
sureleri belirlendi. Konvansiyonel DMARDs (metotreksat,
azatiopiirin, siklofosfamid) ve biyolojik tedaviler (TNF inhi-
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bitdrleri, tocilizumab, abatacept vd) ayr ayr not edildi. Tlk
tan1 esnasindaki ve son ziyaretindeki klinik ve laboratuvar
verileri analiz edildi.

Tedavi yaniti NIH kriteri baz alinarak degerlendirildi. NIH
skoru <2 ve 6. ayda prednizolon dozu <7.5 mg/giin ise
remisyon olarak kabul edildi (11).

Vaskiiler Degerlendirme

Vaskiiler hasar degerlendirmesi yapabilmek amaci ile tim
hastalarm ilk tam esnasinda, takiplerinde ve tedavi sonrast
yapilan gorintillemeleri incelendi. Damar duvart degisik-
likleri i¢in renkli Doppler ultrasonografi, magnetik rezonans
anjiyografi (MRA), bilgisayarl tomografi anjiografi (BTA),
konvansiyonel anjiografi (CA) ve 18F-fluorodeoxyglucose-
pozitron emisyon tomografi (18-I'DG- PET) goriinttileme
yéntemlerinin sonuclarma bakildi. Intima media kalnhg
(IMT) > 0.8 ise aktif lezyon olarak kabul edildi (12). Hasta-
larm klinik tamdan itibaren ¢aliymanin yapildigi déneme
kadar bu gorintileme yontemlerinin herhangi birisi ile
saptanan damar duvari degisikligi anlaml kabul edildi,
analizlere dahil edildi. TA simflandirmas: radyolojik bulgu-
lar dikkate alinarak yapilds (13).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Windows SPSS 23.0 programu (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) kullamlarak yapildi. Sonuglar
ve Ornekleri degerlendirmek ic¢in tammlayic istatistikler
yapildi. Kategorik verilerin kargilagtirlmasinda Ki-Kare
veya Fisher’s exact testleri, normal dagilim gésteren sayisal
verilerin  kargilagtirilmasinda  Student-T  testi, normal
dagilim gostermeyen sayisal verilerin kargilagtirlmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. P degeri <0,05 ise istatis-
tiksel olarak anlamh kabul edildi.

Caligma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmigtir. (Protokol No:12.06.2019/535)

BULGULAR

Cahsmaya dahil edilen 40 TA hastasimin 311 (%77,5)
kadin, ortalama yaglar1 24-70 yil arasindayd: (ortalama:
42.5+12,9 yil). Hastalarin %351 tan1 aninda >40 yag
tizerinde iken, ortalama hastalik tani yag1 34,6£11,3 (18-59
yil) olarak saptandi. Klinikte takip siiresi ortanca degeri 68
aydi (6-408 ay). En sik gorilen sistemik semptom halsiz-
lik (%65) ve etkilenen damarlar bélgesinde geligen kladi-
kasyo (%52,5) idi. Fizik muayenede patolojik olarak damar
tizerinde Gfurimler (%60), kan basmnc farklar (%350) ve
nabiz degisiklikleri (%47,5) dikkati ¢ekmekteydi. Eritrosit
sedimentasyon hiz1 (ESR) yiiksekligi hastalarin %85’inde,
C-Reaktif protein (CRP) yiiksekligi %82,5inde vardi. Tim
hastalarin ESR ve CRP ortalamalan siras: ile 56,2+33,6
mm/h ve 5,2845,43 mg/dl olarak saptandi. Hem ESR
hem de CRP diizeyleri normal smurlar i¢inde olan sadece
2 hasta vardr. TA hastalariin demografik 6zellikleri Tablo
I’de sunulmustur.
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Tablo I: Takayasu arteriti hastalarinin demografik, klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zellikleri ile aldiklar: tedavilerin

dagilimi.

Ozellik Ortalama+SD Min-Maks
Yas (y1l) 42,5+12,9 24-70
Tani yas1 (y1l) 34,6x£11,3 18-59
Hastalik stiresi (ay) 91,91+95,6 6-408 Median: 68

n %
Kadin 31 77,5

Sistemik semptomlar
Ates 7 17,5
Kilo kaybh1 8 20
Halsizlik 26 65
Artralji 19 47,5

Vaskiiler semptomlar
Ekstremite klaudikasyosu 21 52,5
Bagdonmesi 13 32,5
Senkop 2 5
Anjina 4 10
Karin agrisi 3 7,5

Sistemik bulgular
Hipertansiyon 14 35
Nabizsizlik 19 47,5
Kan basinc farki 20 50
Vaskiiler Gfiirim 24 60
Serebro vaskiiler olay 2 5

ESR vyiiksekligi 34 85

CRP yiiksekligi 33 82,5

Radyolojik stmflandirmasi

I 9 22

ITA 7 17,5

11B 4 10

I 1 2,5

v - -

A% 19 47,5
Kortikosteroid 40 100
DMARD Birinci secenek Ikinci secenek Uciincii segenek

Metotreksat (n=33) 30 3 -

Azatioptrin (n=16) 8 7 1

Siklofosfamid (n=>5) 1 2 2

Leflunomid (n=3) - 2 1
Biyolojik Ajanlar

Infliksimab (n=15) 12 3 -

Tosilizumab (n=12) 9 3 -

ESH: eritrosit sedimentasyon hizi CRP: C-reaktif protein, DMARD: disease-modifying anti-rheumatic drug
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Damar tutulumlar:

TA radyolojik simiflamasina gére hastalarn 19’u (%
47,5) Tip V paternine sahipti. Sadece abdominal bélge
damarlarinin etkilendigi (Tip IV) olgu yoktu.

Goriintileme yontemlerinin sonuglarina gore 32 hastanin
karotis arterleri (%80), 23 hastanin subklavian arterlerinin
(%57,5) en az birinde intimal degisiklik vardi. Karotis ve
subklavian arterleri takiben en ¢ok intimal degisiklik olan
damarlar aortun abdominal ve torasik boliimleriydi. Stenoz
ve okliizyonlar en cok sirastyla, subklavian arterler (n=22,
%>33), karotis arterler (n=17, %42,5) ve renal arterlerdi
n=13, %32,5). En fazla anevrizma gorilen damarlar
subklavian arterlerdi ve subklavian arter anevrizmalari
tim anevrizmalarin %40’n1 olusturuyordu. Pulmoner ve
koroner arterlerde tutulum olan sadece birer olgu vard:
(Tablo II).

Tedavi sonuglar:

Tum hastalar hastaliginin  herhangi bir evresinde KS
kullanmigti. KS’ler ortalama 36,2£17,4 mg/giin dozunda
baglanmig, 38,4%£34,1 ay siire ile alinmigt. Hastalarin
38 (°%95)inde KS’e ek olarak konvansiyonel DMARD

33 hastada (%82,5) metotreksat (MTX)
kullanmisti ve MTX en ¢ok tercih edilen birinci segenek

baglanmusti.

immiinosupresif ajan olmustu (Hastalarm  %75’inde).
Azatioptrin (AZA) 16 hastada (%40) kullamilmigti ve
MTX sonrast en ¢ok tercih edilen immiinosupresif ilacti.
Siklofosfamid (CYC) hastalarin sadece besinde (%12,5)

olmak tizere ikinci veya tciinci basamak ajan olarak tercih
edilmisgti. Leflunomid az sayida hastada ve ikinci veya
son secenek ila¢ olarak tercih edilmisti. 21 hasta (%52,5)
biyolojik ajanlarla tedavi edilmisti. Anti-timér nekrosiz
faktor alfa (anti-TINT) olan infliximab (INF) (n=12) en ¢ok
tercih edilen birinci secenck biyolojik ajandi. Interlokin
6 blokaj1 yapan tocilizumab (TOC) 9 hastada ilk secenek
olarak baglanmust. Tlk secenck olarak INF ve TOC baglanan
3’er hastada yeterli tedavi yanit1 elde edilemedigi i¢in diger
ajana degisim yapilmusti (Tablo I). Biyolojik tedavi alan
hastalarm 17°s1 (%81) biyolojik olmayan immiinosupresif
ajanlar ile kombine olarak devam edilmigti.

Remisyon kriteri olarak NIH skoru <2 ve 6. ayda
prednizolon dozu <7,5 mg/giin parametreleri gbz 6niinde
bulundurulur ise, 32 hastada (°%80) remisyon saglanmusti.
Remisyon saglanmasinda cinsiyet, yas, hastalik baglangic
yagi, hastalik stiresi, tam anindaki ESR ve CRP duzeyleri,
kortikosteroid kullanim siiresi ve dozu, ileri konvansiyonel
ve biyolojik DMARD tercihlerinin etkili olmadigr goruldi
(Tablo III). Remisyon saglanamayan hastalarda tanidan
ittbaren DMARD baslanana kadar gecen siire ve DMARD
kullanim siiresi daha uzundu. Tamdan ittbharen DMARD
baslanana kadar gegen stire i¢in gruplar arasinda istatistiksel
farkhilik yok iken DMARD kullanim stiresi anlamh olarak
daha uzundu (p=0,037). KS ve immiinosupresif ilaclar
kullanmilmasma ragmen diizeltilemeyen damar lezyonlarimin
tedavist i¢in cerrahi ve endovaskiiler miidahalelere ihtiyag
duyulmugtur. Remisyon saglanamayan hastalarda daha
fazla vaskiiler miidahaleler yapilmigti (Tablo III).

Tablo II: Takayasu arteritli hastalarm etkilenen damar boélgeleri.

Arterler Intimal Degisiklik Stenoz/ Okliizyon Anevrizma
Karotis 32 17 1
Vertebral 3 7 1
Brakiosefalik 4 2
Subklavian 23 22 4
Aksiller 4 9 -
Aorta
Asendan 10 - 1
Ark 16 - -
Desenden 16 3 1
Abdomial 18 7 -
Coliak 2 5 -
Mezenterik 3 7 -
Renal 6 13 -
Tliak 2 4 -
Pulmoner 1 - -
Koroner - 1 -
Akd Tip D / Akd Med J / 2019; 5(3):538-544 541 W
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Serebral enfarkt, pulmoner tromboemboli (PTE), renal ve
serebral arter embolisi birer hastada geligmisti. Toplam alti
hastada ciddi enfeksiyonlar, bir hastada infliximab tedavisi
sirasinda tuberkiloz lenfadeniti teshis edilmisti. Kolon
kanseri tespit edilen bir hasta 6lmusti.

TARTISMA

Bu ¢alismada, klinigimizde takip edilen TA hasta grubunun
klinik bulgularini, damar tutulum 6zelliklerini, uygulanan

tedavi stratejilerini ve tedavi yamitim etkileyen faktorleri
degerlendirdik.

TA hastalarmmizin biiyiik cogunlugu diinyanin ve iilkemizin
verilerine benzer sekilde kadinlardan olugmaktaydi. Ancak,
goreceli olarak erkek orani daha ytksekti. Diinyanin gegitli
bélgelerine bakildiginda kadin/erkek (K/E) gériilme oran-
lar1 Japonya’da 9:1, Amerika’da 3:1 ve Hindistan’da 1,6:1
olarak gorilmektedir (2, 14-16). Tirkiye’de ise daha 6nce
yapilmig olan g¢alismalarda K/E oranlarn 12:1 ve 8,2:1
olarak bulunurken (17,18), bizim hasta poptlasyonumuzda
K/E oram 3,4:1 olarak 6nceki verilere gore daha digsik
bulundu. Bu oran bize, erkeklerde TA goriilme oranmin

bélgemizde Turkiye’deki diger bolgelere gore daha fazla
oldugunu gostermektedir.

TA’nin baglangic yas1 20 ile 30 yag arasinda artig yapmasina
ragmen 40 yag tuzerinde de TA gorilmesi nadir degildir.
Median hastalik baglangic yagmin 35 yil (22-56,8 yil)
oldugu bildirilmektedir (2). Farkli popiilasyonlarda yapilan
calismalarda, hastalik baglangic yasi >40 yas olan hasta
oraninin %9 ile 32 arasinda oldugu ve ilk tan1 aninda >40
yag olanlarm ise %15 ila 71 arasinda degistigi bildirilmigtir
(8). Bizim hastalarmmizin %35’1 tan1 aninda >40 vyag
tizerinde iken, ortalama hastalik tan1 yas1 34,6 yil (18-59 yil)
olup literatiir verileri ile benzerlik gostermektedir.

TA hastalarinda hastaligin baslangic dénemlerinde genel-
likle tanisal gecikmelere neden olabilen non-spesifik semp-
tomlar goriliirken, ileri dénemlerinde vaskiiler iskemiye
bagh gelisen semptomlar gorilmeye baglamaktadir. Bizim
hasta grubumuzda sikhik sirasmma gore halsizlik (%65),
artralji (%47,5), kilo kayb1 (%20) ve ates (%17,5) gibi kons-
titiisyonel yakinmalar mevcut iken, iskemik semptomlar-
dan en sik ekstremite klaudikasyosu (%52,5), bag dénmesi

Tablo III: Tedavi ile remisyon saglanan ve saglanamayan hastalarin karsilastirilmasi.
P S S P, 5

Remisyon Aktif Hastalik p
(n=32) (n=8)

Kadin/Erkek (n/n) 24/ 8 771 0,449
Yas (y1il) (Ort£SD) 43,2+12.8 39,6+14,2 0,491
Tan: yast (y1l) (OrtxSD) 36,3£11,8 28,0%6,3 0,630
Hastalik stiresi (ay) (Ort£SD) 80,0£64.9 139,1+137,8 0,081
ESH (mm/sa) (Ort=SD) 56,3+32.3 55,8+40,8 0,969
CRP (mg/dl) (Ort+SD) 5,61+5,6 3,99+4,6 0,458
Kortikosteroid baglangi¢c dozu (mg/gtn) (Ort+SD) 34,5+17,7 43,0+15,2 0,220
Kortikosteroid tedavi stiresi (ay) (Ort£SD) 33,4+24.9 58,3+56.4 0,065
DMARD 6ncest stire (ay) (Ort+SD) 33,7£31,7 52,0£48,0 0,201
DMARD kullanim stiresi (ay) (Ort£SD) 41,1+34,0 70,61£36,5 0,037
Biyolojik 6ncest stire (ay) (Ort+SD) 33,6£37,6 41,4391 0,691
Biyolojik tedavi stiresi* (ay) (Ort=SD) 41,5%£22.9 2281134 0,102
Metotreksat (n) 25 8 0,145
Azatiyopiirin (n) 13 3 0,872
Siklofosfamid (n) 3 2 0,257
Leflunomid (n) 2 1 -

Tocilizumab (n) 8 4 0,168
Infliksimab (n) 11 4 0,414
Endovaskiiler girigim (n) 4 2 0,580
Cerrahi iglem (n) 4 4 0,018
Enfeksiyon (n) 4 2 0,412

ESH: critrosit sedimentasyon hizt CRP: C-reaktif protein, DMARD: discase-modifying anti-rheumatic drug.
*Remisyon saglanan hastalarm 16’s1, remisyon saglanamayan 5 hasta biyolojik ila¢ almigt.

m 542

Akd Tip D / Akd Med ] / 2019; 5(3):538-544



Yetigskin Hastalarda Takayasu Arteritinin Klinik Seyri, Tedavisi ve Sonuglar

(%32,5) ve gogus agrist (%10) bulunmaktaydi. Literatiire
bakildiginda bu oranlar agisindan farkll veriler mevcut-
tur. Watanabe ve ark. tarafindan, ates (%34,7) bizim veri-
lerimizden daha yiiksek bulunurken, halsizlik (%12,1),
eklem agris1 (%15,9), klaudikasyo (%3,6) ve bag dénmesi
(%9,4) daha diigiik olarak bildirilmistir (2). Tk tam amnda
hastalarimizin yaklagik yarisinda nabizsizlik (%47,5), kan
basinca farki (%50) ve vaskiler ifirtm (%60) gortliirken,
%35’inde hipertansiyon mevcuttu. Tirkiye’den bildirilen
bir ¢alismada HT (%43), nabizsizlik (%88), kan basmci
fark: (%81) ve Gfiirim (%77) oranlar1 bizim verilerimizden
daha ytksek bildirilmigtir (18).

TA’nin anjiyografik tutulum sekli cografi bolgelere degi-
siklik gosterebilmektedir. TA hastaliginin en sik gérildugii
Japonya ve Hindistan, Afrika gibi diger bircok tilkede en
yaygin gorilen anjiyografik tutulum geklinin Tip I ve V
oldugu bildirilmektedir (2,19-22). Bizim hastalarimizin
yaklagik yarisinda da (%47,5) tlkemizden (18) ve diger
tilkelerden bildirilen verilere benzer gekilde Tip V tutulum
paterni mevcuttu. En sik etkilenen arterler karotis, subkla-
vian ile aortun abdominal ve torasik bélumleriydi. Stenoz
ve okliizyonlar gelisen damarlar ise sirasiyla subklavian,
karotis arterler ve renal arterlerdi. En fazla anevrizma
gorilen damarlar subklavian arterlerdi, subklavian arter
anevrizmalar1 tim anevrizmalarin %40’n1 olusturuyordu.

KS’ler TA hastahgimin klinik belirtilerinin kontrol altina
alinmast ve remisyonun saglanmasinda en ectkili tedavi
olarak kabul edilmektedirler. Ancak hastalik
aktivitesinin baskilanmasina katki saglanmasi, remisyonun
devami ve relapsin 6nlenmesi gibi nedenlerle tedaviye

ajani

konvansiyonel DMARD ve/veya biyolojik ajanlarin

cklenmesi  Onerilmektedir. Literatiirde yapilmig  olan
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