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TAKAYASU ARTERİTİ

Sadettin USLU1

GIRIŞ

Takayasu arteritini (TA) ilk olarak 1908’de nabızsızlıkla seyreden bir retinal vas-
külit vakası olarak Japon oftalmolog Mikito Takayasu tarafından tanımlanmıştır 
(1). TA, kronik granülomatöz büyük damar vaskülitidir (DHA), ağırlıklı olarak 
yaşamın ikinci veya üçüncü dekatlarında kadınlarda ortaya çıkar. En sık aort, su-
bklavyen ve karotis gibi büyük arterler tutulur (2). Klinik tablo, tutulan arterlere 
ve inflamasyonun şiddetine göre değişir. TA genellikle başlangıçta konstitüsyonel 
semptomlar (ateş, halsizlik, iştahsızlık ve kilo kaybı) ve ekstremite ağrısı (kladi-
kasyo) kliniği ile sinsi bir seyir izler, ancak akut görme kaybı veya felç gibi atipik 
ve/veya katastrofik durumlar da oluşabilir (3). Ne yazık ki birçok hasta, spesifik 
tanısal laboratuvar testleri, biyobelirteçler veya otoantikorlar olmadığından tanı-
da önemli gecikme yaşar (4). Bu bölümde TA’nin klinik bulguları, tanısı ve teda-
visi tartışılacaktır.

Epidemiyoloji
TA, genellikle genç kadınlarda ve 40 yaşın altında daha sık görülür, ancak daha 
yaşlı hastalarda da görülebilir. TA, Uzak Doğu ve Asya ülkelerinde daha sık görü-
lürken, kuzey Avrupa ve Amerika ülkelerinde nadirdir (5). Birleşik Krallık’ta ger-
çekleştirilen popülasyona dayalı bir çalışmada TA’in genel yıllık insidansı 0,8/106, 
ortalama prevalansı ise 4,7/106 saptanmıştır (6). Türkiye’de erişkin popülasyonda 
Behçet hastalığından sonra en sık görülen ikinci sistemik vaskülit olduğu tahmin 
edilmektedir. Türkiye’de Ege bölgeside yapılan çalışmada yıllık prevalans toplam 
popülasyonda 12,8/106, kadınlarda ise 23,5/106 olarak saptanmıştır. 40 yaş üstü 
popülasyonda prevalans 8,8/106 üzerindedir. Ayrıca, ortalama yıllık TA insidansı 
1,11/106 olarak tahmin edilmiştir (7).

Etiyoloji ve Patogenez
Genetik çalışmalarda insan lökosit antijeni (HLA) B52’nin TA yatkınlık açısından 
önemli rolü olduğu gösterilmiştir. İnterlökin (IL)-6, IL-12 ve FCGR2A/3A pro-
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moter bölgelerine ait tek nükleotid polimorfizm birlikteliği de gösterilmiştir (8,9).
TA’ın vasküler inflamasyonu vasa vasorumda başlar, inflamatuar hücrelerin 

infiltrasyonu ve sitokinlerin üretimi (tümör nekroz faktörü (TNF)-α, interferon 
(IFN)-y, IL-12 ve IL-18) granülom oluşumuna yol açar (10). IL-6 ve IL-23 sito-
kinleri ile indüklenen Th17 hücreleri de vasküler lezyonlara katkıda bulunur (11). 
Son çalışmalarda, TA hastalarında aort adventisyasında artan B hücre kümeleri 
de gösterilmiştir, bu da B hücre süpresyon tedavisinin tedavide değeri olabilece-
ğini düşündürmektedir (12). IL-6, esas olarak aktive monositler, makrofajlar ve T 
hücreleri tarafından sentezlenen proinflamatuar bir sitokindir ve Th17 yolunda 
önemli bir role sahiptir. Aktif TA hastalarında, hastalık aktivitesi ile ilişkili olarak 
serum IL-6 seviyelerinin yükseldiği gösterilmiştir (13). Antiendotelyal hücre an-
tikorlarının ve rapamisin (mTOR) yolunun TA’de vasküler inflamasyona katkıda 
bulunabileceği çalışmalarda gösterilmiştir. TA hastalarından alınan endotel hüc-
relerinde hem mTORC1 hem de mTORC2’nin aktivasyonu da gösterilmiştir (14).

Klinik Bulgular
Genellikle TA klinik seyri 3 farklı aşamada gerçekleşmektedir. İlk aşamada, spesi-
fik olmayan konstitüsyonel semptomlar vardır. Bu aşamada TA, nedeni bilinme-
yen ateş olarak da ortaya çıkabilir. İkinci aşamada, büyük arterlerde inflamasyon 
başlar ve boyun (karotidini), torakal ve dorsal bölgede ağrıya neden olur. Üçüncü 
aşama olarak değerlendirilen geç fazda, nabızların azalması veya kaybı, üfürüm ve 
ekstremiteler arası arteriyel kan basıncı farkı gelişmektedir. TA, 2 faz olarak da bö-
lünebilir. Akut faz, sistemik vasküler inflamasyonu temsil ederken, haftalar veya 
yıllar sonra ortaya çıkan tıkayıcı faz, iskemik semptomlarla karakterizedir (15,16). 
TA’de şiddetli hipertansiyon, aortun atipik koarktasyonu, vasküler uyum kaybı, 
aortit nedeniyle aort kapak yetersizliği veya renal arter stenozundan kaynaklana-
bilir. İnme, geçici iskemik atak ve ani körlük serebral arterlerin trombozuna bağlı 
gelişebilir (17). 

TA’nin en yaygın olarak kullanılan sınıflandırması, 1994 yılında Uluslarara-
sı TA Konferansı’nda bildirilen geleneksel anjiyografik bulgulara dayanmaktadır 
(18). Konvansiyonel anjiyografi bulgularına göre 6 tipi vardır (Tablo 1).
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Tablo 1. Takayasu arteriti anjiyografik sınıflandırma

Tip I Arkus aorta dalları

Tip IIa Asendan aorta, arkus aorta ve arkus aorta 
dalları

Tip IIb Asendan ve desandan torasik aorta, arkus 
aorta ve arkus aorta dalları

Tip III Torasik desandan aorta, abdominal aorta 
ve/veya renal arterler

Tip IV Abdominal aorta ve/veya renal arterler

Tip V Tip IIb ve Tip IV toplamı (yaygın aorta 
tutulumu)

Hastaların %10-20’si asemptomatik olabilir ve bu hastalarda tesadüfen nabız za-
yıflığı, tansiyonda farklılık saptanır (19). Aort ve ana dallarının tutulumu TA tanı-
mının bir parçası olmasına rağmen, bu tutulumun tüm hastalarda homojen olma-
dığı unutulmamalıdır. Aksine, farklı tutulum türleri vardır ve ilk klinik bulgular, 
damar tutulumunun yeri ve kapsamına bağlı olarak farklı olabilir (20). Tutulum 
yerlerine göre semptomlar Tablo 2’de özetlenmiştir.

Tablo 2. Takayasu arteriti tutulum yerlerine göre semptomlar
Tutulum yeri Semptomlar

Supra-aortik Görme kaybı, işitme kaybı, inme, baş 
dönmesi, vertigo ve dengesizlik

Arkus ve dalları Üst ekstremite kladikasyosu
Koroner arterler Miyokard enfarktüsü ve kalp yetmezliği
Asendan aorta Aort kökü dilatasyonu ve aort yetersizliği
Abdominal aorta Mezenterik iskemi ve renal hipertansiyon
Distal abdominal aorta Alt ekstremite kladikasyosu
Pulmoner arter Pulmoner hipertansiyon, hemoptizi

TA hastaların üçte birinde kardiyak tutulum görülebilir ve bu hastalarda en 
sık kalp kapak anormallikleri bildirilmiştir. Pulmoner arter tutulumu otopsi seri-
lerine göre %20-56 oranındadır. Pulmoner hipertansiyon varlığı (%0-42) artmış 
mortalite ile ilişkilidir (21). Göz tutulumu olarak daha çok hipertansif değişiklik-
ler gözlenirken, nadiren iskemik bulgular da izlenebilir (22). Eritema nodozum, 
TA’de en sık görülen deri lezyonu olarak bildirilmektedir (23). Ancak nadir ola-
rak pyoderma gangrenosum, livedo retikülaris, purpura ve reynaud fenomeni de 
bildirilmiştir (24). Eroziv ve ilerleyici olmayan atralji veya artrit şeklinde eklem 
tutulumu hastaların yarısında görülebilir (25).
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Fizik muayenede, arteriyel nabızların palpasyonu, tüm ekstremitede kan ba-
sıncı ölçümü, üfürüm açısından kalp, boyun ve abdominal bölge değerlendirmesi 
önemlidir. Ancak, fizik muayene bulguları ile anjiyografik saptanan lezyonların 
%30’na yakını atlanabilmektedir. Fizik muayene ve görüntüleme bulgularının eş 
zamanlı değerlendirilmesi daha spesifiktir (26).

Laboratuar Bulguları
Aktif vasküler tutulumu gösteren ya da tanıda duyarlı herhangi bir belirteç yoktur. 
Akut faz yüksekliği izlemde kullanılır. İzlemde kullanılan parametrelerin (eritro-
sit sedimantasyon hızı (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)) aktif hastalık ayrımında 
duyarlılık ve özgünlüğü düşüktür (19).

Görüntüleme
TA tanı ve takibinde birden fazla görüntüleme yöntemi kullanılabilir (27). Tüm 
görüntüleme yöntemleri birbirlerini tamamlar ve çoğunda tipik TA’ne ait özellik-
ler görmeyi bekleriz (Tablo 3).

Tablo 3. Takayasu arteritinin tüm görüntüleme yöntemlerindeki tutulum  
özellikleri

a) Diffüz-simetrik d) Lümende diffüz daralma ya da tam 
tıkanma

b) Aortanın primer dallarının ostiumu ya 
da proksimal kısmı e) Dilatasyon ya da anevrizma

c) Lümen etrafı homojen konsantrik ge-
nişleme ve distale doğru sonlanması f) Vasküler tromboz

Konvansiyonel Anjiyografi 
TA geç evresinde görülen stenoz, anevrizma ve oklüzyon gibi değişiklikleri sap-
tamaktadır. Vasküler kan basıncı ölçümü ve girişim (balon, stent ve anjiyoplasti) 
yapılacaksa tercih edilir. Ancak, erken fazdaki duvar kalınlaşmasını göstermez. 
İnvaziv bir girişim olduğu için trombo-emboli, anevrizma, hematom ve kanama 
komplikasyonları gelişebilir. Kontrast madde kullanımı nedeni ile alerjik reaksi-
yon ve renal hasar açısından dikkat edilmelidir. Tanı ve takip açısından radyasyon 
oranının yüksek olması sebebi ile uygun değildir (28).

Bilgisayarlı Tomografi Anjiyografi (BTA)
Vasküler duvar ve lümen patolojisini iyi gösterdiği için erken dönemde hastalığın 
tanısına olanak sağlar (duyarlılık:%95, özgünlük:%100). İyotlu kontrast sayesinde 
erken ve geç faz görüntüler elde edilebilir. Geç kontrast tutulumundaki damar 
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duvar kalınlığı ve çift halka görünümü aktif hastalık için belirteç olabilir (29). 
Vasküler duvarındaki çepeçevre kalsifikasyon paterni aterosklerozdan ayrımında 
önemlidir. Kontrast madde nedeni ile alerjik reaksiyon ve renal hasar açısından 
dikkatli olunmalıdır. BTA’nın önemli bir avantajı MRA’ya göre çekim süresi daha 
kısadır. Radyasyon ve kontrast madde mazuriyeti nedeni ile uzun dönem takipte 
kullanımını kısıtlamaktadır (30).

Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA)
Konvansiyonel anjiyografiye ile karşılaştırıldığında duyarlılık (%100) ve özgünlük 
(%100) oranları oldukça yüksektir. Damar duvar ödemi (T2 kesit) ve geç kontrast 
tutulumu (T1 kesit) damar duvarı aktif inflamasyon bulgularıdır. Klostrofobik 
hastalar ve pacemaker kullananlar için uygun bir görüntüleme yöntemi değildir 
(31). Damar duvarı ve lüminal değişiklikleri birarada değerlendirmesi, invaziv ol-
maması ve radyasyon maruziyet riski taşımaması nedeniyle 2018’de Avrupa Ro-
matoloji Cemiyeti tarafından tanıda ilk seçenek olarak önerilmiştir (28). 

Doppler Ultrasonografi
Göğüs ve karın içi arteryel yapıların değerlendirilmesindeki yeri kısıtlıdır. Karotis 
lezyonları için duyarlılığı (%90) ve özgünlüğü (%91) yüksektir. Pratik ve hızlı bir 
yöntem olduğu için tedaviye yanıtta kullanılabilir (32).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
TA tanısında duyarlılığı (%87) ve özgünlüğü (%73) yüksek bulunmuştur. Vasküler 
hasar oluşmadan erken inflamasyon fazını göstermesi açısından kritik öneme sa-
hiptir. Tüm vasküler yapıları bir seferde görüntülemesi en önemli avantajıdır. Renal 
yetmezlik olanlarda güvenlidir (33). 18F-fluorodeoxyglucose (FDG) tutulumunun 
değerlendirilmesinde standart tutulum değeri (SUVmax) 2,1 sınır alındığında ak-
tif-inakatif hastalık ayrımında duyarlılığı (%86) ve özgünlüğü (%90) bildirilmiştir 
(34). Klinik remisyonda FDG tutulumu subklinik vaskülit, remodelling ve ateroskle-
roz gibi nedenlere bağlı gelişebilir. Nüks ve remisyon izleminde rolü net değildir (35).

Tanı
Evrensel bir tanı kriteri yoktur. 1990 American College of Rheumatology (ACR) 
Takayasu Arteriti sınıflama kriterlerine göre tanı için an az 3 kriter yeterlidir (36). 
Sistemik inflamasyonun açıklanamadığı durumda TA yönünde araştırma gerekti-
ren ‘kırmızı bayrak’ bulguları tanımlanmıştır (Tablo 4) (4).
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Tablo 4. ACR 1990 sınıflama kriterleri ve TA için uyarıcı ‘kırmızı bayrak’ bulguları
ACR sınıflama kriterleri Kırmızı bayrak bulguları
Hastalık başlangıç yaşı<40 Karotidini
Her iki kol arasındaki sistolik kan basıncı 
farkı> 10mmHg Hipertansiyon ve anjina pektoris

Ekstremitelerde kladikasyo Vertigo ve senkop

Subklavyen veya abdominal aortada üfürüm Ekstremite kladikasyosu
Tek veya iki taraflı brakiyal arter nabzında azalma Nabız zayıflaması/kaybı
Aort veya dallarında fibromusküler displazi ve 
ateroskleroz gibi diğer durumlara bağlı olma-
yan anjiyografik daralma veya oklüzyon

Üst ekstremiteler arasında sistolik kan basıncı 
farkı>10mmHg

Ayırıcı tanı
TA hastalık sürecinde de ateroskleroz hızı arttığı için bu iki durumu ayırt edebil-
mek güçtür. Yol gösterici bazı ipuçları vardır. Aterosklerozdaki lezyonlar arterle-
rin proksimal ve bifürkasyon noktalarında gözlenir. TA’nde daha çok ostiumlar-
dadır. Ancak, aorttan uzaklaştıkça lezyon olasılığı azalmaktadır. TA’de vasküler 
duvar kalınlığı diffüz homojen olup, aterosklerozda plaklar ve non-homojen du-
var kalınlılığı olur (30,37). TA sık olarak aort ve aorttan çıkan dalları tutarken, 
ateroskleroz abdominal aorta, karotis, renal, iliyak ve femoral arterlerde izlenir. 
TA’deki ateroseklerotik plaklar hastalığın tutulduğu bölgelerde görülür. PET’de 
aterosklerozda aktivite tutulumu noktasal ve non-homojendir, TA’de vasküler du-
var boyunca devamlılık gösteren bir tutulum izlenir (38).

Hipertansiyon, inme, miyokard infarktüsü ve renal arter darlığı ile başvuran 
genç hastalarda fibromüsküler displazi (FMD) olasılığı akla gelmelidir. FMD inf-
lamatuar ve aterosklerotik bir hastalık değildir ve etyolojisi hala belirsizdir. Ge-
nelde 15-50 yaş arası kadınlarda görülür. En sık renal arterin distalini etkiler. Vas-
küler media tabakasının tutulumu en sık görülen tipidir. Anevrizma oluştuğunda 
görüntülemede ‘tespih taneleri’ klasik görünümüne neden olur. Aterosklerotik re-
nal arter stenozuna göre nadiren oklüzyona neden olur. Tedavi endikasyona göre 
anjiyoplasti ya da cerrahi revaskülarizasyondur (39).

DHA ile TA’nin primeri aynı olup klinik spektrumları farklıdır. Benzer vaskü-
ler alanların tutulduğunu gösteren çalışmalar vardır. Aralarında belirgin farklılık-
lar vardır. DHA akut gelişerek ani akut faz yüksekliği ile prezante olur. Polimiyal-
jia romatika ile birliktelik gösterebilir. Oftalmik ve retinal arter gibi kranyal arter 
tutulumu DHA’de görülür (40).

Aortit, TA’de önemli bir bulgu olması nedeni ile şüphe durumunda diğer aortit 
nedenleri de dışlanmalıdır. Aortit ayırıcı tanısında; enfeksiyonlar (salmonella, M. 
Tuberculosis, HIV, Staf. Aureus gibi), romatoid artrit, spondiloartropatiler, Beh-
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çet hastalığı, Cogan sendromu, bağ dokusu hastalıkları, sarkoidoz, IgG4 ilişkili 
hastalık gibi sistemik otoimmun hastalıklar yer almalıdır (40,41). 

Aort koarktasyonu konjenital bir hastalık olmasına rağmen bazen sessiz seyir-
le erişkin dönemde de gözlenebilir. TA’den farkı çoğunlukla erkek cinsiyeti etkiler 
ve beraberinde diğer kardiyak anormallikler eşlik edebilir. İnflamatuar paramet-
relerde yükselme gözlenmez (42). 

Marfan ve Ehler-Dahlos sendromu gibi genetik hastalıklar, amiloidoz ve rad-
yasyon sonrası vasküler hasar durumları da ayırıcı tanıda akılda bulunmalıdır 
(40).

Tedavi
TA’nin tedavi yönetimi için arteriyel tutulumun şekli ve kapsamı ile mevcut has-
talık aktivitesinin bilinmesi gerekir. Hasta eğitimi, doktor-hasta işbirliği ve des-
tekleyici tedbirler göz ardı edilmemelidir. Tedavide asıl amaç medikal tedavi ile 
hem vasküler hem de sistemik inflamasyonu baskılamaktır, ancak kritik arteriyel 
stenozu olan seçilmiş olgularda endovasküler girişimler ve/veya cerrahi prose-
dürler de denenebilir. Genel bir kural olarak girişimsel müdahalelerden hastalığın 
aktif döneminde kaçınılmalıdır ve uygun immunsüpresif (IS) tedavi ile vasküler 
inflamasyonun baskılanmasından sonra denenmelidir (43).

Glukokortikoidler (GK) tedavinin temelini oluşturur ve metotreksat (MTX), 
azatioprin (AZA), mikofenolat mofetil (MMF) ve leflunomid (LEF) gibi gelenek-
sel ikinci basamak immunsüpresif ajanlar genellikle tek başına veya GK dozu-
nun azaltılmasını kolaylaştırmak için kombinasyon halinde kullanılır. Bu ajanlara 
dirençli hastalar için, TNF inhibitörleri (TNFi), tocilizumab (TCZ), rituksimab 
(RTX) ve abatacept (ABA) gibi biyolojik ajanlar kullanılabilir (20,44). TA tedavi 
yönetimi için kullanılan ajanların kanıt seviyesinin oldukça düşük olduğu vur-
gulanmalıdır. Mevcut verilerin çoğu açık çalışmaların, vaka serilerinin ve uzman 
görüşlerinin sonuçlarını yansıtmaktadır. Bu nedenle, şu anda tek bir geleneksel IS 
ajanının diğerlerinden daha etkili olup olmadığı bilinmemektedir. Ayrıca, hangi 
hastaların uygun biyolojik tedaviyi gerektirdiğine karar vermek için dirençli has-
talık aktivitesinin tanımlayacak yaygın olarak kabul edilen kriterler yoktur. Bu 
bağlamda, Türk Takayasu Arteritis Çalışma Grubu, Tablo 5’ de gösterildiği gibi 
refrakter hastalık tanımını yayınlamıştır (20).
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Tablo 5. Takayasu arteritinde refrakter hastalığın tanımı
Tedaviye veya aşağıdaki özelliklerden herhangi birinin varlığına rağmen anjiyog-
rafik veya klinik ilerleme
Konvansiyonel immunsüpresif ajanlarının uygulanmasına rağmen 6 aylık tedaviden 
sonra prednizolon dozu >7.5 mg/gün
Kalıcı hastalık aktivitesi nedeniyle yeni cerrahi
Sık ataklar (yılda üçten fazla)
Hastalık aktivitesi ile ilişkili ölüm

Aktif hastalık varlığında standart başlangıç GK tedavisi yüksek doz (günde 1 
mg/kg) prednizolon veya eşdeğerleridir. Genel olarak, toplam günlük dozun üçte 
ikisi sabah erken saatlerde, geri kalanı ise akşam yemeklerden sonra verilir. Yük-
sek doz GK’e yanıt genellikle olumludur, ancak doz kademeli olarak azaltılırken 
nüksler meydana gelebilir. Bu nedenle, geleneksel IS ajanları, GK dozunu azalta-
bilmek için başlanır. TA’de GK tedavisi oldukça etkili olmasına rağmen, metabolik 
yan etkiler önemli problemlerdir. Diyet, düşük tuz alımı, kalsiyum ve D vitamini 
takviyesi ve düzenli egzersiz, GK ile ilişkili yan etkileri azaltmak için gereklidir 
(45,46).

MTX romatolojide yaygın olarak kullanılan ucuz, kolay bulunabilen ve nis-
peten güvenli bir ajan olduğu için genellikle ilk IS tercihidir. Bununla birlikte, 
TA’de MTX kullanımına ilişkin veriler sınırlıdır ve vaka raporları ve birkaç küçük 
açık çalışmadan oluşmaktadır (47,48). TA’de MTX kullanımına ilişkin en önemli 
veriler, 1994 yılında yapılan çalışmadan elde edilmiştir. Standart GK tedavisine ek 
olarak MTX verilen TA’li 16 hastanın %81’i remisyona girmiş ve bunların %50’si 
ortalama 18 ay süreyle remisyonda kalmıştır (49).

AZA, TA tedavisinde yaygın olarak kullanılan başka bir IS ajandır. Hindis-
tan’da yapılan bir çalışmada, TA’li 65 IS ajan almayan hastaya, 1 yıl boyunca GK 
tedavisine ek olarak günde 2 mg/kg AZA verildi. İlk yılın sonunda, akut faz ya-
nıtları önemli ölçüde azaldı, herhangi bir yan etki meydana gelmedi ve kontrol 
anjiyografisinde ilerleme görülmedi. Ancak bu hastaların uzun dönem takipleri 
bildirilmemiştir (50).

Siklofosfamid (CYP) çok güçlü ve etkili bir IS ajandır. TA’de CYP genellikle, 
literatürde bildirildiği gibi retinal vaskülit, anevrizma ile birlikte veya anevrizma 
olmaksızın pulmoner arter tutulumu, şiddetli aort yetersizliği veya miyokardit da-
hil olmak üzere ciddi yaşamı ve/veya hayati organı tehdit eden durumların varlı-
ğında kullanılır. Gonadal toksisite de dahil olmak üzere iyi bilinen potansiyel yan 
etkiler nedeniyle, CYP, TA’nin ciddi komplikasyonlarında kullanılabilir (51,52).



Güncel Genel Dahiliye Çalışmaları III

- 303 -

MMF, TA’de gelecek vaat eden bir ajandır. Hindistan’dan yayımlanan bir çalış-
mada, 235 TA hastaya MMF tedavisi tercih edilmiş ve hastaların %72’sinde komp-
let remisyon elde edilmiş (53). Diğer çalışmalarda da hastaların çoğunda klinik 
iyileşme bildirilmiş. TA’de GK dozu azaltımı sağlayabilecek bir IS ajan olabileceği 
sonucuna varılmış (54,55).

Kalsinörin inhibitörleri olarak bilinen siklosporin (CSA) ve takrolimus da se-
çilmiş TA vakalarında denenmiş ve başarılı sonuçlar alınmıştır. Ayrıca TA’de pyo-
derma gangrenozum tedavisinde CSA’nin etkili olabileceği gösterilmiştir (56-58).

TA’de umut verici sonuçlar veren LEF kullanımına ilişkin vaka raporlarına ek 
olarak, LEF’in tedaviye dirençli aktif hastalıktaki etkinliği de prospektif açık eti-
ketli bir çalışmada gösterilmiştir. Hastaların yarısında kalıcı remisyon elde edil-
miş ve iyi bir güvenlik izlemi bildirilmiştir. Ancak bir yılın sonunda hastaların 
%40’ı tedavide kalmış ve tedaviyi kesme nedeni etkisizlik olarak değerlendirilmiş 
(59). CYP dirençli hastaların da yer aldığı 56 hastadan oluşan bir çalışmada, has-
taların %70’inde kalıcı klinik yanıt elde edilmiş. Özellikle dirençli olgularda iyi bir 
alternetif IS ajan olarak değerlendirilebilir (60).

DHA’den farklı olarak, çoklu retrospektif gözlemsel çalışmalarda bildirildiği 
gibi, TNFi ajanlarının TA’de etkili olduğu bulundu. TNFi ajanları alan refrakter 
TA’li 120 hastanın analizi, infliksimabın (IFX) en sık kullanılan ajan (%80) oldu-
ğunu, geri kalan hastaların ise etanercept (ETA) veya adalimumab (ADA) kullan-
dığını gösterdi. Genel klinik yanıt oranı %80 idi ve hastaların %40’ından fazla-
sında GK dozu azaltıldı veya kesildi. Bununla birlikte, hastaların %37’sinde nüks 
meydana geldi ve nükseden hastaların yaklaşık %50’si ya dozda ya da sıklıkta bir 
artış gerektirdi ya da farklı bir TNFi ajanına geçti (61,62). Özetle, mevcut sonuçlar 
ve kişisel deneyimlerimiz, TNFi ajanlarının refrakter TA’de faydalı olabileceğini 
doğrulamaktadır. TNFi ajanları ile randomize kontrollü çalışmaların olmaması, 
bu ajanların TA tedavisindeki rolünü kesin olmasını engelleyen önemli bir sorun-
dur.

IL-6’nın TA patogenezinde kritik bir rolü olduğu düşünüldüğünde, bir IL-6 
reseptör inhibitörü olan TCZ, TA tedavisi için umut verici bir ajandır. Birçok ça-
lışma, tekrarlayan ve dirençli hastalığı olan TAK hastalarında TCZ’ın faydalı etki-
lerini bildirmiştir. Bildirilen hastaların çoğu 4 haftada bir 8 mg/kg TCZ dozu ile 
tedavi edilirken, hastaların az bir kısmı 4 haftada bir 4 mg/kg veya 3 haftada bir 
8 mg/kg ile tedavi edilmiştir (63,64). TCZ kullanılarak tedavi edilen 44 TA hasta-
sının retrospektif analizinde, bu ajanın klinik ve radyolojik yanıtlar açısından TA 
tedavisinde etkili olduğu bildirildi. TCZ’nin ayrıca TA’de nispeten güvenli bir ste-
roid koruyucu ajan olduğu ve TNFi ajanlarına dirençli TA hastaları için kurtarma 
tedavisi olarak da etkili olabileceği de bildirildi (65).



Güncel Genel Dahiliye Çalışmaları III

- 304 -

Kostimülatör sinyalleri bloke ederek T hücre aktivasyonunu inhibe etmenin 
faydalı olabileceği düşünülerek TA tedavisinde abatacept de denendi. Bununla 
birlikte, TA’lı hastalarda ABA’nın etkinliğini gösteren vaka raporları nadirdir (66). 
Aynı zamanda ABA’nın etkinliğini değerlendiren çok merkezli bir klinik çalışma 
da gerçekleştirilmiştir. Ne yazık ki, GK ile kombine ABA ile tedavi, tek başına GK 
ile tedaviye kıyasla daha uzun bir relapssız sağkalım süresi sağlamadı (67).

TA, öncelikle T hücresi aracılı bir hastalık olarak kabul edilse de, B hücresi 
homeostazının düzensizliğinin de patogenezine katkıda bulunduğu öne sürül-
müştür. TA hastalarından alınan aort duvarı örneklerinin iltihaplı arteriyel adven-
tisyasında hem T hem de B hücrelerinin varlığı gösterilmiştir (68). Bu nedenle li-
teratürde, kimerik bir anti-CD20 monoklonal antikoru olan RTX, konvansiyonel 
IS ajanlarına ve/veya TNFi biyolojiklere yanıt vermeyen refrakter TA’li hastalarda 
denenmiştir. Yazarlar, RTX’ın tedaviye dirençli TA hastalarında birinci basamak 
biyolojik tedaviden ziyade ikinci veya üçüncü basamak biyolojik tedavi olarak bir 
rolü olabileceği sonucuna varmışlardır (69).

IL-12/23 inhibitörü olan üstekinumab tedavisi ile ilgili az sayıda olgu sunum-
larında klinik yanıt elde edildiği ve steroid dozunun azaltılabildiği bildirilmiştir 
(70). Anakinra (IL-1Ra) diğer tedavilere dirençli dört TA hastasında etkinliği gös-
terilememiştir (71).

Prognoz
Hem sistemik hem de vasküler inflamasyonun süresi ve şiddetinin yanı sıra vas-
küler lezyonlardan kaynaklanan majör komplikasyonlar prognoz için önemli fak-
törlerdir. Geç tanı ve tedaviye dirençli ilerleyici hastalık seyri de kötü prognoza 
neden olabilir. Takayasu retinopatisi, renovasküler hipertansiyon, aort yetersiz-
liği, aort anevrizması ve/veya çoğunlukla GK tedavisinden kaynaklanan komor-
biditelerin varlığı da TA’de kötü prognoza katkıda bulunabilir. TA’de yaygın ölüm 
nedenleri arasında akut miyokard enfarktüsü, konjestif kalp yetmezliği, serebro-
vasküler hasar, böbrek yetmezliği ve anevrizma rüptürü yer alır (20). Mayo Cli-
nic’ten uzun takip süreli geniş bir serinin sonuçlarını yansıtan yakın tarihli bir 
çalışmada, genel sağkalım önceki serilere kıyasla çok daha iyiydi (10 yılda %97 ve 
15 yılda %86), ancak yine de genel nüfusa göre mortalite yüksekti (72). Ohigashi 
ve ark.’nın yaptığı çalışmada,106 hastanın analizine dayanarak, 2000–2010 takip 
döneminde TA mortalitesini %2,8 olarak bildirdiler (73).
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SONUÇ

TA, ciddi komplikasyonlara neden olabilen, önemli bir morbidite ve mortalite ris-
ki taşıyan, kronik inflamatuar bir hastalıktır. Hastalığın erken evresindeki spesifik 
olmayan semptomlar nedeniyle tanı genellikle çok zordur. Konvansiyonel anji-
yografi TA tanısında altın standart yöntem olsa da, son zamanlarda MRA ve PET 
gibi yeni görüntüleme yöntemleri konvansiyonel anjiyografinin yerini almakta-
dır. Hastalık aktivitesini belirlemek için klinik ve görüntüleme takibi önemlidir. 
GK ve IS ajanlar medikal tedavinin temelini oluşturur. Sık alevlenen dirençli TA’li 
hastalarda, son yıllarda biyolojik tedavi seçeneklerine de başvurulmaktadır. TA’li 
hastalarda ideal tedavi şeçeneklerini belirlemek için randomize kontrollü çalış-
malara ihtiyaç vardır.
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