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OZET

TAKAYASU ARTERITINDE DOLASIMDAKI VASKULER ENDOTELYAL
GROWTH FAKTOR DUZEYi, DOLASAN ENDOTEL VE ENDOTEL ONCU
HUCRE SAYILARI VE BU PARAMETRELERIN HASTALIK AKTIVITESI iLE
ILISKISININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. N. Serkan Dogan

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali

Dokuz Eyliil Universite Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali inciralti/iZMIR
35340

serkan.dogan@deu.edu.tr

Gerekce ve Amag: Etiyopatogenezi bilinmeyen Takayasu arteriti (TA)'nde, aktif
donemlerde yogun tedavi gereksiniminin ortaya ¢ikmasi nedeniyle hastalik
aktivitesinin izlemi buyik 6nem tagir. Gunumuzdeki klinik ve laboratuvar aktivite
kriterleri izlemde tek basina pek yeterli olmamaktadir. Bu calismada; TA'li
hastalarda serum vaskuler endotelyal growth faktor (VEGF) diuzeyi, dolasan
endotel hiicre (DEH) ve endotel oncu hiicre (DEOH) sayilari ve bu
parametrelerin hastalik aktivitesi ile iligkisinin arastirilmasi amaclanmigtir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Dokuz Eylil Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali Romatoloji Bilim Dali'nda izlenen 32 TA'li, 25 sistemik lupus eritematozus
(SLE)lu hasta (hasta kontrol grubu) ve 30 saglikli kontrol alinmistir. ilk
basamakta tim hastalara telefon ile ulasilmis ve hastaneye davet edilmiglerdir.
Hastaneye bagvuran hastalardan bilgilendiriimis onam alinmasini izleyerek
ayrintih hastalik dykusu elde edilmis ve tam fizik muayeneleri yapilmistir. Tam
hasta ve kontrollerden DEH, DEOH ve VEGF icin kan alinmistir. TAli
hastalarda, hastalik aktivitesi; NIH aktivasyon kriterlerine, DEI-TAK skorlama
sistemine ve DEI-TAK “hekim global gortus”ine gore degerlendiriimistir. Tim
hasta ve saglikli kontrollerde B-mod USG yoOntemiyle karotis intima-media
kahnhklar (IMK) élctlmistir. TA'li hastalarin doppler USG ve MR anijiografileri
hastalik aktivasyonu acisindan degerlendirilmistir. Gruplarin kargilastiriimasinda
Krusskall-Wallis analizi veya ki-kare testi kullaniimigtir. Gruplar arasinda

anlamlil farklihk saptandiginda, Mann-Whitney U testi ile gruplar ikiserli olarak
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karsilastirilmistir. Degiskenler arasi iligkilerin test edilmesinde Spearman’s
korelasyon analizi uygulanmigtir.

Sonuglar: TA'li 32 hastanin 29'u kadin, 3'U erkek ve ortalama yaslar 43.5+11.3
idi. Ortalama hastalik suresi; 5.4 (0-17) yil olarak bulundu. TA, SLE ve saglikli
kontrol gruplarinin yas (p=0.423) ve cinsiyet (p=0.676) dagilimlari benzerdi.
TA'li 18 hastada (%57) tip 5 tutulum vardi. TA'li hastalarin 21'i (% 68.7)
kortikosteroid kullanmaktaydi.

TA'li hastalarin NiH aktivasyon kriterlerine gore %18.8'i; DEI-TAK “hekim global
gorug’ine gore %18.8'i aktif, %28.1'i dusik dereceli aktif, %53.1 inakitif;
radyolojik bulgulara goére ise %31'i aktifti. NIH aktivasyon kriterleri ile DEI-TAK
skorlama, DEI-TAK “hekim global goriigt” ve radyolojik aktivite arasinda anlamli
bir iliski saptandi. Serum CRP duzeyleri TA'li (p=0.018) ve SLE’li (p=0.009)
hastalarda saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha yuksekti. ESH, SLE’li
hastalarda saglikli kontrollere gore daha yiksek bulundu (p<0,001).

DEH sayilarn TA'li (p=0.001) ve SLE’li hastalarda (p<0.001) saglikli kontrollere
gore daha yiksek bulundu ve serum CRP duzeyleri ile pozitif korelasyon
gosterdi. TA ve SLE gruplari arasinda DEH sayisi acisindan anlamli fark
bulunmadi (p=0.923). Serum VEGF diizeyi ve DEOH sayisi gruplar arasinda
fark gostermedi.

TA'li hastalarda karotis IMK, SLE’li hastalara ve saglikli kontrollere gére anlamli
derecede daha yuksek bulundu (p<0.001). SLE’li hastalar ve saglikli kontroller
arasinda IMK acisindan 6nemli bir fark yoktu (p=0.89;sol ve p=0.74;sag).
Aterosklerotik plak sikligi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gOstermedi.

Sonug: DEH sayisindaki degisikliklerin TA'de hastalik aktivitesini izlemede ve
tedaviyi dizenlemede yararli olabilecedi diastunualmagstir. NIH aktivasyon
kriterleriyle uyum icerisinde olan DEI-TAK skorlama, “DEI-TAK “hekim global
gorusu” ve radyolojik aktivite goOstergeleri de hastaligi izleme ve tedavi
kararlarini verme amaciyla kullanilabilir.

Anahtar soOzcukler: Takayasu arteriti, vaskiler endotelyal growth faktor
(VEGF), dolasan endotelyal hiicre, dolasan endotelyal onctu hicre, NIH
aktivasyon kriterleri, DEI-TAK skorlama



SUMMARY

SERUM VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR LEVELS,
CIRCULATING ENDOTHELIAL PROGENITOR AND ENDOTHELIAL CELL
NUMBERS AND THE RELATIONSHIP OF THESE PARAMETERS WITH THE
DISEASE ACTIVITY IN TAKAYASU ARTERITIS

Dr. N.Serkan Dogan serkan.dogan@deu.edu.tr

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine
Dokuz Eyliil University Hospital Department of Internal Medicine inciralti / iZMIR
35340

Background and Objective: In Takayasu arteritis with unknown
etiopathogenesis, it is very important to monitor the disease activity as
necessity of intensive treatment arises during active periods. Today’'s clinical
and laboratory activity criteria alone are not very satisfactory for follow-up in TA.
This study aims to investigate the level of vascular endothelial growth factor
(VEGF) and the numbers of circulating endothelial (CEC) and endothelial
precursor cells (CEPC) and the relation of these parameters with the disease
activity in patients with TA.

Patients and Methods: 32 patients with TA and 25 with systemic lupus
erythematosus (SLE / patient control group) followed by Dokuz Eylil University,
Department of Internal Medicine, Division of Rheumatology and 30 healthy
subjects were included in this study. At the first step, all the patients were called
by telephone and invited to the hospital. After taking informed consent, detailed
medical history was obtained and full physical examination was done in all
patients applying to the hospital. Blood was taken from all patients and control
subjects for CEC, CEPC and VEGF evaluation. On all TA patients, disease
activity was evaluated in according to the NIH activation criteria, to DEI-TAK
scoring system and to DEI-TAK “physician’s global opinion”. Carotid intima-
media thickness (IMT) was measured by B-mode USG method in all patients
and healthy controls. In patients with TA, doppler USG and MR angiography
investigastions were evaluated in regards to the disease activation. For
comparison of the groups, Krusskall-Wallis analysis or chi square tests were
utilized. When significance were determined between the groups, they were
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recompared in pairs by way of Mann-Whitney U test. For the purpose of testing
the correlations between the variables, Spearman’s correlation analysis was
applied.

Results: Of the 32 patients with TA, 29 were female, 3 were male and the
mean age was 43.5+11.3 years. Mean disease duration was found to be 5.4 (0-
17) years in TA patiens. The age (p=0.423) and sex (p=0.676) distribution of
TA, SLE patients and healthy controls was similar. Eighteen patients with TA
(57%) had type 5 involvement. 21 (68.7%) of patients with TA were using
corticosteroid treatment.

According to NIH activation criteria of patients with TA, 18.8% of all were active;
according to DEI-TAK “physician global opinion”, 18.8% were active, 28.1%
were grumbling and 53.1% were inactive and; according to the radiological
findings, 31% were active. A significant relation was determined among the NIH
activation criteria, DEI-TAK scoring and “physician’s global opinion”. Serum
CRP levels in TA patients (p=0.018) and SLE patients (p=0.009) were
significantly higher in comparison to healthy control group. ESH has been found
to be higher in patients with SLE than healthy control group (p<0,001).
The number of CEC was higher in patients with TA (p=0.001) and patients with
SLE (p<0.001) in comparison to healthy control group and it correlated
positively with serum CRP levels. Between the TA and SLE groups, there was
no significant difference in regards to CEC counts (p=0.923). Serum VGEF
levels and CEPC numbers did not show significant difference between the
groups.

Carotid Intima-Media Thickness (IMT) has been found to be significantly higher
in patients with TA in comparison to patients with SLE and healthy control group
(p<0.001). In regards to IMT, there was no significant difference between the
patients with SLE and healthy control group. (p=0.89; left and p=0.74; right).
The frequency of atherosclerotic plaque did not show a statistical difference
between the groups.

Conclusion: It is concluded that the numbers of CEC might be useful in
monitoring the disease activity and planning the treatment. The DEI-TAK
scoring, DEI-TAK “physician’s global opinion” and “radiological activity” indexes



which run in parallel to NIH activation criteria may also be utilized for the
purpose of monitoring the disease activity and deciding on the treatment.

Key words: Takayasu arteritis, vascular endothelial growth factor (VEGF),
circulating endothelial cells (CEC), circulating endothelial progenitor cells
(CEPC), NIH activation criteria, DEI-TAK scoring



1.GiRIS

Takayasu arteriti (TA) etyolojisi belli olmayan kronik bir buyik damar
vaskaulitidir. Nabizsizlik hastaligi olarak da bilinen TA’inde olgularin %80-90'nini
10-40 yas arasi kadinlar olusturur (1, 2). Ozellikle Asya irkindan olanlarda daha
stk gorulur. TA primer olarak aorta ve ana dallarini tutar (3). Histopatolojik
gOruinum, tim arteriyel duvar katlarinin tutuldugu, granulomatéz inflamasyon ve
intimal fibréz kalinlagmanin geligtigi ‘panarteritis’ ile karakterlidir (4).

TA'nin etiyopatogenezinde arterlerin hedef organ oldugu, hem himoral,
hem de hicresel immin mekanizmalari igeren otoimmunitenin rol aldigi
disunulmektedir (5). Otoimmun surecin baslamasi viral infeksiyon uyarisi veya
bilinmeyen nedenlerle olabilir (6). Surekli inflamasyon sonucunda endotel
hasarlanmasi ve disfonksiyonu, arterlerlerde stenoz, tromboz ve anevrizmalar
geligir; ikincil olarak ateroskleroz gelisim riski artabilir (7).

TA'nin tipik patolojik ve klinik o6zelligi tekrarlayici ataklar geklinde
seyretmesidir. Hastaligin aktif oldugu donemlerde yogun tedavi gereksiniminin
ortaya ¢cikmasi nedeniyle hastalik aktivitesinin izlemi biylik dnem tasir. Hastalik
aktivitesi ve tedaviye yanitin izleminde eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve
serum C-reaktif protein (CRP) duzeyleri kullanilmaktadir. Ancak hastalik
aktivitesi ile ESH ve CRP duzeyleri arasinda her zaman iyi bir korelasyon yoktur
(2).

TA'nin kesin tanisinda klasik anjiografi kullanilir. Damar limenindeki
daralmayl en dogru olarak gosteren yontem budur. Ancak limenin heniz
daralmadigi erken dénemde veya yeni ataklar sirasinda damar duvarindaki
inflamasyonu gosterebilmek amaciyla manyetik rezonans-anjiografi, B-mod ve
doppler ultrasonografi (USG) ve 18F-florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografi (18F-FDG-PET) yoOntemleriyle degerlendirme yapilimaktadir (8, 9).
Gunumuizde B-mod USG, damar duvarindaki kalinlagmay! gostermede ve bu
kalinlagmanin dogasini belirlemede duyarl bir yontem olarak kullaniimaktadir
(10).

Normal endotelde; antitrombotik, vazodilatator, antinflamatuvar
faktorlerle protrombotik, vazokonstriktdr, proinflamatuvar molekuiller denge
halindedir. Bu dengenin bozuldugu hallerde endotel disfonksiyonu (ED) ortaya



cikar. ED’nun ateroskleroz ve kardiyovaskuler hastaliklar, kollagen doku
hastaliklari ve vaskulitler gibi pek c¢ok sistemik hastalikla iligkili oldugu
gosterilmigtir (11).

Vaskuler endotelyal growth faktor (VEGF), vaskuler endotel hicrelerini
spesifik olarak hedef alan anjiogenik bir mitojendir. Endotelyal hicre
farkhlasmasini, proliferasyonunu ve migrasyonunu saglar. Vaskilogenez ve
anjiogenezde kritik dizenleyici olmasi yaninda gicli vaskuler permeabilite
indukleyicisidir  (12). Sentez ve salinimi; endotelyal hucreler, akciger
epitelyumu, fibroblastlar, makrofajlar, diz kas hicreleri ve trombositler
tarafindan olur (13). Aterosklerotik hastaliklar (14), bag dokusu hastaliklari ve
nekrotizan vaskiulitlerde (15) VEGF seviyelerinin arttigi ve bu artisin hastalik
aktivitesi ile iligki gosterdigi gorulmustir. Takayasu hastalikli  bir olgu
sunumunda da, aktif donemde serum VEGF duzeylerinin yiksek bulundugu
gorulmustur (16).

Dolasan endotel 6nci hiicreleri (DEOH), postnatal neovaskilarizasyon
ve endotel onarimina, dolayisi ile dolagsim homeostazisine katkida bulunma
potansiyeline sahip kemik iligi kaynakli htcrelerdir (17). Kemik iliginden
hematopoietik kdk hiicre mobilizasyonu icin kullanilan yéntemler ve endotel
hasari sonrasinda damar onarimi gereken olaylar bu hicrelerin dolagimdaki
miktarlarini arttirmaktadir (18, 19). DEOH sayi ve fonksiyonlarinin psoriatik
artrit, romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE) ve ANCA iliskili
vaskiilit (AiV)'lerde degisiklik gosterdigi bulunmustur (20). DEOH disfonksiyonel
endoteli onararak aterosklerotik damar hastaligindan koruyucu rol oynayabilir.
Dolasan endotel hiicreleri (DEH) endotel hasari sonrasinda dolasima gecen
hicrelerdir. DEH ile vaskdlit iligkisini arastiran az sayidaki calismada
aortoarteritli, Kawasaki hastalikli ve ANCA iligkili vaskilit (AiV)lerde DEH

sayisinin arttigr gosterilmigtir (21).

Endotel hasan ile giden hastalik durumlarinda hastalik riskinin ve
aktivitesinin saptanmasinda; DEH ve DEOH sayisinin bir ‘biyo-gosterge’ olarak
kullanilabilecegi dustnuilmektedir.



2.GEREKCE VE AMAC

Takayasu arteritinin patogenezi ve patogenezde roll olan faktorler net
olarak bilinmemektedir. Ayrica, gunumuzde hastalik aktivitesinin izlenmesinde
kullanilan klinik aktivite gostergeleri, akut faz reaktanlari ve gesitli goruntileme
yontemlerinden  hicbiri  aktivasyonu saptamada tam olarak yeterli
olamamaktadir. Oysa hastaligin aktif donemlerinde gerekli ve uygun dozda
kortikosteroid ve immunosupresif tedavilerin kullaniimasi hastaligin gidisini ve
prognozunu olumlu yénde etkileyebilir ve bu nedenle hastalik aktivitesinin dogru

ve guvenilir bir sekilde izlemi blaytk bir 6nem tasimaktadir.

llgili literatiir incelendiginde TA ile VEGF ve DEOH iliskisini arastiran bir
calismaya rastlanmamigtir. Yalniz bir aragtirmada aortoarteritli hastalarda DEH
sayisinin arttigr gosterilmigtir (22).

Bu calismada TA'li hastalarda serum VEGF duzeyleri, DEH ve DEOH
sayllart ve bu parametrelerin hastalik aktivitesi ile iligkisinin arastirilmasi
amagclanmistir. S6ziu edilen bu iligkilerin saptanmasinin, hem hastahgin
patogenezinin anlasiimasina hem de hastalik aktivitesinin izlemi yoluyla

tedavinin belirlenmesine katkisinin olabilecegi dustuntlmustir.
3. GENEL BILGILER

3.1 Takayasu Arteriti

TA, aort ve dallarini tutan kronik, idiyopatik, dev hicreli grantlomattz bir
vaskulittir. Nabizsizlik hastaligi, tikayici trombo-artropati veya Martorell
sendromu olarak da bilinmektedir (23).

3.1.1. Tarihge

TA ile iligkili ilk g6z bulgulari Japon oftalmolog Mikito Takayasu
tarafindan, 1908'de yapilan Xll. Japon Oftalmoloji Kongresinde, senkop ve
gorme kaybi ataklari ile bagvuran 21 yasindaki bir bayan hastada, peri-papiller
anastomoz olarak tanimlanmigtir. Ayni kongrede Onishi de radial arter nabzi
alinmayan ve benzer goz bulgulari olan iki hastasindan bahsetmistir (23). ilk
kez Uzakdogu'dan 1967 ve 1968 yillarinda 2 genis TA serisi bildirilmigtir (2, 24).



3.1.2. Epidemiyoloji

Hastalik siklikla 10-24 yaslarinda baslar. U¢ yas kadar erken, 75 yas
kadar ge¢ baslangicli olgular bildiriimigtir (25). Daha ¢ok geng kadinlar etkilenir
fakat kadin/erkek orani cografik farklilik gosterir: Asya’da 8/1, Hindistan'da
1.58/1, Amerika Birlesik Devletlerinde 24/1 ve Meksika’'da 6.9/1'dir. Olgularin
¢ogu Asya’dan bildirilmektedir. Yillik gortlme sikhigi milyonda 2.6’dir (26, 27).

3.1.3. Etiyopatogenez

TA'nin etiyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir (28). Langans tipinde
dev hucreli granilomatdz inflamasyonun olmasi, nadiren pulmoner ve ekstra-
pulmoner tuberkilozlu TA’li olgularin bildiriimesi nedeniyle tuberkiloz ile TA
arasinda etiyolojik bir iligki oldugu dusundlmustir. Fakat, arteritik lezyonlarda
mikobakteriyel organizmalarin ve tuberkiloz tedavisine yanitin yoklugu
tuberkulozun belki asir duyarllik nedeniyle patogenetik bir neden olabilecegini
dusundirmektedir.
Asya ve Guney Amerika’da dunyadaki diger bolgelere gore daha sik goruluyor
olmasi genetik faktorlerin de etiyolojide rol oynadigini dusindirmektedir. Japon
olgularda HLA-BW52, DR12 antijenleri ile TA arasinda iliski bulunmustur. Arap
kokenli hastalarda HLA-A2, A9, Bw35 ve DR7 sikhgi, beyaz irkta HLA-DR4
sikh@r ve Hintli olgularda ise HLA-B5 sikligi artmistir (29). Sahin ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada TA'li hastalarda PTPN22 gen polimorfizmi
calisiilmis ve hastalik ile iligskisinin olmadigi gortlmustir (30). Yine udlkemizden
Direskeneli ve arkadaglarinin yapmisg oldugu bir calisma sonucunda, TA’li
hastalarda artmig IL-12, IL-6 ve IL-2 gen polimorfizmleri saptanmigtir (31).
TA ile bazi otoimmun hastaliklarin birliktelikleri; hastaligin yas ve cinsiyet
acisindan SLE ile benzerlik gdstermesi gibi bulgular, TAnin otoimmun bir
hastalik oldugunu akla getirmistir (32). Otoimmun surecin baslamasi viral
infeksiyon uyarisi veya bilinmeyen nedenlerle olabilir (6). TA'li hastalarin
periferik kanlarinda anti-aorta antikorlari ve antiendotelial htcre antikorlari
saptanmistir. Ayrica total T hicreleri ve CD4+ T hicrelerinin arttigr goralmustar
(29). Yapilan bir calismada ise TA'li hastalarin serumunda saglikli kontrollere

gore artmis IL-18 ve IL-6 dizeylerinin oldugu saptanmis ve 0zellikle 1L-18'in



hastalik aktivitesini gbstermede belirte¢ olabilecedi sdylenmistir (33). TA'nin RA,
ulseratif kolit, ankilozan spondilit ile birlikteligi de bildirilmigtir (34, 35).

TA’li  olgularin  aortundan yapilan incelemeler, hicre aracili
otoimmunitenin patogenezde dnemli bir roltiniin oldugunu goéstermektedir (36).
TA’li hastalarda dogal oldurtca hicreler , sitotoksik T hicreleri ve gama delta T
(gdT) lenfositlerinin  aort dokusunda birlikte saptanmasi hiicre aracili
sitotoksitenin roltinu desteklemektedir. Seko ve arkadaglari inflamasyonun aort
dokusunu infiltre eden gdT lenfositlerden olustugunu, bu hiicrelerin sitolitik faktor
perforini salgilayarak damar hiicre hasarinda kritik rol aldigini géstermistir (37).
Yuksek g globulin seviyesi, dolasan immin kompleksler, TA’nin patogenezinde
himoral mekanizmalarin da roli oldugunu akla getirmektedir. Anti-endotelyal
antikorlar (AEA) , hastalik patogenezinde rol oynayabilir. Onsekiz TA'li hastanin
alindigr bir calismada, AEA sikhdr %94 oraninda bulunurken saglikli
kontrollerde AEA saptanmamistir (38). Ancak antikor pozitifligi nedenden daha
¢cok, endotel hasari sonrasinda ortaya cikan bir durum da olabilir. Baska bir
calismada ise 34 TA'li hastanin 14’Unde anti-kardiyolipin IgG antikorlari yiksek
duzeylerde bulunmustur (39). Hastaligin gen¢ bayanlarda sik olmasi, kadin
seks hormonlarinin da etiyopatogenezde rolu olabilece@ini dusundirmustir (40,
41).

Isi sok proteinleri (HSP), organizmalarin ¢gogunda ve bir ¢ok hicrede
bulunan, mental stres, isi degisikligi, radyasyon, iskemi, inflamasyon ve viral
enfeksiyon ile kargilasma durumlarinda sentez edilen proteinlerdir (42). Agarval
ve arkadaslari, TA'li olgularin serumlarinda artmis mikobakteriyel antijenlerin,
Ozellikle HSP-65'e kargl antijenlerin varhdini gostermislerdir. Bu bulgular,
HSP’nin TA'da patojenik bir rolt oldugunu digstndirmektedir (43).

3.1.4. Patoloji

TA'deki tipik patolojik degisiklikler aorta ve ana dallarinin tim
tabakalarinda ortaya c¢ilkan segmental ve yamali yerlesim gdsteren
granulomattz inflamasyon seklinde “panarterit” ile karakterlidir. Bu inflamasyon,
arterlerlerde stenoz, tromboz ve anevrizmalara neden olur. Erken donemde

adventisiyada, vaza vazorumlarin etrafini saran mononukleer infiltrasyon gelisir.
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Tunika mediada elastik liflerde ve diz kas hicrelerinde santral nekroz ve
Langerhans hucrelerinin eslik ettigi granulomatdz degisiklikler goérulur. Daha
sonra gelisen mediadaki fibrozis ve intimadaki aselliler kalinlasma damar
[imeninde daralmayi arttirmaktadir. Sekil 1 de TA' de damar duvarindaki
transmural inflamasyon gosterilmigtir (44).

ot
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Sekil 1. Damar duvarindaki transmural inflamasyonu gosteren fotomikrograf

(1s1k mikroskobisi)

Adventisyel inflamasyonun aterosklerotik hastaliklarda 6énemli bir role
sahip oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir(45, 46). Kronik inflamasyonun
prematir ateroskleroza neden olduguna dair guclu kanitlar mevcuttur (11). SLE
ve RA'li hastalarda ateroskleroz riski arttigi gesitli calismalarda gosterilmistir
(47, 48). Vaskilitlerde akselere aterosklerozun gelisebilecegdi bilinmekle birlikte
literatirde bununla ilgili daha az sayida ¢alisma oldugu gorulmektedir(49). Bir
calismada TA’de surekli inflamasyon sonucunda ateroskleroz geligsim riskinin
arttig bildirilmistir (7).
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3.1.5.Klinik ozellikler

TA’deki klinik bulgular arter lezyonlarinin yayihimina bagh olarak buyuk
Olcude cesitlilik gostermektedir (50). Birgcok hastada baslangi¢ sinsi ve tamamen
semptomsuz olabilir veya hastalik ates, gece terlemesi, halsizlik, deri
dokuntusu, kilo kaybi, kas ve eklemlerde agri veya istahsizlik gibi nonspesifik
belirtiler ile baglayabilir. Konstitisyonel semptomlarin aktif inflamasyon
alanlarinda uretilen interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin sistemik etkilerinden dolay:i
oldugu dusunulmektedir (51).

Ana bulgular, vaskiler yetersizlik sonucu ortaya cikar. Ozellikle
subklavyen, karotid ve abdominal arterlerde Ufurim saptanabilir. Hastaligin
fazina gore nabizlar alinamayabilir. Siklikla radiyal, ulnar ve brakiyal arterlerde
azalmis veya alinamayan nabizlar kaydedilir ve izlemde karotid arter tutulumu
geligir.

TA'nin klasik olarak tanimlanmig tg evresi vardir (52):

Evre | (Nabizsizlik dncesi evre veya akut evre); nonspesifik sikayetlerin
on planda oldugu sistemik inflamatuvar evredir. Ates, gece terlemesi, artralji,
miyalji, ©Oksuruk, plevral eflizyon, plorezi, anemi, ESH'da artis 6nemli
bulgulardir.

Evre Il (Damarlarda inflamasyon evresi veya subakut evre); vaskuler
yetersizlik ile veya vaskuler yetersizlik olmaksizin damar Uzerinde agri,
hassasiyet (karotodini) ile karakterizedir.

Evre Il (Tukenme evresi veya kronik evre); fibrotik donemi gosterir.
Ufarim ve kronik arter yetersizligi nedeniyle gelisen iskemi bulgular ile
karakterizedir.

Ancak bazi hastalarda tim evreler sirasiyla gorulmeyebilir ve evrelere
0zgu semptomlar cakisabilecegi gibi, tamamiyle kaybolabilir. Stenoz yavas
ilerledigi icin kompanzasyon mekanizmasiyla kollateral kan akimi geligir.
Semptomlarin gelisimi kollateral perfuzyon yeterliligine baghdir. Bu yutzden
hastaligin herhangi bir doneminde inme, kol ve bacak iskemisi, renal
hipertansiyon, mezenter iskemi, myokard enfarktisi, retinopati, anjina, kalp
yetmezligi, aort kapak regurjitasyonu veya anevrizma olugsumu gelisebilir. Deri,
bobrek, kalp, akciger ve gastrointestinal sistem tutulan gesitli organlardir (53).
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Juvenil TA'li hastalarda basvuru sirasinda aort koarktasyonu, kalp yetmezligi ve
siklikla renal arter stenozuna eglik eden hipertansiyon (HT) en sik gérilen
bulgulardir (25).

TA'li hastalarin %33-76'sinda HT gorulur (5). Ulkemizden bildirilen 248
TA'li hastayi iceren seride % 43 oraninda HT saptanmigtir (54). TA'de cesitli
serilerde koroner arter tutulumu hastalarin %10’'unda saptanmistir (55). Anjina
pektoris, aortit nedeniyle koroner arter ostiumlarinda daralma veya koroner
arterit nedeniyle geligebilir (56). Konjestif kalp yetmezligi multifaktoriyeldir.
Sistemik HT, aortik regurjitasyon ve bazen dilate kardiyomyopatiye ikincil olarak
geligebilir (57). Vaskuler ufurimler hastalarin %20-25'inde 6zellikle karotid
arterlerde, nadiren femoral ve renal arterlerde duyulur (1). Pulmoner arter
tutulumu %214-86 arasinda degisir (ortalama %50) (58). Bigakcigil ve
arkadaslarinin serisinde pulmoner arter tutulumu %6.9 oraninda saptanmigtir
(54). TA'de nadiren tipik vaskulit bulgusu olmadan intersitisyel pndmoni ve
pulmoner fibrozis saptanabilir (59). Bir calismada TA'li hastalarin %27'de
pulmoner HT saptanmigtir (60). Bicakcigil ve arkadagslarinin serisinde %12
oraninda pulmoner HT saptanmistir (54). TA'de santral sinir sistemi tutulumu
damar hasarinin 6nemli bir bulgusudur. Hastalarin yaridan fazlasi bas agrisi,
basdonmesi, gérme bozuklugu, epileptik nobet, gecici iskemik atak, serebral
enfarkt, intraserebral kanama ve ortostatik senkop ataklari gibi yaygin norolojik
bulgular gosterir (61). Bigakcigil ve arkadaglarinin serisinde senkop %19, inme
%15 ve gegici iskemik atak %3 oraninda saptanmigtir (54).  Okuler
degisikliklerin sikhgi1 %10-60 dir. Gérmede bulaniklik, postur diplopi ve amarozis
fugaksa bagli olabilir. En sik gérilen okiler yakinma amarozis fugakstir; %26
hastada bulunur.

TA'nin bobrek tutulumu renal arter stenozu ile karakterizedir. Klinik
bulgular genellikle renovaskiler HT ve iskemik bobrek hastaligi nedeniyle
ortaya cikar. Az sayidaki calismada TA'inde glomertlonefrit de bildirilmistir (62).
Mezenter arter iskemisine bagh karin agrisi, ishal ve gastrointestinal kanama
goralebilir (52). TAnin inflamatuvar barsak hastaliklari ile birlikteligi bildirilmigtir
(34, 35). TA'de tanimlanan kutantz lezyonlar arasinda; Raynaud fenomeni,

pyoderma gangrenosum, eritema nodosum, notrofilik dermatoz ve non-kazeifiye
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cilt granilomu sayilabilir. Cilt lezyonlarinin gorilme sikligr %2.8-28 arasinda
degismektedir (63). Bicakcigil ve arkadaslarinin serisinde Raynaud fenomeni
%11, eritema nodosum %8.8 oraninda bildirilmistir (54). TA'nin eklem bulgulari
%20-50 olguda geligir; 6zellikle artralji ve periferik artrit seklindedir (52).

3.1.6. Tani

3.1.6.1. Radyolojik goruntileme

TA'nin tanisinda radyolojik goruntileme ydntemleri kullaniimaktadir.
Hastaligin kesin tanisi igin secgilen yontem klasik anjiografidir. Ancak hastaligin
yeni bagladigi akut donemde hastalik kolaylikla gézden kacabilir. Bu donemde
damar duvarindaki inflamasyonu gostermek kolay olmayabilir. Tedaviye
baslama zamani prognozu etkileyeceginden dolayi erken tani gok 6nemlidir.

Damar Iimenindeki daralmayr en dogru olarak gosteren yodntem
konvansiyonel anjiografidir. Belirgin oklizyondan, stenozun gesitli derecelerine
kadar olan lumen degisiklikleri ve kollateral damarlar bu yontemle gdsterilebilir
(64). Aort ile ayni zamanda koroner arterler de degerlendirilebilir ve sistemik
ven kanilasyonu ile pulmoner sirkiillasyon goriintiilenebilir (65). islem sirasinda
balon anjioplasti veya stent uygulanabilir. invaziv olmasi, iyonize kontrast
kullanimi ve radyasyon maruziyeti bu teknigin dezavantajlaridir. Mural arteryel
kalinlagma bu yontem ile net olarak degerlendirilemez. Arteryel ponksiyon,
kalsifikasyon veya asiri stenoz durumunda gug olabilir (64).

Damar liumeninin hentiz daralmadigi erken donemde veya yeni ataklar
sirasinda damar duvarindaki inflamasyonu ve kalinlagsmayi gosterebilmek
amaclyla manyetik rezonans (MR)-anjiografi, B-mod ve doppler ultrasonografi
(USG) ve 18F-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi (18F-FDG-PET)
yontemleriyle degerlendirme yapilmakta; bu yontemlerden hem hastaligin erken
tanisinda hem de aktivitenin ve tedaviye yanitin izleminde yararlaniimaktadir
(66). Bilgisarayli tomografi (BT) ise; kronik hastalikta kalsifiye damar duvarini ve
akcigerdeki parankimal degigiklikleri gostermede yardimcidir (67).

MR anjiografi ile degerlendirme aktif hastalikta damar duvari kontrast
tutulumundaki artisi gostererek yardimci olur. Kontrast tutulumu hem erken hem

ge¢ donemde olusur (68). Akut fazda aortik duvar ve cevreleyen adventisya
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myokarddan daha fazla tutulur ve aktif hastaliga isaret eder. Gecikmig
gadolinium tutulumu miyokardiyal nekroz, fibroz, aterosklerotik plaklarda
gorulebilir (69). Bu nedenle bazi otérler damar duvarinda gadolinium
tutulumunun varligini veya yoklugunu hastalik aktivitesiyle iligkili bulmamaktadir
(70). BT'ye gore bir avantajl ise daha az radyasyon ve nefrotoksisite riskine
neden olmasidir (68).

Gunumuzdeki aragtirmalarda, buylik damar vaskdulitlerinin erken tanisi ve
hastalik aktivasyonunun izleminde 18F-FDG-PET de calisilmigtir. Takayasu
vaskuliti aktif olan hastalarin baslangi¢c degerlendirmesinde PET tekniginin;
sensitivitesi %92 spesifitesi %100 olarak saptanmigtir (71). Ancak her zaman
damar tutulumu vaskilite spesifik degildir. Cesitli nedenlerle PET g¢ekilmis 137
hastanin retrospektif analizinde yasl hastalarda artmis vaskiler FDG tutulumu
gOstermigtir. Bu, olasilikla yagla beraber artmis ateroskleroz ile iligkilendirilmigtir
(72).

USG, aterosklerozdaki tutulumdan farkli olarak, TA'de etkilenen damar
duvarindaki homojen, orta dizeyde ekoik sirkiimferensiyal kalinlagmayi gosterir
(73). Sirkumferensiyal olarak kalinlasmis intima-media kompleksi transvers
kesitlerindeki bulgu ‘makaroni isareti’ olarak isimlendirilir. Damar duvar
kalinhgini gostermede ve degerlendirmede en duyarli yontemdir (74). USG’nin
dezavantaji, abdominal damarlardaki degerlendirmenin gi¢ olmasidir. MR
anjiografiye gore avantaj rezidiel kan akiminin vizialize edilebilmesidir (75).

Karotid arterler, B-mod USG ile kolayca vizlalize edilebilir. Bu metod,
generalize aterosklerozun belirtegleri olan aterosklerotik plaklarin saptanmasi
ve intima-media kalinhdmin olcilmesini saglar (10). Takayasu arteriti'nde
karotid intima-media kalinliginin arttigi gosterilmigtir (76).

3.1.7. Takayasu Arteriti Siniflandirma Kriterleri

1990’'da Amerikan Romatizma Dernegi (ACR) tarafindan belirlenen

siniflandirma kriterleri tablo 1 de gorulmektedir.
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Tablo 1. Takayasu Arteriti siniflandirmasi i¢in 1990 ACR kriterleri

Kriterler Tanimlama

Hastalik baslangic yasi Takayasu arteriti ile iligkili belirti ve bulgularin 40
yasindan once gelismesi

Ekstremite kladikasyosu Ozellikle tst ekstremite olmak tizere bir veya daha
fazla ekstermite kaslarinda halsizlik ve rahatsizhigin
gelismesi veya kétulesmesi

Brakial arter nabzinda Bir veya her iki brakial arter nabzinda azalma

azalma

Kan basinci farki >10 Kollar arasinda sistolik kan basinci farkinin 10

mmHg mmHg’den daha fazla olmasi

Subklavyen arterler ve Bir veya her iki subklavyen arter ve abdominal
aorta uzerinde ufturim aorta uzerinde oskultasyon ile Gftrim duyulmasi
Arteriogram anormalligi Anjiografide, tim aorta ve dallar ile ust ve alt

ekstremite  proksimalindeki  buylik arterlerde
ateroskleroz, fibro-muskuler displazi ve benzer
nedenlere bagh olmaksizin daralma ve okliizyon
saptanmasi. Degigikliklerin genellikle fokal ve
segmental olmasi

Bu 6 kriterden 3 veya daha fazlasinin saptanmasi hastanin Takayasu arteriti
olarak siniflandirimasini saglar. ACR kriterlerinin sensitivitesi %90.5 ve
spesifitesi %97.8'dir (2).

Daha sonra yapilan 1992 Chapel Hill Konsensus Konferansi'nda sistemik
vaskdlitlerin tanimlari yapilmig ve bu konferansta Takayasu arteriti “siklikla 40
yasindan geng¢ kadinlarda gérulen, aorta ve ana dallarini tutan granilomat6z

inflamasyon” olarak tanimlanmistir (77).

3.1.8. Takayasu Arteritinin Anjiografik Siniflandiriimasi
1994'te  Uluslararasi Takayasu Konferansi'nda belirlenen yeni
klasifikasyona gore Takayasu arteriti anjiografik olarak 5 sinifa ayrilmigtir (sekil
2) (7).
Tip | : Aort arki dallarini tutar.
Tip II: Tip ll-a: Asendan aort, aort arki ve dallarini tutar.
Tip ll-b: Asendan aort, aort arki ve dallari, desendan torasik

aortay tutar.
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Tip Ill: Desendan torasik aort, abdominal aort ve/veya renal arterleri
tutar.

Tip IV: Sadece abdominal aort ve/veya renal arterleri tutar.

Tip V: Tip ll-b ve Tip IV'Un her ikisini de kapsar.

| I1a IIh
C(+) : Koroner arter tutulumu
P(+) : Pulmoner arter tutulumu

Sekil 2. Takayasu arteritinin anjiografik klasifikasyonu (1994)

TA igin spesifik ve tanisal laboratuvar testi yoktur. TA'de aktif inflamasyon
ddneminde normokrom normositik anemi, hafif-orta derecede trombositoz,
normal veya hafifce artmig I6kosit sayisi, hipergamaglobulinemi,
hipoalbuminemi, artmig fibrinojen, ESH ve CRP duzeyleri gorulebilir (78).

3.1.9. Ayirici tani

inflamatuvar arteritler (Sifiliz, tiberkiloz, mikotik anevrizma, SLE, RA,
spondilartropatiler, Burger ve Behcget hastaligi, Cogan sendromu, Kawasaki
hastaligi, Crohn hastaligi ve dev hucreli arterit), gelisim anomalileri (Ehler-
Danlos sendromu, Marfan sendromu), konjenital midaortik sendrom ve diger
aort anomalileri (n6rofibromatozis, ergotizm, radyasyon fibrozisi) ve

ateroskleroz TA'nin ayirici tanisinda dagunulmelidir (5, 76).
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TA ile dev hicreli arterit arasindaki ayirici tani histolojik ve laboratuvar
bulgulari benzer oldugundan, etkilenen damarlar ve hastalik baslangi¢ yasi g6z
onune alinarak yapilir (79). Dev hucreli arterit siklikla 50 yas Uzerinde ortaya
cikar ve temporal arterler basta olmak lzere karotislerin ekstrakraniyal dallari
etkilenir.

3.1.10. izlem

Hastalik aktivitesini belilemede CRP ve ESH en sik kullanilan laboratuar
testleridir. Bununla birlikte, diger parametreler ile aktif hastaligi bulunan
hastalarin yaklasik ucte birinde ESH normal saptanirken, tersine klinik
remisyonda olmasina ragmen TA hastalarinin  %50’'sinde  yuksek
sedimentasyon hizi saptanmistir (80).

Kerr ve arkadaglan tarafindan tanimlanan aktivasyon kriterleri (NIH
aktivasyon kriterleri) de hastaligin izleminde yararlidir. Yeni ortaya ¢ikan veya
kotulesen 4 6zellikten 2’sinde ilerleme aktivasyon olarak kabul edilir (5).

NIH aktivasyon kriterleri;
1.Vaskuiler iskemi veya inflamasyon belirti ve bulgularinda (kladikasyo,
ekstremite nabizlarinda azalma, Gfirim veya karotidini) ilerleme
2. ESH'da ve CRP’de enfeksiyon ve malignite olmaksizin artis
3. Anjiografik bulgularda ilerleme
4. Bagka bir hastalik ile agiklanamayan sistemik semptomlarin olmasi

Hastalik yayginliginin izleminde son zamanlarda gelistirilen “Disease
Extent Index for Takayasu’s Arteritis (DEI-TAK)” da kullanilabilir (81). DEI-TAK
son 6 ay icerisinde yeni ortaya c¢lkan veya kotlilesen semptomlarin
sorgulanmasina ve hastanin o anki aktivitesinin saptanmasina olanak saglar.
On bir organ sistemini kapsayan 59 maddelik, akut faz degerlerini ve hekimin
aktiviteye iligkin global gortsini de igceren bir degerlendirme formudur (EK-1
‘de gOsterilmistir). Turk Takayasu Arteriti Calisma Grubunun 2009 yilinda
yaptigi calismada; 105 TA'li hastanin ortalama 27.8 aylik takip siresi icerisinde
Kerr ve ark. tarafindan tamimlanan NiH aktivasyon kriterleri ile DEI-TAK
formuna gore aktivasyon durumlarinin %93 oraninda o6rtustigi saptanmistir
(82).
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3.1.11. Tedavi

Tedavinin temelini kortikosteroidler olusturmaktadir. Kortikosteroidler
sistemik semptomlarin giderilmesini ve erken donemde baslanmissa arteriyel
okliizyonlarin gerilemesi ve iskemik bulgularin diuzelmesini saglayabilir. Uzun
sureli dusik doz steroidle devam tedavisi arteriyel daralmalarin ilerlemesini
Onleyebilir. Uzun suireli kortikosteroid tedavinin yan etkilerinden kaginmak ve
kortikosteroid tedavinin dozunu azaltabilmek ve kalici remisyon saglayabilmek
amaclyla metotreksat, azatiyopyrin, leflunomid, siklofosfamid ve yanitsiz
olgularda anti-TNF tedavileri kullanilmaktadir (83). Geriye dontusumsuz arteriyel
oklizyonlarin ve ciddi iskemik bulgularin varhidr durumunda perkitan
transliminal anjioplasti, stent uygulanmasi ve by pass greftleme secenekleri
guindeme gelmektedir (84).

3.2. Endotel ve Endotel disfonksiyonu

Vaskuler yapilarin i¢ ylizini doseyen ve tek sira hucrelerden olugan
endotel, salgiladigi molekuller ile pek ¢ok homeostatik isleve aracilik eder.
(Sekil 3’ te endotel ve diger arter duvar katmanlari gosterilmistir.) Gunimizde
endotel, endokrin bir organ olarak kabul edilmekte, otokrin ve parakrin islevleri
ile arteriyel tonusu, fibrinolizisi, hiicre blyumesini ve inflamatuvar reaksiyonlari
dizenledigi dusunulmektedir. Endotel, vaskuler hemostazi saglamak icin
mekanik ve kimyasal uyaranlara cesitli molekilleri ekspresse ederek yanit verir
(85). Bu molekuller icerisinde en 6nemlilerinden biri nitrik oksittir (NO). NO
endotelde yer alan nitrik oksit sentaz (e-NOS) tarafindan L-arginin’den
sentezlenir (86). Normal endotelde; antitrombotik, vazodilatator, antinflamatuvar
faktorlerle protrombotik, vazokonstriktdr, proinflamatuvar molekuiller denge
halindedir. Bu dengenin bozuldugu hallerde endotel disfonksiyonu (ED) ortaya
cikar. ED ortaya g¢ikmasi sonrasinda hipoksi ile induklenebilir transkripsiyon
faktori (HIF) tarafindan VEGF ekspresyonu artigi indiklenir. Bu asamada
VEGF-A, anjiogenez fazinin progresyonunun regulasyonu ve endotel
hicrelerinin migrasyon, proliferasyon ve sag kalimini saglar. VEGF-B ise e-
NOS iligkili yolak Gzerinden etkilerini gosterir. VEGF ayni zamanda DEOH'lerin
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mobilizasyonuna katkida bulunur (87). ED’nun kardiyovaskiler hastaliklar ve
kollagen doku hastaliklar ve vaskdlitler gibi pek ¢ok sistemik hastalikla iligkili
oldugu gosterilmistir (11). DEOH sayisinin énemli bir endotel disfonksiyonu
gostergesi oldugu kabul edilmektedir (18). ED’'nun aterogenez gelisiminde de
erken donem basamaklardan biri oldugu distntlmektedir.

intima

Tunica

adventitia
konnektif doku

Enclotel

internal elastik lamina

eksternal elastik lamina

Tunica media

Sekil 3. Arter duvar katmanlarinin gorinamu

3.3. Vaskiler endotelyal buyime faktorta (VEGF)

ilk kez 1983’ te Senger ve arkadaslari tarafindan Gine-domuz tumor
hicresinde ‘vaskiler permeabilite faktori’ olarak tanimlanmigtir (88). 45 kDa
molekuler agirhidga sahip heparin-baglayan homodimerik bir glikoproteindir (12).
Endotel hicreleri igin spesifik buyume faktoradir (89). Vaskilogenez ve
anjiogenezde kritik dizenleyici olmasi yaninda gicli vaskuler permeabilite
indukleyicisidir  (12). Sentez ve salinimi; endotelyal hicreler, akciger
epitelyumu, fibroblastlar, makrofajlar, diz kas hicreleri ve trombositler
tarafindan olur (13). Her biri 3 VEGF reseptoriine baglanmada farkli afinitelere
sahip 5 tyeden olusur. Bunlar VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve platelet
biyume faktorudur (PIGF) (90). VEGF-A sinifinin en ¢ok ¢aligiimig, anjiogenez

ile en ¢ok iligkili ve giinimiz anti-VEGF tedavisinin hedef oldugu tyesidir (91).
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VEGF-A sinyalleri VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptor tirozin kinazlari tzerinden
olur ve sinifinin hipoksi ile induklenen tek Uyesidir (92). VEGF-B, VEGFR1'e
selektif olarak baglanir; ekstraseltler matriks degredasyonu, hiicre adezyonu ve
migrasyonunda go6rev alir. VEGF-C ve VEGF-D VEGFR-2 ve VEGFR-3'e
baglanarak lenfanjiogeneziste gorev alir (90). Sekil 4'te VEGF siniflari ve
VEGFR tirozin kinazlari gosterilmistir (93).

Cozulebilir
VEGFR- 1
Endotel hiicreleri R" Rq Rs
uPA ve tPA indiiksiyonu, vaskuler Proliferasyon, Proliferasyon, migrasyon,
yataga spesifik blytme faktorlerinin migrasyon, survi, survi, anjiogenezis.
salinimi anjiogenezis Ozellikle lenfatik endotel

hicrelerde

Sekil 4. Endotel hiicrelerinde VEGFR tirozin kinazlari ve etkileri.

uPA: Urokinaz tipi plazminojen aktivatord, tPA: doku tipi plazminojen aktivatoru

VEGF, endotel hucreleri igin sagkalim faktoraduar (94). VEGF
ekspresyonunun bozuldugu bircok patolojik durum s6z konusudur. TUmor
blyimesi ve metastazi, diyabetik retinopati, polikistik over sendromu,
antifosfolipid antikor sendromu bunlara drnektir (95-98).

Anjiogenik sitokinler ve anjiogenezis inhibitorleri cesitli hastaliklarin
patogenezinde ve 6zellikle neoplastik timoér blyimesinde 6nemli role sahiptir
(99). Neoplastik hastaliklara gore konnektif doku hastaliklarinda VEGF'in
patogenezdeki yeri daha az irdelenmistir. SLE, Behcget, RA'li hastalarda VEGF
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diizeylerinin arttigi cesitli calismalarda gosterilmistir (100-102). AiV’li hastalarda
(15), sistemik poliarteritis nodoza’ll (PAN) hastalarda (49) VEGF duzeylerinin
arttigi gosterilmistir. TA’li bir olguda da hastaligin aktif doneminde VEGF
dizeylerinin arttigini gosteren bir olgu sunumu vardir (16).

Ateroskleroz, anjiogenezis ile iligkili hastalik olarak kabul gérmektedir.
Bircok calisma intimal neovaskilarizasyonun aterosklerotik plak gelisimi ve
stabilizasyonuyla iligkisini gostermistir (103, 104). Aterosklerotik lezyonlarda
VEGF-A, VEGFR-1 araciligiyla, dolagan monositlerin direkt migrasyonuna ve
blaytyen plaklarda makrofaj birikimine neden olur. Biriken makrofajlardan

VEGF-A ekspresyonu aterogenezis boyunca artar (14).

3.4. Dolagan Endotel ve Endotel Oncii Hiicreleri

Anjiogenez, olgun endotel hicrelerinin aktivasyonu ile yeni damar
olusumuna denir. Yeni calismalar postnatal endotel onarimina 1sik tutmus ve
erigskin periferal kaninda dolasan hicrelerin yeni damar olusumuna katkida
bulundugunu gostermiglerdir (105). ilk kez Asahara ve arkadaslar tarafindan
tanimlanmigs olan bu hicreler kemik iligi kaynakhdir ve postnatal
neovaskilarizasyon ve vaskiler homeostazise katkida bulunurlar (106).
DEOH'ler; vaskiiller hasarlanmaya yanit olarak ve/veya tumor biyimesinde
periferik dolagima gecip cogalip farklilasarak olgun endotel hicrelere (EH)
donustirler (107). DEOH’ler, CD34, CD133 ve VEGFR-2 tagirlar (108). DEH ise
CD34 ve VEGFR-2 tagirlar.

Akim sitometri dolagimdaki DEH ve DEOH sayisinin gosteriimesinde
guvenilir bir yontemdir (109). Kuiltir ortaminda periferal kandan izole edilen
EOH'lerin VEGF Uretebildigi gosterilmistir (110). VEGF’in, DEOH mobilizasyonu
Uzerine direkt etkileri vardir. Ayni zamanda kemik iligi kaynakli EH’ler tarafindan
GM-CSF gibi hematopoetik buyume faktorlerinin salinimini indikler (111).
Yiksek VEGF duzeyleri veya ekzojen VEGF salinimi vaskuler hasarlanma
bélgesindeki DEOH ihtiyact ile iligkilidir (112).

Koroner arter hastaligi ya da sigara icimi, hiperlipidemi, hipertansiyon,
diabetes mellitus ve ileri yas gibi damar hastaligi riskini arttiran durumlarda
DEOH sayilarinin azaldigi gosterilmistir (113). Kemik iliginden hematopoetik
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kok hiicre mobilizasyonu igin kullanilan yontemler ve endotel hasari sonrasinda
damar onarimi gereken olaylar ise bu hicrelerin dolasimdaki miktarlarini
arttirmaktadir (18, 19). Dolayisi ile endotel hasari ile giden hastalik
durumlarinda riskin saptanmasinda DEOH sayisinin bir ‘biyo-gosterge’ olarak
kullanilabilecegi fikri ortaya c¢ikmistir. Azalmig DEOH sayisinin, artmis karotis
intima-media kalinhgi ile iligkisi gosterilmistir (114).

DEOH sayisi ve fonksiyonlari inflamatuvar romatizmal hastaliklarda da
calisilmistir. RA'de ekleme lokalize artmig anjiogenez ve sistemik olarak artmig
aterogenez ile iligkili DEOH sayisi degisiklikleri saptanir (48, 115). Elli iki RA
hastasinin alindigi bir calismada, DEOH sayisinin RA sinovyumunda arttigi ve
periferik kanda azaldigi gosterilmigtir (116). SLE’de damar duvarlarinda biriken
immun kompleksler sonrasinda kompleman kaskadinin aktivasyonuna ikincil
oldugu dusunilen endotel hasari sonrasinda DEOH sayisinin  azaldidi
gOsterilmistir (117). Sistemik sklerozis'te bozulmus kapiller kan akimininin
neden oldugu hipoksik sirece ikincil olarak artmis VEGF duzeyi ile birlikte
DEOH sayisinin da arttigini gosteren calismalar vardir (118, 119). Yine yapilan
caligmalarda AiV'de inflamatuvar sitokinlerle aktive olmus  notrofil
degranilasyonu sonrasinda serbest radikal ve proteazlar aracilikli endotel
hasarinin gelistigi saptanmistir. AlV’de DEOH sayisindaki azalmanin erken
relapslari saptamada yol gosterici olabilecegi, imminsupresif tedavi ile hastalik
remisyona girdikten sonra DEOH sayisinda artig oldugu gosterilmistir (120).

Vaskuler saghgin korunabilmesi endotelyal hasar ve onarim arasindaki
denge ile saglanir (121). Sistemik ve vaskulitik sendromlara sahip hastalarla
yapilmis olan ¢alismalarin sonugclari gostermistir ki; dolasan, matir, deskuame
endotel hicreleri endotelyal hasarin ve hastalik aktivitesinin gostergesi olabilir
(21, 118, 122). DEH periferik kanda hasarlanmis endotelden kopmalari
sonrasinda saptanabilirler (123). Endotelyal hasarlanma sonrasinda yine
inflamasyon ve aterosklerozda o6nemli rol alan endotelyal mikropartikiller (EMP)
serumda saptanabilir. EMP endotelyal aktivasyonu gosterirken DEH’in  gergek
endotel hasarini gosterdigi dugunulmektedir (124). Endotel hicrelerinin yasam

sure¢ dongusu sekil 5'te gosterilmistir (125).
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Sekil 5. Nekroz, kopma ve apoptoz yolu ile damar cidarini agik birakan endotel
hiicreleri ya mevcut hicrelerin bolinmesi yolu ile ya da dolagimdaki 6ncul
hicrelerin yapismasi yolu ile bu bdlgeyi kapatirlar. Normal sartlarda ml kan
basina 1-3 endotel hiicre yenilenmesine ihtiya¢ vardir. Agiri endotel yapimi
ihtiyaci belirdiginde ise mevcut htcrelerin bolinme hizi yetmez ve dolasimdan
oncul hacreler gagrilir.

Yapilan bir ¢caligmada SLE ‘li hastalarin serum DEH duzeylerinin saglikli
kontrollere gore daha yuksek oldugu ve hastalik aktivitesi ile korelasyon
gosterdigi saptanmistir (126). Takayasu arteritli hastalarin alindigi baska bir
calismada ise aktif hastalarin serumlarinda inaktif hastalara goére daha yuksek
DEH duzeylerine sahip olduklari ve hastalik aktivite belirteci olabilecegi
vurgulanmistir (22)

4. GEREC ve YONTEM
Kesitsel dizende yapilan bu calismaya baglamadan 6nce, 30
Temmuz 2009 tarih ve B.30.2.DEU.0.01.00.00/154197 sayi ile Dokuz Eylul

Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir.
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4.1. Hasta grubu

Calismaya, Dokuz Eylul Universitesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dal’'nda izlenen ve ACR 1990 siniflandirma kriterlerini
dolduran 32 Takayasu arteritli hasta alinmigtir. Hasta kontrol grubu olarak ayni
klinik tarafindan izlenen ve revize edilmis ACR 1982 kriterlerini kargilayan 25
SLE’li hasta ve saglikli kontrol grubu olarak hastanede calisan yas ve cinsiyet
uyumlu 30 saglik personeli degerlendirilmigtir.

ilk basamakta tiim hastalara telefon ile ulasilmis ve hastaneye davet
edilmislerdir. Hastaneye basvuran hastalardan bilgilendirilmis onam alinmasini
izleyerek ayrintili hastalik 6ykistu elde edilmis ve tam fizik muayeneleri
yapilmistir. Daha sonra tim hastalardan ve kontrollerden VEGF, DEH ve DEOH
Olcumleri icin 6n kol veninden yaklagik 20 cc kan alinmigtir. Hastalarin rutin
incelemeleri sirasinda yapilan biyokimya, hemogram ve akut faz sonuglari veri
olarak alinmistir.

Takayasu arteritli hastalarda, NIH aktivasyon kriterlerine gore hastalk
aktivitesi ve DEI-TAK skorlama sistemine gore DEI-TAK skorlari ve “hekim

global gorug”leri degerlendirilmigtir.

4.2. Rutin biyokimya, akut faz reaktanlari ve serum TSH ol¢tumleri

C-reaktif protein (CRP), urik asit (Ua), kreatinin (Cr), total kolesterol (TK),
disuk dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-C), yiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL-C), trigliserit (TG), alanin aminotransferaz (ALT) ; orijinal Abbott
Diagnostic ticari kitleriyle Abbott Architect C 16000 analizériinde fotometrik
yontemle 6lgulmustar. Tiroid stimilan hormon (TSH) dizeyleri orijinal Siemens
kitleriyle Imulite 2500 analizériinde kemiliminesans yontemiyle o6lgilmiistir.
ESH duzeyleri Analys Instrument AB Sedimatic 100 cihaziyla, tam kan sayimi
(CBC) Beckman Coulter LH 780 analizdrtinde 6l¢ulmustr.

4.3. Radyolojik incelemeler

Tam hasta ve saglikli kontrollerde B mod USG yOntemiyle karotis intima-

media kalinliklari (IMK) 6lculmustiir. inceleme sirasinda bilateral ana karotid
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arterler (CCA), internal (ICA) ve eksternal (ECA) karotid arterler plak ve darlik
acisindan degerlendirilmistir. IMK 6lciimii, ayni radyolog tarafindan, bilateral
CCA orta kesiminden yapilmistir. Olcimlerde 1 mm ve tizerindeki IMK degerleri
patolojik olarak kabul edilmistir.

Takayasu arteritli hastalarda B-mod ve doppler USG ile boyun arteriyel
yapilari, bilateral Gst ekstremite arteriyel sistemi, abdominal aorta ve visseral
dallari, bilateral renal arterler ve abdominal ana vaskiler yapilar ve MR
anjiografi ile aorta ve dallari degerlendirilmistir. USG’de bir dOnceki
degerlendirmeye gére damar duvar kalinliginda artis olmasi, MR anjiografide
damar duvarinda kontrastlanma saptanmasi veya bu yotemlerden biri veya her
ikisi ile yeni damar tutulumunun saptanmasi radyolojik aktivasyon olarak kabul
edilmigtir. Klinikte Takayasu hastalarinin izleminde rutin olarak kullanilan ve
standart yontemle yapilan B-mod ve doppler USG ve MR anjiografiler
degerlendirmeye alinmistir. Son 3 ayda USG ve son 6 ayda MR anjiografi
incelemelerinin  olmamasi durumunda yeni incelemeler yapilmigtir. Tum
incelemeler rutin hasta izlemlerini de yapan deneyimli radyolog tarafindan
degerlendirilmigtir.

B-mod ve doppler USG degerlendirmeleri ATL (Advanced Technology
Laboratories) HDI-5000 USG cihazi ile 12-5mHz ve 7-5mHz lineer problar
kullanilarak yapilmigtir. MR anjiografiler igin Philips Achieva 1.5 Tesla MRG
cihazi kullanilmigtir. Bolus trak yontemi ile aorta, supraaortik dallar ve visseral
dallarina yonelik dinamik kontrastli MR anjiografi gortintuleri elde edilmis ve MIP

(Maximum intensity projection) rekonstriksiyonlarla degerlendirilmigtir.

4.4. Dolagan Endotel ve Endotel Oncii Hiicrelerinin Akim Sitometrisi
ile saptanmasi

DEH ve DEOH sayilarinin saptanmasinda 3 renk akim sitometrisi
yontemi kullanildi. Panelde, phycoerythrin (PE)-konjuge anti-CD34 (BD
Biosciences, San Jose, CA, USA), APC-konjuge anti-CD133 (MACS, Bergisch
Gladbach, Germany) ve FITC-konjuge anti-VEGFR-2 (RD systems,

Minneapolis, USA) antikorlari kullanildi. CD34 pozitif hicreler kapilanarak,
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CD34, CD133 ve VEGFR-2 pozitif hiicre DEOH’ler, CD34, VEGFR-2
pozitiffCD133 negatif hicreler ise DEH’ler olarak sayildi.

On kol veninden alinan 2 ml kan 6érnegi, etilen diamin tetra asetik asit
(EDTA) iceren tiplere konuldu. DEOH ve DEH sayisinin tam olarak
hesaplanabilmesi igin, 100 uL EDTA’ I kan 6rnedi sayisi bilinen miktarda
floresans boncuklar igeren trucount tuplerine (BD, Cat no: 340334) konuldu.
Floresan antikorlar (APC-konjuge anti-CD133, PE-konjuge anti-CD34 ve FITC-
konjuge anti VEGFR-2) 10 pL tiipe eklendi. Ozgiin olmayan baglanmalari
diglamak i¢in uygun izotipik antikorlar kullanildi. Eritrositleri uzaklagtirmak icin
FACS Lysing solusyonu (BD) 2 ml tipe eklendi. Hicre kaybini dnlemek igin
Lyse-no-wash yontemi uygulandi. Her 6rnek icin 200,000 hicre sayildi. 488 nm
Argon (L1) ve 635 nm Red Diode (L2) iki laser ile donatilmis FACS Calibur
akim sitometri (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA) kullanarak sayim ve

analiz (Becton Dickinson Cell Quest software) yapildi.

4.5. Serum VEGF duzeylerinin ELISA ile saptanmasi

On kol veninden alinan 3 ml kan 6rnegi anti koagtlan icermeyen tiiplere
konuldu. 30 dk bekletilip 1000xg de 15 dk santrifij edildi. Ayrilan serum
calismaya kadar -80°C de saklandi. Serum VEGF duzeyleri “quantitative
sandwich enzyme immunoassay” yontemi ile calisildi. Bunun icin Quantikine
human VEGF Colorimetric Sandwich ELISA kit (Enzyme-Linked-
Immunosorbent-Assay) RD Systems , Minneapolis, MN, USA kullanildi. VEGF
dizeyleri 450 nm de ELISA okuyucuda (Bio-RAD Novapath) analiz edildi. Kitin
VEGF seviyesini saptama sensitivitesi minimum 9.0 pg/ml* dir. Ornekler ve
standartlar dublike c¢aligildi. Bilgisayarda log-log grafik kullanarak x eksenine
standart degerleri (2000 pg/miden 31.2 pg/ml’'ye azalan degerlerde), y eksenine
de bu degerlere karsilik gelen absorbans degerleri isaretlenerek kalibrasyon
egrisi cizildi. Serum ornekleri i¢cin bulunan absorbans degerleri kalibrasyon
egrisi Uzerinde isaretlenerek karsilarina denk gelen VEGF seviyeleri belirlendi.

Sonuclar pg/ml olarak verildi.
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4.6. istatistiksel analiz

Veriler ortalama * standard sapma (SD) veya yiuzde (%) olarak sunuldu.
Parametrik olma kosulunun saglanmasi icin n’nin her grupta 30'un ustlinde
olmasi yaninda Kolmogorov-Smirnov analizi ile gruplarin varyanslarinin
homojen olup olmadigi test edildi. Gruplarin karsilastirlmasinda Krusskall-
Wallis analizi veya ki-kare testi kullanildi. Gruplar arasinda anlamlilik
saptandiginda, Mann-Whitney U testi ile gruplar ikiserli olarak karsilastirldi.
Degigkenler arasi iligkilerin test edilmesinde Spearman’s korelasyon analizi
uygulandi. Tum istatistiki analizler SPSS 15.0 (Chicago, lllinois) paket programi
kullanilarak yapildi. P< 0.05 degeri anlamli kabul edildi.

5. SONUCLAR

5.1. GCaligma ve Kontrol Gruplarinin Demografik, Genel Klinik ve
Laboratuvar Ozellikleri

Takayasu arteriti tanisi ile izlemde olan ve calismaya aldigimiz 32
hastanin 29'u kadin, 3’0 erkek ve ortalama yaglari 43.5 idi. Hastalardaki
semptom baslangi¢ yasi ortalama 35,2 (14-56) ve ortalama tani yasi 38 (14-56)
olarak bulundu. Ortalama hastalik suresi; 5.4 (0-17) yil ve ortalama tanisal
gecikme suresi ise 2.8 (0-19) yil olarak hesaplandi.

Hasta kontrol grubunu olusturan 25 SLE’li hastanin (24 kadin, 1 erkek)
ortalama yasi 41,7 (20-66) idi. Saghkh kontrol grubunu olusturan 30 bireyin (27
kadin, 3 erkek) ortalama yas! ise 41,2 (24-63) olarak saptandi. Calismaya
alinan TA, SLE ve saglikh kontrollerin yas ve cinsiyet dagilimlari benzerdi
(Tablo 2).

TA ve SLE'li hastalarda HT, DM, KAH, menopoz varligi ve sigara ve
antihipertansif/antihiperlipidemik ilag kullanimi saglikli kontrollerden anlamli
derecede daha fazlaydi. TA ve SLE gruplar arasinda bu parametreler

acisindan fark yoktu (Tablo 2).
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Tablo 2. Caligma ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik dzellikleri

TA SLE Saglikli p
(n:32) (n:25) Kontrol degeri
(n:30)

Yas (ortalama +SD) 43,5+ 11,3 41,7+¥13,9 41,2+6,8 0.423*
Cinsiyet (K/E) 29/3 24/1 2713 0.676*
Tip 2 Diabetes mellitus; n(%) 309,49 0 0 0.24**
Hipertansiyon; n(%) 12 (37,5) 11 (44) 0 0.78**
Antihipertansif kullanimi; n (%) 11 (34.4) 10 (40) 0 0.78**
Hiperlipidemi; n(%) 8 (25) 4 (16) 0 0.52**
Antihiperlipidemik kullanimi; n(%) 8 (25) 4 (16) 0 0.52**
Koroner arter hastaligi; n (%) 39,49 1(4) 0 0.62**
Sigara; n (%) 4(12,5) 5 (20) 0 0.48**
Menopoz; n (%) 10 (34,5) 10 (41,7) O 0.77**
TA: Takayasu arteriti, SLE: Sistemik lupus eritematozus
*: TA, SLE ve saglikl kontrol grubunun karsilastirilmasi
**: TA ve SLE grubunun kargilastiriimasi

Calisma ve kontrol gruplarinin laboratuvar bulgular tablo 3'de
gorulmektedir.
Tablo 3. Caligma ve kontrol gruplarinin laboratuvar bulgular

TA (n: 32) SLE (n:25) Saglikli p degeri
Kontrol (n:30)

Glikoz, mg/dl 93,3 +21,5 838+116 855+11,8 0.134
T kol., mg/dl 224 + 45 197 £ 37 203 + 38 0.59
HDL-C, mg/dl 54,4 +12,3 51,2+11,7 58,9+125 0.72
LDL-C, mg/dl 140,9 +42,6 119,9+28,5 125,1+31,2 0.173
TG, mg/dl 146,4 £ 84,1 128,2+67,3 98,5+50,2 0.015
Cr, mg/dI 0,74 + 0,20 0,77+0,30 0,72 0,12 0.962
ALT, U/l 23+18 41 + 98 14+5 0.021
Ua, mg/dl 3,8+1,66 4,4+13 3,5+1,0 0.018
TSH, wU/ml 1,40 +0,89 1,7 £1,09 1,7+1,03 0.233
WBC, uL 8846 + 3244 7920 £ 4490 6620 + 1168 0.005
%Pnl 66,4 £9,8 68 + 9,6 57,5+8,4 <0.001
Hb, g/dl 12,6 £1,8 12,3+£1,49 129+172 0.515
VKi,kg/m2 252+4,1 25,1454 26,7 +4,7 0.209

WBC:Lokosit, Hb:Hemoglobin, Pnl:Polimorf niveli I6kosit, VKI:Viicut kitle indeksi
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5.2. Takayasu Arteritli Hastalarin Hastahga Ozgii Bulgulari

Takayasu arteriti olan hastalarimizin baglangigtaki ve son alti ay igerisinde

ortaya ¢ikan Kklinik bulgulari tablo 4’de 6zetlendi:

Tablo 4. Takayasu arteritli hastalarin klinik bulgular

Basvuru Son altr ay
n (%) n (%)
Sistemik Bulgular
Kilo kaybi (>2 kg) 12 (37,6) 5(16,1)
Myalji, artralji, artrit 14 (43,9) 5(16,1)
Bas Agrisi 9 (28,2) 2 (6,5)
Ates 5 (15,6) -
Cilt Tutulumu 3(9,4) -
G6z Tutulumu
Bulanik Gérme 3(9,7) 4(12.9)
Ani gorme kaybi 2 (6,5) -
Abdomen
Karin agrisi 4(12,5) -
Kanl diyare 1(3,1) -
Bobrek
Hipertansiyon 11 (34,4) 2 (6,5)
Hematuri - 1(3,2)
Sinir Sistemi
Inme 4 (12,5) 1(3,2)
Senkop 5 (15,7)
Gogus Bulgulari
Oksdrik 3(9,4) 1(3,2)
Dispne 5 (15,7) 1(3,2)
Hemoptizi 1(3,1) -
Kardiyovaskuler Sistem Bulgulari
Ufirim 23 (71,9) 1(3,2)
Nabiz veya KB esitsizligi 16 (50) 1(3,2)
Nabizsizlik 20 (62,5) 1(3,2)
Karotodini 5 (15,6) 13,2
Kladikasyo 20 (62,5) -

Takayasu arteritli hastalarin 24’Gnde Ofurim, 21'inde nabizsizlik

mevcuttu. Ufaramlerin dagilimi Tablo 5’ de, nabiz alinmayan arterlerin dagihimi

ise Tablo 6’ da verildi.
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Tablo 5. Arteriyel tftrdmlerin dagilimi

Ufiiriim lokalizasyonu Soln (%)  Sag n (%)

Karotis 11 (34,4) 12 (37,5)
Subklavyen arter 9 (28,2) 4 (12,6)
Renal arter 5 (15,7) 5 (15,7)
Abdominal Gftrim 3(9,4)

Femoral arter 1(3,1) 1(3,1)

Tablo 6. Nabiz alinmayan arterlerin dagilimi

Nabizsizlik dagilimi Sol n (%) Sag n (%)
Karotis arter 2(6,2) 2(6,2)
Subklavyen arter 2(6,2) 39,49
Brakial arter 13 (40,6) 8 (25)
Radial arter 14 (43,8) 8 (25)
Femoral arter 309,49 13,1
Popliteal arter 2(6,2) 2(6,2)
Posterior tibial arter 1(3,1) 1(3,1)
Dorso pedal arter 2 (6,2) 2 (6,2)

Takayasu hastalarinin 18’inde (%57) Tip 5 tutulum vardi. Diger tutulum tipleri
sekil 6'da gorulmektedir.

Sekil 6. TA tutulum tiplerinin dagihmi

Takayasu Arteriti tutulum tiplerinin
dagilmi
31% Otip 1
57% 3% O tip4
9% O tip5

Bes hastada pulmoner tutulum, U¢ hastada koroner tutulum saptandi. Yalniz bir
hastaya tanisal amagcli konvansiyonel anjiografi yapilamamisti.

Sekil 7°de pulmoner arter tutulumu olan TA’li hastalardan birinin MR anjiografi

gorantusu verilmigtir.
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Sekil 7. 22 yaginda TA’li kadin
hastanin MR anjiografi
gorantusa. Hastada sol
subsubklavyen arter limeninde
dizensizlik ve daralma, sag
pulmoner  arter  oklizyonu
gorulmektedir. Ayrica desendan
aortadaki darhk nedeni ile
yapilan torakoabdominal bypass
greftine ait dolum gorulmektedi

5.3. Takayasu Arteritli Hastalarda Uygulanan Tedavi Yontemleri

TA'li hastalarin 21'i (%68.7) kortikosteroid kullanmaktaydi. Bir hasta hicbir ilag

almamaktaydi. Hastalarin gecmisteki ve calisma sirasindaki ilag kullanimlari

Tablo 7'de 6zetlenmigtir.

Tablo 7. Takayasu Arteritli hastalarin kullandiklari ilaglar ve oranlari

Kullanilan ilaglar

Gecmigte n (%) Calisma

sirasinda n (%)

MTX + KS 9(28,1)
MTX 3(9,4)
Leflunomid + MTX 1(3,1)
Leflunomid + MTX +KS 2 (6,2)
Aza + KS 9(28,1)
Aza 39,49
KS 1(3,1)
Leflunomid 2 (6,2)
Aza + leflunomid + KS 1(3,1)
llac kullanmayan 1(3,1)

MTX:Metotreksat Aza:Azatiyoprin KS:Kortikosteroid
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Takayasu hastalarinin sekizinde son bir ayda ilag degisikligi yapilmis ve

bunlarin tG¢lnde steroid dozu arttirilmigtir.

Hastalara yapilan invazif girisim say! ve tipleri Tablo 8'de verilmigtir. Toplam 13
hastada stent vardi. Bir hastaya da cerrahi olarak bypass yapiimisti.

Tablo 8. Takayasu Arteritli hastalarin invazif Girisim Dagilhimlari

Balon n (%) 6 (18,8)
Stent+balon n (%) 6 (18,8)
Stent n (%) 5 (15,6)
Cerrahi+ptat+stent n (%) 2 (6,2)
Pta+cerrahi n (%) 1(3,1)
Cerrahi n(%) 1(3,1)

5.4. Takayasu Arteritli Hastalarda Klinik ve Radyolojik Aktivite
Degerlendirme Sonugclari

NIH aktivasyon kriterlerine gore TA'li hastalarin 6’sinda (%18.8) hastalik
aktif olarak degerlendirildi.

DEI-TAK skorlama sistemine gore c¢alisma sirasindaki ortalama skor: 1
ve bir dnceki degerlendirmede elde edilen ortalama skor: 0.67 idi. Iki skor
ortalamasi arasindaki ortalama sure 12.2 ay olarak hesaplandi. DEI-TAK
skorlama sisteminde yer alan “doktor global gortusi’ne gore ise 6 (%18.8)
hastada aktif, 9 (%28.1) hastada persistan (dustik dereceli) ve 17 hastada
inaktif hastalik vardi.

Yapilan radyolojik degerlendirmeler sonrasinda 10 (%31) hastada
radyolojik olarak aktivasyon oldugu kabul edildi. 10 hastanin tamaminin MR-
anjiografisinde aktivite ile uyumlu olarak damar duvarinda kontrast tutulumu

mevcutken bir hastada karotis IMK da artis mevcut idi.
5.5. Sistemik Lupus Eritematozus’lu Hastalarin Hastahiga Ozgi Klinik

Bulgulari

SLE’li hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 9’ da 6zetlenmigtir.
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Tablo 9. SLE’li hastalarin klinik 6zellikleri

n (%)
Cilt tutulumu 18 (72)
Artrit 16 (64)
Renal tutulum 12 (48)
Raynaud fenomeni 5 (20)
AC tutulumu 5 (20)
SSS tutulumu 4 (16)
Hematolojik bulgular 2(8)
Oral Ulser 1(4)
Livedo retikularis 1(4)

Hastalarin  6'sinda  (%24) antifosfolipid  antikor  saptanmigti.
Hastalarimizin 12’sinde ise renal tutulum vardi. Renal tutulum tiplerinin dagilimi

Sekil 8'de verilmistir. En sik olarak tip 4 lupus nefriti saptanmistir (n:4, %34).

Sekil 8. SLE’li hastalarin renal tutulum tipleri

SLE renal tutulum tipleri

Otipl
m tip2
8% O tip3
O tipd
W tip5
@ lupus digi
m biopsi yok

17% 8% gop

17%

8% 34%

*Lupus digi (lupus glomerulonefrit siniflandirmasinda yer almayan) olarak
belirtilen hastalardan biri FSGS, digeri ise IgA nefriti olarak degerlendirilmigtir.
(FSGS: Fokal segmental glomerulosklerozis)

5.6. Sistemik Lupus Eritematozus’lu Hastalarda Uygulanan Tedaviler

SLE’li hastalarin %72’'si steroid kullanmaktaydi. Hastalarin gegmiste ve calisma
sirasindaki ila¢ kullanimlarinin dagihmi Tablo 10’da verilmistir.



Tablo 10. SLE’li hastalarin kullandiklari ilaglar ve oranlari

llaclar Gecmiste n (%) Calisma
sirasindaki n(%)

Aza +KS 3(13) 3(12)

KS 1(4,3) 2 (8)

Kinin 5(21,7) 7 (28)

Kinin + KS 3(13) 6 (24)

Aza +MTX + KS 1(4,3) -

Mmf + kinin + KS 1(4,3) 2 (8)

Siklofosfamid + KS 5(21,7) 2(8)

Siklofosfamid+KS+ kinin 1(4,3) 1(4)

Aza + kinin + KS 1(4,3) 1(4)

Mmf + KS + Aza 2(8,7) -

IVIG+KS+RTX+ siklofosfamid - 1(4)

KS:Kortikosteroid; IVIG:Intravensz immunglobulin; Aza:Azatiyoprin;

MTX:Metotreksat; RTX:Rituksimab; Mmf:Mikofenolat mofetil

5.7. Caligma ve Kontrol Gruplarinda Akut Faz Reaktanlart ve VEGF

Duizeyleri; DEH ve DEOH Sayilari ve Karotis Doppler Olgiim Sonuglari

TA, SLE ve saglikh kontrol gruplarinda elde edilen akut faz reaktanlari
ve VEGF diizeyleri; DEH ve DEOH sayilari ve karotis B mod ve dopler USG

bulgular tablo 11'de gorilmektedir.

Tablo 11. Calisma ve Kontrol Gruplarinda Akut Faz Reaktanlari ve VEGF

Duizeyleri; DEH ve DEOH Sayilari ve Karotis B mod ve Dopler Olgcim Sonuglari

TA SLE Saglikh p
(n: 32) (n:25) Kontrol degeri
(n:30)
CRP, mg/l 11,7 £ 24 8,6+115 20£1,6 0.015
ESH, mm/s 28,5+ 23,9 37,1+254 159+9,8 0.001
VEGF, pg/ml 561,4 + 383 517,5+548  450,9 +327 0.350
DEH n/pul 7,02 +2,78 724+206 49+1,82 <0.001
DEOH n/ul 1,66 + 1,28 159+£0,89 1,30+0,58 0.398
Karotis sag, 0,93+0,45 0,59+0,12 0,59+0,15 <0.001
'('\r:*:n) sol 1,06 +0,60 056+0,11 055+011  <0.001
Aterom plagi 5 (15,6) 2(8) - 0.456
n (%)

IMK: intima-media kalinhi§i, DEH:

endotelyal 6ncu hiucre

Dolagsan endotelyal hiicre, DEOH: Dolasan
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Bu U¢ grup arasinda karsilastirma yapildiginda CRP, ESH, DEH ve
karotis IMK olgumleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu;
VEGF ve DEOH olgumleri ve aterom plak sayisi agisindan ise fark olmadig
goralda (Tablo 11).

Uc grup arasindaki degerlendirmelerde istatistisel olarak anlamli fark bulunan
parametrelerin ikili gruplar arasinda karsilastirimasinda ise su sonugclar elde
edildi:

Serum CRP duzeyleri TA'li (p=0.018) ve SLE’li (p=0.009 ) hastalarda saghkl
kontrollere gore anlamli olarak daha yuksekti. ESH, SLE’li hastalarda saglikli
kontrollere gore daha ytiksek bulundu (p<0.001).

DEH sayilart TA'li (p=0.001) ve SLE’li hastalarda (p<0.001 ) saglkh kontrollere
goOre daha yuksek bulundu. TA ve SLE gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0,923 ). Sekil 9da calisma ve kontrol gruplarindaki DEH sayilari

gorulmektedir.

14

124

101

0

DEH (hiicre /L)
[e2]

IN

P=0.001 |

N= 2 P 2
Takayasu arteriti SLE Saglikli kontrol

Sekil 9. TA, SLE ve saglikli kontrol gruplarindaki DEH sayilari
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Sekil 10’da da TA'li bir hastanin akim sitometrik ¢alismasi gosterilmektedir.
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Sekil 10. Akim sitometrik calisma. A ve B; yan sacilim 6zelliklerine gore, CD34-
PE icin uygun izotipik antikor kullanilarak 6zgun olmayan baglanmalar diglandi.
C; 0zgun olmayan baglanmalar disindaki CD34 eksprese eden hiicreler
kapilandi (R4). D ve E; uygun izotipik monoklonal antikorlar kullanilarak R4
kapisinda yer alan CD34 eksprese eden hucrelerin, 6zgin baglanmalar
disindaki CD133 ve VEGF ekspresyonlari arastirildi. E; sag alt kadrandaki
hicreler CD34+/VEGF+/CD133- (DEH), sag ust kadrandaki hicreler ise
CD34+/VEGF+/CD133+ (DEOH) hiicrelerdir.

5.7.1. Karotis iIMK sonuclari

Hem sol hem de sag karotis IMK, TA'li hastalarda SLE'li hastalara ve saglkli
kontrollere gore anlamli derecede yuksek bulundu (Tum karsilagtirmalarda
p<0.001). Karotis IMK kalinh§i saptanmig olan 14 hastanin 10’'unda konvansiyel
anjiografide veya MR anjiografide karotis tutulumu mevcuttu. IMK artislar diffuz,

homojen gorinimli ve uzun arter segmentini etkilemekteydi. SLE'li hastalar ve
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saglikh kontroller arasinda IMK agisindan anlamh bir fark saptanmadi (p=0.89;
sol ve p=0.74; sag).

TA'li bes hastada ve SLE'li iki hastada aterom plagl saptandi. Aterom plagi
saptanan 2 TA'li hastada koroner arter tutulumu mevcuttu. TA'li bir hastadaki
artmis karotis IMK 6lciimii sekil 11'de ve bir bagka hastada saptanmis olan

aterom plaginin sonografik goérunttsu sekil 12'de gosterilmigtir.

Map 3
17T0dB/C 4 &

Parsist OFf
20D DptFECT
Fr RateSury
SonoCT™

Map 2
1TadBMC &
Parsist Low
2D D ptGean
Fr Rate:High

Sekil 12. TA'li bir hastada gdsterilen karotid aterom plagi
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5.8. Korelasyon analizi sonuglari

DEH sayisinin diger parametrelerle iligkisi aragtirildiginda DEH ve DEOH
sayilari arasinda (r=0.235, p=0.028) ve DEH sayisi ile serum CRP duzeyleri
arasinda (r=0.228, p=0.34) pozitif korelasyon oldugu goruldi. $ekil 13'de DEH
ve CRP duzeyleri arasinda korelasyon gosterilmistir. DEH sayisi ile yas

arasinda korelasyon yoktu.
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Sekil 13. DEH ve CRP diizeyleri arasindaki korelasyon

Sol karotis IMK olcimleri ile aterom plagi olusumu arasinda
(r=0.284,p=0.008) anlamli iligki vardi.

Serum CRP (r=0.267, p=0.013) ve ESH (r=0.215, p=0.045) duzeyleri
aterom plagi olugsumu ile pozitif korelasyon gostermekteydi.

Takayasu hastalarinda NIH aktivasyon kriterlerine gore degerlendirme ile
DEI-TAK skoru (r=0.529, p=0.002), DEI-TAK “hekim global gorusu” (r=0.540,
p=0.002) ve radyolojik aktivasyon (r=0.361, p=0.046) arasinda pozitif
korelasyon saptandi.

Son bir ayda yapilan kortikosteroid doz artirimi ile NIH aktivasyon
kriterlerine gore degerlendirme (r=0.668, p<0.001), DEI-TAK “hekim global
gorusu” (r=0.361, p=0.046) ve radyolojik aktivasyon (r=0.474, p=0.007)

arasinda pozitif korelasyon vardi.
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Serum VEGF duzeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gostermemesine ragmen VEGF duzeyleri ile CRP dizeyleri arasinda pozitif
korelasyon (r=0.334, p=0.002) bulunmaktaydi. VEGF dizeyleri ile radyolojik

aktivasyon arasinda ise sinirda korelasyon (r=0.355, p=0.05) saptand..

6. TARTISMA

TA'li hastalardaki serum VEGF, DEH, DEOH diizeyleri ve bu
parametrelerin hastalik aktivitesi ile iligkisinin arastirildigi bu c¢aligsmanin
sonucunda DEH sayisinin Takayasu hastalarinda arttigi ve bu artisin hastalik
aktivite gostergelerinden biri olan serum CRP duzeyleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi bulunmustur.

Ilgili literatiir incelendiginde; TA ile DEH sayisi arasindaki iligkiyi aragtiran
bir tek calismanin oldugu gorulmustir. Dang ve arkadaglarinin 31'i aktif 56 TA'li
hastada yaptigi bu calismada; DEH sayisinin aktif fazdaki (ESH>20 mm/saat)
hastalarda daha yuksek dizeyde oldugu ve yine aktif hastalarda daha ylksek
bulunan endotelin-1 (ET-1) duzeyleri ile birlikte ESH duzeyleri ile pozitif
korelasyon icerisinde bulundugu gosterilmistir (22). Ancak bu calismada TAli
hastalarin karsilastinldigi bir kontrol grubunun olmamasi calismanin gucini
azaltmaktadir.

DEH’nin endotel hasari ile iligkili oldugu bilinmektedir (127). Bu hticrelerin
sayisi vaskuler hasarin in vivo gostergesi olarak kullanilabilir. TA’de de aktif
hastaligi gostermede DEH sayisindaki artis yararl olabilir. TA’de aktif donemde
DEH sayisinda artisa neden olan mekanizma net olarak belli degildir. Bu artis
inflamasyon sonucunda ortaya c¢ikan damar hasarina bagh olabilir. TA
patogenezindeki inflamatuvar ve immun reaksiyonlar igerisinde endotel
hiicrelerinin de 6nemli bir yerinin oldugu dusunilmektedir. Inflamatuvar ve
immun yanit sonrasinda gerceklesen endotel hiicre 6lumi ve bu hicrelerin
damar duvarindan ayrilmasi sonucunda DEH sayisinda artis ortaya
¢tkmaktadir. DEH'in  kendilerinin de proinflamatuvar etkilerinin olabilecegi
disunulmektedir (128).
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Yine Kawasaki hastalikli 20 olguda da yuksek DEH sayilari saptanmigtir.
Bu calismada koroner arter lezyonlari olan hastalardaki DEH sayisi, koroner
arter lezyonlari olmayanlara gore daha ylUksektir ve bu bulgu hastalik
aktivitesiyle iligkilendirilmistir (129).

Buyluk damar vaskulitleri disinda, kiguk damar vaskdlitleri igerisinde yer
alan AiV’lerde de DEH sayilarinda hastalik aktivitesiyle iligki gosteren bir artis
vardir (128). SLE’li hastalarda hastalik aktivitesi ile yuksek DEH duzeyleri
saptanmistir (130). RA’li hastalarda da yuksek DEH sayilari saptanmis ancak
hastalik aktivitesi ile daha zayif bir iligki gosterdigi belirtiimistir (131). Vaskdlitler
ve bag dokusu hastaliklan diginda, trombotik mikroanjiopatili hastalarda yapilan
bir calismada, yuksek DEH duzeylerinin plazma degisimi sonrasinda azaldigi
gosterilmigtir (127).

DEH sayisinin vaskilitlerde geleneksel tani yontemlerinin (6rnegin
AiV'lerde doku biyopsisi ve ANCA) yerini almasi beklenemez ancak taniyi
destekleyici rolu olabilir. DEH duzeyleri tedavinin izleminde yararh olabilir.
Ozellikle vaskiilitik rolapslar ile infeksiyon ayirici tanisinda ige yarayabilir.
Infeksiyonlu hastalarda DEH sayilarinin artmadigi gorilmistir (21). Woywodt
ve ark. sinirh grantlomatdz hastaliga sahip Wegener granulomatozlu hastalar
icerisinde remisyonda olanlarin yeni tani almig veya vaskdlitik roélapsi olan
hastalara gore daha dusik DEH duzeylerine sahip olduklarini gostermistir
(132).

Bu arastrmada DEH sayisinin DEOH sayisi ile korelasyon icerisinde
oldugu gosterilmis ancak DEOH sayisinin TA'li hastalarda degigiklik
gostermedigi bulunmustur. TA'li hastalarda DEOH sayisinin arastirildigi bir
calisma bulunmamaktadir. Elimizdeki DEOH sayisi ile ilgili veriler AV, RA, SLE
ve sklerodermada yapilmig az sayidaki calismadan gelmektedir. Bu
hastaliklarda genellikle DEOH sayisinda azalma ve fonksiyonlarinda bozulma
gorulmektedir (133, 20, 120, 134). Ancak sklerodermanin ilk yillarinda bu
hicrelerin sayisi artabilir; hastalik ilerledikge ve kronik iskemik patolojiler
gelistkce DEOH sayisi diser (118, 119). Yeni bir calismada AiV'lerde
immunsipresif tedavi ile remisyon sonrasinda DEOH sayisinin yikseldigi
gosterilmistir. Bu calisma DEOH'lerin AlV’lerdeki endotelyal tamirde gorev aldig
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yonundeki gorusu desteklemektedir (128). RA hastalarinda da kisa sireli orta
dozdaki glukokortikoid tedavisi sonrasinda DEOH diizeylerinde artig saptanmis
ve bu durum hastalik aktivitesinin baskilanmasiyla aciklanmistir (116).
Romatizmal hastaliklar inflamasyon ve endotel disfonksiyonu ile karakterlidir.
Bu da ateroslerozun hizlanmasina katkida bulunur. DEOH disfonksiyonel
endoteli restore edebilir ve aterosklerotik hastaliktan koruyucu olabilir. Ancak,
bizim calismamizin da yer aldigi bu ¢alismalarin sonuglarini karsilastirabilmek,
calismalar arasinda standartizasyonun olmamasi, calismalarda farkli yontemler
ve hicre yilizey gostergeleri kullanilmasindan dolayi oldukga zordur.

TA'li bir olgu sunumunda aktif hastalik sirasinda yuksek bulunan VEGF
dizeylerinin kortikosteroid tedavisi sonrasinda azaldigr gosterilmigtir (16).
Literatirde TA ile VEGEF iliskisini arastiran bir calisma bulunmamaktadir. Behcet
Hastaliginda, Churg Strauss sendromunda, poliarteritis nodozada ve Wegener
granulomatozunda 6zellikle aktif hastalik donemlerinde VEGF duzeylerinin
arttigini gosteren veriler bulunmaktadir (49, 100, 133, 134). RA eklem
sinovyumu hiperplazisinde VEGF'in rolu gosteriimis ve yuksek dizeyler
saptanmistir (135). Yine SLE’li hastalarda yukselmis VEGF duzeylerinin
hastalik aktivitesi ile iligkisi gosterilmistir (101). Bizim ¢alismamizda serum
VEGF dizeylerinin Takayasu ve SLE hastalarinda saglikh kontrolllerden farkl
olmadigi gordlmustir. Bu durum hasta sayisinin farki gosterecek derecede
yeterli olmamasi, TA'li hastalarin kortikosteroid ve immunsupresif tedavi altinda
ve ¢ogunun inaktif donemde olmasiyla aciklanabilir. U¢ grup arasinda serum
VEGF duzeyleri acisindan fark olmamasinda karsin TA'li hastalarda VEGF
dizeylerinin serum CRP duzeyleri ile korelasyon igerisinde oldugu ve radyolojik
aktivasyon ile de sinirda korelasyon gosterdigi bulunmustur. Daha fazla
sayidaki hastada ve henuz tedaviye baslanmadigi donemde degerlendirme
yapilirsa daha anlamli sonuclarin elde edilebilecedi diistnulebilir.

Karotis IMK olguimleri beklenildigi gibi TA'li hastalarda daha yiiksek
bulunmustur. Hentiz damarlarda stenozun gelismedigi erken donemlerde bile
saptanabilen karotis IMK artiglart TA tanisi icin givenilir bir gostergedir.
Ultrasonografi yalniz damar duvar kalinhigini 6lgmede degil ayni zamanda
kalinlasmanin dogasini gostermede vyararli bir yontemdir. IMK artigi; TA'li
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hastalarda diffiz ve homojen bir yapidadir ve uzun bir arter segmentini
etkilemektedir. Cok daha kisa segmentlerde damar yizeyinin dstinid Orten
dizensiz gorunumli heterojen dansite artiglari ise aterosklerotik plak icin
spesifiktir. Aterosklerotik plak varligi, artmis IMK'ya gore ateroskleroz tanisi igin
daha guvenilirdir (136, 137).

Calismamizda, sol karotis IMK ile aterom plagi olusumu arasinda anlamli
bir korelasyon oldugu gortulmustir. Ayrica Serum CRP ve ESH duzeyleri ile
aterom plagi olusumu arasinda da pozitif korelasyon bulunmustur. Seyahi ve
arkadaglarinin TA'li hastalarda yaptigi calismada; ortalama IMK ol¢timlerinin
TA'li hastalarda SLE’li hastalara ve saglikli kontrollere gbére 6nemli derecede
daha fazla oldugu gosterilmistir (76). Bu sonug, bizim ¢alismamizin sonucuyla
uyumludur. Aslinda SLE’li hastalarda da kronik inflamasyona bagh olarak
ateroskleroz hizlanabilir ve bu nedenle karotis IMK artiglari beklenebilir.. SLEli
hastalarda yeni yapilan olgu-kontrol calismalarinda da karotis IMK artiglari
bulunmamistir (138, 139). Seyahi ve arkadaslari ayni calismada TA ve SLE
hastalarinda saglikli kontrollere gore aterosklerotik plak sikliginin da arttigini
gostermiglerdir. Bizim calismamizda ise TA'li ve SLE'li hastalardaki
aterosklerotik plak sikhgi sirasiyla % 15.6 ve % 8 dir. Saglikli kontrollerde hig
aterosklerotik plak saptanmamigs olmasina karsin gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamigtir.

TA'nin izleminde kullanilan NIH aktivasyon kriterleri ile hastalarin hem
klinik hem anjiografik yonden progresyon gosterip gostermedikleri, CRP ve ESH
dizeylerinde artis olup olmadig! ve sistemik hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikip
¢tkmadigr degerlendiriimektedir. DEI-TAK skorlamada ve bu skorlamada ek
olarak yer alan “hekim global gorusi” degerlendirmelerinde ise hastaligin son 6
ayl goOzden geciriimektedir. DEI-TAK formunda radyolojik goruntileme
yontemleri yer almamaktadir. Bu calismada “radyolojik aktivasyon” B-mod
ultrasonografi ile damar duvar kalinliginda bir onceki degerlendirmeye gore
artis, MR anjiografide damar duvarinda kontrastlanma veya iki yontemden
biriyle veya ikisiyle birden yeni damar tutulumunun saptanmasi olarak
tanimlanmigtir.  Calismamizin  sonucunda NIH aktivasyon kriterlerinin

digerleriyle iyi bir korelasyon icerisinde oldugu gorulmagstir. Sonug¢ olarak
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hastallk izleminde DEITAK skorlamanin ve radyolojik aktivasyon
degerlendirmesinin de kullanilabilecegi disunulmektedir.

Bu calismanin sonucunda, TA'li hastalarimizda tedavi dizenlenmesi yaparken
klinik ve radyolojik aktivite kriterleriyle uyumlu bir gekilde karar verildigi
gorulmustir. Aktif ataklarin ortaya c¢ikmasina ragmen TA yavas seyirli bir
hastaliktir. Ayrica hastalarin 6nemli bir kisminda persistan seyre neden olan
dusiik aktiviteli hastalik bulunmaktadir. Ozellikle bu hastalarda aktif hastalik
olup olmadiginin kararini vermek ve uygun tedaviyi dizenlemek zor

olabilmektedir.

Sonug olarak; TA'de ¢ogu bugiine kadar ilk kez calisilan parametreler icerisinde
yer alan DEH sayisindaki degisikliklerin hastalik aktivitesini izlemede ve tedaviyi
dizenlemede yararli olabilecegi dusunulmustir. NIH aktivasyon kriterleriyle
uyum icerisinde olan DEI-TAK skorlama, DEI-TAK “hekim global gorusu” ve
radyolojik aktivite gostergeleri de hastaligi izleme ve tedavi kararlarini verme
amaciyla kullanilabilir. Daha fazla sayidaki hastada, tedavi oncesi aktif donem
ve tedavi sonrasi inaktif donemin kargilastirildigi yeni ¢aligmalar bulgularimizi

destekleme yoninden yardimci olabilir.
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. Inwvestigator: Assessment date:
Medical Centre:
Centre Code: Patient =
Patient Name: Age: Sex:
Address
Postal code contact telephone
Place of birth: Parents birthplace Father: Mother:
Year of disease onset: Presenting symptomis):
Year of diagnosis: Angio performed? Date?

Other imaging (specify, with dates):

Treatment

= Current drugs

= Past dmgs

= Surgery

10. Physician’s Global Opinion { PGO) score of current disease activity:

A - active disease B - grumbling or persistent disease € - inactive disease

11. Name + Signature of doctor completing assessment
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DELTak — Disease Extent Index for Takavasu’s Arteritis

Patient namea:

Tick Box only if abnormality 15 present (new or worse within 6/12), with duration for each symptom.
Tick box only 1f abnonmality 15 attnbuted to curent vasculitis.

WVisit Date :
Invesiigator:

PRESENT  duration PRESENT  duration
1. SYSTEMIC 8. ABDOMEN
None O None O
Malaize/Wt. Loss=2Kg — Severe Abdominzl Pamn o
Myalgia/Arthralgia/Arthritis, 5 Bloody Diarrhea ]
Headache O Gut Perforation/Infarct =
Favar o
1. CUTANEOUS Surgical Opinion ! tests o
None |:| Acrive Vasoulids confirmed Lo}
Cangrens o
OTJJEI_Skin j\."a:»culi.'is ) o 9. RENAL 0O
3. MUCOUS MEMBEAN Hore
none Hypertension (Diastole =90} -
Present (@) Systolic =140 o
4. EYES O Proteinuria (=1=/0.2g/24H) o
Mone Hematuria (=1+/10FEBC/ml) ]
Blurred Vision E Creatinine (125-249 mol/L) o}
Sudden Vision Loss Creatinine (250-499 umol/L) o
Sﬂ;{'I o Creatinine (=500 pzmelL) o
s Eise m creatinine >30% or
Prasent None O o = 25% fall in creatinine clearance. =
6. CHEST 10, Nervous System
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Parsistent Cough E Organie CenfusionDementia -
DyspneaWheeze ~ Seizures (not hypertensive) o
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Massive Hemaptysis o Syncope o
Fespiratory Falure = Cord Lesion o
Chest Radiolosy '@ 11. Genitnufi.nar,r System 0
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Abortions ]
T. CARDIOVASCULAR SYSTEM _, 2. Bruits R L
none O T Carotid o o
Bruits (zee 7a) e '\-'a:teh]a.l fe )
Pulse Inequality (See 7b) (=’ Subelavian < e
- = Feenal (= ]
Pulse Loss (Ses 7c) o I":bd‘.’"’fll:ﬂ o © o
Pulse Loss with threatened loss of limb. < ) namma
Th. Pulze and BP Ineguality
Claudication (See7d) . Present &
Carotidodynia o "._ Te. Pulze Loss
. ' Carotid O [}
Aottic Incompetence o Subeclavian O [
Pericardial PainRub = . Brachial - (=]
Lschemic Cardiac Pain s . Radial 3 o
Congestive Cardiac Failure ’ . Femoral < o
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Cardiomyopathy ] Lez ')
Mack =]

12, Other Vase items:

EER CRP

13.-PGCI (Active ' Grumbling or persistent / I:acti\'e]:

Eevised form by MR Sivalumar, B Mizra, and P A Bacon — Dec 2005

58



