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TAKAYASU ARTERITI

Sadettin USLU!

GIRIS

Takayasu arteritini (TA) ilk olarak 1908'de nabizsizlikla seyreden bir retinal vas-
kiilit vakas: olarak Japon oftalmolog Mikito Takayasu tarafindan tanimlanmigtir
(1). TA, kronik graniilomatéz biyiik damar vaskiilitidir (DHA), agirlikli olarak
yasamin ikinci veya li¢lincili dekatlarinda kadinlarda ortaya ¢ikar. En sik aort, su-
bklavyen ve karotis gibi biiytik arterler tutulur (2). Klinik tablo, tutulan arterlere
ve inflamasyonun siddetine gore degisir. TA genellikle baglangicta konstitiisyonel
semptomlar (ates, halsizlik, istahsizlik ve kilo kaybi) ve ekstremite agrist (kladi-
kasyo) klinigi ile sinsi bir seyir izler, ancak akut gérme kayb1 veya fel¢ gibi atipik
ve/veya katastrofik durumlar da olugabilir (3). Ne yazik ki bir¢ok hasta, spesifik
tanisal laboratuvar testleri, biyobelirtegler veya otoantikorlar olmadigindan tani-
da 6nemli gecikme yasar (4). Bu béliimde TAnin klinik bulgulari, tanis1 ve teda-
visi tartisilacaktir.

Epidemiyoloji

TA, genellikle geng kadinlarda ve 40 yasin altinda daha sik goriiliir, ancak daha
yaslt hastalarda da goriilebilir. TA, Uzak Dogu ve Asya tilkelerinde daha sik gorii-
lirken, kuzey Avrupa ve Amerika iilkelerinde nadirdir (5). Birlesik Krallik’'ta ger-
ceklestirilen popiilasyona dayali bir calismada TA'in genel yillik insidans1 0,8/10°,
ortalama prevalansi ise 4,7/10° saptanmugtir (6). Tiirkiyede eriskin popiilasyonda
Behget hastaligindan sonra en sik goriilen ikinci sistemik vaskiilit oldugu tahmin
edilmektedir. Tiirkiyede Ege bolgeside yapilan ¢alismada yillik prevalans toplam
popiilasyonda 12,8/10°, kadinlarda ise 23,5/10¢ olarak saptanmustir. 40 yas st
popiilasyonda prevalans 8,8/10° tizerindedir. Ayrica, ortalama yillik TA insidans:
1,11/10° olarak tahmin edilmistir (7).

Etiyoloji ve Patogenez

Genetik ¢aligmalarda insan 16kosit antijeni (HLA) B52’nin TA yatkinlik agisindan
onemli rolii oldugu gosterilmistir. Interlokin (IL)-6, IL-12 ve FCGR2A/3A pro-
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moter bolgelerine ait tek niikleotid polimorfizm birlikteligi de gosterilmistir (8,9).

TAn vaskiiler inflamasyonu vasa vasorumda baslar, inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonu ve sitokinlerin tiretimi (tiimor nekroz faktorii (TNF)-a, interferon
(IFN)-y, IL-12 ve IL-18) graniilom olusumuna yol agar (10). IL-6 ve IL-23 sito-
kinleri ile indiiklenen Th17 hiicreleri de vaskiiler lezyonlara katkida bulunur (11).
Son ¢alismalarda, TA hastalarinda aort adventisyasinda artan B hiicre kiimeleri
de gosterilmistir, bu da B hiicre siipresyon tedavisinin tedavide degeri olabilece-
gini diistindiirmektedir (12). IL-6, esas olarak aktive monositler, makrofajlar ve T
hiicreleri tarafindan sentezlenen proinflamatuar bir sitokindir ve Th17 yolunda
onemli bir role sahiptir. Aktif TA hastalarinda, hastalik aktivitesi ile iligkili olarak
serum IL-6 seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir (13). Antiendotelyal hiicre an-
tikorlarinin ve rapamisin (mTOR) yolunun TAde vaskiiler inflamasyona katkida
bulunabilecegi caligmalarda gosterilmistir. TA hastalarindan alinan endotel hiic-
relerinde hem mTORC1 hem de mTORC2’nin aktivasyonu da gosterilmistir (14).

Klinik Bulgular

Genellikle TA klinik seyri 3 farkli asamada gerceklesmektedir. ilk asamada, spesi-
fik olmayan konstitiisyonel semptomlar vardir. Bu asamada TA, nedeni bilinme-
yen ates olarak da ortaya ¢ikabilir. Ikinci asamada, biiyiik arterlerde inflamasyon
baslar ve boyun (karotidini), torakal ve dorsal bélgede agriya neden olur. Ugiincii
asama olarak degerlendirilen geg fazda, nabizlarin azalmasi veya kayb, Gfiirtiim ve
ekstremiteler arasi arteriyel kan basinci farki gelismektedir. TA, 2 faz olarak da bo-
linebilir. Akut faz, sistemik vaskiiler inflamasyonu temsil ederken, haftalar veya
yillar sonra ortaya ¢ikan tikayici faz, iskemik semptomlarla karakterizedir (15,16).
TAde siddetli hipertansiyon, aortun atipik koarktasyonu, vaskiiler uyum kaybi,
aortit nedeniyle aort kapak yetersizligi veya renal arter stenozundan kaynaklana-
bilir. inme, gecici iskemik atak ve ani korliik serebral arterlerin trombozuna bagl
gelisebilir (17).

TAnin en yaygin olarak kullanilan siniflandirmasi, 1994 yilinda Uluslarara-
s1 TA Konferansrnda bildirilen geleneksel anjiyografik bulgulara dayanmaktadir
(18). Konvansiyonel anjiyografi bulgularina gére 6 tipi vardir (Tablo 1).



Tablo 1. Takayasu arteriti anjiyografik siniflandirma

Tip 1 Arkus aorta dallar1
. Asendan aorta, arkus aorta ve arkus aorta
Tip I1a
dallar:
. Asendan ve desandan torasik aorta, arkus
Tip IIb
aorta ve arkus aorta dallar:
. Torasik desandan aorta, abdominal aorta
Tip 111
ve/veya renal arterler
Tip IV Abdominal aorta ve/veya renal arterler
Tip V Tip IIb ve Tip IV toplamui (yaygin aorta

tutulumu)

Hastalarin %10-20si asemptomatik olabilir ve bu hastalarda tesadiifen nabiz za-
yifhigy, tansiyonda farklilik saptanir (19). Aort ve ana dallarinin tutulumu TA tani-
minin bir pargasi olmasina ragmen, bu tutulumun téim hastalarda homojen olma-
dig1 unutulmamalidir. Aksine, farkli tutulum tiirleri vardir ve ilk klinik bulgular,
damar tutulumunun yeri ve kapsamina bagl olarak farkli olabilir (20). Tutulum
yerlerine gére semptomlar Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Takayasu arteriti tutulum yerlerine gore semptomlar

Tutulum yeri Semptomlar

Gorme kayby, isitme kaybi, inme, bas

Supra-aortik ) . . Tk
P donmesi, vertigo ve dengesizlik

Arkus ve dallar Ust ekstremite kladikasyosu

Koroner arterler Miyokard enfarktiisii ve kalp yetmezligi
Asendan aorta Aort kokii dilatasyonu ve aort yetersizligi
Abdominal aorta Mezenterik iskemi ve renal hipertansiyon
Distal abdominal aorta Alt ekstremite kladikasyosu

Pulmoner arter Pulmoner hipertansiyon, hemoptizi

TA hastalarin tigte birinde kardiyak tutulum goriilebilir ve bu hastalarda en
sik kalp kapak anormallikleri bildirilmistir. Pulmoner arter tutulumu otopsi seri-
lerine gore %20-56 oranindadir. Pulmoner hipertansiyon varligi (%0-42) artmis
mortalite ile iligkilidir (21). G6z tutulumu olarak daha ¢ok hipertansif degisiklik-
ler gozlenirken, nadiren iskemik bulgular da izlenebilir (22). Eritema nodozum,
TAde en sik goriilen deri lezyonu olarak bildirilmektedir (23). Ancak nadir ola-
rak pyoderma gangrenosum, livedo retikiilaris, purpura ve reynaud fenomeni de
bildirilmistir (24). Eroziv ve ilerleyici olmayan atralji veya artrit seklinde eklem
tutulumu hastalarin yarisinda goriilebilir (25).
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Fizik muayenede, arteriyel nabizlarin palpasyonu, tiim ekstremitede kan ba-
sinc1 6l¢iimi, Gftirtim agisindan kalp, boyun ve abdominal bolge degerlendirmesi
onemlidir. Ancak, fizik muayene bulgular ile anjiyografik saptanan lezyonlarin
%30’na yakini atlanabilmektedir. Fizik muayene ve goriintiileme bulgularinin es
zamanl degerlendirilmesi daha spesifiktir (26).

Laboratuar Bulgulari

Aktif vaskiiler tutulumu gosteren ya da tanida duyarli herhangi bir belirteg yoktur.
Akut faz yiiksekligi izlemde kullanilir. Izlemde kullanilan parametrelerin (eritro-
sit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)) aktif hastalik ayriminda
duyarlilik ve 6zgiinliigii diisiiktir (19).

Goriintilleme

TA tani ve takibinde birden fazla goriintilleme yontemi kullanilabilir (27). Tiim
goriintiileme yontemleri birbirlerini tamamlar ve ¢ogunda tipik TAne ait 6zellik-
ler gérmeyi bekleriz (Tablo 3).

Tablo 3. Takayasu arteritinin tiim goriintiileme yontemlerindeki tutulum

ozellikleri

d) Limende diftiiz daralma ya da tam

a) Difftiz-simetrik
tikanma

b) Aortanin primer dallarinin ostiumu ya

S - e) Dilatasyon ya da anevrizma

c¢) Lumen etrafi homojen konsantrik ge-

nigleme ve distale dogru sonlanmasi f) Vaskiiler tromboz

Konvansiyonel Anjiyografi

TA geg evresinde goriilen stenoz, anevrizma ve okliizyon gibi degisiklikleri sap-
tamaktadir. Vaskiiler kan basinci 6lgiimii ve girisim (balon, stent ve anjiyoplasti)
yapilacaksa tercih edilir. Ancak, erken fazdaki duvar kalinlagmasini gostermez.
Invaziv bir girisim oldugu igin trombo-emboli, anevrizma, hematom ve kanama
komplikasyonlar: gelisebilir. Kontrast madde kullanimi nedeni ile alerjik reaksi-
yon ve renal hasar agisindan dikkat edilmelidir. Tan1 ve takip agisindan radyasyon
oraninin yiiksek olmasi sebebi ile uygun degildir (28).

Bilgisayarl Tomografi Anjiyografi (BTA)
Vaskiiler duvar ve liimen patolojisini iyi gosterdigi icin erken donemde hastaligin

tanisina olanak saglar (duyarlilik:%95, 6zgiinliik:%100). Iyotlu kontrast sayesinde
erken ve geg faz goriintiiler elde edilebilir. Geg kontrast tutulumundaki damar
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duvar kalinlig: ve ¢ift halka goriiniimi aktif hastalik igin belirteg olabilir (29).
Vaskiiler duvarindaki ¢epegevre kalsifikasyon paterni aterosklerozdan ayriminda
onemlidir. Kontrast madde nedeni ile alerjik reaksiyon ve renal hasar agisindan
dikkatli olunmalidir. BTA'nin 6nemli bir avantajt MRAya gore ¢ekim siiresi daha
kisadir. Radyasyon ve kontrast madde mazuriyeti nedeni ile uzun dénem takipte
kullanimini kisitlamaktadir (30).

Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA)

Konvansiyonel anjiyografiye ile karsilastirildiginda duyarlilik (%100) ve 6zgiinlitk
(%100) oranlar1 oldukea yiiksektir. Damar duvar 6demi (T2 kesit) ve ge¢ kontrast
tutulumu (T1 kesit) damar duvar: aktif inflamasyon bulgularidir. Klostrofobik
hastalar ve pacemaker kullananlar i¢in uygun bir goriintiileme yontemi degildir
(31). Damar duvar ve liiminal degisiklikleri birarada degerlendirmesi, invaziv ol-
mamasi ve radyasyon maruziyet riski tasgimamasi nedeniyle 2018de Avrupa Ro-
matoloji Cemiyeti tarafindan tanida ilk segenek olarak dnerilmistir (28).

Doppler Ultrasonografi

Gogiis ve karin igi arteryel yapilarin degerlendirilmesindeki yeri kisithdir. Karotis
lezyonlar1 igin duyarlilig1 (%90) ve 6zgiinligii (%91) yiiksektir. Pratik ve hizli bir
yontem oldugu i¢in tedaviye yanitta kullanilabilir (32).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

TA tanisinda duyarliligi (%87) ve ézgiinligi (%73) yiiksek bulunmustur. Vaskiiler
hasar olugsmadan erken inflamasyon fazini gostermesi agisindan kritik 6neme sa-
hiptir. Tiim vaskiiler yapilar1 bir seferde goriintiilemesi en 6nemli avantajidir. Renal
yetmezlik olanlarda giivenlidir (33). 18F-fluorodeoxyglucose (FDG) tutulumunun
degerlendirilmesinde standart tutulum degeri (SUVmax) 2,1 sinir alindiginda ak-
tif-inakatif hastalik ayriminda duyarhilig1 (%86) ve 6zgiinligii (%90) bildirilmistir
(34). Klinik remisyonda FDG tutulumu subklinik vaskiilit, remodelling ve ateroskle-
roz gibi nedenlere bagl gelisebilir. Niiks ve remisyon izleminde rolii net degildir (35).

Tani

Evrensel bir tan1 kriteri yoktur. 1990 American College of Rheumatology (ACR)
Takayasu Arteriti siniflama kriterlerine gore tan1 i¢in an az 3 kriter yeterlidir (36).
Sistemik inflamasyonun agiklanamadig1 durumda TA yoniinde arastirma gerekti-
ren ‘kirmizi bayrak’ bulgular1 tanimlanmistir (Tablo 4) (4).
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Tablo 4. ACR 1990 siniflama kriterleri ve TA i¢in uyaric1 ‘kirmizi bayrak’ bulgular:

ACR simiflama kriterleri Kirmizi bayrak bulgulari
Hastalik baslangi¢ yasi<40 Karotidini

Her iki kol arasindaki sistolik kan basinci
farki> 10mmHg

Ekstremitelerde kladikasyo Vertigo ve senkop

Hipertansiyon ve anjina pektoris

Subklavyen veya abdominal aortada tifiiriim Ekstremite kladikasyosu
Tek veya iki tarafli brakiyal arter nabzinda azalma ~ Nabiz zayiflamasi/kaybi

Aort veya dallarinda fibromuskiiler displazi ve
ateroskleroz gibi diger durumlara bagli olma-
yan anjiyografik daralma veya okliizyon

Ust ekstremiteler arasinda sistolik kan basinci
farki>10mmHg

Ayirici tani

TA hastalik stirecinde de ateroskleroz hizi arttig1 i¢in bu iki durumu ayirt edebil-
mek giictiir. Yol gosterici bazi ipuglari vardir. Aterosklerozdaki lezyonlar arterle-
rin proksimal ve bifiirkasyon noktalarinda goézlenir. TAnde daha ¢ok ostiumlar-
dadir. Ancak, aorttan uzaklastik¢a lezyon olasilig1 azalmaktadir. TAde vaskiiler
duvar kalinhig: diffiiz homojen olup, aterosklerozda plaklar ve non-homojen du-
var kalinlilig1 olur (30,37). TA sik olarak aort ve aorttan ¢ikan dallar1 tutarken,
ateroskleroz abdominal aorta, karotis, renal, iliyak ve femoral arterlerde izlenir.
TAdeki ateroseklerotik plaklar hastaligin tutuldugu bolgelerde goriiliir. PET'de
aterosklerozda aktivite tutulumu noktasal ve non-homojendir, TAde vaskiiler du-
var boyunca devamlilik gosteren bir tutulum izlenir (38).

Hipertansiyon, inme, miyokard infarktiisii ve renal arter darlig1 ile bagvuran
geng hastalarda fibromiiskiiler displazi (FMD) olasilig1 akla gelmelidir. FMD inf-
lamatuar ve aterosklerotik bir hastalik degildir ve etyolojisi hala belirsizdir. Ge-
nelde 15-50 yas aras1 kadinlarda goriiliir. En sik renal arterin distalini etkiler. Vas-
kiiler media tabakasinin tutulumu en sik goriilen tipidir. Anevrizma olustugunda
goriintiilemede ‘tespih taneleri’ klasik gériiniimiine neden olur. Aterosklerotik re-
nal arter stenozuna gore nadiren okliizyona neden olur. Tedavi endikasyona gore
anjiyoplasti ya da cerrahi revaskiilarizasyondur (39).

DHA ile TAnin primeri ayni olup klinik spektrumlar: farklidir. Benzer vaskii-
ler alanlarin tutuldugunu gésteren ¢aligmalar vardir. Aralarinda belirgin farklilik-
lar vardir. DHA akut geliserek ani akut faz yiiksekligi ile prezante olur. Polimiyal-
jia romatika ile birliktelik gosterebilir. Oftalmik ve retinal arter gibi kranyal arter
tutulumu DHAde goriiliir (40).

Aortit, TAde 6nemli bir bulgu olmasi nedeni ile siiphe durumunda diger aortit
nedenleri de dislanmalidir. Aortit ayirici tanisinda; enfeksiyonlar (salmonella, M.
Tuberculosis, HIV, Staf. Aureus gibi), romatoid artrit, spondiloartropatiler, Beh-
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et hastaligi, Cogan sendromu, bag dokusu hastaliklari, sarkoidoz, IgG4 iliskili
hastalik gibi sistemik otoimmun hastaliklar yer almalidir (40,41).

Aort koarktasyonu konjenital bir hastalik olmasina ragmen bazen sessiz seyir-
le eriskin donemde de gozlenebilir. TAden farki cogunlukla erkek cinsiyeti etkiler
ve beraberinde diger kardiyak anormallikler eslik edebilir. Inflamatuar paramet-
relerde yiikselme gézlenmez (42).

Marfan ve Ehler-Dahlos sendromu gibi genetik hastaliklar, amiloidoz ve rad-
yasyon sonrasi vaskiiler hasar durumlar1 da ayiric1 tanida akilda bulunmalidir
(40).

Tedavi

TAnin tedavi yonetimi igin arteriyel tutulumun sekli ve kapsami ile mevcut has-
talik aktivitesinin bilinmesi gerekir. Hasta egitimi, doktor-hasta isbirligi ve des-
tekleyici tedbirler goz ardi edilmemelidir. Tedavide asil amag medikal tedavi ile
hem vaskiiler hem de sistemik inflamasyonu baskilamaktir, ancak kritik arteriyel
stenozu olan sec¢ilmis olgularda endovaskiiler girisimler ve/veya cerrahi prose-
diirler de denenebilir. Genel bir kural olarak girisimsel miidahalelerden hastaligin
aktif doneminde ka¢inilmalidir ve uygun immunsiipresif (IS) tedavi ile vaskiiler
inflamasyonun baskilanmasindan sonra denenmelidir (43).

Glukokortikoidler (GK) tedavinin temelini olusturur ve metotreksat (MTX),
azatioprin (AZA), mikofenolat mofetil (MMF) ve leflunomid (LEF) gibi gelenek-
sel ikinci basamak immunsiipresif ajanlar genellikle tek basina veya GK dozu-
nun azaltilmasini kolaylastirmak i¢in kombinasyon halinde kullanilir. Bu ajanlara
direngli hastalar icin, TNF inhibitorleri (TNFi), tocilizumab (TCZ), rituksimab
(RTX) ve abatacept (ABA) gibi biyolojik ajanlar kullanilabilir (20,44). TA tedavi
yonetimi i¢in kullanilan ajanlarin kanit seviyesinin oldukga diisitk oldugu vur-
gulanmalidir. Mevcut verilerin ¢ogu agik ¢aligmalarin, vaka serilerinin ve uzman
gorislerinin sonuglarini yansitmaktadir. Bu nedenle, su anda tek bir geleneksel IS
ajaninin digerlerinden daha etkili olup olmadig: bilinmemektedir. Ayrica, hangi
hastalarin uygun biyolojik tedaviyi gerektirdigine karar vermek i¢in direngli has-
talik aktivitesinin tanimlayacak yaygin olarak kabul edilen kriterler yoktur. Bu
baglamda, Tiirk Takayasu Arteritis Calisma Grubu, Tablo 5” de gosterildigi gibi
refrakter hastalik tanimini yayinlamistir (20).
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Tablo 5. Takayasu arteritinde refrakter hastaligin tanimi

Tedaviye veya asagidaki 6zelliklerden herhangi birinin varligina ragmen anjiyog-
rafik veya klinik ilerleme

Konvansiyonel immunsiipresif ajanlarinin uygulanmasina ragmen 6 aylik tedaviden
sonra prednizolon dozu >7.5 mg/giin

Kalic1 hastalik aktivitesi nedeniyle yeni cerrahi
Sik ataklar (yilda tigten fazla)

Hastalik aktivitesi ile iligkili 6liim

Aktif hastalik varliginda standart baslangic GK tedavisi yiiksek doz (giinde 1
mg/kg) prednizolon veya esdegerleridir. Genel olarak, toplam giinliik dozun tigte
ikisi sabah erken saatlerde, geri kalani ise aksam yemeklerden sonra verilir. Yiik-
sek doz GKe yanit genellikle olumludur, ancak doz kademeli olarak azaltilirken
niiksler meydana gelebilir. Bu nedenle, geleneksel IS ajanlari, GK dozunu azalta-
bilmek i¢in baslanir. TAde GK tedavisi oldukga etkili olmasina ragmen, metabolik
yan etkiler 6nemli problemlerdir. Diyet, diisiik tuz alimi, kalsiyum ve D vitamini
takviyesi ve diizenli egzersiz, GK ile iligkili yan etkileri azaltmak i¢in gereklidir
(45,46).

MTX romatolojide yaygin olarak kullanilan ucuz, kolay bulunabilen ve nis-
peten giivenli bir ajan oldugu igin genellikle ilk IS tercihidir. Bununla birlikte,
TAde MTX kullanimina iliskin veriler sinirlidir ve vaka raporlar: ve birkag kiigtik
acik caligmadan olugsmaktadir (47,48). TAde MTX kullanimina iligkin en 6nemli
veriler, 1994 yilinda yapilan ¢alismadan elde edilmistir. Standart GK tedavisine ek
olarak MTX verilen TAli 16 hastanin %81’i remisyona girmis ve bunlarin %50’si
ortalama 18 ay siireyle remisyonda kalmigtir (49).

AZA, TA tedavisinde yaygin olarak kullanilan bagka bir IS ajandir. Hindis-
tanda yapilan bir ¢aligmada, TAli 65 IS ajan almayan hastaya, 1 yil boyunca GK
tedavisine ek olarak giinde 2 mg/kg AZA verildi. Ik yilin sonunda, akut faz ya-
nitlar1 6nemli 6l¢lide azaldi, herhangi bir yan etki meydana gelmedi ve kontrol
anjiyografisinde ilerleme goriilmedi. Ancak bu hastalarin uzun donem takipleri
bildirilmemistir (50).

Siklofosfamid (CYP) ¢ok giiglii ve etkili bir IS ajandir. TAde CYP genellikle,
literatiirde bildirildigi gibi retinal vaskiilit, anevrizma ile birlikte veya anevrizma
olmaksizin pulmoner arter tutulumu, siddetli aort yetersizligi veya miyokardit da-
hil olmak tizere ciddi yasami ve/veya hayati organi tehdit eden durumlarin varli-
ginda kullanilir. Gonadal toksisite de dahil olmak tizere iyi bilinen potansiyel yan
etkiler nedeniyle, CYP, TAnin ciddi komplikasyonlarinda kullanilabilir (51,52).

-302-



Gtincel Genel Dahiliye Calismalari 111

MME, TAde gelecek vaat eden bir ajandir. Hindistandan yayimlanan bir ¢alis-
mada, 235 TA hastaya MMF tedavisi tercih edilmis ve hastalarin %72’sinde komp-
let remisyon elde edilmis (53). Diger ¢aligmalarda da hastalarin ¢ogunda klinik
iyilesme bildirilmis. TAde GK dozu azaltimi saglayabilecek bir IS ajan olabilecegi
sonucuna varilmis (54,55).

Kalsinorin inhibitorleri olarak bilinen siklosporin (CSA) ve takrolimus da se-
¢ilmis TA vakalarinda denenmis ve basarili sonuglar alinmistir. Ayrica TAde pyo-
derma gangrenozum tedavisinde CSAnin etkili olabilecegi gosterilmistir (56-58).

TAde umut verici sonuglar veren LEF kullanimina iliskin vaka raporlarina ek
olarak, LEF’in tedaviye direngli aktif hastaliktaki etkinligi de prospektif agik eti-
ketli bir ¢caligmada gosterilmistir. Hastalarin yarisinda kalici remisyon elde edil-
mis ve iyi bir glivenlik izlemi bildirilmistir. Ancak bir yilin sonunda hastalarin
%4071 tedavide kalmis ve tedaviyi kesme nedeni etkisizlik olarak degerlendirilmis
(59). CYP direngli hastalarin da yer aldig1 56 hastadan olusan bir ¢alismada, has-
talarin %70’inde kalic1 klinik yanit elde edilmis. Ozellikle direngli olgularda iyi bir
alternetif IS ajan olarak degerlendirilebilir (60).

DHAden farkli olarak, ¢coklu retrospektif gozlemsel ¢aligmalarda bildirildigi
gibi, TNFi ajanlarinin TAde etkili oldugu bulundu. TNFi ajanlar1 alan refrakter
TAli 120 hastanin analizi, infliksimabin (IFX) en sik kullanilan ajan (%80) oldu-
gunu, geri kalan hastalarin ise etanercept (ETA) veya adalimumab (ADA) kullan-
digin1 gosterdi. Genel klinik yanit orani %80 idi ve hastalarin %40’ 1ndan fazla-
sinda GK dozu azaltild: veya kesildi. Bununla birlikte, hastalarin %37’sinde niiks
meydana geldi ve niikseden hastalarin yaklasik %50’si ya dozda ya da siklikta bir
artig gerektirdi ya da farkli bir TNFi ajanina gecti (61,62). Ozetle, mevcut sonuglar
ve kisisel deneyimlerimiz, TNFi ajanlarinin refrakter TAde faydali olabilecegini
dogrulamaktadir. TNFi ajanlari ile randomize kontrollii ¢alismalarin olmamasi,
bu ajanlarin TA tedavisindeki roliinii kesin olmasini engelleyen 6nemli bir sorun-
dur.

IL-6'nin TA patogenezinde kritik bir rolii oldugu diisiiniildiigiinde, bir IL-6
reseptor inhibitorii olan TCZ, TA tedavisi i¢in umut verici bir ajandir. Bir¢ok ¢a-
ligma, tekrarlayan ve direngli hastalig1 olan TAK hastalarinda TCZ'in faydali etki-
lerini bildirmistir. Bildirilen hastalarin ¢ogu 4 haftada bir 8 mg/kg TCZ dozu ile
tedavi edilirken, hastalarin az bir kismi 4 haftada bir 4 mg/kg veya 3 haftada bir
8 mg/kg ile tedavi edilmistir (63,64). TCZ kullanilarak tedavi edilen 44 TA hasta-
sinin retrospektif analizinde, bu ajanin klinik ve radyolojik yanitlar agisindan TA
tedavisinde etkili oldugu bildirildi. TCZ nin ayrica TAde nispeten giivenli bir ste-
roid koruyucu ajan oldugu ve TNFi ajanlarina direngli TA hastalari i¢in kurtarma
tedavisi olarak da etkili olabilecegi de bildirildi (65).
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Kostimiilator sinyalleri bloke ederek T hiicre aktivasyonunu inhibe etmenin
faydali olabilecegi diistiniilerek TA tedavisinde abatacept de denendi. Bununla
birlikte, TA'l1 hastalarda ABAn1n etkinligini gosteren vaka raporlari nadirdir (66).
Ayni zamanda ABAnin etkinligini degerlendiren ¢ok merkezli bir klinik ¢aligma
da gergeklestirilmistir. Ne yazik ki, GK ile kombine ABA ile tedavi, tek bagina GK
ile tedaviye kiyasla daha uzun bir relapssiz sagkalim siiresi saglamadi (67).

TA, oncelikle T hiicresi aracili bir hastalik olarak kabul edilse de, B hiicresi
homeostazinin diizensizliginin de patogenezine katkida bulundugu one siiriil-
miistiir. TA hastalarindan alinan aort duvari 6rneklerinin iltihapli arteriyel adven-
tisyasinda hem T hem de B hiicrelerinin varlig1 gosterilmistir (68). Bu nedenle li-
teratlirde, kimerik bir anti-CD20 monoklonal antikoru olan RTX, konvansiyonel
IS ajanlarina ve/veya TNFi biyolojiklere yanit vermeyen refrakter TA'li hastalarda
denenmistir. Yazarlar, RTX’in tedaviye direngli TA hastalarinda birinci basamak
biyolojik tedaviden ziyade ikinci veya tigiincii basamak biyolojik tedavi olarak bir
rolii olabilecegi sonucuna varmislardir (69).

IL-12/23 inhibitorii olan tistekinumab tedavisi ile ilgili az sayida olgu sunum-
larinda klinik yanit elde edildigi ve steroid dozunun azaltilabildigi bildirilmistir
(70). Anakinra (IL-1Ra) diger tedavilere direngli dort TA hastasinda etkinligi gos-
terilememistir (71).

Prognoz

Hem sistemik hem de vaskiiler inflamasyonun siiresi ve siddetinin yani sira vas-
kiiler lezyonlardan kaynaklanan major komplikasyonlar prognoz igin 6nemli fak-
torlerdir. Geg tani ve tedaviye direncli ilerleyici hastalik seyri de kétii prognoza
neden olabilir. Takayasu retinopatisi, renovaskiiler hipertansiyon, aort yetersiz-
ligi, aort anevrizmasi ve/veya ¢ogunlukla GK tedavisinden kaynaklanan komor-
biditelerin varlig1 da TAde kotii prognoza katkida bulunabilir. TAde yaygin 6liim
nedenleri arasinda akut miyokard enfarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, serebro-
vaskiiler hasar, bobrek yetmezligi ve anevrizma riiptiirii yer alir (20). Mayo Cli-
nic’ten uzun takip siireli genis bir serinin sonuglarini yansitan yakin tarihli bir
calismada, genel sagkalim 6nceki serilere kiyasla gok daha iyiydi (10 yilda %97 ve
15 yilda %86), ancak yine de genel niifusa gore mortalite yiiksekti (72). Ohigashi
ve ark’nin yaptig1 calismada,106 hastanin analizine dayanarak, 2000-2010 takip
doéneminde TA mortalitesini %2,8 olarak bildirdiler (73).
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SONUC

TA, ciddi komplikasyonlara neden olabilen, 6nemli bir morbidite ve mortalite ris-
ki tastyan, kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin erken evresindeki spesifik
olmayan semptomlar nedeniyle tan1 genellikle ¢ok zordur. Konvansiyonel anji-
yografi TA tanisinda altin standart yontem olsa da, son zamanlarda MRA ve PET
gibi yeni goriintiileme yontemleri konvansiyonel anjiyografinin yerini almakta-
dir. Hastalik aktivitesini belirlemek i¢in klinik ve goriintiileme takibi 6nemlidir.
GK ve IS ajanlar medikal tedavinin temelini olugturur. Sik alevlenen direngli TAli
hastalarda, son yillarda biyolojik tedavi segeneklerine de bagvurulmaktadir. TA'li
hastalarda ideal tedavi seceneklerini belirlemek i¢in randomize kontrollii ¢alis-
malara ihtiya¢ vardir.
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