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OZET

TAKAYASU ARTERITLI HASTALARDA ADIPOSITOKIN VE GHRELIN
DUZEYLERININ HASTALIK AKTIVITESI ILE iLISKISI

Dr. Hatice Yilmaz

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali

Dokuz Eyliil Universite Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali inciralti/iZMIR 35340
drhaticeyelmaz@yahoo.com.tr

Gerekce ve Amag: Takayasu arteriti (TA)'nde, aktif donemlerde yogun tedavi
gereksiniminin ortaya ¢ikmasi nedeniyle hastalik aktivitesinin izlemi buylik 6nem
tasir. Gunumuzdeki klinik ve laboratuvar aktivite kriterleri izlemde tek basina pek
yeterli olmamaktadir. Bu c¢aligmada; TA'li hastalarda serum adiponektin, leptin
duzeyleri, plazma ghrelin ve acillenmis ghrelin dizeyleri ve bu parametrelerin hastalik
aktivitesi ile iligkisinin aragstirilmasi amaclanmigtir.

Gere¢c ve Yontem: Calismaya 31 TA'li hasta ve 32 saglikh kontrol alinmigtir.
Hastalarin ayrintili hastalik 6éykusu elde edilmis ve tam fizik muayeneleri yapiimistir.
TA’li hastalarda, hastalik aktivitesi; NIH aktivasyon kriterlerine, DEI-TAK skorlama
sistemine ve “DEI-TAK/hekim global gorig’ine gore belirlenmigtir. Ayrica B-mod
doppler ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans (MR) anjiografi incelemeleri
hastalik aktivasyonu acisindan degerlendirilmistir. Tim hasta ve kontrollerde serum
adiponektin, leptin, plazma ghrelin ve agcillenmig ghrelin dizeyleri ELISA ile
Olculmustir. Gruplarin kargilastiriimasinda Mann-Whitney U testi, degiskenler arasi
iligkilerin test edilmesinde Pearson korelasyon analizi uygulanmigtir.

Sonuglar: TA'li 31 hastanin 29'u kadin, 3’0 erkek ve ortalama yaslan 44.2 idi.
Ortalama hastalik siresi; 8.8 (1-30) yil olarak bulundu. TA’li 18 hastada (%58.1) tip 5
tutulum vardi. TA’li hastalarin 18'i (% 58) kortikosteroid kullanmaktaydi.

TA'li hastalarin NiH aktivasyon kriterlerine gére %20’si aktif; DEI-TAK “hekim global
gorug’ine goére %19.4'0 aktif, %22.6'i dusuk dereceli aktif, %58’i inaktif; radyolojik
bulgulara goére ise %330 aktifti. NIH aktivasyon kriterleri ile DEI-TAK skorlama, “DEI-
TAK/hekim global gorisu” ve radyolojik aktivite arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Serum eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), l6kosit ve %ndtrofil sayilari TA'l
hastalarda saglikli kontrollere gore daha yuksekti (sirasiyla p=0.017, p=0.002 ve
p<0.001).
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TA'li hastalardaki ghrelin (319.3£202.6 pg/ml) (p<0.001) ve agillenmis ghrelin
(120.5£94.4 pg/ml) (p= 0.031) duzeyleri saglikli kontrollere gore (sirasiyla 623.2+270
pg/ml, 180.9+128.7 pg/ml) daha disiik bulundu. NiH aktivasyon kriterlerine ve “DEI-
TAK/Hekim global gérist’ne gore aktif olan hastalardaki ghrelin dizeyleri aktif
olmayanlara gore daha dusukti (sirasiyla p=0.041 ve p=0.016).

TA'li hastalar ve saglikli kontrollerin leptin ve adiponektin diizeyleri arasinda fark
yoktu. Ancak TA'li hastalarda leptin duzeyleri ile ghrelin ve agcillenmis ghrelin
duzeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi.

TA'li hastalardaki ortalama karotis intima-media kalinligi (IMK) olctimleri ile
adiponektin dizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundu (p=0.004).

Sonug: Ghrelin dizeylerinin TA'de hastalik aktivitesini izlemede ve tedaviyi
dizenlemede yararh olabilecegi dugunulmustir. NIH aktivasyon kriterleriyle uyum
icerisinde olan DEI-TAK skorlama, “DEI-TAK “hekim global gorigi” ve radyolojik
aktivite gostergeleri de hastaligi izleme ve tedavi kararlarini verme amaciyla
kullanilabilir.

Anahtar sb6zcukler: Takayasu arteriti, adiponektin, leptin, ghrelin, acillenmis ghrelin,
NIH aktivasyon kriterleri, DEI-TAK skorlama



ABSTRACT

ADIPOCYTOKINE AND GHRELIN LEVELS IN PATIENTS WITH TAKAYASU'S
ARTERITIS AND THE RELATIONSHIP OF THESE PARAMETERS WIiTH DISEASE
ACTIVITY

Hatice Yiimaz

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine

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

drhaticeyelmaz@yahoo.com.tr

Objective: The follow-up of the disease activity is of great importance as it requires
intense treatment in active period of Takayasu’s arteritis (TA). Today, clinical and
laboratory activity criteria alone are not satisfactory in follow-up. This study aims to
investigate serum leptin, adiponectin and plasma ghrelin and acylated ghrelin levels
and the relationship of these parameters with the disease activity

Material and method: 31 TA patients and 32 healthy controls were included in the
study. In TA patients, the disease activity was evaluated based on the NIH activation
criteria, DEI.TAK scoring, “DEI.TAK-physician’'s global opinion (PGO)” and
radiological investigations (B-mode and Doppler USG and MR angiography). Serum
leptin, adiponectin and plasma ghrelin and acylated ghrelin levels were measured by
ELISA in all patients and controls. Mann-Whitney U test and Pearson’s correlation
analysis was used in the comparison of the groups and testing the inter-variety
correlations, respectively.

Results: Of the 31 TA patients, 29 were female and 3 were male and the mean age
was 44.2 years. 18 patients with type 5 (%58.1) had retention. 18 of the patients with
TA (%58) used corticosteroids.

Twenty % of TA patients were active based on NIH activation criteria; 19.4% were
active, 22.6% were persistent and 58% were inactive based on “DEI.TAK- PGO” and
33% were active based on the radiological findings. There was a positive correlation
between NIH activation criteria and DEI.TAK scoring “DEL.TAK-PGO” and also
radiological activity (r=0.566, p=0.001; r=0.603, p=0.001; r=0.409, p=0.031,
respectively). Serum ESH, WBC and % neutrophil levels were higher in TA patients
than controls (p=0.017, p=0.002 and p<0.001, respectively).

Plasma ghrelin (319.3+202.6 pg/ml) and acylated ghrelin (120.5£94.4 pg/ml) levels in
TA patients were significantly lower than controls (623.2+270 pg/ml and 180.9+128.7
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pg/ml respectively), (p<0.001 and p=0.031, respectively). Ghrelin levels were
significantly lower in active patients than inactive patients according to NIH activation
criteria and “DEI.TAK-PGOQO” (p=0.041 and p=0.016 respectively).

No difference was found between leptin and adiponectin levels in TA patients and
healthy controls. However, a significant negative correlation was found between
leptin levels and ghrelin and acylated ghrelin levels in TA patients (r=0.344, p=0.006
and r=0.389, p=0.002, respectively). There was a significant positive correlation
between mean carotid intima-media thickness (IMT) measurements and adiponectin
levels in TA patients (p=0.001 and p=0.004, respectively).

Conclusion: Ghrelin levels were considered to be useful in monitoring the disease
activity and adjusting the treatment plan in TA. DEL.TAK scoring, “DEI.TAK- PGO”
and radiological activity parameters which are in accordance with NIH activation
criteria can also be used for disease follow-up.

Key words: Takayasu’s arteritis, adiponectin, leptin, ghrelin, acylated ghrelin, NIH

activation criteria, DEI.TAK scoring.



1.GiRIS

Takayasu arteriti (TA) esas olarak aort ve ana dallarini ve pulmoner arterleri
etkileyen, etiyolojisi bilinmeyen, nadir gorilen kronik bir vaskdilittir. TA, genellikle 10-
20 yaglar arasinda ortaya cikar. Hastalarin dértte tc¢i bu dénemde belirti verir. Erkek/
kadin orani 1/8.5’ tir [1]. Ozellikle Asya irkindan olanlarda daha sik géralir [2]. TA’nin
etiyopatogenezinde arterlerin hedef organ oldugu, hem humoral, hem de hicresel
immun mekanizmalari iceren otoimmunitenin rol aldigi dusundlmektedir [3].
Histopatolojik olarak tim arteriyel duvar Kkatlarinin tutuldugu ve intimal fibroz
kalinlagmanin izlendigi ‘panarteritis’ ortaya ¢ikmaktadir [4]. Otoimmun slrecin
baslamasi viral infeksiyon uyarisi veya bilinmeyen nedenlerle olabilir [5].

inflamasyonda rol oynayan sitokinler dolagimdaki monositler veya lenfositlerden
salgilanabilecegi gibi yag dokusundaki makrofajlardan da kaynaklanabilir. Yag
dokusu, 6zellikle adipositlerin kendisi, klasik sitokinlerin yaninda belli bazi proteinleri
veya diger deyisle adipokinleri Uretip salgilamaktadir [6]. Adipokinler arasinda leptin
ve adiponektin baglicalaridir. Leptinin yiyecek alimi, enerji tiketimindeki goérevleri
yaninda immunitede de rol oynayabilecegi bilinmektedir. Leptinin T hicrelerini
apopitozdan korudugu, T hicre proliferasyon ve aktivasyonunu diizenledigi ve ayrica
T lenfositlerinden sitokin Uretimini etkiledigi ve htcresel immun cevabi uyardigi
gosterilmigtir. Bu nedenle leptinin inflamatuvar yanita katilan hicrelerle yag dokusu
arasinda iliski olusturan bir proinflamatuvar molekul oldugu dusunulmektedir [7, 8].
Adiponektinin baslica insulin duyarhihidmin diazenlenmesi olmak Uzere metabolik
gorevleri vardir. Ayrica inflamasyonla iligkili olan tumor nekroz faktori- a (TNF-a),
interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin Uretimini azaltir, IL-10 ve IL-1 reseptdr antagonisti
(IL-1RA) salinimini uyarir. Bu agidan bakildiginda adiponektin anti-inflamatuvar bir
molekdldar [9, 10].

Ghrelin, yakin dbénemde tanimlanmig, midede dretilen, blyime hormon
salgilanmasina neden olan bir molekildiir. Istahi artirarak pozitif enerji dengesine
neden olur. Ayni zamanda hipotalamik yol araciligiyla leptine antagonistik etki
gosterir; baglica doygunlugun dizenlenmesi, istahin uyariimasi ve yag tuketiminin
azaltilmasini saglar. Ghrelin ve leptinin immun sistem Uzerinde de birbirine zit yonde
etki gosterdigi dusunulmektedir. Leptinin ghrelin tzerinde negatif dizenleyici
fonksiyonunun yaninda tersi de gecerlidir. Ghrelinin monositlerden de eksprese
edildigi ve IL-1, IL-6 ve TNF-a Uretimini inhibe ettigi gosterilmistir [11].



Daha once yapilan az sayidaki calismada cesitli vaskdlitler ile leptin ve ghrelin
arasindaki iligki arastinlmis hem vaskadilitli hastaliklardaki diizeylerin 6lgimi hem de
bu diuzeylerin vaskulit aktivitesi ile korelasyonlarinin analizi sonucunda birbirinden

farkli ve geligkili sonuglar elde edilmistir [12].

2. GEREKCE VE AMAC

Sinsi seyir Uzerinde alevlenme donemleri gbsterebilen ve ciddi sonuclara neden
olabilen kronik bir vaskdlit olan TA’nde hastaligin aktif ddonemlerinde uygun ve yeterli
dozda tedavi gerekmektedir. Yuksek doz kortikosteroid ve immunosupresif tedavinin
de ciddi yan etkileri olabileceginden dogru zamanda dogru tedavi kararini verebilmek
ve bu nedenle hastalik aktivitesini dogru olarak saptayabilmek c¢ok oOnemlidir.
Hastaligin aktivitesinin ve tedaviye yanitin izleminde geleneksel olarak kullanilan
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve serum C-reaktif protein (CRP) dizeylerinin
hastalik aktivitesi ile her zaman iyi bir korelasyon gostermemesi [13, 14] izlemde
kullanilabilecek yeni incelemeler konusunda arayisa neden olmustur [15].

llgili literatiir incelendiginde, TA'li hastalarda serum adipokin ve plazma ghrelin
duzeylerini aragtiran bir calismanin bulunmadigr gérulmektedir. Bu calismada TA'li
hastalarda serum leptin, adiponektin ve plazma ghrelin, agcillenmis ghrelin
duzeylerinin arastirilmasi ve bu molekillerin hastalik aktivitesi ile iligkili olup

olmadiginin degerlendiriimesi amaclanmigtir.



3. GENEL BILGILER

3.1. TAKAYASU ARTERITI

TA, esas olarak aort ve ana dallarini ve pulmoner arterleri etkileyen, etiyolojisi
bilinmeyen, nadir gorulen kronik, dev hicreli grantlomatdz bir vaskulittir. Takayasu
arteriti icin, nabizsizlik hastaligi, nonspesifik aortik arterit, aortik ark sendromu isimleri
de kullanilmaktadir [16]. Bu hastalik, major arterlerin trombozu ve stenozu nedeniyle

bir takim iskemik semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olur.

3.1.1. TARIHCE

TA ilk olarak, 1830 yilinda Rokushu Yamamoto tarafindan tanimlanmistir.
Yamamoto, 45 yasindaki atesli ve nabizlari alinamayan, kilo kaybi olan, solunum
sikintist bulunan ve izleminin 11. yilinda 6len bir hasta tanimlamistir. Bir oftalmoloji
profeséri olan Mikito Takayasu, 1905 yilinda, 21 yasindaki bir kadin hastanin optik
fundusunda, alisilmigin diginda bir arteriyo-ven6z malformasyon tariflemistir.
Takayasu'nun bagka arterlerde tutulum oldugunu goésterememesine ragmen, Onishi
ve Kagoshima adli iki oftalmolog, bu tartismay! benzer okuler bulgulari olan ve radial
arter nabzinin alinamadigi hastalik olarak devam ettirmiglerdir. TA'nin klinik bulgulart,
1951'de nabizsizlik hastahigi adi altinda bir dergide 6zetlenmigtir [4].

3.1.2. EPIDEMiYOLOJi

TA'nin Japonya, Hindistan, Cin, Guneydodu Asya ve Orta Amerika'daki
prevalansi, dunyanin diger bdlgelerine gore daha fazladir [17]. Japon hukiumeti
1990’da, TA'ni inat¢i ve tedaviye zor yanit veren direncgli hastaliklar listesine
eklemigtir. Sonraki 10 yil icinde Japonya’dan 5000 yeni vaka bildirilmistir [4].
Minnesota’da yapilan bir Kuzey Amerika hasta c¢aligmasinda, yillik insidans,
2.6/milyon olarak bulunmustur [18]. Yerlesim bolgesinden ziyade, etnik kodkenin
hastalik gelisiminde belirgin rol oynadigi diasunulmektedir. Amerika’da yasayan
Asyali bayanlarda TA gorilme sikhgr daha fazladir [3].

TA, genellikle 10-20 yaslar arasinda ortaya cikar. Hastalarin %’ 0 bu donemde
belirti verir ve erkek/kadin orani 1/8.5 ‘tir [1]. Bununla birlikte hastalik, 24 ay kadar
erken doneme kayabilen ¢ok genis bir aralikta ortaya cikabilir [19]. Genellikle
semptomlarin ortaya ¢ikmasiyla, tani konmasi arasinda bir zaman kaybi yasanir. Bu



sure batida, 2 ile 11 yil arasinda olup, juvenillerde erigkinlere oranla daha buyuk
gecikmeler oldugu g6zlemlenmigtir [1, 3].

3.1.3. ETIYOPATOGENEZ

TAnin etiyopatogenezi halen tam olarak bilinmemektedir [20]. infeksiyonlar,
Ozellikle de tlberkuloz infeksiyonu, hastaligin patogenezinde suglanmistir. Langans
tipinde dev hucreli granilomatdz inflamasyonun olmasi, nadiren pulmoner ve ekstra
pulmoner tuberkulozlu TA'li olgularin bildiriimesi nedeniyle tiberkuloz ile TA arasinda
etiyolojik bir iligki oldugu dusundlmostir [21]. Fakat arteritik lezyonlarda
mikobakteriyel organizmalarin ve tiberkiloz tedavisine yanitin yoklugu tiberkilozun
belki asiri duyarlilik nedeniyle patogenetik bir neden olabilecedini digstindirmektedir
[22].

Asya ve Guney Amerika'da dinyadaki diger boélgelere gére daha sik gorilmesi
genetik faktorlerin de etiyolojide rol oynadigini digsundurmektedir. Japon olgularda
HLA-BW52, DR12 antijenleri ile TA arasinda iligki bulunmusgtur. Arap kdkenli
hastalarda HLA-A2, A9, Bw35 ve DR7 sikligi, beyaz irkta HLA-DR4 sikligi ve Hintli
olgularda ise HLA-B5 sikligr artmistir [22].

TA icin son donemlerde, bluyik boy arterlerin hedef organ oldugu, hem
hicresel, hem de humoral otoimmun mekanizma en destek goren patojenik
yaklasimdir [23]. Bu mekanizmay klinikte destekleyen bir gdzlem, TA'nin Still
hastaligi, konnektif doku hastaliklari, kronik inflamatuvar barsak hastaliklari, endokrin
hastaliklar, membranoproliferatif glomerulonefrit ve Wiskott-Aldrich gibi diger
otoimmun hastaliklar ile birlikteligidir. Ankilozan spondilit ile de birliktelik
tanimlanmigtir [1, 23-29]. Otoimmun surecin baglamasi viral infeksiyon uyarisi veya
bilinmeyen nedenlerle olabilir [5].

TA'li olgularin aortundan yapilan incelemeler, hicre aracili otoimmunitenin
patogenezde 6nemli bir rolinin oldugunu gostermektedir [30]. TA'li hastalarda dogal
olduricu hucreler, sitotoksik T hicreleri ve gama delta T (y & T) lenfositlerinin aort
dokusunda birlikte tespit edilmesi hiicre aracili sitotoksitenin rolinti desteklemektedir
[31]. Ayrica total T hiicreleri ve CD4" T hiicrelerinin arttigi géralmistir [22].

Yiuksek gama globulin seviyesi, dolasan immin kompleksler TA'nin
patogenezinde humoral mekanizmalarin da roli oldugunu akla getirmektedir.
Periferik kanda anti-aorta antikorlari ve anti-endotelyal hicre antikorlari (AEA)
saptanmigtir. AEA’lar hastalik patogenezinde rol oynayabilir. TAli 18 hastanin



alindigr bir caligmada AEA sikligi %94 oraninda bulunurken saglikli kontrollerde ise
AEA saptanamamistir [32]. Ancak antikor pozitifligi nedenden daha cok, endotel
hasari sonrasinda ortaya ¢ikan bir durum da olabilir. Bagka bir calismada ise 34 TA'li
hastanin 14’tnde anti-kardiyolipin IgG antikorlari yuksek bulunmustur [33]. Hastaligin
gen¢ bayanlarda sik olmasi, kadin seks hormonlarinin da etiyopatogenezde rolu
olabilecegini dusundurmustir [34, 35].

Takayasu hastaligi iki safhada incelenir:

1-Buyuk damar vaskalitinin akut periyodu,

2-Takip eden fibrozis ve skarlasma.

Akut safhada, arteriyel duvar ve adventisyada inflamasyon olur. Media,
lenfositler ve arada dev hucreler tarafindan infiltre edilmigtir. Media ve adventisya
bilegskesinden neovaskularizasyon baslar ve yayilarak tim media tabakasini icine
alir. Mukopolisakkarit birikimi, diz kas ve fibroblast proliferasyonu nedeniyle, intima
kalinlasir ve sertlesir.

Kronik safhada, elastik doku her ¢ katmanda da kalinlagsma olusu nedeniyle,
fibrozis ile yer degistirir (Sekil 1).

Sekil 1. Gadolinyum uygulamas:ndan sonra alnan manyetik rezonans anjiogram. Aortik ark
seviyesinden alman bir aksiyal imaj. Gortinttide aortik lumenden kal:n dustik yogunluklu bir doku (sert
aortik media) ile ayrsan, arka tarafa dogru ince bir ytksek sinyal hatt: mevcut (aortik duvar: dzs katman:
iginde neovaskdlarizasyon).

Sikhkla bircok alani iceren, yamali luminal daralma mevcuttur. Makroskopik
olarak, intima rigid olabilir, bircok arteritin bir 6zelligi olan “aga¢ kabugu” gorunimu

mevcuttur [36]. inflamasyon nedenli mural strese bir anormal yanit olarak, anevrizma



formasyonu da ortaya cikar ve aortik regurjitasyon nedeniyle, artmig hacme sekonder
olarak anevrizma siddetlenebilir.

TA'nde inflamatuvar degisiklikler 6ncelikle adventisya ve medyada olusurken,
dev hucreli arteritte ise Oncelikle internal elastik laminada olusur [17]. Yaygin
panarterit ile giden sifilitik aortit lezyonlarinin aksine, TA’nde lokalize, fokal, atlayici
lezyonlar bulunur. Sifilitik aortit, torasik aorta sinirlidir ve diyafragma altina ilerlemez
[23].

3.1.4. KLINIK OZELLIKLER

Arter lezyonlarinin yayillimma bagh olarak TA klinigi buyik olgide cesitlilik
goOstermektedir. Bircok hastada baslangi¢ sinsi ve tamamen semptomsuz olabilir
veya ates, nefes darligi, hemoptizi, bas agrisi, bas donmesi, vertigo, anjina, gégus
duvar agrisi, igtahsizlik gibi nonspesifik belirtiler ile baslayabilir. Ana bulgular
vaskuler yetersizlik sonucudur. Ozellikle subklavyen, karotid ve abdominal bélgeler
olmak uzere arterler Uzerinde duyulan Gfurim hastalarin biyidk cogunlugunda
bulunur. Nabizlarin alinamamasi hastaligin fazina baghidir.

Klasik olarak TA'nin tanimlanmig t¢ fazi mevcuttur [37].

Faz I; Nabizsizlik 6ncesi faz veya akut faz, nonspesifik sikayetlerin 6n planda
oldugu sistemik inflamatuvar fazdir. Akut fazda ateg, gece terlemesi, artralji, miyalji,
Oksurik, plevral eflizyon, plérezi, anemi, ESH’da artis 6nemli bulgulardir.

Faz Il; Damarlarda inflamasyon fazi veya subakut faz, vaskuler yetersizlik ile
veya vaskuler yetersizlik olmaksizin damar UGzerinde agri ve hassasiyet (karotodini)
ile karakterizedir.

Faz Ill; Tukenme fazi veya kronik faz, fibrotik donemi gosterir. Ufuriim ve kronik
arter yetersizligi nedeniyle geligsen iskemi bulgulari ile karakterizedir.

Ancak bazi hastalarda tum fazlar sirasiyla gorulmeyebilir ve fazlara 6zgu
semptomlarda ¢akisma olabilecegi gibi, tamamiyla kaybolabilir. Stenoz yavas ilerler,
bu yluzden kompanzasyon icin kollateral kan akimi geligir. Semptomlarin geligimi
kollateral perfuzyon yeterliligine baglidir.

3.1.5.BELIRTI VE BULGULAR

Hastalarin yaklasik yarisinda, ekstremiteler arasinda kan basinci farklihgiyla
sonucglanan, azalmig ya da alinamayan nabiz mevcuttur [1, 18, 38]. 1/3 ile 3/4
arasinda degisen siklikta hipertansiyon gorulir. Hastalarin 1/5’'inde, vaskdler tftirim
duyulur [1, 3, 18]. Esas olarak karotid arterin tutuldugu vakalarda sik olup, femoral ve
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renal arterlerde nadirdir. Hastalarin 1/3’inde ¢ok sayida uftrimler duyulur [3]. Aortik
dilatasyondan kaynaklanan aortik regurjitasyon, hastalarin 1/4 gibi bir kisminda
bulunur [3, 38]. Konjestif kalp yetmezligi, hastalarin yariya yakininda gorultr [1, 39].
Hipertansiyon, aort regurjitasyonu veya dilate kardiyomiyopati ile iligkili olabilir [38].
Juvenil TA'li hastalarda basvuru sirasinda aort koarktasyonu, kalp yetmezligi ve
siklikla renal arter stenozuna eglik eden hipertansiyon (HT) en sik bulgulardir [23].
Koroner arteriyel hastalik, 1/10 oraninda bulunur [40]. Bu durum, genellikle otopside
saptanir. Koroner tutulum anjina, miyokard enfarktiisti ya da konjestif kalp yetmezligi
bulgulari ortaya cikana kadar kendini gdstermeyebilir. Koroner tutulumun ¢ tipi
tariflenmistir. Birinci  tip; koroner arter girisleri ve koroner arter proksimal
segmentlerinin stenozudur. Ikinci tip; diffiiz ya da fokal koroner arterittir. Bu tip, tim
epikordiyal arterleri diffiz olarak tutabildigi gibi, fokal olarak sadece bir segmenti de
tutabilir (skip lezyon). Uguinci tip, koroner arteriyel anevrizmadir.

Pulmoner arter tutulumu, hastalarin 5/6’ sina varan oranlarda gorulir [41-44].
En az siklikla Hint popllasyonunda, en sik olarak da Japon populasyonunda
gOzlemlenmistir [41, 42, 44].

Major norolojik olaylar hastalarin 1/2’ sinde olur. Bunlar; gecici iskemik ataklar,
serebral infarktis, hipertansif ensefalopati, nébet ve moya moya fenomeni seklinde
olabilir [3, 45]. Bu olaylar, karotid ve vertebral arteriyel tutulum ve hipertansiyonla
iligkilidir.

Hastalarin 1/3'Unde hipertansif retinopati, 1/6'sinda ise Takayasu retinopatisi
gorulir [46]. Azalmig okuler perfuzyon nedeniyle ortaya cikan klasik oftalmolojik
Ozellikler, hipoksik retinal degisiklikler olarak bulgu verir. Retinal arter oklizyonu da
tariflenmistir [47].

Raynaud fenomeni, hastalarin 1/6'sinda gorulir ve dogrudan buylk arter
tutulumu ile iligkilidir. Diger dermal lezyonlar, ayakta eritemat6z noduller, tlserasyon,
malar rash urtiker ve livedo retikllarisi igerir [48]. Ateg, gece terlemesi, halsizlik, cilt
dokantusu, kilo kaybi, kas agrisi, artralji, istahsizlik, kladikasyo gorilebilen diger
belirtilerdir.

3.1.6.TANI

Akut donemde TA tanisinin konmasi zordur ve kolaylikla gozden kagabilir.
Tedaviye baslama zamani prognozu etkileyeceginden dolayi erken tani 6nemlidir
[49]. Ozellikle geng kadin hastalarda nabiz alinamamasi, ekstremiteler arasindaki
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kan basinci dlgumlerinin farkli olmasi, nabizlar Gizerinde Uftrdm alinmasi gibi bulgular
TA tanisini akla getirmelidir. TA igin spesifik ve tanisal laboratuvar testi yoktur [49].
TA'de aktif inflamasyon déneminde normokrom normositik anemi, hafif-orta derecede
trombositoz, normal veya hafifce artmis |0kosit sayisi, hipergamaglobulinemi,
hipoalbuminemi, artmig fibrinojen, ESH ve CRP diizeyleri gorulebilir.

3.1.6.1.TANI KRITERLERI

Takayasu arteritinin tanisi, 1990'da Amerikan Romatizma Dernegi (ACR)
tarafindan belirlenen siniflandirma kriterlerine gore konulur (Tablo 1). Bu 6 kriterden
3 veya daha fazlasinin saptanmasi hastanin TA olarak siniflandirilmasini saglar.
ACR kriterlerinin sensitivitesi %90.5, spesifitesi %97.8 olarak gdsterilmigtir.

Daha sonra yapilan 1992 Chapel Hill Konsensus Konferansi’nda sistemik
vaskdlitlerin tanimlari yapilmig ve bu konferansta TA “siklikla 40 yasindan gencg
kadinlarda gorulen, aorta ve ana dallarini tutan granulomattz inflamasyon” olarak
tanimlanmigtir [50].

Tablo 1. Takayasu Arteriti siniflandirmasi i¢in 1990 ACR kriterleri

Kriterler Tanimlama
Hastalik baslangic Takayasu arteriti ile iligkili belirti ve bulgularin 40 yasindan
yasl once gelismesi
Ekstremite Ozellikle Ust ekstremite olmak iizere bir veya daha fazla
kladikasyosu ekstremite kaslarinda halsizlik ve rahatsizhgin gelismesi veya
kotilesmesi
Brakial arter Bir veya her iki brakial arter nabzinda azalma

nabzinda azalma

Kan basinci farki Kollar arasinda sistolik kan basinci farkinin 10 mmHg'den

>10 mmHg daha fazla olmasi

Subklavyen Bir veya her iki subklavyen arter ve abdominal aorta tzerinde

arterler ve aorta oskiltasyon ile Gftirim duyulmasi

tzerinde Gfardm

Arteriogram Anjiografide, tim aorta ve dallar ile Ust ve alt ekstremite

anormalligi proksimalindeki buyulk arterlerde ateroskleroz, fibro-muskuler
displazi ve benzer nedenlere bagli olmaksizin daralma ve
oklizyon saptanmasi. Degisikliklerin genellikle fokal ve
segmental olmasi

3.1.7.TAKAYASU ARTERITININ iZLEMINDE KULLANILAN PARAMETRELER
Hastalik aktivitesini belilemede CRP ve ESH en sik kullanilan laboratuvar

testleridir. ESH, aktif hastalikta tim yas gruplarinda, 3/4'e yakin oranlarda artmigtir

[3, 14]. Bununla birlikte, diger parametreler ile aktif hastaligi bulunan hastalarin
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yaklasik tgte birinde ESH normal saptanirken, tersine klinik remisyonda olmasina
ragmen TA hastalarinin %50’sinde yuksek ESH saptanmistir [15].

Bu konuda daha ileri bir aragtirmada TA'nin aktif formu ile saglikli gondlltler
arasinda ayirim yapabilecek bir test, cok sayidaki serolojik arastirmaya ragmen
bulunamamistir [15]. Yakin zaman o©nce bu arayigla, hastalikta inflamatuvar
sitokinlerin rolu Gzerinde yogunlasilarak, IL-6 ve IL-18in TA'nde artmis oldugu ve
Ozellikle 1L-18'in hastalik aktivitesiyle iyi korele olmasi nedeniyle, tedaviye yaniti

degerlendirme amaciyla, kullanigl bir belirte¢ olabilecegi Gizerinde durulmustur [51].

3.1.7.1. NIH AKTIVASYON KRITERLERI

Kerr ve arkadaslari tarafindan tanimlanan NIH aktivasyon kriterleri de hastaligin
izleminde vyararhidir. Asagida tanimlanmig olan 4 Ozellikten 2'sinin yeni ortaya
¢cikmasi veya kotulesmesi (ilerlemesi) aktivasyon olarak kabul edilir [3].

1.Vaskduler iskemi veya inflamasyon belirti ve bulgulari (kladikasyo, ekstremite
nabizlarinda azalma, ufurim veya karotidini)

2. ESH'da ve CRP’de infeksiyon ve malignite olmaksizin artig

3. Anjiografik bulgular

4. Bagka bir hastalik ile agiklanamayan sistemik semptomlarin olmasi

Hastalik yayginhdinin izleminde son zamanlarda gelistirilen “Disease Extent
Index for Takayasu’'s Arteritis (DEI-TAK)” da kullanilabilir [52]. DEI-TAK son 6 ay
icerisinde yeni ortaya ¢ikan veya kotilesen semptomlarin sorgulanmasina ve
hastanin o anki aktivitesinin saptanmasina olanak saglar. Onbir organ sistemini
kapsayan 59 maddelik, akut faz degerlerini ve hekimin aktiviteye iliskin global
gorisuini de iceren bir degerlendirme formudur (EK-1'de go6sterilmigtir). Turk
Takayasu Arteriti Calisma Grubunun 2009 yilinda yaptigi ¢alismada; 105 TAli
hastanin ortalama 27.8 aylik takip suresi icerisinde, Kerr ve arkadaslari tarafindan
tanimlanan NIH aktivasyon kriterleri ile DEI-TAK formuna gore aktivasyon

durumlarinin %93 oraninda Ortustigu saptanmistir [53].

3.1.8.RADYOLOJI
3.1.8.1. ANJIOGRAFI

TA'de hastalikli damarlarin tanimlanmasinda anjiografi altin standarttir. Dijital
substraksiyon anjiografisi, aortanin ve ana dallarinin tanisal degerlendirmesinde
geleneksel bir yontemdir [54]. TA'nin lezyonlari siklikla uzun segment “fare kuyrugu”
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seklinde giderek incelen stenoz veya aorta ve visseral damarlarin aort ¢ikigindaki
arter okluzyonudur. Hafif band seklindeki stenozdan, ciddi stenoza kadar olan limen
degisiklikleri ve kollateral damarlar gorilebilir [55]. Ge¢ doénemdeki [umen
daralmalarinin derecesini gostermede en guvenilir tekniktir. Anjiografi sirasinda
tedavi amacli balon anjiyoplasti ve stent uygulamalari yapilabilir. Ayrica pulmoner
tutulumda hastalikh damarin I[imen i¢i anormalliklerini belirlemede de duyarhdir.
Anjiografinin dezavantaji damar duvarindaki aktif inflamasyonu goésterememesidir
[56]. invaziv bir teknik olmasi, iyotlu kontrast kullaniimasi ve hastaya radyasyon
veriimesi de diger dezavantajlardir. Ayrica duvardaki kalinlasmayi net olarak
gOsteremez [57]. Ayni zamanda kalsifikasyon ve stenoz nedeniyle arteriyel girisimin

zor oldug@u olgular vardir.

3.1.8.2. ULTRASONOGRAFi

B-mod ultrasonografi (USG), tutulan damarlarin homojen ve orta derecede
ekoik sekilde cepecevre kalinlagtigini gosterir. Bu gOrinim, ateroskleroz
goruntisiinden oldukga farklidir [58]. Ozellikle bu bulgunun genc¢ bir kadinda
saptanmasi, TA icin oldukca spesifiktir. Transvers kesitte, sirkumferensiyal olarak
kalinlagmig intima-media kompleksi, “makarna bulgusu” olarak adlandirilir [59]. Diger
bulgular, vaskuler dilatasyon, okliizyon ve akimin stenoz alaninda hizlanmasini igerir
[60]. Abdominal duvar yapilarinin gorintilenmesi zordur. Fakat bu sorun, parsiyel
olarak torasik aortanin transOozofageal ya da intravaskiler ultrasonik
goruntulenmesiyle ¢ozulebilir [61]. Transkranial doppler USG, intrakranial arterlerin
degerlendirmesinde kullanilabilir. Bir gcalismada hem transkranial doppler USG, hem
de manyetik rezonans anjiografinin, %95’in Ustinde sensitif ve spesifik oldugu
gosterilmistir [62]. Renkli doppler USG’nin diger bir gérintileme yontemi olan MR
anjiografiye Ustunlugu, rezidiel kan akimini gosterme yetenegidir. MR anjiografinin,
stenoz alaninda yanhg pozitifligi, iyi bilinen bir fenomen olup, akim tirbulansi

nedeniyle piksel kagcagi gelismesinden kaynaklanir.

3.1.8.3.KESITSEL GORUNTULEME YONTEMLERI

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) anjiografi, mural ve
luminal degisiklikleri anjiografi kadar iyi g0Osterebilir. TA tanisi olan hastalarda
anjiografi akut donem bulgularini saptamayabileceginden MR anjiografi ve BT ile
goruntulenebilecek damar duvar kalinlagmasina dikkat edilmelidir (Sekil.2)[63].
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Steroid tedavisi sonrasinda gelisen mural kalinhkta azalma, her iki cihazla da
gosterilebilir [64, 65]. Takiben kontrast uygulamasi, hem erken, hem de gec¢ faz
goruntdler icin 6nemlidir. MR anjiografide akut fazda aortik duvar ve gevreleyen
adventisya, miyokardiyumdan daha iyi secilir hale gelirse, aktif hastalik bulgusu
olarak yorumlanir. Gadolinyumlu goéruntilemede gec¢ fazda myokardiyal nekroz,
fibrozis, miyokardit ve aterosklerotik plaklarda ge¢ gadolinyum tutulusu goérulir [66].
Bazi otdrler gadolinyum tutulusunun, hastalik aktivitesiyle iligkisi olmadigini
dusunmektedirler [67]. Kronik hastalikta, vaskuler duvarin kalsifikasyonu, en iyi BT ile
degerlendirilir. BT akciger parankimindeki degisimleri de demonstre eder. Kesitsel
imajlama, takipte kisitli bir 6neme sahiptir. BT ve MR anjiografi ile klinik remisyonlu
hastalarda, yeni lezyonlar gosterilebilir (Sekil. 3-4). Medikal ve cerrahi tedavi etkinligi,
steroide yanit, bypass, greftleme ve perkitan transluminal anjiografi sonrasi herhangi
bir restenozu degerlendirme gibi amaglarla kullanilabilir. MR anjiografinin BT'ye
birtakim Ustinlukleri vardir: Aktif donemdeki damar duvarindaki inflamasyonu
gOsterebilir; paramanyetik kontrast araci nefrotoksik dedgildir; alerjik reaksiyon daha
azdir; iyonizan radyasyon olmamasi nedeniyle, uzun sireli guvenli takip igin

uygundur.

I | —

Sekil 2. Kontrast uygulamas: sonrasinda ark dallar:n:n ayrdma seviyesinden al:nan aksiyal BT
kesidi. Tim dallarin etrafinda yumusak doku kalinlagmas: mevcut. Bu evrede arter kalibrasyonlar:

normaldi.
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Sekil 3 Sekil 4

Sekil 3. Aortik ark ve onun dallariz gosteren bu gadolinyumlu MR anjio goriinttstinde karotid
arterlerde orta diizeyli bir daralma gozlenmektedir.

Sekil 4. Gadolinyumlu ti¢ boyutlu MR anjiografide sol karotid arter boyunca orifisten baglayarak uzun
segment darlk ve beraberinde diger ark dallarnda da hafif darlk varda. Sekil 3 deki hastanin
inflamatuvar gostergelerinin normal olmas:a kargin 5 ay sonra cekilen MR anjiografisi hastalzgin aktif
olarak ilerledigini gostermektedir.

3.1.8.4.POZITRON EMiISYON TOMOGRAFiSI

Yakin gecmiste, [18F] fluorodeoxyglucose PET’in, hastalik aktivitesini dlgmede
kullanilabilecek bir yontem olup olmadigi arasgtiriimigtir. Fluorodeoxyglucose, yiksek
glikoz metabolizma alanlarini ortaya cikarir [67]. Bircok calismada buyik damar
arteritlerinde bu teknigin degeri ortaya konmustur. PET sinyalleri her zaman tani
koyduracak kadar gucli olmayabilir ve sensitivite, birlikte BT'nin kullanimi ile
artirilabilir [68]. [18F] fluorodeoxyglucose PET’in, hastaligin vicuttaki yayginhgini,
aktivitesini ve medikal tedaviye hastalik yanitini degerlendirmede potansiyel bir
yontem oldugu dusundlmasttr [67, 68]. [18F] fluorodeoxyglucose’un, aterosklerotik
plakta da tutulmasi ayirici tanida sorun yaratmaktadir [69]. Sunu belirtmek gerekir ki,
diger kronik inflamatuvar hastaliklarla beraber, (6r: SLE, RA, Takayasu arteritinin %
‘nde) ateroskleroz, normalden daha sik gozlenir [70]. Pozitif bulgularin yorumu, bu

nedenle klinik bulgular egliginde, dikkatle degerlendirilmelidir. PET BT ile beraber
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olsun veya olmasin, yiksek radyasyon dozu riski tasir. Uzun sireli takipte kullanima
uygun dedgildir.

3.1.9.TAKAYASU ARTERITININ ANJIOGRAFIK SINIFLANDIRILMASI

1994'te Uluslararasi Takayasu Konferansi'nda belirlenen yeni klasifikasyona
gOre Takayasu arteriti anjiografik olarak 5 sinifa ayrilmistir (sekil 5) [16].

Tip I: Aort arki dallarini tutar.

Tip II: Tip ll-a: Asendan aort, aort arki ve dallarini tutar.

Tip lI-b: Asendan aorta, aort arki ve dallari, desenden torasik aortay tutar.

Tip lll: Desenden 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.

I [Ta b [11 IV
C(+) : Koroner arter tutulumu
P(+) : Pulmoner arter tutulumu
Sekil 5: Takayasu arteritinin anjiografik klasifikasyonu (1994)
3.1.10.AYIRICI TANI
inflamatuvar arteritler (Sifiliz, tuberkiloz, mikotik anevrizma, SLE, RA,
spondilartropatiler, Buerger, Behget 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
(norofibromatozis, ergotizm, radyasyon fibrozisi) ve ateroskleroz TA’nin ayirici
tanisinda dusunulmelidir [3, 70].
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TA ile dev hicreli arterit arasindaki ayirici tani histolojik ve laboratuvar bulgulari
benzer oldugundan, etkilenen damarlar ve hastalik baslangic yasi g6z 0Onlne
alinarak yapilir [71]. Dev hucreli arterit siklikla 50 yas uzerinde ortaya cikar ve
temporal arterler bagta olmak tzere karotislerin ekstrakraniyal dallari etkilenir.

3.1.11.TEDAVI
3.1.11.1.MEDIKAL TEDAVi

Medikal tedavi, remisyonu saglama ve komplikasyonlari tedavi etme amaclariyla
kullanilabilir. Glukokortikoid tedavi, siklikla ilk segenektir. Bir kuzey Amerika serisinde
[3], tek basina glukokortikoid tedavi ile hem eriskin hem de cocuk hastalarin
yarisindan fazlasinda, remisyon elde edilmistir. Glukokortikoid dozunu azaltirken
hastaligin aktive olmasini engellemek amaciyla, metotreksat, azatiyoprin veya bu
ilaclara yanit alinamadiginda siklofosfamid gibi ikinci secenek ajanlar tedaviye
eklenebilir. Bu tedavi ile gocuklar da dahil olmak tzere, hastalarin 4/5'inde remisyon
saglanir [3, 72, 73]. Aktif hastalikta, prednizolonla kombine edilmis minosiklin tedavisi
de kullanmlmistir [74]. Direncgli hastalarda anti-TNF tedavi gindeme gelebilir.
Etanercept ya da Infliximab gibi anti-TNF ilaglarin kullanimi, aktif relapsli 17-48 yas
aras! 15 hastada, bir hasta haric iyilesmeye katkida bulunmus, 2/3’ Gni remisyona
sokmus ve bu hastalarin glukokortikoid tedavi ihtiyacini ortadan kaldirmistir [75].
Hipertansiyon tedavisi guc¢ olabilir ve glukokortikoid kullanimi hipertansiyonu
agirlastirabilir. Anjiotensin konverting enzim inhibitérlerinin kullanimi, renal arter
stenozu sikhginin bu hastalarda artmig olmasi nedeniyle, sinirli fayda saglar [54]. Bir
baska problem de trombustur. Hastalarin siklikla antiplatelet ve antikoagulan
kullanmasini gerektirir.
3.1.11.2.ENDOVASKULER GIRIiSiM VE CERRAHI

Revaskularizasyon gereksinimi olan hastalarda, endovaskiler ya da cerrahi
prosedurlerin her ikisi de uygulanabilir. Mortalite ve morbiditeleri duguktur. En iyi uzun
donemli sonuclar, konvansiyonel bypass greftler ile elde edilmistir [76]. Damar igi
yaklasim proseddurleri, kritik renovaskuler stenozla iligkili hipertansiyon, gunluk
aktiviteleri ileri derecede sinirlandirict iskemi, serebrovaskuiler iskeminin klinik
Ozelliklerinin bulunmasi ya da en az lc¢ serebral damarda kritik stenoz varlidi, orta
duzeyde aortik regurjitasyon, koroner arteriyel stenozlu kardiyak iskemi [3] ve aortun
anevrizmal dilatasyonu gibi durumlarda endikedir. Bypass cerrahisi ve greft kullanimi,
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pulmoner arteriyel rekonstriiksiyon diginda, arteriyel rekonstriksiyon igin onerilen
tekniklerdir [20].

Hastaligin sakin oldugu, uygun olan herhangi bir zamanda cerrahi yapilabilir.
Aktif hastalik sirasinda risk vardir. Uzun segment stenoz ve okliizyonlarinda 6nerilen
tedavi sekli, bypass cerrahisidir. Baglica komplikasyonlar restenoz, tromboz, kanama,
infeksiyon [3] ve anastomotik anevrizmadir [20].

Stentli ya da stentsiz perkitan transluminal anjiyoplasti (PTA) aorta,
brakiosefalik, karotid, subklavian, c¢oOlyak agac¢, mezenterik, iliyak ve femoral
arterlerde kullanilir. Diger segeneklere kiyasla total oklizyonda, anjiyoplastinin bagari
orani dusuktur. Kisa segment tikanikliklari, ilk agamada anjiyoplasti ile agilabilir [77].
3.1.12.PROGNOZ

Hastaligin prognozu klinik siniflamayla iligkilidir. Bes yillik yasam orani, grup 1
ve 2a'da % 100, grup 2b ve 3'te %70-80'dir [14, 38]. Takayasu arteritinin
hipertansiyon, aort yetmezligi, retinopati ve anevrizma olugumu gibi dort ana
komplikasyonu kot prognozun belirleyicileridir [38]. Yasam orani 1/6’sinda 6zellikle
de hipertansiyonlularda daha kotadir [78]. Yasam suresi, hipertansiyonun
agirlastirdigi kardiyak yetersizlik, inme ve renal yetmezlik ile azalir [38]. Ana 6lum
nedeni, kardiyak yetersizliktir ki hipertansiyon ve aortik regurjitasyona sekonder olur
[38, 79].

3.2.ADIPOSITOKINLER

inflamasyonda rol oynayan sitokinler dolagimdaki monositler veya lenfositler gibi
farkli hucrelerden salgilanabilecegi gibi yag dokusundan da salgilanabilir. Ozellikle
adipositlerin kendisi, klasik sitokinlerin yaninda belli bazi proteinleri veya diger deyisle
adipokinleri Uretip salgilamaktadir [6]. GlUnumuzde yag dokusunun enerji depolayan
duragan bir doku olmaddi, inflamasyon ve immunite dahil gesitli fizyolojik ve patolojik
sureclerde aktif gorev aldigi bilinmektedir [6, 80].

Adipositokinler tg¢ farkli grupta siniflandirilir:

1. Diger dokularda veya organlarda uretilip adipoz dokuyu uyaran hormonlar
(6rneginTNF-a).

2. Beyaz adipoz dokuda ve yag dokusundaki diger hicrelerde, 6rnegin
bagisiklik kabiliyeti olan hticrelerde de uretilebilirler (6rnegdin resistin).

3. Cogunlugu ya da tamami beyaz adipoz dokudaki adipositler tarafindan

uretilen hormonlar (6rnegin leptin ve adiponektin).
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Adipositokinlerle ilgili olarak yapilan baska bir siniflandirma, bunlarin varsayilan
fizyolojik rollerini yansitmaktadir. Bu siniflandirmaya goére, adipositokinler iki gruba
ayrilabilir: Resistin, TNF-a ve IL-6 gibi "insulin direncini indukleyen faktdrler" ve leptin,
adiponektin ve son zamanlarda tanimlanan visfatin gibi "insdlin duyarhligini artirici
faktorler” [81].
3.2.1.ADIPONEKTIN

1995 ve 1996 yillarinda farkli gruplar tarafindan bulunan ve bu nedenle de farkl
adlandinlan adiponektinin diger sinonimleri sunlardir: “adipose most abundant gene
transcript 1 (apM1)”,“adipocyte complement-related protein of 30 kDa (Acrp30)”,
adipoQ ve “gelatin binding protein of 28 kDa (GBP28)”. Adiponektin, leptin gibi esas
olarak farklilagmis adipositlerde uretilip dolasima verilir [82]. insan adiponektin geni
kromozom 3g27'de olup bu alan metabolik sendrom ve Tip 2 diyabetle de iligkili
bulunmustur [83]. Yaklasik 30 kDa agirhginda 244 aminoasitlik bir polipeptitdir.
Globular kismin 3 boyutlu yapisi TNF-a ile benzerlik gostermektedir [84]. Dolagimdaki
total plazma proteinlerinin %0.01'ini olusturur ve plazma dizeyleri 3-30 pg/mL
arasinda degisir [85]. Su ana kadar 2 adiponektin reseptéri tanimlanmigtir: AdipoR1
ve AdipoR2. Her ikisi de 7 transmembran alanh reseptorlerdendir ve peroksizom
proliferator-aktive reseptér-alfa (PPAR-a), adenozin monofosfat kinaz (AMPK) ve
mitojen aktive protein kinaz (MAPK) sinyal molekdllerini aktive etmek suretiyle iglev
gOsterirler [86]. AdipoR1 basglica ¢izgili kasda eksprese olur ve globiler forma ytksek
afinite, tim adiponektine dusuk afinite gosterir. AdipoR2 ise baslica karacigerde
eksprese olur ve her iki adiponektin formuna da benzer afiniteye sahiptir. Adiponektin
dizeyleri vicut yag orani, bel kalca orani ve intraabdominal yag miktariyla negatif
korelasyon gdsterir [87, 88].

Plazma adiponektin duzeyleri erkeklerde kadinlardan belirgin olarak daha
dusuktur [89]. Obezitede dolagimdaki diizeyi azalirken kilo verildiginde duzeyleri artar
[85]. Adiponektin aclikta daha yuksek konsantrasyonda iken yemekten sonra
diizeyleri duser [82]. Insiilin adiponektin retimini arttirir [90]. Tip 1 diyabetiklerde ve
anorektik hastalarda duzeylerinin arttigi tespit edilmistir [91, 92]. Adiponektinin diyete
bagh obezitenin erken safhasinda hentz kiguk adipositler aktifken arttigi,
adipositlerin hipertrofik hale geldigi uzun sureli obezite durumunda ve Tip 2 diyabette
ise azaldig: bildirilmigtir [85, 93, 94]. Adiponektin dizeyleri hem obezite hem de
lipodistrofilerde gorilen insilin direnci durumlarinda disik bulunur ve bu durumlarda

adiponektin uygulanmasi metabolik paramatrelerde iyilesme saglar [95].
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Yine adiponektin duzeyleri aglik plazma insulin konsantrasyonu, aclik glukoz
konsantrasyonu, glukoz tolerans testinin 2. saatindeki glukoz konsantrasyonu, sistolik
ve diastolik kan basinci, total ve LDL-K(duguk dansiteli lipoprotein kolesterol)
konsantrasyonlari, trigliserid ve Urik asit dizeyleriyle negatif, insulin duyarlihgr ve
HDL-K(yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol) diizeyiyle pozitif korelasyon gosterir
[88, 96-98]. CRP dizeyleri ile adiponektin dizeyleri arasinda da negatif bir
korelasyon saptanmistir [99]. Azalmis adiponektin dizeyleri obezite, tip 2 diyabet,
koroner kalp hastaligini predikte eder [100-102]. Adiponektin direkt olarak kilo
kaybina yol acar ve bu o6zelligi besin alimini azaltmasindan c¢cok termogenezi
arttirmasi suretiyledir. Karacigerde adiponektin insilin duyarlihgini arttirarak, non-
esterifiye yag asidi cikigini azaltir, yag asidi oksidasyonunu arttirir ve karacigerde
glikoneogenezi de inhibe ederek glukoz uretimini azaltir [93, 95].

In vitro olarak, leptinin etkilerine ters olarak, adiponektin miyelomonositer seri
hdcrelerinin dncilerinin gelisimini inhibe eder, B lenfositlerin gelisimini bloke eder ve
olgun makrofajlarin fonksiyonlarini baskilar [103, 104]. Bu sekilde hematopoez ve
immunite Uzerinde de etkiler gostermektedir.

Damar duvarinda, TNF-a dretimini baskilayarak VCAM-1(Vaskiler cell adezyon
molekiili 1), ICAM-1(interselliiler adezyon molekiili 1) ve E-selektin gibi adezyon
molekdillerinde azalmaya yol acar ve monosit adezyonunu inhibe eder, c¢opcu
reseptorlerin ekspresyonunu azaltarak makrofajlarin kopuk hicrelerine dontigimunu
Onler ve bliyume faktorlerinin uyardigi diz kas hicrelerinin bu bélgeye gocu ve
proliferasyonlarini azaltir [100, 102, 103, 105]. Nitekim adiponektin duzeyleri ile
karotis intima media kalinhgr arasinda ters bir iligki tespit edilmigtir [106]. Adiponektin
vaskuler intimada kollojen I, Ill ve V’'e 6zgun olarak baglanir ve 0Ozellikle hasara
ugramis damar duvarinda birikir; bu agidan zedelenmis damarin tamiri stirecinde rol
aldig1 dusundlmektedir [107]. Ayrica adiponektin endotel hicrelerinde nitrik oksit
dretimini arttirir ve anjiyogenezi uyarir [108]. Bu etkilerine insilin reseptdrlerinin
fosforilasyonunda artis, AMP’ye bagli artan protein kinazlarin aktive olusu ve nikleer
faktor kappa B yolaginin modulasyonu aracilik etmektedir [108, 109].

Sonug olarak adiponektin yag dokusunda uretilen antidiyabetik, antiinflamatuvar
ve anti-aterojenik bir hormondur.

3.2.2. LEPTIN

Leptin, Zhang ve ekibi tarafindan kegsfedildikten sonra Uzerinde genis

incelemeler yapilan uzun zincirli, 16 kDa agirhginda, helikal sitokin ailesinden,
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obezite geninin 167 aminoasitli hormonal protein UrGnudur ve beyaz adipositlerden
salgilanir.

Leptinin yari 6mri insanlarda yaklasik 25 dakika [110], sicanda 3 ile 10 dakika
arasi [111, 112], farelerde ise 1-3 saat arasindadir [113, 114]. Leptinin plazma
konsantrasyonu sabit degildir, sirkadian degisim gostermektedir. Seviyeler 6gleden
sonra yukselmeye baslar ve gece yarisindan sonra pik yapar ve gin dogumuna
dogru en alt seviyelere iner [115]. Salgilanmasi adipoz doku kitlesi ve nutrisyonel
durumla direkt olarak iligki gostermektedir. Duzeyleri en iyi vucut kitle indeksi ve
vlcut yag oraniyla pozitif korelasyon icindedir.

Baslangigta doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu tanimlanan leptinin
adipositlerden hipotalamusa feedback etkili anti-obezite faktdrt oldugu ileri strtlmis
tir [116]. Artan kanitlar, hem hayvanlarda hem de insanlarda vucut agirhgr ve
yiyecek alimi dizenlenmesinde ¢ok oOnemli bir hormon olan leptinin dnemini
vurgulamaktadir [117]. Insulinin leptin sentez ve sekresyonuna aracilik ettigi
dusundlerek doygunluk hormonu olarak kabul edilmistir, ancak insanlarda yapilan in
vivo galismalarda insulinin leptin konsantrasyonunun yikselmesinde akut bir etkisinin
olmadigi gosterilmistir [118]. Sadece kronik olarak yuksek insilin seviyelerinin leptin
konsantrasyonunu belirgin sekilde artirdigi  goOsterilmigtir  [119, 120]. Leptin
sekresyonu beslenme esnasinda belirgin sekilde baskilanmaktadir. Beyaz adipoz
dokunun leptinin major kaynagi oldugu distunulmekteydi ancak diger organ sistemleri
ile yapillan calismalarda leptinin ¢ok cesitli bolgelerden dretildigi ve cesitli
fonksiyonlarinin bulundugu gdsterilmistir. Rodent ve insanlarda leptin buytk 6l¢cide
bobrekler ve karaciger gibi diger splanknik organlar tarafindan itrah edilir [121].

Leptinin etkileri cok cesitli patofizyolojik olaylar icerisinde yer alir. Ornegin akut
inflamasyon sirasinda, proinflamatuvar sitokinler leptin déngusiund artinr. Bu
sitokinler T hucre ile iligkili immunite ve monosit-makrofaj déntisimiu sirasinda
etkilidir [122, 123]. Son c¢aligmalar ve invivo gdzlemler leptinin inflamasyon yanitini
sinirlandirdigr yonindedir [124, 125]. Diger arastirma sonuglarina gore leptin,
metabolizmanin diuzenlenmesi, cinsel gelisim, treme gibi bircok fizyolojik olayda rol
oynamaktadir [126].
3.2.2.1. LEPTIN, INFLAMASYON VE iMMUN SISTEM

Leptinin dogal ve edinsel immunitede Onemli rol oynadidi bilinmektedir.
Infeksiyon /inflamasyon sirasinda diizeyinin artmasi konagdin inflamasyona verdigi

yanitta leptinin dnemli bir faktor oldugunu disindirmektedir. Leptin eksikligi veya
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leptin-reseptor  eksikligi  immun  ve inflamatuvar yanitlari  degistirmektedir.
Infeksiyonlarin seyri sirasinda gériilen anoreksinin konagin akut faz yaniti ile iligkili
olduguna inanilmaktadir. Bakteri/viris Urlnleri de proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler,
TNFa, interferonlar) yapimini uyarir. Sitokinler de yad dokusunda leptin
ekspresyonunu artirir. Hem mikrobik Grtinler, hem de olusan sitokinler ve leptin gida
alimini azaltir. Bu nedenle, inflamasyon ve infeksiyon sirasinda gelisen anoreksiden
Ozellikle TNF-a, IL-1 ve IL-6'nin sorumlu oldugu ve sitokinlerin bu etkilerinde kismen
leptinin aracihk ettigi digunulmektedir [127]. Leptinin yapisi IL-6 ve IL-11 ile
benzerlik gdsterirken, leptin reseptort de IL-6 reseptdri ile homoloji gostermektedir
[128].

Bakteriyel antijenlere benzer sekilde leptin, makrofajlari da aktive eder,
makrofajlarin fagositik aktivitelerini artirir ve makrofajlardan proinflamatuvar ve anti-
inflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu uyarir. Diger proinflamatuvar sitokinler gibi T
helper 1 (TH1) hicre diferansiyasyonuna yardimci olur ve hayvanlarda deneysel
olarak olusturulmus hastaliklarda otoimmin vyanitlarin  baslatiilmasinda ve
modulasyonunda rol oynar [129].

Akut inflamasyonda anoreksiye neden olan leptin, bazi patolojik durumlarda
veya deneysel modellerde pro-inflamatuvar etki gosterirken, digerlerinde ise anti-
inflamatuvar etki saglamaktadir. Bulgularin c¢eligkili olmasi, olasilikla farkl
inflamasyon modellerinin kullanilmasindan ve inflamasyonlarin farkli dénemlerinin
arastirlmasindan kaynaklanmaktadir [130].

3.2.3. GHRELIN

Ghrelin, in vivo ve in vitro olarak biyime hormonu (GH) salinimini uyaran GHS-
R (buyume hormonu salgilatici reseptor) icin spesifik endojen bir ligand olarak izole
edilmis, 28 aminoasitli, peptid yapisinda bir hormondur. Baglica salinim yeri mide
oksintik mukozasindaki A- benzeri hicrelerdir [131].

Ghrelin, “ghre” modern Ingilizcede “grow” yani biyiime anlaminda, “relin” ise
biylume hormonu salgilatici aktivite anlaminda kullaniimaktadir.

Ghrelin oncult (preproghrelin) 117 aminoasitden olusur. Salinmadan 6nce
sitoplazmada enzimatik bir islemden geger, Uguncl pozisyonundaki serin’e n-
octanoyl eklenir ki bu da ghrelin’in GH salgilatici etkinligi icin gereklidir. Bu post
translasyonel degisim, ghrelin molekiline kazandirdigi hidrofobik 6zelligiyle beyin
dokusuna, Ozel olarak da hipotalamus ve hipofize gegisine imkan saglamaktadir.
Hucre biyolojisinde ilk defa, salinan bir proteinde acil baglanmasi islemi gézlenmis
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olmaktadir. Bu orijinal sentezin sonunda matur ghrelin olusur. Dezagcil ghrelin,
acillenmis ghreline gore dolagimda 10 kat daha fazla konsantrasyonda bulunur.

Ghrelin hipotalamusda lateral, arkuat (besin aliniminin diizenlendigi merkez),
ventromedial, dorsomedial ve paraventrikiler hipotalamik c¢ekirdekler arasinda
bulunan bir takim ndéronlardan da salinir. Hipotalamusdaki bu bolge, suprakiazmatik
nukleusdan gelen uzantlarla igice girer [132]. Liflerin bu sekilde karismasinin
ghrelinin sirkadyen ritminden sorumlu oldugu dusunalir. Ghrelinin yarn émri 60
dakikadan kisadir [133].

Gunkl plazma esterazi tarafindan kolayca yikilir ve des-octanoyl-ghreline
donugur ki bu molekudl inaktiftir [134]. Plazma konsantrasyonu 200-600 ng/L'dir fakat
%80’i deamide ghrelindir, yani biyolojik aktiviteden yoksundur.

Gittikce artan sayida calisma agillenmemig ghrelinin biyolojik rolt oldugunu
belirtmektedir. Agillenmemis ghrelinin, adipogenezde [135], lipolizde [136], glukoz
homeostazisinde [137], hicre proliferasyonunda [138], apoptoziste [139] ve
kardiyovaskuler fonksiyonlarda [140] etkili oldugu belirtiimektedir.

Ghrelinin yemek yeme Uuzerine etkisi GH'dan bagimsizdir. Memelilerde ghrelin
istah artirici ve adipogenik etkisini ghrelin/leptin “feed back” mekanizmasi ile gosterir.

Birgok timér dokusunda ghrelin ve ghrelin reseptdrlerinin eksprese edildigi ve
tumor htcre proliferasyonunu arttirdigr gosterilmigtir.

Insanlarda (normal kilolu ve obezlerde) ghrelin uygulanmasi akut olarak insiilin
salinimini inhibe eder [141].

Yapilan calismalarda intravendz ghrelin uygulanmasinin doza bagimli gastrik
asit salgilanmasini ve gastrik hareketliligi arttirdigr gosterilmistir [142].

intravendz ghrelin uygulanmasinin, saghkli kisilerde GH salinimini dolayisiyla
adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol ve prolaktin duzeylerini hafifce artirdigi
gosterilmigtir [143].
3.2.3.1.GHRELININ ANTIINFLAMATUVAR ETKISI

insan T hiicrelerinden ghrelin salgilandig§i gosterilmistir. Ghrelin ve leptinin
hipotalamusta istah (zerine antagonist etkisi gibi immun sistemde sitokin
ekspresyonu Uzerinde de zit yonde dizenleyici etkilerinin oldugu dusunulmektedir.
Ghrelinin GHS-R araciligi ile anorektik sitokinler olan IL-1 beta, IL-6 ve TNF-alfa
ekspresyonunu azalttigr gosterilmigtir.  Ghrelinin  leptinin  indUkledigi  sitokin
ekspresyonunu doz bagimh olarak inhibe ettigi bulunmustur. Buna bagh olarak

ghrelinin anti-inflamatuvar etkisinin olduguna inanilmaktadir [11]. Kronik respiratuar
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infeksiyonu olan bir grup hastada ghrelin tedavisi sonrasinda bakilan inflamasyon
gostergelerinin azalmasi, hastalarin 6zellikle balgam nétrofil sayisi ve inflamatuvar
sitokin duzeylerinin azaldiginin gosterilmesi ghrelinin antiinflamatuvar etkinligine kanit
olarak degerlendirilmistir [144]. Hayvan deneylerinde de proinflamatuvar sitokin
uretiminin azaltilmasi tzerinden ghrelinin antiinflamatuvar etkinligine dikkat ¢ekilmistir
[145].
4. MATERYAL METOD

Kesitsel diizende yapilan bu ¢alismaya baglamadan 6nce, 30 Temmuz 2009 tarih
ve B.30. 2.DEU.0.01.00.00/15482 sayi ile Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir.
4.1. HASTA GRUBU

Calismaya, Dokuz Eylill Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji
Bilim Dal’'nda izlenen ve ACR 1990 siniflandirma kriterlerini dolduran 31 Takayasu
arteritli hasta alinmistir. Kontrol grubu olarak hastanede calisan yas, cinsiyet, bel ve
kalga cevresi ve VKI uyumlu 32 saglik personeli degerlendirilmistir.

ilk basamakta tiim hastalara telefon ile ulasimis ve hastaneye davet
edilmislerdir. Hastaneye bagsvuran hastalardan bilgilendiriimis onam alinmasini
izleyerek ayrintili hastalik dykisu elde edilmis ve tam fizik muayeneleri yapilmigtir.
Daha sonra tum hastalardan ve kontrollerden adiponektin, leptin, ghrelin, acillenmig
ghrelin dlcimleri icin 6n kol veninden yaklasik 20 cc kan alinmigtir. Hastalarin rutin
incelemeleri sirasinda yapilan biyokimya, hemogram ve ESH ve CRP sonuglari veri
olarak degerlendirmeye alinmistir.

Takayasu arteritli hastalarda, NIH aktivasyon kriterlerine gére hastalik aktivitesi
ve DEITAK skorlama sistemine gére DEITAK skorlari ve “hekim global goriis’leri
degerlendirilmigtir.

4.2. RUTIN BIYOKIMYA, TAM KAN SAYIMI VE AKUT FAZ REAKTANLARI
OLCUMLERI

C-reaktif protein (CRP), Urik asit (Ua), kreatinin (Cr), total kolesterol (TK), disuk
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K), yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-
K), trigliserit (TG), alanin aminotransferaz (ALT) ; orijinal Abbott Diagnostic ticari
kitleriyle Abbott Architect C 16000 analizorinde fotometrik yontemle ol¢ulmustir.
ESH dizeyleri Analys Instrument AB Sedimatic 100 cihaziyla, tam kan sayimi (CBC)
Beckman Coulter LH 780 analizoriinde ol¢ilmustar.
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4.3.RADYOLOJIK INCELEMELER

Tim hastalarin B mod USG yontemiyle karotis intima-media kalinliklari (IMK)
olcilmiistiir. inceleme sirasinda bilateral ana karotid arterler (CCA), internal (ICA) ve
eksternal (ECA) karotid arterler plak ve darlik acisindan degerlendirilmistir. IMK
Olciml, ayni radyolog tarafindan, bilateral CCA orta kesiminden yapilmigtir.
Olciimlerde 1mm ve (izerindeki IMK degerleri patolojik olarak kabul edilmistir.

Takayasu arteritli hastalarda B-mod ve doppler USG ile boyun arteriyel yapilari,
bilateral Ust ekstremite arteriyel sistemi, abdominal aorta ve visseral dallari, bilateral
renal arterler ve abdominal ana vaskuler yapilar ve MR anjiografi ile aorta ve dallar
degerlendirilmistir. USG’ de bir 0Onceki degerlendirmeye g6re damar duvar
kalinhginda artis olmasi veya MR anjiografide damar duvarinda kontrastlanma
saptanmasi veya bu yotemlerden biri veya her ikisi ile yeni damar tutulumunun
saptanmasi radyolojik aktivasyon olarak kabul edilmistir. Yeni inceleme yapiimayan
hastalarda son 3 ay igerisinde yapiimis B-mod ve doppler USG ve son 6 ay igerisinde
yapilmis MR anjiografiler degerlendirmeye alinmistir (Romatoloji kliniginde TA
hastalarinin  rutin izleminde B-mod ve doppler USG ve MR anjografi
kullanilmaktadir). Tum radyolojik incelemeler rutin hasta izlemlerini de yapan
deneyimli radyolog tarafindan degerlendirilmistir.

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 i¢in Philips Achieva 1.5 Tesla MRG cihazi
kullanilmigtir. Bolus trak yontemi ile aorta, supraaortik dallar ve visseral dallarina
yonelik dinamik kontrastli MR anjiografi goruntileri elde edilmis ve MIP (Maximum
intensity projection) rekonstriksiyonlarla degerlendirilmistir.

4.4. SERUM ADIPONEKTIN VE LEPTIN; PLAZMA GHRELIN VE ACILLENMIS
GHRELIN DUZEYLERININ SAPTANMASI

ADIPONEKTIN VE LEPTIN

Serumda adiponektin ve leptin tayini, human adiponektin ve leptin ELISA
kitleri (Biovendor, Kat No: RD191023100 ve Kat No: RD191001100) kullanilarak,
dretici firmanin kit prospektisinde verdigi talimatlar dogrultusunda yapildi. 100 pl
standart ve numune kuyucuklara kondu. Plak, oda isisinda (25°C) 1 saat boyunca
300 rpm’'de calkalanarak inklibe edildi. 3- kere yikamay takiben kuyucuklara 100
Ml konjugat solisyonu eklendi. Direkt i1siktan korunarak 10 dakika oda isisinda
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bekletildi. Reaksiyon 100 ul stop solisyonu eklenerek durduruldu. Olusan renk 450
nm’ de (referans dalga boyu: 550 - 650 nm) okundu. Konsantrasyon
hesaplamasinda logit-log standart egri grafigi kullanildi.

Sonuclar ELISA okuyucusu (ThermoLab Systems) kullanilarak kaydedildi.
Adiponektin i¢in intraassay ve interassay varyasyon katsayisi sirasiyla, % 5.5 ve
% 8.7 ve minimal saptanabilir dizey 0.47ng/mL idi. Leptin igin ise intraassay ve
interassay varyasyon katsayisi sirasiyla, % 5.9 ve <%5 ve minimal saptanabilir
dizey 0.2ng/mL idi.

ACILLENMIS VE ACILLENMEMIS GHRELIN

Plazmada acillenmis ve acillenmemis ghrelin tayini, human acylated ve
unacylated ghrelin ELISA kiti (Biovendor, kat no: RD194062400R, Kat No:
RD194063400R) kullanilarak, tretici firmanin kit prospektiisinde verdigi talimatlar
dogrultusunda yapildi. Agillenmis ghrelin igin kan 6rnekleri acillenmig ghrelinin
parcalanmasini 6nlemek amaciyla EDTA ve p-hydroxymercuribenzoic acid (1 mM)
iceren tuplere alindi.  Numuneler 3.500 rpm’ de 10 dk, +4°C’ de cevrildi.
Supernatantlar ayrildi, tzerilerine 100 yL 1N HCI/mL olacak sekilde eklendi. 3.500
rom’ de 5 dk,+4°C santriflj edildi. Stpernatantlar ¢calisma zamanina kadar -20°C
saklandi. Deney agillenmis ve agillenmemig ghrelin igin asagidaki gibi ¢ahigildi:
Plak kullaniimadan 6nce 5 kere yikandi.100 ul dilisyon tamponu NSB (non-
spesifik baglama) kuyucuklarina, 100 pl standart ve numune uygun kuyucuklara
kondu. 100 ul konjugat soliisyonu uygun kuyucuklara eklendi. Plak, oda isisinda
(25°C) 3 saat boyunca 300 rpm’ de calkalanarak inkibe edildi. 5- kere yikamayi
takiben kuyucuklara 200 ul substrat solisyonu eklendi. Direkt 1giktan korunarak 10
dakika oda 1sisinda bekletildi. Olugan renk 405-414 nm’ de okundu. Konsantrasyon
hesaplamasinda logit-log standart egri grafigi kullanildi.

Sonuglar ELISA okuyucusu (thermolab systems) kullanilarak kaydedildi.
Intraassay ve interassay varyasyon katsayisi sirasiyla acillenmis ghrelin igin % 7
ve <%8.1, acillenmemis ghrelin icin % 6.8 ve % 7.3'di. Acillenmis ghrelin igin
minimal saptanabilir dizey 4pg/mL, acillenmemig ghrelin igin 6 pg/mL idi.

4.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler ortalama * standard sapma (SD) veya yuzde (%) olarak sunuldu.

Parametrik olma kosulunun saglanmasi icin n’nin her grupta 30’'un Ustinde olmasi
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sartt arandi. Gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Degigkenler arasi iligkilerin test edilmesinde Pearson korelasyon analizi uygulandi.
Tam istatistiki analizler SPSS 15.0 (Chicago, lllinois) paket programi kullanilarak
yapildi. P< 0.05 degeri anlamli kabul edildi.

5. SONUCLAR

5.1.CALISMA VE KONTROL GRUPLARININ DEMOGRAFIK, GENEL KLINIiK VE
LABORATUVAR OZELLIKLERI

Takayasu arteriti tanisi ile izlemde olan ve ¢alismaya aldigimiz 31 hastanin 29'u
kadin, Ucl erkek ve ortalama yaslan 44.2 (23-64) idi. Hastalardaki semptom
baglangic yasi ortalama 35.5 (14-56) ve ortalama tani yasi 38.4 (14-56) olarak
bulundu. Ortalama hastalik siresi; 8.8 (1-30) yil ve ortalama tanisal gecikme stresi
ise 2.9 (0-19) yil olarak hesaplandi.

Saglikli kontrol grubunu olusturan 32 bireyin (28 kadin, 4 erkek) ortalama yasi
ise 41.5 (30-63) olarak saptandi. Calismaya alinan TA ve saglikli kontrollerin yas ve
cinsiyet, VKI, bel ve kalga cevresinin dagilimlari benzerdi (Tablo 2).

TA'li hastalarin 11’inde HT, 3'iunde DM, 3’Unde KAH, 11’'inde menopoz
saptandi. Hastalarin 4’G sigara,11'i antihipertansif ilag, 9'u antihiperlipidemik ilag
kullantyordu (Tablo 2).

Tablo 2. Calisma ve Kontrol Gruplarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri

TA Saglikli p
(n:31) Kontrol degeri
(n:32)
Yas (ortalama +SD) 44.2+11.3 41.5+5.9 0.22
Cinsiyet (K/E) 28/3 28/4 1.00
VKIi (ortalama + SD) 25.2+4.2 25.0+3.3 0.87
Bel ¢evresi (ortalama + SD) 86.6£13.0 83.4+10.0 0.28
Kalga cevresi (ortalama + SD) 102.9+9.2 104+£7.5 0.59
Tip 2 Diabetes mellitus; n(%) 3(9.7) 0
Hipertansiyon; n(%) 12 (38.7) 0
Antihipertansif kullanimi; n (%) 11 (35.5) 0
Hiperlipidemi; n(%) 9 (29) 0
Antihiperlipidemik kullanimi; n(%) 9 (29) 0
Koroner arter hastaligi; n (%) 3(9.6) 0
Sigara; n (%) 4 (12.9) 0
Menopoz; n (%) 11 (39.3) 0

TA: Takayasu arteriti VKI: Viicut kitle indeksi
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Calisma ve kontrol gruplarinin ayrintili biyokimya, tam kan sayimi ve ESH, CRP
bulgulari tablo 3'de gérilmektedir. Calisma grubunda l6kosit, notrofil, ESH, T.kol, TG
duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli dizeyde yiksek saptandi (sirasiyla p= 0.002,
p< 0.001, p=0.017, p=0.02, p=0.007). Calisma grubunda steroid tedavisi alanlarla
almayanlar arasinda l6kosit (9350+4437 uL, 7575£1762 uL) ve %ndtrofil orani (66 +
10.61 + 6) acisindan fark yoktu (sirasiyla p=0.20, p=0.13).

Tablo 3. Caligma ve Kontrol Gruplarinin Laboratuvar Bulgulari

TA Saglikh p
(n: 31) Kontrol degeri
(n:32)

Glikoz, mg/dl  94.8 + 24.0 86.6 £ 9.5 0.26
T kol. , mg/dl  222.0 +45.7 197.0+29.4 0.02*
HDL-C, mg/dl 52.6+10.8 56.4+ 13.3 0.41
LDL-C, mg/dl 139.9+ 43.2 120.4 £ 27.2 0.07
TG, mg/dl 146.6+ 85.1 100.6+ 53.4 0.007*
Cr, mg/dl 0.93+0.28 0.71 £0.12 0.30
ALT, U/l 22.9+18.6 17.6 £6.3 0.67
Ua, mg/dl 36+1.4 3.4+1.0 0.43
TSH, 1U/ml 1.38 £0.90 1.7+0.9 0.08
WBC, uL 8622 + 3614 6681 + 1237 0.002*
%Pnl 65.1 +8.9 57.5+6.3 <0.001"
Hb, g/dl 12.5+£1.7 129+1.6 0.21
ESH 28.3x24.1 16.2+8.5 0.017*
CRP 11.7£24.6 2.7£3.0 0.11

TA: Takayasu arteriti, ESH: Sedimentasyon, CRP: C reaktif protein
WBC: Lokosit, Hb: Hemoglobin, Pnl: Polimorf niveli I6kosit

5.2.TAKAYASU ARTERITLI HASTALARIN HASTALIGA OZGU BULGULARI
Takayasu arteriti olan hastalarimizin baslangigtaki ve son alti ay igerisinde
ortaya cikan klinik bulgulari tablo 4'de 6zetlenmistir. En sik gérulen basvuru bulgulari
kardiyovaskuler sistemle iligkili olmakla beraber sirasiyla Gfarim (%71), nabizsizlik
(%67.7), kadikasyo (%64.5), nabiz-kan basinci egitsizligi ( %51), myalji-artralji-artrit

(%45) olarak saptanmistir.
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Tablo 4. Takayasu Arteritli Hastalarin Klinik Bulgulari

Basvuru Son altr ay n (%)
n (%)
Sistemik Bulgular
Kilo kaybi | 12 (38.7) 5(16.7)
(>2kg)
Myalji,  artralji, | 14 (45.1) 5(16.7)
artrit
Bas Agrisi 9 (29.0) 2 (6.7)
Ates 5(16.1) -
Cilt Tutulumu 3(9.7) -
G6z Tutulumu
Bulanik Gorme | 3 (9.6) 4 (13.3)
Ani gorme kaybi | 2 (6.4) -
Abdomen
Karin agrisi 3(9.7) -
Kanl diyare 1(3.2) -
Bobrek
Hipertansiyon 9 (29.0) 2 (6.7)
Hematdri - 1(3.3)
Sinir Sistemi
Inme 4 (12.9) 1(3.3)
Senkop 5(16.1)
Gogus Bulgulari
Oksdrik 3(9.6) 1(3.3)
Dispne 5(16.1) 1(3.3)
Hemoptizi 2(6.5) -
Genitouriner
Impotans 1(3.2) -
Abortus 2(6.5) -
Kardiyovaskuler Sistem Bulgulari
Uflrim 22 (71) 1(3.3)
Nabiz veya KB | 16 (51) 1(3.3)
egitsizligi
Nabizsizlik 21(67) 1(3.3)
Karotodini 5 (16) 1(3.3)
Kladikasyo 20 (64) -
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Takayasu arteritli hastalarin 22'sinde ufurim, 21 hastada da nabizsizlik

mevcuttu. Ufiirumlerin dagihmi Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Arteriyel Gftrimlerin dagilimi
Ufariim lokalizasyonu Soln (%)  Sag n (%)

Karotis 12 (38.7) 13 (41.9)
Subklavyen arter 9 (29.0) 5(16.1)
Renal arter 4(12.9) 5(16.1)
Abdominal 4(12.9)
Femoral arter 1(3.2) 2 (6.4)

Radyolojik tutulum degerlendirildiginde; hastalarinin 18’inde (%58.1) tip 5
tutulum oldugu gordldi. Diger tutulum tipleri tablo 6’de gorilmektedir.

Tablo 6. TA tutulum tiplerinin dagilimi

Tutulum tipi Hasta sayisi
Tipl 10 hasta(%32.3)
Tip 2b 1 hasta (%3.2)
Tip 4 2 hasta(%6.5)
Tip 5 18 hasta(%58.1)

Alti hastada pulmoner tutulum, G¢ hastada koroner tutulum saptandi. Yalniz bir

hastaya tanisal amagcli konvansiyonel anjiografi yapilamamisti.

5.3.TAKAYASU ARTERITLIi HASTALARDA UYGULANAN TEDAVi YONTEMLERI
TA’li hastalarin 19'u (%61.2) kortikosteroid kullanmaktaydi. Bir hasta hicbir ilag
almamaktaydi. Hastalarin ge¢cmisteki ve calisma sirasindaki ila¢ kullanimlari Tablo

7'de Ozetlenmigtir.
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Tablo 7. Takayasu Arteritli hastalarin kullandiklari ilaclar ve oranlari

Kullanilan ilaglar Gecmiste n (%) Calisma
sirasinda n(%)

MTX + KS 15 (50.0) 9 (29.0)
MTX 2(6.7) 4 (12.9)
Leflunomid + MTX 2(6.7) 1(3.2)
Leflunomid + MTX +KS 8 (26.7) 2 (6.5)
Aza + KS - 7 (22.6)
Aza - 3(9.7)
KS 1(3.3) -
Leflunomid 1(3.3) 3(9.7)
Aza + leflunomid + KS 1(3.3) 1(3.2)
llac kullanmayan 1(3.2)

MTX: Metotreksat Aza: Azatlyoprln KS: Kortikosteroid

Takayasu hastalarinin sekizinde son bir ayda ila¢ degisikligi yapilmis ve
bunlarin G¢liinde steroid dozu arttiriimisgti.
Hastalara yapilan invazif girisim sayi ve tipleri Tablo 8'de verilmigtir. Toplam 12

hastada stent vardi. Bir hastaya da cerrahi olarak bypass yapiimisti.

Tablo 8. Takayasu Arteritli Hastalarin invazif Girisim Dagilimlari

Balon n (%) 6 (19,4)
Stent+balon n (%) 5(16,1)
Stent n (%) 5(16,1)
Cerrahi+PTA+stent 2 (6,5)
n (%)

PTA+cerrahi n (%) 2 (6,5)
Cerrahi n(%) 1(3,2)

PTA: Perkitan transluminal anjioplasti

5.4 TAKAYASU ARTERITLI HASTALARDA KLINiK VE RADYOLOJIK AKTIVITE
DEGERLENDIRME SONUCLARI

NIH aktivasyon kriterlerine gére TA'li hastalarin 6'sinda (%20) hastalik aktif
olarak degerlendirildi.

DEI-TAK skorlama sistemine gore calisma sirasindaki ortalama skor: 1 ve bir
onceki degerlendirmede elde edilen ortalama skor: 0.83 idi (DEI.TAK skorunda 0.17
duzelme). Degerlendirmeye alinan bu iki skor ortalamasi arasindaki ortalama sire
11.6 ay olarak hesaplandi. DEI-TAK skorlama sisteminde yer alan “hekim global
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gorusu’ne gore ise 6 (%19.4) hastada aktif, 7 (%22.6) hastada persistan (dusuk
dereceli) ve 18 (% 58) hastada inaktif hastalik vardi.

Yapilan radyolojik degerlendirmeler sonrasinda 10 (%33) hastada radyolojik
olarak aktivasyon oldugu kabul edildi. 10 hastanin tamaminin MR- anjiografisinde
aktivite ile uyumlu olarak damar duvarinda kontrast tutulumu saptandi; bir hastada B-
mod USG’de karotis IMK’da dnceki 6lciime gore artis gozlendi.

5.5. CALISMA VE KONTROL GRUPLARINDA ADIPOSITOKINLER VE GHRELIN
OLCUM SONUCLARI

TA ve saglikh kontrol gruplarinda elde edilen adiponektin, leptin, ghrelin ve
acillenmis ghrelin duzeyleri tablo 9'da gorilmektedir.
Tablo 9. Calisma ve Kontrol Gruplarinda Adipositokinler ve Ghrelin Degerleri

TA Saglikli p
(n: 31) Kontrol degeri
(n:32)
Adiponektin(ng/ml) 16.9+8.6 13.65.3 0.182
Leptin (ng/ml) 72.6+62.0 52.8+35.8 0.35
Ghrelin (pg/ml) 319.3+202.6 623.2+270.0 <0.001"
A.Ghrelin (pg/ml)  120.5+94.4 180.9+128.7 0.031*

TA: Takayasu arteriti, A.Ghrelin: Acillenmis ghrelin

TA'li hastalardaki ghrelin (319.3+202,6 pg/ml) (p<0.001) ve agillenmig ghrelin
(120.5£94.4 pg/ml) (p= 0.031) duzeyleri saglikli kontrollere gore (sirasiyla
623.2+270.0 pg/ml, 180.9£128.7 pg/ml) daha dusuk bulundu. TA'li hastalar ve
saglikli kontrollerin leptin ve adiponektin duzeyleri arasinda ise fark yoktu.

5.6. TAKAYASU ARTERITLI HASTALARDA KLINiK VE RADYOLOJIK AKTIVITE
ILE ADIPOSITOKINLER VE GHRELIN iLiSKiSIi

NIH aktivasyon kriterlerine gore aktif olan hastalardaki ortalama ghrelin
dizeyinin (210+134 pg/ml) aktif olmayan hastalarin duzeyine (342+213 pg/ml ) gbre
daha dusik oldugu saptandi (p=0.041), (Tablo 10).

DEI-TAK-Hekim global gorustine gore aktif olan hastalarda da (dusuk dereceli
aktif olanlar hari¢) ortalama ghrelin duzeyleri (187+113 pg/ml) inaktif hastalara
(366227 pg/ml) gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha dusuktlu (p=0.016).
Acillenmis ghrelin duzeyleri de aktif grupta (7265 pg/ml) inaktif gruptakinden
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(135192 pg/ml.) istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da daha dusuk dizeylerde
saptandi (p=0.052), (Tablo 10).

Radyolojik aktivite ile adipositokinler ve ghrelin arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi.
Tablo 10.Takayasu Arteritli Hastalarda Klinik ve Radyolojik Aktivite ile Ghrelin iligkisi

Ghrelin ortalama dizey Acillenmig ghrelin ortalama dizey

(pg/ml) (pg/ml)
NIH aktivasyon
kriterleri
Aktif 210+134 82 + 108
P=0.041 P=0.094
inaktif 342+213 128+ 91
DEI.TAK-HGG
Aktif 187+113 72465
P=0.016 P=0.052
inaktif 366+227 135+92
Radyolojik
Aktif 273%145 108+90
P=0.44 P=0.87
inaktif 337+230 122+99

5.7.STEROID VE IMMUNOSUPRESIF TEDAVi iLE ADIPOSITOKINLER VE
GHRELIN iLigKisi

Takayasu arteritli hastalarda steroid tedavisi almakta olanlarla almayanlar
arasinda ghrelin (268+£134pg/ml, 387+271pg/ml), acillenmis ghrelin
(104+86pg/ml,143 +111pg/ml) ve leptin (81 62ng/ml, 63+62ng/ml) dulzeyleri
acisindan fark yoktu (sirasiyla p=0.162, p=0.53, p=0.40).

Son bir ayda immunosupresif ila¢ degisikligi ve steroid doz artimi yapilanlarda
ghrelin (180+£63pg/ml, 144+42pg/ml) ve agillenmis ghrelin (56 £34pg/ml,26x22pg/ml)
dizeyleri daha dusuk saptandi (ghrelin igin p=0.003, p=0.027;acillenmig ghrelin igin
p=0.018, p=0.020).



Leptin (155+84 ng/ml) duzeyleri de son bir ayda tek basina steroid dozu
arttirlan hastalarda daha yuksek olarak saptandi (p=0.029).

Tablo 11. Son Bir Ayda Immunosupresif ilag ve Steroid Doz Degisikligi ile Ghrelin

Iligkisi
Son 1 ayda
immunosupresif Ghrelin(pg/ml) Acillenmig Ghrelin (pg/ml)
ilagc modifikasyonu
Yok 365+217 144+ 101
P=0.003 P=0.018
Var 180+63 56 + 34

Tablo 12. Son Bir Ayda Steroid Doz Artigi ile Leptin Ve Ghrelin lligkisi

Son 1 ayda Acillenmis
steroid Ghrelin(pg/ml) Ghrelin (pg/ml) Leptin (ng/ml)
nodifikasyonu

yok 335+207 129+94 63+ 54

P=0.027 P=0.020 P=0.029

var 144+42 26122 155+84

5.8. KAROTIS IMK VE ATEROM PLAGI SONUCLARI

Hastalardaki B-mod doppler USG ile sag karotis IMK ortalamasi 1.10+0.61, sol
karotis IMK ortalamasi ise 0.92+0.44 mm olarak saptandi. Karotis IMK artmis olarak
saptanan 14 hastanin 10’unda konvansiyonel anjiografide veya MR anjiografide
karotis tutulumu mevcuttu. IMK artiglar diffiiz, homojen goériiniimlii ve uzun arter
segmentini etkilemekteydi.

Aterom plagl 4 hastada (% 13.8) bulundu. Koroner tutulum varhgi ile aterom
plagr arasinda anlamli bir iligki vardi (p=0.004).
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Koroner tutulumu ve koroner arter hastaligi olanlarda leptin (p=0.027) ve
adiponektin (p=0.016) dlzeyleri olmayanlara goére anlamli dizeyde daha disuk
olarak saptandi. Hipertansiyon, hiperlipidemi ve tip Il DM ile adiponektin dizeyleri
arasinda anlamli iliski saptanmadi.

5.9. KORELASYON ANALIZi SONUCLARI

Ghrelin diizeyleri ile bel cevresi (r=0.423,p=0.001), VKI (r=0.302, p=0.016)
arasinda ve acillenmig ghrelin duzeyleri ile bel gevresi (r=0.445, p<0.001), kalca
cevresi (r=0.353, p=0.006) ve VKI (r=0.277, p=0.033) arasinda negatif korelasyon
saptandi. Leptin duzeyleri ile bel ¢cevresi (r=0.435, p<0.001), kalga c¢evresi (r=0.546,
p<0.001) ve VKI (r=0.508, p<0.001) arasinda pozitif korelasyon bulundu. Adiponektin
dizeyleri ile bel cevresi arasinda da negatif korelasyon vardi (r=0.285, p=0.024).

Ghrelin duzeylerinin diger parametrelerle iliskisi arastirildiginda ghrelin ve
acillenmis ghrelin dizeyleri arasinda (r=0.679, p<0.001) pozitif korelasyon saptandi.
Ghrelin (r=0.344,p=0.006) ve agillenmig ghrelin (r=0.389, p=0.002) duzeyleri ile leptin
arasinda negatif korelasyon oldugu gorildi (Tablo.13)

Ghrelin dizeyleri ile WBC (r=0.324, p=0.012) ve % notrofil (r=0.355, p=0.004)
orani arasinda da negatif korelasyon vardi. Agillenmis ghrelin dizeyleri de WBC
(r=0.275, p=0.035) ve %ndtrofil (r=0.265, p=0.043) orani ile negatif korelasyon
gosterdi.

Leptin duzeyleri ile %notrofil orani (r=0.262, p=0.038) arasinda pozitif
korelasyon saptandi.

Adiponektin diizeyleri ile sag karotis IMK ( r=0.599, p=0.001) ve ortalama karotis
IMK (r=0.522, p=0.004) 6lcuimleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo.13).

Ghrelin diizeyleri ile énceki ve sonraki DEITAK skoru farki (0.16 +1.65 birim
iyilesme) arasinda negatif korelasyon saptandi (r=0.428, p=0.037).

Son bir ayda yapilan kortikosteroid doz artirimi ile NIH aktivasyon kriterlerine
gore aktivasyon (r=0.667, p<0.001), DEI-TAK “hekim global go6rigi’ne gotre
aktivasyon (r=0.400, p=0.035) ve radyolojik aktivasyon (r=0.471, p=0.009) arasinda
pozitif korelasyon vardi. Benzer gekilde son bir ayda yapilan immunosupresif
dozundaki artis veya ila¢ degisikligi ile NIH aktivasyon kriterlerine gore aktivasyon
(r=0.64, p<0.001), DEI-TAK “hekim global gorusiu’ne gore aktivasyon (r=0.57,
p=0.002) ve radyolojik aktivasyon ( r=0.37, p=0.042) arasinda pozitif korelasyon
oldugu goruldiu (Tablo.14)
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Takayasu hastalarinda NIH aktivasyon kriterlerine gére degerlendirme ile DEI-
TAK skoru (r=0.566, p=0.001) ve DEI-TAK “hekim global gérist” (r=0.603, p=0.001)

arasinda pozitif korelasyon vardi. DEI-TAK “hekim global gorisi” ile radyolojik

aktivasyon (r=0.409, p=0.031) arasinda da pozitif korelasyon saptandi (Tablo.14).

Tablo.13. Adipositokinler, Ghrelin, AFR, Lokosit, N6trofil, Karotis IMK Korelasyonu

Adipo Leptin Ghrelin | A.ghre | CRP ESH WBC Notrofil | Sag
nektin lin karotis
imk
Adiponek - - - - - - - - r=0.59
tin p=0.001
- - r=-0.34 | r=-0.38 | - - - r=0.26 -
Leptin p=0.006 | p=0.002 p=0.038
- r=-0.34 | - r=0.67 - - r=-0.31 | r=-0.35 -
Ghrelin p=0.006 p<0.001 p=0.012 | p=0.004
- r=-0.38 r=0.67 - - - r=-0.27 r=-0.26 -
A.ghrelin p=0.002 | p<0.001 p=0.035 | p=0.043
- - - - - r=0.77 | - r=0.40 | -
CRP p<0.001 p=0.001
- - - r=0.77 | - - r=0.27 -
ESH p<0.001 p=0.032
- - r=-0.31 r=-0.27 | - - - r=0.53 -
WBC p=0.012 | p=0.035 p<0.001
- r=0.26 r=-0.35 r=-0.26 r=0.40 r=0.27 r=0.53 -
Notrofil p=0.038 | p=0.004 | p=0.043 | p=0.001 | p=0.032 | p<0.001
r=0.59 - - - - - - - -
Sag p=0.001
karotis
imk

Sag Karotis IMK:Sag karotis intima —media kalinligi
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Tablo.14. Klinik, Radyolojik Aktivite ve Tedavi Degisikligi Arasindaki Korelasyonlar

NIH DEl.skor | DEITAK | Radyolojik | Steroid | Immunsup
Aktivasyon | Farki PGO aktivasyon | Artimi | Degisikligi
NIH - - r=0.60 |r=0.35 r=0.66 | r=0.64
Aktivasyon p=0.001 | p=0.055 p<0.001 | p<0.001
DEl.skor - - - - - -
farki
DEITAK r=0.60 - - r=0.40 r=0.40 |r=0.57
PGO p=0.001 p=0.031 p=0.035 | p=0.002
Radyolojik | r=0.35 - r=0.40 |- r=0.47 | r=0.37
aktivasyon | p=0.055 p=0.031 p=0.009 | p=0.042
Steroid r=0.66 - r=0.40 | r=0.47 - -
artimi p<0.001 p=0.035 | p=0.009
Immunsup | r=0.64 r=0.57 | r=0.37 - -
degisikligi | p<0.001 p=0.002 | p=0.042

*DEI.skor farki:6 aylik aralarla DEI.TAK degerlendirmesi arasindaki skor farki
*DEITAK PGO: DEITAK ‘a gore hekim gobal gorusu

6. TARTISMA

TA’li hastalardaki serum leptin, adiponektin ve plazma ghrelin ve agillenmis
ghrelin duzeyleri ve bu parametrelerin hastalik aktivitesi ile iligkisinin aragstirildigr bu
calismanin sonucunda ghrelin ve acillenmis ghrelin dizeyleri, ayni yas, cinsiyet,
bel/kalca cevresi ve VKi'ne sahip saglikli kontrollere goére TA'li hastalarda daha
dusuk olarak saptanmistir. Aktif hastaligi olanlarda daha da dusik dizeyler elde
edilmigtir. Ayrica ghrelin duzeyleri ile hastalik aktivitesinin izleminde kullanilan
DEI.TAK skoru arasinda negatif yonde korelasyon oldugu goézlenmistir. Ghrelin ve
acillenmis ghrelin dizeyleri aktif hastalikla iligkili oldugu dustntlen, son bir aydaki
immunosupresif ilag veya doz degisikligiyle de negatif korelasyon gdstermistir. Bu
sonuglar TA'nde hastalik aktivitesi ile ghrelin arasinda negatif yonde bir iligki
oldugunu dusundiarmektedir.

Yavas seyirli bir zemin Uzerinde alevlenme donemleri gbsteren TA'de bu
donemleri saptayabilmek, tedavide segilecek ilaglarin ve dozlarinin kararini vermede

onem tasimaktadir. Ancak ne yazik ki; ginimuizde hastalik aktivitesinin izleminde
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kullanilan klinik kriterler ve laboratuvar incelemeleri bu kararlari vermede her zaman
yeterli olamamaktadir. TA igin spesifik ve tanisal laboratuvar testi yoktur [49]. TA'nde
normal veya hafifce artmig I6kosit sayisi ve artmigs ESH gorulebilir ancak
patognomonik degildir [18, 146]. Bununla birlikte aktif hastaligi bulunan hastalarin
1/3'inde ESH normal saptanirken tersine klinik remisyonda olmasina ragmen TA'li
hastalarin %50 sinde yuksek ESH saptanmistir [3, 20]. Calismamizda |6kosit sayisi,
notrofil sayisi ve ESH duzeylerinin yas ve cinsiyet uyumlu saglikli kontrol grubuna
gore TA'li hastalarda yuksek oldugu goralmustdr.

Literatur tarandiginda TA’li hastalarda adipositokinler ve ghrelin ile yapiimig bir
calismanin olmadigr goérulmustir. Bu molekdllerin  vicuttaki cesitli - sistemleri
ilgilendiren metabolik ve enerji diizenleyici fonksiyonlari diginda inflamasyonla da
iligkili olduklar1 bilinmektedir. Sistemik vaskdlitler, romatoid artrit ve sistemik lupus
eritematozus gibi kronik inflamasyonun bulundugu ve aktif hastalik dénemlerinin
ortaya ciktigi hastaliklarda yapilan az sayidaki calismada bu sitokinlerle ilgili
birbirinden farkli ve geliskili sonuclar elde edilmigtir:

Kimpers ve arkadaglari tarafindan 21'i aktif, 16’s1 uzun dénem remisyonda olan
37 ANCA ligkili vaskulit hastasinda yapilan bir calismada, hastalik aktivitesi ile
ghrelin duzeyleri arasinda pozitif, leptin dizeyleri arasinda ise negatif korelasyon
saptanmig, immunosupresif tedavi altinda ghrelin ve leptinin normal duzeylerine
dondigu ve uzun donem remisyonda stabil kaldigr goralmagstur [12]. ANCA iliskili
vaskiulit calismasinda elde edilen sonugtan farkli olarak Henoch Schonlein Purpura’li
cocuklarda ve Behget hastalarinda serum leptin dizeylerinin aktif donemlerde arttigi
bulunmustur [147-149]. Behcget hastalarinda hastalik aktivitesi ile leptin dizeyi
arasinda korelasyon olmadigini gdsteren bir ¢calisma da vardir [150]. TA'li hastalarda
yaptigimiz bu arastirmada serum leptin dizeylerinin saglikli kontrollerdekinden farkli
olmadigi goralmuastdr.

Kronik inflamasyonun ghrelin duzeylerini etkiledigi, farelerdeki adjuvan ile
indiklenmig artrit modelinde ve RA’'li ve SLE'li hastalarda yapilan calismalarda
gosterilmigtir. Ghrelin duzeylerindeki etkilenme genellikle azalma y6nundedir [151-
153]. SLE’li hastalarda artrit ve hematolojik tutulum oldugunda ghrelin duzeylerindeki
dismenin daha belirgin oldugu bulunmustur [153]. Bu ¢aligmalarda ghrelinin hastalik
aktivitesi ile iligkisi gosterilememistir. Leptin duzeyleri ise genellikle aktif hastalik
donemlerinde artig gostermektedir [152, 153].
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TA'de aktif donemde ghrelin ve agillenmig ghrelin dizeylerinde azalmaya neden
olan mekanizma net degildir. TA patogenezindeki inflamatuvar ve immun
reaksiyonlar icerisinde endotel hicrelerinin  de ©Onemli bir yerinin oldugu
dusunulmektedir. Notrofiller tarafindan endotelin invazyonu ve destriksiyonu
vaskulitin dnemli bir 6zelligidir. Leptin ve ghrelin bu sirecte kismi bir rol oynayabilir
¢cunkd mikrovaskuler endotelyal hucreler ve notrofiller leptin ve ghrelin reseptoru
eksprese ederler [154-157]. Ghrelinin adezyon molekul ekspresyonunu arttirdigi ve
mikrovaskuler endotelyal hiicreler Gizerine antiproliferatif etkileri oldugu gosterilmistir
[156, 157].

Ghrelin ve leptinin hipotalamusta istah (zerine antagonist etkisi gibi zit
dizenleyici etkilerinin immun sistemde sitokin ekspresyonu Uzerinde de oldugu
disunulmektedir. Genel inanis; leptinin pro-inflamatuvar, ghrelinin anti-inflamatuvar
etkilerinin oldugu yonundedir [11]. Bu ¢aligmada TA’li hastalardaki leptin duzeylerinde
saglikli kontrollere gore fark saptanmamig olsa da, leptin diizeylerinin ghrelin ve
acillenmis ghrelin ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur.

Ghrelin, in vivo ve in vitro olarak GH salinimini uyaran GHS-R igin spesifik
endojen bir peptiddir [131]. Gida alimini artirici “orexigenic” 0Ozelligi vardir: gida
aliminda barsaklar ile beyin arasindaki bir sinyaldir. Ghrelinin tumdor hucrelerinde
saliniminin artmasindan yola cikilarak organizma veya dokunun blyime veya
turnover isteginin ifadesi olabilecegdi ve bu fonksiyonlarin normal sekilde igleyebilmesi
icin belirli diizeyde bulunmasinin gerekli oldugu diisiintlmiistiir. inflamasyonun erken
doneminde gida aliminin azaltiimasi bir adaptasyon olabilir ve bu erken ddnem
adaptasyon birgok hastalik durumunda organizma igin faydali gibi gortnebilir.
Uzamis inflamasyonda ise anoreksinin negatif etkileri ortaya ¢ikmaktadir. Organizma
icin homeostazin gostergesi olarak da anlagilabilecek bu molekilun akut veya 6niine
gecilemeyen kronik inflamasyon durumunda azalmasi bu digtinceye gére mantiklidir.
Yukarida sozu edilen galismalarin birgogunda, ghrelin dizeyleri bizim ¢alismamizda
oldugu gibi dusuk saptanmistir. ANCA iligkili vaskilitlerde ghrelin dizeyinin yiuksek
bulunmasi [12] teknik nedenlerin dislandigi varsayilirsa immunopatolojideki ve sitokin
tiplerindeki  farkhliklardan, inflamasyonun siddeti/yayginhdi, insan vicudunun
hastaligi lokalize edebilme, kullanilan tedavi, hastaligin tedaviye yanit verme
yetenegi veya hastaligin patogenezinde heniiz agiklanamayan ancak gida alimindan
etkilenmeyen bir nedenle iligkili olabilir.
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Hastalarda kullanilan kortikosteroid tedavinin de ghrelin ve acillenmis ghrelin
dizeylerindeki azalma Uzerinde etkisi olabilir. Kan kortizol diizeylerinde artis ile giden
Cushing sendromlu hastalarda ve orta dozda kisa sureli kortikosteroid uygulanan
saglkh bireylerde plazma ghrelin dizeylerinde disme oldugu, Cushing
sendromlularda hastaligin tedavisi sonrasinda bu dizeylerin normale dondugu
gOsterilmistir [158]. Calismamizda ise kortikosteroid kullanan ve kullanmayan
hastalarin plazma ghrelin ve agillenmig ghrelin duzeyleri arasinda fark olmadigi
bulunmustur.

Ghrelin ve agillenmig ghrelin dizeylerinin TA’de geleneksel tani yontemlerinin
(anjiografi) yerini almasi beklenemez ancak taniyi destekleyici rolt olabilir. Ghrelin ve
acillenmis ghrelin dizeyleri hastalik aktivitesinin ve tedavinin izleminde yararh olabilir.

Bu calismada aktif ve inaktif TA hastalarinin karsilastiriimasi yaninda ayni
hastalarin aktif ve tedavi sonrasi inaktif donemlerinin karsilastirilmasi da mimkin
olabilseydi daha gtclt verilerin elde edilebilecegi distinulmektedir. Ancak prevalansi
diguk olan bir hastalikta bdyle bir yontem uygulanmasi ¢ok kolay degildir. Ayrica
hastaligin aktif donemlerinde bu aktiviteyi yansitan net bir klinik ya da laboratuvar
bulgusunun olmamasi da bu tir prospektif bir c¢alismanin yapiimasini
guclestirmektedir.

Literatirde TA ile adiponektin iligkisini arastiran bir ¢calisma bulunmamaktadir.
RA ve inflamatuvar barsak hastaliklarinda adiponektin diizeyleri artmig olarak
saptanmig, bu artigin aktif hastalarda daha fazla oldugu bulunmustur [152, 159].
Bizim ¢aligmamizda serum adiponektin diizeylerinin Takayasu hastalarinda saglikli
kontrollerden farkl olmadidi ve hastalik aktivitesi ile iligkisinin olmadigi gorulmustir.

Ultrasonografi yalniz damar duvar kalinligini 6lgmede degil ayni zamanda
kalinlasmanin dogasini géstermede yararl bir ydontemdir. IMK artigi; TA'li hastalarda
diffiz ve homojen bir yapidadir ve uzun bir arter segmentini etkilemektedir. Cok daha
kisa segmentlerde damar yilizeyinin Ustini o6rten dizensiz gorinumli heterojen
dansite artislari ise aterosklerotik plak icin spesifiktir. Aterosklerotik plak varhgi,
artmis IMK'ya gore ateroskleroz tanisi igin daha guvenilirdir [160, 161]. Bizim
calismamizda karotis IMK kalinhi§i saptanmig olan 14 hastanin 10’'unda konvansiyel
anjiografide veya MR anjiografide TA ile uyumlu karotis tutulumu oldugu
gosterilmigtir.

Calismamizda KAH olan TA'li hastalarda leptin ve adiponektin dizeyleri daha
dusuk dizeylerde saptanmistir. Adiponektinin anti-aterojenik etkisi g6z 0Onilne
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alindiginda bu durum beklenenle uyumludur. Koroner tutulum varhginin karotisteki
aterosklerotik plak varhgiyla iligkili bulunmasi da yine beklenen bir sonugtur.
Adiponektin damar duvarinda, TNF-a dretimini baskilayarak VCAM-1, ICAM-1 ve E-
selektin gibi adezyon molekillerinde azalmaya yol acar ve monosit adezyonunu
inhibe eder, c¢Opcu reseptérlerin ekspresyonunu azaltarak makrofajlarin  kopuk
hicrelerine donusimunu onler ve buyime faktorlerinin uyardigr diz kas hucrelerinin
bu bélgeye gocu ve proliferasyonlarini azaltir. Adiponektin diizeylerinin disuk oldugu
koroner tutulumu olan hastalarda adiponektinin anti-aterojenik etki gosteremedigi
diisunilmustir. Adiponektin diizeyleri ile sag karotis IMK arasinda pozitif korelasyon
saptanmasi ise adiponektin ile TA'ne bagh inflamasyon arasindaki iligkiye bagl
olabilir.

TA'nin izleminde kullanilan NIH aktivasyon kriterleri ile hastalarin hem klinik
hem anjiografik ydnden progresyon gosterip goOstermedikleri, CRP ve ESH
dizeylerinde artis olup olmadigi ve sistemik hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikip
¢itkmadigr degerlendiriimektedir. DEI-TAK skorlamada ve bu skorlamada ek olarak
yer alan “hekim global gorist” degerlendirmelerinde ise hastaligin son 6 ay1 gézden
gecirilmektedir. DEI-TAK formunda radyolojik goruntileme yoOntemleri yer
almamaktadir. Bu calismada “radyolojik aktivasyon” B-mod ultrasonografi ile damar
duvar kalinhiginda bir 6nceki degerlendirmeye gore artis veya MR anjiografide damar
duvarinda kontrastlanma ya da iki yontemden biriyle veya ikisiyle birden yeni damar
tutulumunun saptanmasi olarak tanimlanmigtir. Calismamizin sonucunda NIH
aktivasyon kriterlerinin digerleriyle iyi bir korelasyon icerisinde oldugu gorulmusgtur.
Sonug olarak hastalik izleminde DEITAK skorlamanin ve radyolojik aktivasyon
degerlendirmesinin de kullanilabilecegi disunulmektedir.

Bu caligsmada, TA'li hastalarimizda tedavi diizenlenmesi yaparken klinik ve
radyolojik aktivite kriterleriyle uyumlu bir sekilde karar verildigi gorulmustir. Aktif
ataklarin ortaya ¢cikmasina ragmen TA yavas seyirli bir hastaliktir. Ayrica hastalarin
onemli bir kisminda persistan seyre neden olan digsiuk aktiviteli hastalik
bulunmaktadir. Ozellikle bu hastalarda aktif hastalik olup olmadiginin kararini vermek
ve uygun tedaviyi dizenlemek zor olabilmektedir.
7.SONUC

Sonug olarak; TA’de bugtline kadar ilk kez calisilan parametreler igerisinde yer
alan ghrelin dizeyindeki degisikliklerin hastalik aktivitesini izlemede ve tedaviyi
dizenlemede yararh olabilecegi dugunulmustir. NIH aktivasyon kriterleriyle uyum
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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
sonras! inaktif donemin kargilastirildigr yeni caligsmalar bulgularimizi destekleme

yonunden yardimci olabilir.

43



8.KAYNAKLAR

[1] Lupi-Herrera E, Sanchez-Torres G, Marcushamer J, Mispireta J, Horwitz S, Vela JE.
Takayasu's arteritis. Clinical study of 107 cases. Am Heart J11977;93: 94-103.

[2] Dabague J, Reyes PA. Takayasu arteritis in Mexico: a 38-year clinical perspective
through literature review. Int J Cardiol 11996;54 Suppl: S103-9.

[3] Kerr GS, Hallahan CW, Giordano J, Leavitt RY, Fauci AS, Rottem M, Hoffman GS.
Takayasu arteritis. Ann Intern Med 11994;120: 919-29.

[4] Numano F, Okawara M, Inomata H, Kobayashi Y. Takayasu's arteritis. Lancet
12000;356: 1023-5.

[5] Kimura A, Kitamura H, Date Y, Numano F. Comprehensive analysis of HLA genesin
Takayasu arteritis in Japan. Int J Cardiol 11996;54 Suppl: S61-9.

[6] Rajala MW, Scherer PE. Minireview: The adipocyte--at the crossroads of energy
homeostasis, inflammation, and atherosclerosis. Endocrinology 12003;144: 3765-73.

[7] Matarese G, Moschos S, Mantzoros CS. Leptin in immunology. J mmunol 12005;174:
3137-42.

[8] Sanchez-Margalet V, Martin-Romero C, Santos-Alvarez J, Goberna R, Ngjib S,
Gonzalez-Yanes C. Role of leptin as an immunomodulator of blood mononuclear cells:
mechanisms of action. Clin Exp Immunol 12003;133: 11-9.

[9] Fernandez-Real JM, Lopez-Bermejo A, Casamitjana R, Ricart W. Novel interactions
of adiponectin with the endocrine system and inflammatory parameters. J Clin Endocrinol
Metab 12003;88: 2714-8.

[10] Fantuzzi G. Adipose tissue, adipokines, and inflammation. J Allergy Clin Immunol
12005;115: 911-9; quiz 920.

[11] Dixit VD, Schaffer EM, Pyle RS, Collins GD, Sakthivel SK, Palaniappan R, Lillard
JW, Jr., Taub DD. Ghrelin inhibits leptin- and activation-induced proinflammatory cytokine
expression by human monocytesand T cells. J Clin Invest 12004;114: 57-66.

[12] KumpersP, Horn R, Brabant G, Woywodt A, Schiffer M, Haller H, Haubitz M. Serum
leptin and ghrelin correlate with disease activity in ANCA-associated vasculitis.
Rheumatology (Oxford) 12008;47: 484-7.

[13] Kerr G. Takayasu's arteritis. Curr Opin Rheumatol 11994;6: 32-8.

[14] Ishikawa K. Natural history and classification of occlusive thromboaortopathy
(Takayasu's disease). Circulation 11978;57: 27-35.

[15] Hoffman GS, Ahmed AE. Surrogate markers of disease activity in patients with
Takayasu arteritis. A preliminary report from The International Network for the Study of the
Systemic Vasculitides (INSSY'S). Int J Cardiol 11998;66 Suppl 1: S191-4; discussion S195.
[16] Numano F, Kobayashi Y. Takayasu arteritis--beyond pulselessness. Intern Med
11999;38: 226-32.

[17] Desiron Q, Zeaiter R. Takayasu's arteritis. Acta Chir Belg 12000;100: 1-6.

[18] Hall S, Barr W, Lie JT, Stanson AW, Kazmier FJ, Hunder GG. Takayasu arteritis. A
study of 32 North American patients. Medicine (Baltimore) 11985;64: 89-99.

[19] Ladhani S, Tulloh R, Anderson D. Takayasu disease masquarading as interruption of
the aortic arch in a 2-year-old child. Cardiol Y oung 12001;11: 244-6.

[20] Weaver FA, Yellin AE, Campen DH, Oberg J, Foran J, Kitridou RC, Lee SE, Kohl
RD. Surgical procedures in the management of Takayasu's arteritis. J Vasc Surg 11990;12:
429-37; discussion 438-9.

[21] Lagneau P, Michel JB, Vuong PN. Surgical treatment of Takayasu's disease. Ann Surg
[1987;205: 157-66.

[22] SharmaBK JS. Takayasu's arteritis. oxford 12002: 278-89.

[23] Kerr GS. Takayasu's arteritis. Rheum Dis Clin North Am 11995;21: 1041-58.



[24] Achar KN, Al-Nakib B. Takayasu's arteritis and ulcerative colitis. Am J Gastroenterol
11986;81: 1215-7.

[25] Greene NB, Baughman RP, Kim CK. Takayasu's arteritis associated with intertitial
lung disease and glomerulonephritis. Chest 11986;89: 605-6.

[26] Maeda H, Watanabe Y, Lai RT, Yoshida H. Effect of glucocorticoids on alpha-2
adrenoceptors in vas deferens of reserpinized rat in organ culture. Life Sci 11983;33: 39-46.
[27] Wilson JD, Griffin JE, George FW. The mechanism of phenotypic sex differentiation.
Arthritis Rheum 11979;22: 1275-83.

[28] Lau YL, Wong SN, Lawton WM. Takayasu's arteritis associated with Wiskott-Aldrich
syndrome. J Paediatr Child Health 11992;28: 407-9.

[29] Tudela P, Bonal J, Romero R, Caralps A. Common variable immunodeficiency and
Takayasu's arteritis. Nephron 11990;55: 351-2.

[30] Rizzi R, Bruno S, Stellacci C, Dammacco R. Takayasu's arteritis. a cell-mediated
large-vessel vasculitis. Int J Clin Lab Res 11999;29: 8-13.

[31] SekoY, Minota S, Kawasaki A, Shinkai Y, Maeda K, Y agita H, Okumura K, Sato O,
Takagi A, Tada Y, et a. Perforin-secreting killer cell infiltration and expression of a 65-kD
heat-shock protein in aortic tissue of patients with Takayasu's arteritis. J Clin Invest 11994;93:
750-8.

[32] Park MC, Park YB, Jung SY, Lee KH, Lee SK. Anti-endothelial cell antibodies and
antiphospholipid antibodies in Takayasu's arteritis: correlations of their titers and isotype
distributions with disease activity. Clin Exp Rheumatol 12006;24: S10-6.

[33] Misra R, Aggarwal A, Chag M, Sinha N, Shrivastava S. Raised anticardiolipin
antibodies in Takayasu's arteritis. Lancet 11994;343: 1644-5.

[34] Hong Z, Chen F, Fu W, Xu X. [Effect of estrogen on hemodynamics and vascular
remodeling with Takayasu arteritis|. Sheng Wu Yi Xue Gong Cheng Xue Za Zhi 12001;18:
22-5.

[35] Numano F, Shimamoto T. Hypersecretion of estrogen in Takayasu's disease. Am Heart
J11971;81: 591-6.

[36] Gravanis MB. Giant cell arteritis and Takayasu aortitis: morphologic, pathogenetic
and etiologic factors. Int J Cardiol 12000;75 Suppl 1: S21-33; discussion S35-6.

[37] Tann OR, Tulloh RM, Hamilton MC. Takayasu's disease: a review. Cardiol Young
12008;18: 250-9.

[38] Subramanyan R, Joy J, Balakrishnan KG. Natural history of aortoarteritis (Takayasu's
disease). Circulation 11989;80: 429-37.

[39] Muranjan MN, Bavdekar SB, More V, Deshmukh H, Tripathi M, Vaswani R. Study of
Takayasu's arteritis in children: clinical profile and management. J Postgrad Med 12000;46: 3-
8.

[40] Matsubara O, Kuwata T, Nemoto T, Kasuga T, Numano F. Coronary artery lesions in
Takayasu arteritis: pathological considerations. Heart Vessels Suppl 11992;7: 26-31.

[41] Yamato M, Lecky JW, Hiramatsu K, Kohda E. Takayasu arteritis: radiographic and
angiographic findings in 59 patients. Radiology 11986;161: 329-34.

[42] Sharma S, Rajani M, Tawar KK. Angiographic morphology in nonspecific
aortoarteritis (Takayasu's arteritis): a study of 126 patients from north India. Cardiovasc
Intervent Radiol 11992;15: 160-5.

[43] Paul JF, Hernigou A, Lefebvre C, Bletry O, Piette JC, Gaux JC, Fiessinger JN.
Electron beam CT features of the pulmonary artery in Takayasu's arteritiss. AJR Am J
Roentgenol 11999;173: 89-93.

[44] Yamada I, Shibuya H, Matsubara O, Umehara I, Makino T, Numano F, Suzuki S.
Pulmonary artery disease in Takayasu's arteritis. angiographic findings. AJR Am J
Roentgenol 11992;159: 263-9.

45



[45] Wang JZ. [Neurological manifestation of Takayasu's arteritis]. Zhonghua Shen Jing
Jing Shen Ke Za Zhi 11992;25: 369-71, 385-6.

[46] ChunYS, Park SJ, Park IK, Chung H, Lee J. The clinical and ocular manifestations of
Takayasu arteritis. Retina [2001;21: 132-40.

[47] Kaushik S, Gupta A, Gupta 'V, Jain S, Lal V. Retinal arterial occlusion in Takayasu's
arteritis. Indian J Ophthalmol 12005;53: 194-6.

[48] Frances C, Boisnic S, Bletry O, Dallot A, Thomas D, Kieffer E, Godeau P. Cutaneous
manifestations of Takayasu arteritis. A retrospective study of 80 cases. Dermatologica
[1990;181: 266-72.

[49] Weller V, Redtenbacher S, Bancher C, Fischer MB, Smolen JS. Concurrence of
sarcoidosis and aortitis: case report and review of the literature. Ann Rheum Dis 12000;59:
850-3.

[50] J. J. Nomenclature of systemic vasculitides.Proposal of an international consensus
conference. Arthritis Rheum: 11994 187-192.

[51] Park MC, Lee SW, Park YB, Lee SK. Serum cytokine profiles and their correlations
with disease activity in Takayasu's arteritis. Rheumatology (Oxford) 12006;45: 545-8.

[52] Sivakumar MR. The Indian perspective of Takayasu arteritis and development of a
disease extent index (DEI-TAK) to assess Takayasu arteritis. 12005.

[53] Aydin SYN, Akar S, et a. Consistency of DEI.Tak and Kerr Criteria for Disease
Activity Assessment in Takayasu's Arteritis ACR/ARHP Annual Scientific Meeting
Philadelphia [2009.

[54] Johnston SL, Lock RJ, Gompels MM. Takayasu arteritis. a review. J Clin Pathol
12002;55: 481-6.

[55] Pak JH, Han MC, Kim SH, Oh BH, Park YB, Seo JD. Takayasu arteritis:
angiographic findings and results of angioplasty. AJR Am J Roentgenol 11989;153: 1069-74.
[56] Hague U, Hellmann D, Traill T, Venbrux A, Stone J. Takayasu's arteritis involving
proximal pulmonary arteries and mimicking thromboembolic disease. J Rheumatol 11999;26:
450-3.

[57] Gotway MB, Araoz PA, Macedo TA, Stanson AW, Higgins CB, Ring EJ, Dawn SK,
Webb WR, Leung JW, Reddy GP. Imaging findings in Takayasu's arteritis. AJR Am J
Roentgenol 12005;184: 1945-50.

[58] Schmidt WA, Nerenheim A, Seipelt E, Poehls C, Gromnica-Ihle E. Diagnosis of early
Takayasu arteritis with sonography. Rheumatology (Oxford) 12002;41: 496-502.

[59] Maeda H, Handa N, Matsumoto M, Hougaku H, Ogawa S, Oku N, Itoh T, Moriwaki
H, Yoneda S, Kimura K, et al. Carotid lesions detected by B-mode ultrasonography in
Takayasu's arteritis. "macaroni sign" as an indicator of the disease. Ultrasound Med Biol
[1991;17: 695-701.

[60] SunY, Yip PK, Jeng JS, Hwang BS, Lin WH. Ultrasonographic study and long-term
follow-up of Takayasu's arteritis. Stroke [1996;27: 2178-82.

[61] Leung JW, Gotway MB, Sickles EA. Preoperative embolization of vascular phyllodes
tumor of the breast. AJR Am J Roentgenol 12005;184: S115-7.

[62] Cantu C, Pineda C, Barinagarrementeria F, Salgado P, Gurza A, Paola de P, Espinosa
R, Martinez-Lavin M. Noninvasive cerebrovascular assessment of Takayasu arteritis. Stroke
[2000;31: 2197-202.

[63] Pak JH, Chung JW, Im JG, Kim SK, Park YB, Han MC. Takayasu arteritis:
evaluation of mural changes in the aorta and pulmonary artery with CT angiography.
Radiology 11995;196: 89-93.

[64] Hayashi K, Fukushima T, Matsunaga N, Hombo Z. Takayasu's arteritis: decrease in
aortic wall thickening following steroid therapy, documented by CT. Br J Radiol 11986;59:
281-3.

46



[65] TanigawaK, Eguchi K, KitamuraY, Kawakami A, IdaH, Yamashita S, Matsunaga N,
Hayashi K, Nagataki S. Magnetic resonance imaging detection of aortic and pulmonary artery
wall thickening in the acute stage of Takayasu arteritis. Improvement of clinical and
radiologic findings after steroid therapy. Arthritis Rheum 11992;35: 476-80.

[66] Desai MY, Stone JH, Foo TK, Hellmann DB, Lima JA, Bluemke DA. Delayed
contrast-enhanced MRI of the aortic wall in Takayasu's arteritis: initial experience. AJR Am J
Roentgenol 12005;184: 1427-31.

[67] Andrews J, Al-Nahhas A, Pennell DJ, Hossain M S, Davies KA, Haskard DO, Mason
JC. Non-invasive imaging in the diagnosis and management of Takayasu's arteritis. Ann
Rheum Dis [2004;63: 995-1000.

[68] Kobayashi Y, Ishii K, OdaK, Nariai T, Tanaka Y, Ishiwata K, Numano F. Aortic wall
inflammation due to Takayasu arteritis imaged with 18F-FDG PET coregistered with
enhanced CT. JNucl Med 12005;46: 917-22.

[69] Rudd JH, Warburton EA, Fryer TD, Jones HA, Clark JC, Antoun N, Johnstrom P,
Davenport AP, Kirkpatrick PJ, Arch BN, Pickard JD, Weissberg PL. Imaging atherosclerotic
plague inflammation with [18F]-fluorodeoxyglucose positron emission tomography.
Circulation 12002;105: 2708-11.

[70] Seyahi E, Ugurlu S, Cumali R, Balci H, Seyahi N, Yurdakul S, Yazici H.
Atherosclerosis in Takayasu arteritis. Ann Rheum Dis 12006;65: 1202-7.

[71] Michel BA, Arend WP, Hunder GG. Clinical differentiation between giant cell
(temporal) arteritis and Takayasu's arteritis. J Rheumatol 11996;23: 106-11.

[72] Hoffman GS, Leavitt RY, Kerr GS, Rottem M, Sneller MC, Fauci AS. Treatment of
glucocorticoid-resistant or relapsing Takayasu arteritis with methotrexate. Arthritis Rheum
11994;37: 578-82.

[73] Ozen S, Duzova A, Bakkaloglu A, Bilginer Y, Cil BE, Demircin M, Davin JC,
Bakkaloglu M. Takayasu arteritis in children: preliminary experience with cyclophosphamide
induction and corticosteroids followed by methotrexate. J Pediatr 12007;150: 72-6.

[74] Matsuyama A, Sakal N, Ishigami M, Hiraoka H, Yamashita S. Minocycline for the
treatment of Takayasu arteritis. Ann Intern Med 12005;143: 394-5.

[75] Hoffman GS, Merkel PA, Brasington RD, Lenschow DJ, Liang P. Anti-tumor necrosis
factor therapy in patients with difficult to treat Takayasu arteritis. Arthritis Rheum 12004;50:
2296-304.

[76] Liang P, Hoffman GS. Advances in the medical and surgical treatment of Takayasu
arteritis. Curr Opin Rheumatol 12005;17: 16-24.

[77] Tyagi S, Verma PK, Gambhir DS, Kaul UA, Saha R, Arora R. Early and long-term
results of subclavian angioplasty in aortoarteritis (Takayasu disease): comparison with
atherosclerosis. Cardiovasc Intervent Radiol 11998;21: 219-24.

[78] MishimaY. Leriche Memorial Lecture at 24th World Congress Takayasu's arteritis in
Asia. Cardiovasc Surg 12001;9: 3-10.

[79] Ishikawa K, Magetani S. Long-term outcome for 120 Japanese patients with Takayasu's
disease. Clinical and statistical analyses of related prognogstic factors. Circulation 11994;90:
1855-60.

[80] Trayhurn P, Wood |IS. Adipokines: inflammation and the pleiotropic role of white
adipose tissue. Br J Nutr 12004;92: 347-55.

[81] Fukuhara A, Matsuda M, Nishizawa M, Segawa K, Tanaka M, Kishimoto K, Matsuki
Y, Murakami M, Ichisaka T, Murakami H, Watanabe E, Takagi T, Akiyoshi M, Ohtsubo T,
Kihara S, Yamashita S, Makishima M, Funahashi T, Yamanaka S, Hiramatsu R, Matsuzawa
Y, Shimomural. Visfatin: a protein secreted by visceral fat that mimics the effects of insulin.
Science 12005;307: 426-30.

47



[82] Berg AH, Combs TP, Scherer PE. ACRP30/adiponectin: an adipokine regulating
glucose and lipid metabolism. Trends Endocrinol Metab 12002;13: 84-9.

[83] Saito K, Tobe T, Minoshima S, Asakawa S, Sumiya J, Yoda M, Nakano Y, Shimizu
N, Tomita M. Organization of the gene for gelatin-binding protein (GBP28). Gene 11999;229:
67-73.

[84] Shapiro L, Scherer PE. The crystal structure of a complement-1q family protein
suggests an evolutionary link to tumor necrosis factor. Curr Biol 11998;8: 335-8.

[85] Arita Y, Kihara S, Ouchi N, Takahashi M, Maeda K, Miyagawa J, Hotta K,
Shimomura |, Nakamura T, Miyaoka K, Kuriyama H, Nishida M, Yamashita S, Okubo K,
Matsubara K, Muraguchi M, Ohmoto Y, Funahashi T, Matsuzawa Y. Paradoxical decrease of
an adipose-specific protein, adiponectin, in obesity. Biochem Biophys Res Commun
11999;257: 79-83.

[86] Yamauchi T, Kamon J, Ito Y, Tsuchida A, Yokomizo T, Kita S, Sugiyama T,
Miyagishi M, Hara K, Tsunoda M, Murakami K, Ohteki T, Uchida S, Takekawa S, Waki H,
Tsuno NH, Shibata Y, Terauchi Y, Froguel P, Tobe K, Koyasu S, Taira K, Kitamura T,
Shimizu T, Nagai R, Kadowaki T. Cloning of adiponectin receptors that mediate antidiabetic
metabolic effects. Nature 12003;423: 762-9.

[87] Cnop M, Havel PJ, Utzschneider KM, Carr DB, Sinha MK, Boyko EJ, Retzlaff BM,
Knopp RH, Brunzell JD, Kahn SE. Relationship of adiponectin to body fat distribution,
insulin sensitivity and plasma lipoproteins: evidence for independent roles of age and sex.
Diabetologia [2003;46: 459-69.

[88] Weyer C, Funahashi T, Tanaka S, Hotta K, Matsuzawa Y, Pratley RE, Tataranni PA.
Hypoadiponectinemia in obesity and type 2 diabetes: close association with insulin resistance
and hyperinsulinemia. J Clin Endocrinol Metab 12001;86: 1930-5.

[89] Nishizawa H, Shimomura I, Kishida K, Maeda N, Kuriyama H, Nagaretani H,
Matsuda M, Kondo H, Furuyama N, Kihara S, Nakamura T, Tochino Y, Funahashi T,
Matsuzawa Y. Androgens decrease plasma adiponectin, an insulin-sensitizing adipocyte-
derived protein. Diabetes [2002;51: 2734-41.

[90] Bogan JS, Lodish HF. Two compartments for insulin-stimulated exocytosis in 3T3-L1
adipocytes defined by endogenous ACRP30 and GLUTA4. J Cell Biol 11999;146: 609-20.

[91] Brichard SM, Delporte ML, Lambert M. Adipocytokines in anorexia nervosa: areview
focusing on leptin and adiponectin. Horm Metab Res 12003;35: 337-42.

[92] Imagawa A, Funahashi T, Nakamura T, Moriwaki M, Tanaka S, Nishizawa H, Sayama
K, Uno S, Iwahashi H, Yamagata K, Miyagawa J, Matsuzawa Y. Elevated serum
concentration of adipose-derived factor, adiponectin, in patients with type 1 diabetes.
Diabetes Care 12002;25: 1665-6.

[93] FruebisJ, Tsao TS, Javorschi S, Ebbets-Reed D, Erickson MR, Yen FT, Bihain BE,
Lodish HF. Proteolytic cleavage product of 30-kDa adipocyte complement-related protein
increases fatty acid oxidation in muscle and causes weight loss in mice. Proc Natl Acad Sci U
S A 12001;98: 2005-10.

[94] HuUE, Liang P, Spiegelman BM. AdipoQ is anovel adipose-specific gene dysregulated
in obesity. J Biol Chem 11996;271: 10697-703.

[95] Yamauchi T, Kamon J, Waki H, Terauchi Y, Kubota N, Hara K, Mori Y, Ide T,
Murakami K, Tsuboyama-Kasaoka N, Ezaki O, Akanuma Y, Gavrilova O, Vinson C,
Reitman ML, Kagechika H, Shudo K, Yoda M, Nakano Y, Tobe K, Nagai R, Kimura S,
Tomita M, Froguel P, Kadowaki T. The fat-derived hormone adiponectin reverses insulin
resistance associated with both lipoatrophy and obesity. Nat Med 12001;7: 941-6.

[96] Chehab FF, Lim ME, Lu R. Correction of the sterility defect in homozygous obese
female mice by trestment with the human recombinant leptin. Nat Genet 11996;12: 318-20.

48



[97] Hotta K, Funahashi T, Arita 'Y, Takahashi M, Matsuda M, Okamoto Y, Iwahashi H,
Kuriyama H, Ouchi N, Maeda K, Nishida M, Kihara S, Sakai N, Nakajima T, Hasegawa K,
Muraguchi M, Ohmoto Y, Nakamura T, Yamashita S, Hanafusa T, Matsuzawa Y. Plasma
concentrations of a novel, adipose-specific protein, adiponectin, in type 2 diabetic patients.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 12000;20: 1595-9.

[98] Yamamoto Y, Hirose H, Saito I, Tomita M, Taniyama M, Matsubara K, Okazaki Y,
Ishii T, Nishikai K, Saruta T. Correlation of the adipocyte-derived protein adiponectin with
insulin resistance index and serum high-density lipoprotein-cholesterol, independent of body
mass index, in the Japanese population. Clin Sci (Lond) 12002;103: 137-42.

[99] Ouchi N, Kihara S, Funahashi T, Nakamura T, Nishida M, Kumada M, Okamoto Y,
Ohashi K, Nagaretani H, Kishida K, Nishizawa H, Maeda N, Kobayashi H, Hiraoka H,
Matsuzawa Y. Reciprocal association of C-reactive protein with adiponectin in blood stream
and adipose tissue. Circulation 12003;107: 671-4.

[100] Ouchi N, Kihara S, Arita Y, Nishida M, Matsuyama A, Okamoto Y, Ishigami M,
Kuriyama H, Kishida K, Nishizawa H, Hotta K, Muraguchi M, Ohmoto Y, Yamashita S,
Funahashi T, Matsuzawa Y. Adipocyte-derived plasma protein, adiponectin, suppresses lipid
accumulation and class A scavenger receptor expression in human monocyte-derived
macrophages. Circulation 12001;103: 1057-63.

[101] HottaK, Hirakata A, Ohi Y, Yamamoto R, Shinoda K, Oshitari K, Hida T. Ultrasound
biomicroscopy for examination of the sclerotomy site in eyes with proliferative diabetic
retinopathy after vitrectomy. Retina 12000;20: 52-8.

[102] Ouchi N, Kihara S, AritaY, Maeda K, Kuriyama H, Okamoto Y, Hotta K, Nishida M,
Takahashi M, Nakamura T, Yamashita S, Funahashi T, Matsuzawa Y. Novel modulator for
endothelial adhesion molecules: adipocyte-derived plasma protein adiponectin. Circulation
[1999;100: 2473-6.

[103] Yokota T, Oritani K, Takahashi I, Ishikawa J, Matsuyama A, Ouchi N, Kihara S,
Funahashi T, Tenner AJ, Tomiyama Y, Matsuzawa Y. Adiponectin, a new member of the
family of soluble defense collagens, negatively regulates the growth of myelomonocytic
progenitors and the functions of macrophages. Blood 12000;96: 1723-32.

[104] Yokota T, Meka CS, Medina KL, Igarashi H, Comp PC, Takahashi M, Nishida M,
Oritani K, Miyagawa J, Funahashi T, Tomiyama Y, Matsuzawa Y, Kincade PW. Paracrine
regulation of fat cell formation in bone marrow cultures via adiponectin and prostaglandins. J
Clin Invest 12002;109: 1303-10.

[105] AritaY, Kihara S, Ouchi N, Maeda K, Kuriyama H, Okamoto Y, Kumada M, HottaK,
NishidaM, Takahashi M, Nakamura T, Shimomural, Muraguchi M, Ohmoto Y, Funahashi T,
Matsuzawa Y . Adipocyte-derived plasma protein adiponectin acts as a platelet-derived growth
factor-BB-binding protein and regulates growth factor-induced common postreceptor signal in
vascular smooth muscle cell. Circulation 12002;105: 2893-8.

[106] Jansson PA, Pellme F, Hammarstedt A, Sandqvist M, Brekke H, Caidahl K, Forsberg
M, Volkmann R, Carvalho E, Funahashi T, Matsuzawa Y, Wiklund O, Yang X, Taskinen
MR, Smith U. A novel cellular marker of insulin resistance and early atherosclerosis in
humans is related to impaired fat cell differentiation and low adiponectin. FASEB J12003;17:
1434-40.

[107] Okamoto Y, Arita 'Y, Nishida M, Muraguchi M, Ouchi N, Takahashi M, Igura T, Inui
Y, Kihara S, Nakamura T, Yamashita S, Miyagawa J, Funahashi T, Matsuzawa Y. An
adipocyte-derived plasma protein, adiponectin, adheresto injured vascular walls. Horm Metab
Res 12000;32: 47-50.

[108] Chen H, Montagnani M, Funahashi T, Shimomura |, Quon MJ. Adiponectin stimulates
production of nitric oxide in vascular endothelial cells. J Biol Chem 12003;278: 45021-6.

49



[109] Ouchi N, Kihara S, Arita’Y, Okamoto Y, Maeda K, Kuriyama H, Hotta K, Nishida M,
Takahashi M, Muraguchi M, Ohmoto Y, Nakamura T, Yamashita S, Funahashi T, Matsuzawa
Y. Adiponectin, an adipocyte-derived plasma protein, inhibits endothelial NF-kappaB
signaling through a cAMP-dependent pathway. Circulation 12000;102: 1296-301.

[110] Klein S, Coppack SW, Mohamed-Ali V, Landt M. Adipose tissue leptin production
and plasma leptin kinetics in humans. Diabetes 11996;45: 984-7.

[111] Vila R, Adan C, Rafecas I, Fernandez-Lopez JA, Remesar X, Alemany M. Plasma
leptin turnover ratesin lean and obese Zucker rats. Endocrinology 11998;139: 4466-9.

[112] Hill RA, Margetic S, Pegg GG, Gazzola C. Leptin: its pharmacokinetics and tissue
distribution. Int J Obes Relat Metab Disord 11998;22: 765-70.

[113] Harris RB, Zhou J, Weigle DS, Kuijper JL. Recombinant leptin exchanges between
parabiosed mice but does not reach equilibrium. Am J Physiol 11997;272: R1800-8.

[114] Van Heek M, Compton DS, France CF, Tedesco RP, Fawzi AB, Graziano MP,
Sybertz EJ, Strader CD, Davis HR, Jr. Diet-induced obese mice develop peripheral, but not
central, resistance to leptin. J Clin Invest 11997;99: 385-90.

[115] Licinio J, Negrao AB, Mantzoros C, Kaklamani V, Wong ML, Bongiorno PB, Mulla
A, Cearnal L, Veldhuis JD, Flier JS, McCann SM, Gold PW. Synchronicity of frequently
sampled, 24-h concentrations of circulating leptin, luteinizing hormone, and estradiol in
healthy women. Proc Natl Acad Sci U S A 11998;95: 2541-6.

[116] Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopold L, Friedman JM. Positional
cloning of the mouse obese gene and its human homologue. Nature 11994;372: 425-32.

[117] Considine RV, Sinha MK, Heiman ML, Kriauciunas A, Stephens TW, Nyce MR,
Ohannesian JP, Marco CC, McKee LJ, Bauer TL, et al. Serum immunoreactive-leptin
concentrations in normal-weight and obese humans. N Engl JMed 11996;334: 292-5.

[118] Pratley RE, Nicolson M, Bogardus C, Ravussin E. Plasma leptin responses to fasting
in Pima Indians. Am J Physiol 11997;273: E644-9.

[119] D'Adamo M, Buongiorno A, Maroccia E, Leonetti F, Barbetti F, Giaccari A, Zorretta
D, Tamburrano G, Sbraccia P. Increased OB gene expression leads to elevated plasma leptin
concentrations in patients with chronic primary hyperinsulinemia. Diabetes 11998;47: 1625-9.

[120] Kolaczynski JW, Nyce MR, Considine RV, Boden G, Nolan JJ, Henry R, Mudaliar
SR, Olefsky J, Caro JF. Acute and chronic effects of insulin on leptin production in humans:
Studies in vivo and in vitro. Diabetes 11996;45: 699-701.

[121] Zeng J, Patterson BW, Klein S, Martin DR, Dagogo-Jack S, Kohrt WM, Miller SB,
Landt M. Whole body leptin kinetics and renal metabolism in vivo. Am J Physiol 11997;273:
E1102-6.

[122] Faggioni R, Feingold KR, Grunfeld C. Leptin regulation of the immune response and
the immunodeficiency of malnutrition. FASEB J12001;15: 2565-71.

[123] Lord GM, Matarese G, Howard JK, Baker RJ, Bloom SR, Lechler RI. Leptin
modulates the T-cell immune response and reverses starvation-induced immunosuppression.
Nature 11998;394: 897-901.

[124] Palmer G, Gabay C. A role for leptin in rheumatic diseases? Ann Rheum Dis
12003;62: 913-5.

[125] Bernotiene E, Palmer G, Gabay C. The role of leptin in innate and adaptive immune
responses. Arthritis Res Ther 12006;8: 217.

[126] Himms-Hagen J. Physiological roles of the leptin endocrine system: differences
between mice and humans. Crit Rev Clin Lab Sci 11999;36: 575-655.

[127] Fantuzzi G, Faggioni R. Leptin in the regulation of immunity, inflammation, and
hematopoiesis. J Leukoc Biol 12000;68: 437-46.

50



[128] Agnello D, Meazza C, Rowan CG, Villa P, Ghezzi P, Senaldi G. Leptin causes body
weight loss in the absence of in vivo activities typical of cytokines of the IL-6 family. Am J
Physiol 11998;275: R913-9.

[129] LaCava A, Matarese G. The weight of leptin in immunity. Nat Rev Immunol 12004;4:
371-9.

[130] La Cava A, Alviggi C, Matarese G. Unraveling the multiple roles of leptin in
inflammation and autoimmunity. J Mol Med 12004;82: 4-11.

[131] Kojima M, Hosoda H, Date Y, Nakazato M, Matsuo H, Kangawa K. Ghrelin is a
growth-hormone-releasing acylated peptide from stomach. Nature 11999;402: 656-60.

[132] Horvath TL, Diano S, Sotonyi P, Heiman M, Tschop M. Minireview: ghrelin and the
regulation of energy balance--a hypothalamic perspective. Endocrinology 12001;142: 4163-9.
[133] Tolle V, Bassant MH, Zizzari P, Poindessous-Jazat F, Tomasetto C, Epelbaum J,
Bluet-Pajot MT. Ultradian rhythmicity of ghrelin secretion in relation with GH, feeding
behavior, and sleep-wake patterns in rats. Endocrinology 12002;143: 1353-61.

[134] Ariyasu H, Takaya K, Tagami T, Ogawa Y, Hosoda K, Akamizu T, Suda M, Koh T,
Natsui K, Toyooka S, Shirakami G, Usui T, Shimatsu A, Doi K, Hosoda H, Kojima M,
Kangawa K, Nakao K. Stomach is a major source of circulating ghrelin, and feeding state
determines plasma ghrelin-like immunoreactivity levels in humans. J Clin Endocrinol Metab
12001;86: 4753-8.

[135] Thompson NM, Gill DA, Davies R, Loveridge N, Houston PA, Robinson IC, Wells T.
Ghrelin and des-octanoyl ghrelin promote adipogenesis directly in vivo by a mechanism
independent of the type 1a growth hormone secretagogue receptor. Endocrinology 12004;145:
234-42.

[136] Muccioli G, Pons N, Ghe C, Catapano F, Granata R, Ghigo E. Ghrelin and des-acyl
ghrelin both inhibit isoproterenol-induced lipolysis in rat adipocytes via a non-type la growth
hormone secretagogue receptor. Eur J Pharmacol 12004;498: 27-35.

[137] Gauna C, Meyler FM, Janssen JA, Delhanty PJ, Abribat T, van Koetsveld P, Hofland
LJ, Broglio F, Ghigo E, van der Lely AJ. Administration of acylated ghrelin reduces insulin
sensitivity, whereas the combination of acylated plus unacylated ghrelin strongly improves
insulin sensitivity. J Clin Endocrinol Metab 12004;89: 5035-42.

[138] Cassoni P, Ghe C, Marrocco T, Tarabra E, Allia E, Catapano F, Deghenghi R, Ghigo
E, Papotti M, Muccioli G. Expression of ghrelin and biological activity of specific receptors
for ghrelin and des-acyl ghrelin in human prostate neoplasms and related cell lines. Eur J
Endocrinol 12004;150: 173-84.

[139] Baldanzi G, Filigheddu N, Cutrupi S, Catapano F, Bonissoni S, Fubini A, Malan D,
Ba] G, Granata R, Broglio F, Papotti M, Surico N, Bussolino F, Isgaard J, Deghenghi R,
Sinigaglia F, Prat M, Muccioli G, Ghigo E, Graziani A. Ghrelin and des-acyl ghrelin inhibit
cell death in cardiomyocytes and endothelial cells through ERK1/2 and Pl 3-kinase/AKT. J
Cell Biol 12002;159: 1029-37.

[140] Bedendi I, Alloatti G, Marcantoni A, Malan D, Catapano F, Ghe C, Deghenghi R,
Ghigo E, Muccioli G. Cardiac effects of ghrelin and its endogenous derivatives des-octanoy!
ghrelin and des-GIn14-ghrelin. Eur J Pharmacol 12003;476: 87-95.

[141] Broglio F, Arvat E, Benso A, Gottero C, Muccioli G, Papotti M, van der Lely AJ,
Deghenghi R, Ghigo E. Ghrelin, a natural GH secretagogue produced by the stomach, induces
hyperglycemia and reduces insulin secretion in humans. J Clin Endocrinol Metab 12001;86:
5083-6.

[142] Dornonville de la Cour C, Lindstrom E, Norlen P, Hakanson R. Ghrelin stimulates
gastric emptying but is without effect on acid secretion and gastric endocrine cells. Regul Pept
12004;120: 23-32.

51



[143] Takaya K, Ariyasu H, Kanamoto N, Iwakura H, Yoshimoto A, Harada M, Mori K,
Komatsu Y, Usui T, Shimatsu A, Ogawa Y, Hosoda K, Akamizu T, Kojima M, Kangawa K,
Nakao K. Ghrelin strongly stimulates growth hormone release in humans. J Clin Endocrinol
Metab 12000;85: 4908-11.

[144] Kodama T, Ashitani J, Matsumoto N, Kangawa K, Nakazato M. Ghrelin treatment
suppresses neutrophil-dominant inflammation in airways of patients with chronic respiratory
infection. Pulm Pharmacol Ther 12008;21: 774-9.

[145] Wu R, Dong W, Cui X, Zhou M, Simms HH, Ravikumar TS, Wang P. Ghrelin down-
regulates proinflammatory cytokines in sepsis through activation of the vagus nerve. Ann
Surg 12007;245: 480-6.

[146] Nakao K, lkeda M, Kimata S, Niitani H, Niyahara M. Takayasu's arteritis. Clinical
report of eighty-four cases and immunological studies of seven cases. Circulation 11967;35:
1141-55.

[147] Aliyazicioglu Y, Ozkaya O, Yakut H, Islek I, Alvur M. Leptin levels in Henoch-
Schonlein purpura. Clin Rheumatol 12007;26: 371-5.

[148] Yalcindag FN, Kisa U, Batioglu F, Yalcindag A, Ozdemir O, Caglayan O. Serum
leptin levels in patients with ocular and nonocular Behcet's disease. Mediators Inflamm
12007;2007: 31986.

[149] Evereklioglu C, Inaloz HS, Kirtak N, Doganay S, Bulbul M, Ozerol E, Er H, Ozbek E.
Serum leptin concentration is increased in patients with Behcet's syndrome and is correlated
with disease activity. Br J Dermatol 12002;147: 331-6.

[150] Kavuncu S, Koc F, Kurt M, Eryuksel B, Ortac S, Ozdal P, Firat E. Evaluation of
serum leptin concentration in Behcet's disease with ocular involvement. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol 12005;243: 1158-60.

[151] Otero M, Nogueiras R, Lago F, Dieguez C, Gomez-Reino JJ, Gualillo O. Chronic
inflammation modulates ghrelin levels in humans and rats. Rheumatology (Oxford) 12004;43:
306-10.

[152] Manal M. El-Batch SSZ, Gihan Farouk, Hanan El Saadany, Mahmoud Selim Changes
in Visfatin, Adiponectin, Leptin and Ghrelin Levels in Patients with Rheumatoid Arthritis
and Their Correlation with Disease Activity 12010 35(1): 50-57.

[153] Kim HA, Choi GS, Jeon JY, Yoon JM, Sung JM, Suh CH. Leptin and ghrelin in
Korean systemic lupus erythematosus. Lupus 19: 170-4.

[154] Ottonello L, Gnerre P, Bertolotto M, Mancini M, Dapino P, Russo R, Garibotto G,
Barreca T, Dallegri F. Leptin as a uremic toxin interferes with neutrophil chemotaxis. J Am
Soc Nephrol 12004;15: 2366-72.

[155] Artwohl M, Roden M, Holzenbein T, Freudenthaler A, Waldhausl W, Baumgartner-
Parzer SM. Modulation by leptin of proliferation and apoptosis in vascular endothelial cells.
Int J Obes Relat Metab Disord 12002;26: 577-80.

[156] Baiguera S, Conconi MT, Guidolin D, Mazzocchi G, Malendowicz LK, Parnigotto PP,
Spinazzi R, Nussdorfer GG. Ghrelin inhibits in vitro angiogenic activity of rat brain
microvascular endothelial cells. Int JMol Med 12004;14: 849-54.

[157] Conconi MT, Nico B, Guidolin D, Baiguera S, Spinazzi R, Rebuffat P, Malendowicz
LK, Vacca A, Carraro G, Parnigotto PP, Nussdorfer GG, Ribatti D. Ghrelin inhibits FGF-2-
mediated angiogenesis in vitro and in vivo. Peptides 12004;25: 2179-85.

[158] Otto B, Tschop M, Heldwein W, Pfeiffer AF, Diederich S. Endogenous and
exogenous glucocorticoids decrease plasma ghrelin in humans. Eur J Endocrinol 12004;151.:
113-7.

[159] Karmiris K, Koutroubakis IE, Xidakis C, Polychronaki M, Voudouri T, Kouroumalis
EA. Circulating levels of leptin, adiponectin, resistin, and ghrelin in inflammatory bowel
disease. Inflamm Bowel Dis 12006;12: 100-5.

52



[160] Belcaro G, Nicolades AN, Laurora G, Cesarone MR, De Sanctis M, Incandela L,
Barsotti A. Ultrasound morphology classification of the arterial wall and cardiovascular
events in a 6-year follow-up study. Arterioscler Thromb Vasc Biol 11996;16: 851-6.

[161] Ebrahim S, Papacosta O, Whincup P, Wannamethee G, Walker M, Nicolaides AN,
Dhanjil S, Griffin M, Belcaro G, Rumley A, Lowe GD. Carotid plague, intima media
thickness, cardiovascular risk factors, and prevalent cardiovascular disease in men and
women: the British Regional Heart Study. Stroke 11999;30: 841-50.

EK- |
DEI-TAK formu

53



Front Page for Disease Extent Index for Takavasu Arteritis - DELTak

1. Investigator: Assessment date:

2. Medical Centre:

3. Cenfre Code: Patient =
4. Patient Name: Age: Sex:
Address
Postal code contact telephone
5. Place of birth: Parents birthplace Father: Mother:
6. Year of disease onset: Presenting symptomis):
7. Year of diagnosis: Angio performed? Date?

8. 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

Drafr 3 — Mar'06



DELTak — Disease Extent Index for Takavasu’s Arteritis Patient name:

Tick Box only if abnormality 15 present (new or worse within 6/12), with duration for each symptom. WVisit Date -
Tick box only 1f abnonmality 15 attnbuted to curent vasculitis. 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
2. CUTANEOUS Surgical Opivion / tests -
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} -
Prazent e Swstolic =140 =
4. E‘t'ESN O Proteinuria (=1=/0.2g/24H) o
one ia (=1+ ol 3
Blurted Vision o Crontiine (125245 a1 o
Sudden Vision Less e Creatinine (250-499 wmol'L) o
Ota o Creatinine (=500 umelL) o
= b N Eise m creatinine >30% or
one O s = 25% fall in creatinine clearance. =
Frazent -
6. CHEST 10, Nervous System
None O Mone
Parsistent Cough [ Organie CenfusionDementia (=
DyspneaWheeze o Seizures (not hypertensive) o
Hemoptysis Hemeorrthage 3 Stroke o
Massive Hemoptysis C: Syncope . -
Fespiratory Falure = Cord Lesion o
Chest Radiclogy '@ 11. Genitn:fizmr}' System 0
Active Vaseuliis confirmed =] sione
Sexual Impotence o
Abortions ]
T. CARDIOVASCULAR SYSTEM = Ta. Bruits R L
none D L “ Y Caretid O (]
Bruits (see Ta) o el < 2
T ubclavian o -
Pulse Inecquahity (See 7b) O, Remal = )
Pulse Loss (Ses 7c) o I":‘;duz’ﬂ:ﬂ o © o
Pulse Loss with threatened loss of limb. o U
Th. Pulze and BP Inequality
Claudication (See7d) . Present &
Carotidodynia o I'._ Te. Pulze Loss
. . Carotid [ o
Apttic Incompetence o Subclavian [ o
Pericardial PainRub = Brachial - o
Ischenuc Cardiac Pain Ef . Fadial b, (]
Congestive Cardiac Failure . Femoral < o
= ' Poplhteal O [
Cardiology Opinion/Tests % Postenor Tibial — =]
Active Vasenlits confimed (] 1.. Deosalis Padis L= o
Fericarditis L © “47d. Claudication
Myocardial Infaret/Angina o A =)
Cardiomyopathy ] Lez ')
ak S
12, Other Vase items: 13. PGO (Active ' Grumbling or persistent / Inactive):

ESR CRF Eevised form by M R Sivalumar, B AMisra, and P A Bacon — Dec 2008



