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OZET

iZMIR'DE TAKAYASU ARTERITI SIKLIGI

Dr. Yasin Kugikyavasg

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
inciralt / iZMIR 35340

vasin.kucukyavas@deu.edu.tr

Gerekce ve Amag: Takayasu Arteriti (TA)’'nin Japonya, Hindistan ve diger Dogu-
Guneydogu Asya llkelerinde sik oldugu dusundlmektedir. Klinik gbézlemlere gore
TA'nin, ulkemizde (goreceli olarak sik gordlen bir vaskdlit oldugunu
dusundurmektedir. Ancak TA'nin sikhgr bugline kadar Ulkemizde aragtirimamigtir.
Biz de izmirde TA sikhigini arastirmayi amagcladik.

Gere¢ ve Yontem: izmir merkezdeki romatoloji birimleri olan Universite, egitim ve
arastirma hastanelerinde ki takip edilen TA’lI hastalar tespit edildi. Ayrica her
hastanenin kendi otomasyon sistemi Uzerinden TA'nin uluslararasi siniflandirma
kodu (ICD-10) olan M31-4 ve/veya isimle tarama yapildi. TA tanisi girilmig olan
hastalar kesin tani agisindan romatoloji uzmani tarafindan tekrar degerlendirildi.
Siniflandirma, Amerikan Romatizma Dernedi (ACR) 1990 kriterlerine gore yapildi. izmir
merkezde yasayip yasamadidi hastane kontrolinde ya da telefonla aranarak teyit
edildi. izmir merkez diginda yasayan hastalar analize dahil edilmedi. izmir merkez
niifusuyla ilgili bilgiler Tiirkiye istatistik Kurumu (TUIK) izmir Bolge Mudirliigiinden
alindi. Yilhk yeni tani konulmus hasta sayisina gore 2006-2010 insidans hizi ve
yilsonunda ki hasta sayisina gore de prevalans hizi hesaplandi.

Bulgular: Hasta taranmasi sonucu izmir egitim ve Universite hastanelerinde takip
edilmekte olan toplam 88 TA’li hasta oldugu tespit edilirken bunlardan 42 tanesinin
izmir merkezde yasadi§i belirlendi. izmirde 30 Eylil 2011 tarihindeki TA’nin
minimum prevalans hizi 15 / milyon iken 31 Aralik 2010 tarihinde 14.7 / milyon olarak
hesaplandi. 2006-2010 arasi yilik minimum insidans hizi 1.0 / milyon (%95 GA
0.5-1.6) olarak hesaplanirken 40 yas alti ntfusdaki insidans hizi 0.8 / milyon (%95
GA 0-1.6) olarak hesaplandi. Kirkiki hastanin ortalama semptom baglangi¢ yasi
33.6+10.8 (13-55) olarak gorulirken kadin / erkek orani 13/1 oldugu goraldu.
Anjiyografik siniflandirmaya gore %40.5’la tip V ve tip I'in en sik tutulum tipi oldugu

goralda.


mailto:yasin.kucukyavas@deu.edu.tr

Sonug: Bu sonuclara gore daha 6nceki gézlemlerle uyumlu olarak, tlkemizde TA'nin

goreceli olarak sik gorilen bir vaskilit oldugunu dustndiarmektedir.

Anahtar kelimeler: Takayasu arteriti, izmir, epidemiyoloji, insidans, prevalans



SUMMARY

PREVALENCE OF TAKAYASU ARTERITIS IN IZMIR

Dr. Yasin Kucukyavas

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

vasin.kucukyavas@deu.edu.tr

Objective: Takayasu Arteritis (TA) is known to be more common in Japanese,
Indian and other East-Southeastern populations. Unpublished clinical observations
suggest that it is one of the most frequently diagnosed vasculitic disorders in Turkish
population which indicates that it is relatively common also in Turkey. However, untill
now no studies have examined its frequency in Turkey. Therefore, we have studied
its epidemiology in the residents of Izmir.

Material and Methods: All rheumatology units at two university and two research
and training hospitals in central Izmir were contacted for the review of medical charts
of the patients diagnosed as having TA. Using the international classification of
disease code (ICD-10) for Takayasu arteritis, (M31-4) and/or the name of the disease
electronic search was also conducted when computerized health rceords were
available. The diagnosis of TA were confirmed by a rheumatology based on the
1990 American College of Rheumatology (ACR) criteria for TA. The adress
information obtained from the charts was confirmed by phone calls or follow-up
controls. Only Patients from central Izmir were included to the study. The population
of central Izmir was obtained from Turkish Statistical Institute, lzmir Branch.
Incidence rate was calculated based on the newly diagnosed patients from 2006 to
2010 and the prevalence rate was calculated as point prevalence.

Results: Eightyeight TA patients were detected after the review of medical charts
and electronic patient records at university and educational-reasearch hospitals in
Ilzmir. Of these patients, 42 were residents of central Izmir as has been indicated by
the review of adress records. Based on the population of Central Izmir, minimum
prevalence of TA was estimated as 15 / million in September 2011 and 14.7 / million
in December 2010. Over the period from 2006 to 2010, we calculated a minimum
incidence rate of 1.0 / million (%95 CI 0.5-1.6) in the whole population, and of 0.8 /
million (%95 CI 0-1.6) in the population below the age of 40. Mean age for onset of

3
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symptoms was 33.6+10.8 (13-55) years and female / male ratio was 13/1. Type V
and type | were the most frequent types according to angiographic classification,
each occuring in about 41% of the patients.

Conclusion: TA seems to be relatively common in Turkish population consistent

with the previous clinical observations.

Key Words: Takayasu Arteritis, Izmir, epidemiology, incidence, prevalence



1.GIRIS

Takayasu Arteriti (TA) aorta ve aortadan ¢ikan primer damarlari tutan etyolojisi
bilinmeyen nadir gortlen dev hucreli kronik grantilomatdz bir vaskdlittir[1]. Nabizsizlik
hastaligl olarak da bilinen TA ilk ortaya ciktiginda Dogu ve Gulneydodu Asya
ulkelerinde sinirh kalacag disunulmus, fakat dinyanin diger tlkelerinde de giderek
artan TA vakalarinin ortaya c¢ikmasi ile, TA’nin dinya uzerinde vyayildigi
gOzlenmistir[2]. Yerlesim bolgesinden ziyade etnik kokenin hastalik gelisiminde
belirgin rol oynadigr dusunulmektedir. Hastallk c¢ogunlukla 40 yas alti geng
kadinlarda gorulir ancak kadin / erkek orani cografi farkliliklar gdsterir. Japonya,
Kore ve Cin'de kadin hakimiyeti mevcutken, Hindistan’da bu gézlenmemektedir[3,4].
Hastaligin baslangici ve progresyonu da bolgesel farkhlik gostermektedir. Japon
hastalarda aortik ark oncelikle tutulup abdominal aortayi yayilirken, Hintli hastalarda
ise Ooncelikle abdominal aorta etkilenmektedir[3].

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte infeksiyonlar ve genetik faktorler
gelisimde etkili olabildikleri disunulmius ancak hem hiicresel hem de humoral
mekanizmalari  iceren  otoimmdinitenin  patogenezde daha etkili oldugu
dusundlmektedir[5]. TA'daki tipik patolojik degisikler, aorta ve ana dallarinin tim
tabakalarinda ortaya cikan segmental ve yamali yerlesim gosteren grantlomatoz
inflamasyon seklinde panarterit ile karakterlidir[6]. Bu inflamasyon arterlerde stenoz,
tromboz ve anevrizmalara neden olmaktadir. Hastaligin klinigi, tutulan damar ve

damardaki inflamasyonun siddetine gore degismektedir.

TA'’nin siniflanmasi, 1990’'da Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) tarafindan
belirlenen siniflandirma kriterlerine gore yapilir[7]. TA'nin kesin tanisinda klasik
anjiyografi onemli yer tutar. Tokyo'da 1994’te yapilan Uluslararasi Takayasu
Konferansi'nda belirlenen siniflandirmaya gore anjiyografik olarak bes sinifa
ayriimistir[8]. Ancak lumenin heniiz daralmadigi erken donemde veya yeni ataklar
sirasinda damar duvarindaki inflamasyonu klasik anjiyografi gdstermedigi igin
hastalarin takibinde doppler ultrasonografi (USG), bilgisiyar tomografi(BT)
goruntileme ve anjiyografi, manyetik rezonans(MR) goruntileme ve anjiyografi ve
pozitron emisyon tomografisi (PET) kullaniimaktadir[9]. Her birinin ¢esitli avantaj ve
dezavantajlari bulunmaktadir. TA tanisi icin spesifik ve tanisal laboratuvar test

yoktur. Ozellikle alevienme dénemlerinde olmak (izere eritrosit sedimantasyon hizi



(ESH) yuksekligi, C-reaktif protein (CRP) artisi, hipergamaglobulinemi, normokrom
normositik anemi gorulirse de olgularin yaklagik 1/3'inde hastalik aktivitesi devam
ettigi halde akut faz reaktan (AFR) yiksekligi saptanamamaktadir[5].

Klinik olarak ilerleyici ve vital organ iskemisine yol acabilmesi nedeniyle
hastalarin uzun doénem takibi gereklidir. Hastalik aktivite tayini icin National /nstitutes
of Healty (NiH) kriterleri kullaniimaktadir. Bu kriterlerden iki veya daha fazlasinin yeni

ortaya ¢ikmasi veya kotulegmesi aktif hastaligr gosterir[5].

Takayasu arteriti tedavisi; hastaligin evresine ve aktivitesine gore kortikosteroid

basta olmak tUzere medikal, endovaskuler ve cerrahi olarak 3 alt baslikta toplanir.



2.GEREKCE VE AMAC

TA'nin Japonya, Hindistan ve dider Dogu Asya ulkelerinde sik oldugu
dusunulmektedir. Klinik godzlemlere goére TA'nin, Ulkemizde goreceli olarak sik
gorulen bir vaskilit oldugunu dustndirmektedir. Ancak TA’nin sikhgr bugine kadar
ulkemizde aragtirilmamistir. TA nadir gorulen bir hastalik oldugu igin, hastaligin
epidemiyolojisi tibbi kayit sistemleri kullanilarak yapilabilir. Biz de izmir'de ki egitim ve
Universite hastanelerinin tibbi kayit sistemlerinden yararlanarak TA sikhgini
bildirmeye amacladik.



3.GENEL BILGILER

TA, aort ve aortadan c¢ikan primer damarlari tutan kronik nadir gérilen dev
hiicreli grantlomat6z bir vaskiilittir. Nabizsizlik hastaligi, aortik ark sendromu, okluzif
tromboartropati gibi isimler de kullaniimaktadir[1].

3.1. Tarihge

ilk olarak 1830 yilinda Yamamoto tarafindan ates yiiksekligi, nefes darlig, kilo
kaybi sikayeti olan alt ekstremite ve karotis nabizlarinin alinmadidi 45 yasinda bir
hasta bildirilmistir. Hastaliga adini veren Japon oftalmolog Mikito Takayasu
tarafindan 1908'de 12. Japon Oftalmoloji Kongresinde senkop ve gbérme kaybi
ataklari ile basvuran genc¢ bir kadin hastada papilla etrafinda arteryovenoz
malformasyon tanimlamistir[10]. TA Kklinik bulgulari 1951'de Schimizo ve Sano
tarafindan nabizsizlik hastaligi adi altinda 6zetlenmis, 1952'de ise Cacamise ve
Whitman tarafindan Takayasu Hastaligi tanimi belirtilmistir[10-12]. ilk kez 1967 ve
1968 yillarinda Uzakdogu’'dan 2 genis seri bildirilmigtir[13,14].

3.2. Epidemiyoloji

Hastalik ilk ortaya ciktiginda Dogu ve Guneydogu Asya ulkelerinde sinirh
kalacagi dusunulmis, fakat dianyanin diger Ulkelerinde de giderek artan TA
vakalarinin ortaya c¢ikmasi ile TA'nin dinya udzerinde yayilldigi go6zlenmigtir[2].
Japonya’da bildirilen insidans 1-2 / milyon, ABD de ise 2.6 / milyon olarak bildiriimis.
Avrupa’da birka¢ Ulkede yapilan calismada insidans 0.4-1.3 / milyon arasinda
bildirilmistir. Dunyada ki TA'nin insidans ve prevalans bilgileri tablo 1'de
verilmistir[15-23].

Tablo 1: Takayasu Arteriti insidansi ve Prevalansi

YIL Yer insidans/milyon Prevalans/milyon Referans
1982-84 Japonya 1-2 - [15]
1994 Japonya - 40 [16]
1989-94 Kuveyt 2.2(tum yaslar) 7.8 [17]
3.3(40yas altr) 9.5
1971-83 ABD 2.6 - [18]
1969-75 | isveg 0.8 6.4 [19]
1998-02 Almanya 0.5 - [20]
1990-99 Litvanya 1.3 - [21]
2000-05 | Ingiltere 0.8(tuim yaslar) 4.7 [22]
0.3( 40 yas altr)
1990-09 Danimarka 0.4 8 [23]



Yerlesim bolgesinden ziyade, etnik kdkenin hastalik gelisiminde rol oynadigi
dusunulmektedir[24]. Amerika’da yasayan Asyali kadinlarda TA gorulme sikhgi
Amerikali beyazlara gore daha fazladir[24]. Hastalilk ¢cogunlukla geng¢ kadinlarda
gorulur fakat kadin/erkek orani cografi farklliklar gosterir. Asya’da 8/1, ABD’'de 24/1
Meksika'da 6.9/1, Hindistan’da 1.58/1'dir[25]. Hastalik siklikla 20-30 yaslarinda
baglar. Ancak 3 yas kadar erken, 75 yas kadar gec¢ baslangigh olgular
bildirilmistir[26]. TA'nin Kklinik 6zellikleri de bolgesel farkhliklar gostermektedir. Japon
olgularda TA oncelikle aortik ark ve/veya dallarini tutup, abdominal aortaya
yayilirken, Hindistan’da oncelikle (renal arterler de dahil olmak lzere) abdominal
aortay! tutar[8]. Japonya haric Asya kokenli hastalarda aortada anevrizma 0On
plandayken Avrupa ve Amerikali olgularda stenoz 6n planda ve hastalik daha geg
yasta ortaya cikmaktadir[2,13,27]. Ulkemizde kadin erkek orani 8.2/1 ve ortalama
semptom baslangig yasi 30.2+14 yil olarak bildirilmis. Hastalik Japon olgularda
oldugu gibi Oncelikle aortik ark ve/veya dallarini tutup abdominal aorta yayildigi
bildirilirken arteryel lezyon olarak da stenozun en sik saptanan lezyon oldugu
bildiriimis[28].

3.3. Etiyopatogenez

TAnin etiyopatogenezi tam olarak belirlenememistir[29]. infeksiyonlardan
Ozellikle tiiberkuloz enfeksiyonu graniilomatdz inflamasyon olmasi, nadiren pulmoner
ve ekstra pulmoner tiberkulozlu TA'l olgularin bildiriimesi nedeniyle TA ile arasinda
etyolojik bir iligki oldugu dasunilmasttr[30]. Bir calismada tavsanlarin aort
adventisyasina mikobakteri enjekte edildiginde aortit lezyonlari olustugu bildirilmigtir.
Fakat TA’ll hastalarin arteritik lezyonlarinda mikobakteri izole edilmemesi ve anti-
tuberkuloz tedaviye yanitin yoklugu tuberkilozun belki asiri duyarhlik nedeniyle
patogenetik neden olabilecegini distndirmustir[2,26].

Hastalikta etnik koken farkhhdr ve ayni ailenin farkli bireylerinde de TA
saptanmasi genetik faktorlerin de etyolojide roli olabilecegini dustundirmektedir.
Fakat yatkinhk gelistirici ortak bir belirleyici hentiz saptanmamigtir. Japon olgularda
HLA-B52 ve HLA-B39, Hintli olgularda HLA-B5 ve HLA-B21, Korelilerde DR7/DQ2 ve
Kuzey Amerikalilarda DR4/DQw3 sikhdr on plandadir[31-34]. Tirk toplumunda
yapilan bir ¢calismada interlokin-12(IL), IL-2 ve IL-6 gen polimorfizmi saptanmigtir[35].



TAnin Ankilozan Spondilit, Still hastaligi, inflamatuvar barsak hastaliyi gibi
otoimmuin hastaliklarla birlikteligi hem hiicresel hem de humoral mekanizmay! igceren
otoimmin mekanizmalarin patogenezde rol oynadigl dusunilmektedir[26,36,37].
TA'll olgularin aort dokusunda gama delta (gd) T lenfositler, sitotoksik T hucreleri,
dogal dldurict hicrelerin (NK) birlikte tespit edilmesi patogenezde hucresel
immunitenin daha etken oldugunu dustindirmektedir[38,39]. Aort dokusunu infiltre
den od T lenfositlerinden perforin salinmasi sonucu vaskiler hasarin basladigi 6ne

surdlmektedir[39].

Antiendotelyal hiicre antikoru (AEA) basta olmak Uzere yuksek gama globdilin
seviyesi ve romatoid faktor (RF) pozitifligi humoral mekanizmanin rolt oldugunu
destekleyen bulgulardir. AEA titrelerinin hastalik aktivitesiyle iyi korelasyon
gosterdigine ait calismalar gbze carpmaktadir[40,41]. Fakat antikor pozitifligi

nedenden daha ¢ok damar hasari sonrasinda ortaya ¢ikan bir durumda olabilir.

Hastaligin dogurganlik ¢agi kadinlarda sik gortlmesi kadin seks hormonlarinin
etiyopatogenezde roli oldugu dusindiurse de bu durum hendz net degildir[42,43].

3.4. Histopatoloji

TA histopatolojisinde fokal panarterit saptanmasina ragmen kronolojik gelisimin
farkli devrelerinde farkli histopatolojik Ozellikler gorulir[26]. Akut dénemde vaso-
vazorum, adventisya ve media tabakasinda lenfosit, plazma hucreleri, dev hicreler
ve histiosit infiltrasyonu gordlir. Media ve adventisya bileskesinde
neovaskularizasyon baglayarak tim media tabakasi etkilenir. DUz kas hucrelerin
yikimi ve fibroblast proliferasyonu sonucu intima kalinlagmasi baglar. Kronik
donemde her 3 katmanda da kalinlagsma olmasi nedeniyle adventisya fibrotik hale
gelir. Bu inflamasyon granulomatoz degisiklik, stenoz, tromboz ve anevrizmaya

neden olur[44].

3.5.Klinik Ozellikler

TA'da klinik bulgular tutulan damar ve inflamasyonun siddetine gore cesitlilik
gOstermektedir[45]. Hastalarin ¢ogunda hastaligin baslangici sinsi veya tamamen
semptomsuz gec¢mektedir. Baslangicta genellikle ates, halsizlik, istahsizlik, bas
agrisi, nefes darhgi, kilo kaybi gibi nonspesifik belirtiler goérulir. Konstitusyonel

semptomlarin inflamasyon alaninda uretilen IL-6 gibi sitokinlerin sistemik etkilerinden
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dolay! oldugu dusinulmektedir[46]. Ana bulgular vaskuiler yetersizlik sonucu ortaya

Gikar.
Hastaligin klasik olarak tanimlanan 3 evresi vardir[47].

Evrel: Nabizsizlik 6ncesi evre olup, sistemik belirtilerle karakterize yangisal bir
surectir.

Evre2: Damar agrisi ve duyarlihdi ile karakterli olup, aktif damar yangisinin
belirtisi olarak alinir. Karotodini, en klasik belirleyicidir.

Evre3: Fibrotik devre olup klinik olarak tftirim ve iskemi bulgulariyla seyreder.

Ancak hastalarin gogunda bu siralama gorulmez, her 3 evre birbiri igine gegcmis

olabilir. Semptomlarin gelisimi kollaterallerin perfiizyon yeterliligine bagimlidir.

Hastalarin ¢codu daha c¢ok Ust ekstremitede olmak Uzere ekstremitelerde
gugsuzluk yorgunluk tanmimlarlar. Damardaki darligin goéstergesi olan Gftrimler
siklikla karotis, subklavyen ve abdominal aorta tizerinde duyulur[27]. iki kol arasinda
10mm Hg’'den fazla sistolik kan basinci farkliligi ve nabizlarda azalma ve kaybolma
siklikla gorulmektedir. Siklikla radiyal, ulnar ve brakial arterlerde nabizsizlik

saptanir[5].

Hastalarin %33-76 oraninda hipertansiyon (HT) goéralur[5]. Kardiyak tutulum
angina pektoris, myokard enfarkttisti ya da kalp yetmezligi ile kendini gosterebilir[48].
Aort koku dilatasyonu sonucu aort yetmezligi gelisebilir. Pulmoner arter tutulumu
cografi farklilik gosterse de ortalama %50 oraninda goralur[49].

TA'’nin en sik retinal bulgusu arteryoventz shunt olusumudur ve bu en iyi
floresans anjiyografi ile tespit edilebilir[50]. Gérmede bulaniklik, postir, diplopi ve
amarozis fugaksa bagl olabilir.

TA'da santral sinir sistemi tutulumu damar hasarinin 6nemli bir bulgusudur. TA
tanili hastalarin %210-20'sinde iskemiye bagli inme veya gecici iskemik ataklar
bildirilmistir[5]. Serebral damar hastaligi genellikle ciddi hipertansiyon, karotis veya

brakiosefalik arter tikanmasi sonucu olur.

Hastalarda sistemik hipertansiyonun en énemli nedeni renal arter stenozudur.
Renal arter stenozu olmayan hipertansiyonu olan hastalarda suprarenal abdominal

aorta stenozu, hiperreninemi, aort yetmezligi ve baroreseptor disfonksiyonu
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dusundlen diger mekanizmalardir. Bobrek tutulumu olarak nadir olarak

glomerilonefrit vakalari bildirilmigtir[51].

Mezanter arter iskemisine bagl karin agrisi, ishal ve gastrointestinal kanama
gorulebilir[47].

Cilt tutulumu olarak raynaud fenomeni, eritema nodozum (EN) ve pyoderma
gangrenozum sayilabilir[51]. Artralji ve periferik artrit seklinde eklem bulgulari
gelisebilir[47].

Turk toplumunda yapilan bir calismada TA hastalarinda HT %43 , koroner arter
tutulumu %10, pulmoner arter tutulumu %6.9, pulmoner HT %12, senkop %19, inme
%15, gecici iskemik atak %3, raynaud fenomeni %11 ve EN %8 oraninda
bulunmustur[28].

3.6.Tani

Hastaligin baslangicinda cogu olguda sadece nonspesifik konstitusyonel
semptomlarin goérilmesi tanida gecikmeye neden olur. Yakinmalarin baslangicindan,
tani konmasi kadar gecen sire aylar hatta yillar alabilmektedir[3]. Tedaviye baslanan

zaman prognozu etkileyecedi icin erken tani énemlidir.

TA tanisi igin spesifik ve tanisal laboratuvar testi yoktur. TA'da erken dénemde
anemi, hipergamaglobulinemi, hipoalbuminemi, hiperfibrinojemi, I6kositoz, artmis
ESH ve CRP duzeyleri gorulebilir[5,18]. Fakat aktif hastaligi olan hastalarin yaklasik
1/3'inde ESH normal saptanirken, remisyonda olan hastalarin yarisinda artmig ESH
goralebilir[5]. Simdiye kadar TA tanisi icin IL-6, IL-18, matrix-metalloproteinaz 2,3,9,
monosit kemotaktik protein-1 gibi birgok belirleyici ¢cahigiimistir[53-55]. Fakat tani igin

anlamli bir biyomarker bulunamamistir.

Fizik muayane ve laboratuvar bulgulari isidinda taniyr kesinlestirmek igin
konvansiyonel anjiyografi yapimahdir. Damar |umenindeki daralmaylr en dogru
gOsteren yontem klasik anjiyografidir. Belirgin oklizyondan stenozun cesitli
derecelerine kadar olan limen degisiklikleri, kollateral damarlar bu yodntemle
degerlendirilebilir. [56]. islem sirasinda tedavi amacl balon anjiyoplasti ve stent
uygulamalari yapilabilmektedir. Fakat damar duvarindaki aktif inflamasyonu ve
duvardaki kalinlasmay net olarak gosteremez. Ayrica invazif olmasi, iyonize kontrast

madde kullanimi ve radyasyon maruziyeti anjiyografinin diger dezavantajlaridir.
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Hastaligin erken déneminde veya ataklar sirasinda aktiviteyi degerlendirmek
amacli doppler USG, MR goruntileme ve anjiyografi, BT goruntileme ve anjiyografi
ve PET kullaniimaktadir[9]. Doppler USG 6zellikle boyun damarlarinin duvar kalinlik
artisini ve oklizyonunu iyi gosterir. Aterosklerotik goruntuden farkli olarak TA'da
tutulan damarlarin homojen ve cepecevre kalinlastigi goraltur[57,58]. Rezidiel kan
akimi goriilebilir. invazif olmamasi ve kontrast madde icermemesi avantajlariyken,
operatére bagimli olmasi, abdominal aorta ve distal dallarin gortntilenmesinde

zorluk ¢ekilmesi dezavantajlaridir.

Kesitsel goruntuleme olarak BT ve MR anjiyografiyle luminal degisiklik ve
duvardaki inflamasyon gorilebilir. BT kronik hastalikta damar duvarindaki
kalsifikasyonu en iyi gosteren yontemdir[59]. MR anjiyografide aortik duvar ve
cevreleyen adventisyada myokarddan daha fazla kontrast tutulmasi aktif hastaligi
isaret eder[60]. Vaskuler dallanma boélgelerinin stenotik lezyonlar seklinde hatal
olarak degerlendiriimesi ve aortanin distal dallarini degerlendirmede ki yetersizligi
MR’in dezavantajlaridir

Yeni calismalarda PET’in vaskdlitlerin erken tanisi ve damardaki inflamasyonu
gOstermede vyararli oldugu gosterilmistir[61]. Fakat her zaman damar tutulumu

spesifik degildir. Pahali olmasi ve radyasyon istenmeyen 6zellikleridir.

3.6.1.Smfflandmwrma Kriterleri

Takayasu arteritinin siniflanmasi, 1990'da ACR tarafindan belirlenen kriterlere
gore yapilir.(Tablo 2) Bu kriterlerden l¢ veya daha fazlasinin saptanmasi hastanin
TA olarak siniflandinimasini saglar. ACR kriterlerinin sensitivitesi %90.5, spesifitesi
%97.8 olarak gosterilmistir[7].

Daha sonra yapilan 1992 Chapel Hill Konsesus Konferans’'nda sistemik
vaskilitlerin tanimlar yapilmig ve bu konferansta Takayasu Arteriti “Siklikla 40
yasindan genc¢ kadinlarda gorilen, aorta ve ana dallarini tutan grantlomatdz

inflamasyon” olarak tanimlanmistir[62].
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Tablo 2: Takayasu Arteriti Siniflandirmasi igin 1990 ACR kriterleri

Kriterler Tanimlama
1) Hastalik baglangig Takayasu Arterit ile iligkili belirti ve bulgularin 40
yasl yasindan once gelismesi

2) Ekstremite Kladikasyonu | Ozellikle (ist ekstremite olmak iizere bir veya daha
fazla ekstremite kaslarinda halsizlik ve rahatsizligin
gelismesi veya kétulesmesi

3) Brakial arter nabzinda Bir veya her iki brakial arter nabzinda zayiflama
azalma

4) Kan basinci farki Kollar arasinda sistolik kan basinci farkinin
>10mmHg 10mmHg’'den daha fazla olmasi

5) Subklavian arterler ve Bir veya her iki subklavian arter ve abdominal aorta
aorta Gzerinde afariam Uzerinde oskiltasyon ile Gftirim duyulmasi

6) Arteriogram anormalligi Anjiyografide, tum aorta ve dallari ile tst ve alt

ekstremite proksimalindeki buytk arterlerde
ateroskleroz, fiboromuskuler displazi ve benzer
nedenlere bagl olmaksizin daralma ve okliizyon
saptanmasi. Degisiklerin genellikle fokal ve
segmental olmasi

3.7. Takayasu Arteritinin Anjiyografik Smirflandirmasi

Tokyo'da 1994'te yapilan Uluslararasi Takayasu Konferansi’nda belirlenen

siniflandirmaya gore Takayasu Arteriti anjiyografik olarak 5 sinifa ayrilmistir.(Sekill)

[8]

Tip I: Aort arki ve dallarini tutar.

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

Tip lI-b: Asendan aort, 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.
C(+): Koroner arter tutulumu

P(+): Pulmoner arter tutulumu
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Sekil 1: Takayasu Arteritinin Anjiyografik Siniflandirmasi

3.8. Aymrici Tani

inflamatuvar arteritler (Sifiliz, Tuberkiloz, Mikotik anevrizma, SLE, RA,
Spondilartropatiler, Burger ve Behcget hastaligi, Cogan Sendromu, Kawasaki
hastaligi, Crohn hastahdi ve Dev Hucreli Arterit), gelisim anomalileri(Ehler-Danlos ve
Marfan Sendromu), konjenital midaortik sendrom ve diger aort anomalileri
(Norofiboromatozis, Ergotizm, Radyasyon fibrozisi) ve ateroskleroz TA'nin ayirici
tanisinda dusunulmelidir[5,63].

TA'da lokalize fokal atlayici lezyonlar bulunurken sifilittk aortitte yaygin
panarterit bulunur[26]. inflamatuvar degisikler TA'da 6ncelikle adventisya ve media
tabakasinda olusurken, dev hucreli arteritte ©ncelikle internal elastik laminada
olusur[2]. TA ile dev hicreli arteritin histolojik ve laboratuvar bulgulari genellikle
benzer oldugundan, aralarindaki ayirici tani etkilenen damarlar ve hastalik yasi g6z
onune alinarak yapilir[64]. Dev hicreli arterit siklikla 50 yas Uzerinde ortaya ¢ikar ve
temporal arterler basta olmak tzere karotislerin ekstrakraniyal dallarini tutar.

3.9. Izlem

Ciddi iskemik semptomlara ve anevrizmalara yol acan progresif bir hastalik
olmasi nedeniyle hasta takibi ©Onemlidir. Fakat hastalarin aktivite/remisyon
durumlarini belirlemekte guclukler vardir. Hastalarda iskemik semptomlarin olmamasi
inflamasyonu dislamaz iken, iskemik semptomlarin varligi da mutlak aktif

inflamasyonu  gostermez. Hastalik aktivitesinin  takibinde cesitli  kriterler
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kullanilmaktadir. Bunlardan en sik kullanilani Kerr ve arkadaslari tarafindan
tanimlanan NIH (National /nstitutes of Health) kriterleridir. Bu kriterlerden iki veya
daha fazlasinin yeni ortaya ¢cikmasi veya koétilesmesi aktif hastaligi gosterir[5].

NIH aktivasyon kriterleri;

1) Vaskiler iskemi veya inflamasyon belirti ve bulgularinda (kladikasyo,
ekstremite nabizlarinda azalma, Gfirim veya karotodini) ilerleme

2) ESH'da ve CRP’de enfeksiyon ve malignite olmaksizin artig

3) Anjiyografik bulgularda ilerleme

4) Bagka bir hastalik ile agiklanamayan sistemik semptomlarin olmasi

Aktif hastaligin klinik ve laborutavar Ozelliklerinin ve yeni vaskuler lezyonun
olmamasi remisyon olarak tanimlanir. Almakta oldugu prednizon dozu <10mg olmasi

ve remisyonda 6 ay surenin gegmesi ile inaktif hastalik olarak kabul edilir[65].

Son zamanlarda geligtirilen 11 organ sistemini kapsayan 59 maddeden olusan,
akut faz degerlerini ve hekimin aktiviteye iliskin global gorisinide iceren “Disease
Extent Index for Takayasu’s Arteritis(DEI-TAK) da kullanilir[66].

3.10. Tedavi
3.10.1.Medikal

Medikal tedavi ile hastaligin yol acgtigi inflamasyonun kontrol altina alinmasi
amaclanmaktir. Medikal tedavi ile sistemik semptomlar ve akut faz yanitinda iyilesme
gorulmektedir[5]. Erken donemdeki tedavi ile damar duvarindaki lezyonlarda 6dem
azaltilabilirken, ge¢c donemdeki stenotik lezyonlar tzerinde tedavinin etkisi sinirlidir.
Medikal tedavinin temelini kortikosteroidler (KS) olusturmaktadir. Yiksek doz KS
tedavisine yanit genellikle iyidir, fakat KS dozunun yavasca azaltilmasi sirecinde
hastalik yeniden alevlenebilir. Uzun sireli KS tedavisinin yan etkilerinden kaginmak
ve KS tedavisinin dozunu azaltabilmek ve kalici remisyon saglayabilmek amaciyla
tedaviye immunosupresif ilaglar siklikla ilave edilir. Dihidrofolat rediktaz ve diger folat
bagiml enzimleri inhibe ederek etki gosteren metotreksat(MTX) ve metaboliti olan 6-
merkaptopurin araciligi ile parin sentezini inhibe ederek etki gdsteren azatiopurin en
stk kullanilanlardir. Ayrica leflunomid, siklofosfamid, mikofenolat mofetil tedavide
kullaniimaktadir. iImmunsupresif ilaglarin birbirine kargi ustiinliigunii gosteren bir

calisma yoktur, ilag secimi tolerabilite ve klinik tecribeye goére yapilir. Tetrasiklin
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grubu bir antibiyotik olan minosiklinin de hastalik aktivitesini azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir[66]. Direncli olgularda grantlom olusumunda 6énemli bir mediatér olan
TNF-a bloke eden ajanlar (Anti-TNF) kullaniimaktadir[68]. Ayrica IL-6 antikoru olan
tocilizumab  TA'min  tedavisinde de kullanilabilecek bir ajan  olarak
degerlendiriimektedir[69]. Ayrica gerekli oldugunda uygun antihipertansif, antiplatelet

ve antikoagulan kullaniimaktadir.

3.10.2. Endovaskuler Girigim ve Cerrahi

Revaskularizasyon gereksinimi olan hastalarda, endovaskiler veya cerrahi
prosedirlerin her ikisi de uygulanmaktadir. En iyi uzun dodnemli sonuclar,
konvansiyonel bypass greftler ile elde edilmistir[70]. Cerrahi kritik renal arter stenozla
iligkili hipertansiyon, glinlik yagam aktivitelerini ileri derecede sinirlandirici iskemi, en
az uc¢ serebral damarda kritik stenoz varligi ya da iskeminin klinik 6zelliklerin
bulunmasi, aort yetmezligi ve koroner arter tutulumunda uygulanmaktadir[6].
Endovaskuler girisim olarak perkitan transluminal anjiyoplasti ve gerekli
goraldiuginde stent uygulanmasi yapilmaktadir. Kisa segment tikanikliklari, ilk
asamada anjiyoplasti ile acilabilir[71]. Uzun segment stenoz ve oklizyonlarinda
Onerilen tedavi sekli bypass cerrahisidir. Hem endovaskiler girisim, hem de cerrahi
tedavi restenoz, tromboz, anastomoz basarisizligi, infeksiyon gibi inflamasyona bagl
komplikasyonlar nedeniyle aktif donemde uygulanmayip inaktif ddnemde
uygulanmalidir[5].

3.11. Prognoz

Hastaliin prognozu; vaskilitin dagihm, yerlesim ve komplikasyonlarina
baglidir. Bes yillik yasam orani, grup 1 ve 2a'da %100, grub 2b ve 3'de %70-
80'dir[14,72]. Sekonder hipertansiyon, aort yetmezligi, takayasu retinopatisi ve

anevrizma TA'nin en 6nemli dort komplikasyonudur[72].
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4. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya baslamadan oOnce 08.09.2011 tarih ve 321-GOA protokol
numarali 2011/30-07 karar numarasi ile Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi

Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir.

4.1. Hasta Taramasi

izmir merkezdeki Dokuz Eylil ve Ege Universitesi Tip Fakiltesi ve Izmir
Atatlirk, Bozyaka, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji birimlerinde
takip edilen Takayasu Arterit'li hastalar belirlendi. Ayrica her hastanenin kendi
otomasyon sistemi tzerinden TA'nin uluslararasi siniflandirma kodu (ICD-10) olan
M31-4 vel/veya isimle tarama yapildi. TA tanisi girilmig olan hastalar kesin tani
acisindan romatoloji uzmanlari tarafindan tekrar degerlendirildi.  TA'nin
siniflandiriimasi ACR 1990 kriterlerine gére, anjiyografik siniflandirma da 1994'de
Uluslarasi Takayasu Konferansi'nda belirlenen siniflandirmaya goére yapildi. Kesin
tani alip takip edilen hastalarin semptom baglangi¢ tarihi, tani tarihi, basvuru
yakinmalari, klinik bulgulari, anjiyografi sonuglari gibi bilgileri forma dolduruldu.(Ekte
verilmistir) izmir merkezde yasayip yasamadi§i hastane kontroliinde yada telefonla
aranarak teyit edilip eksik bilgileri tamamlandi. izmir merkez diginda yasayan
hastalar analize dahil edilmedi.

4.2. Nufus Bilgileri

izmir merkez niifusuyla ilgili bilgiler Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) izmir Bélge
Mudurligunden alindi. 2007-2008-2009-2010 adrese dayali nifus kayit sistemi
(ADNKS) verileri oldugu gorildii. izmir merkeze ait 11 ilgenin ( Balgova, Bayrakli,
Bornova, Buca, Cigli, Gaziemir, Guzelbahce, Karabaglar, Kargiyaka, Konak,
Narlidere) yas gruplarina ve cinsiyete gore niifus bilgileri hesaplandi. izmir merkez
nifusu 2786668 oldugu gorulirken kadin nifusu 1395807, erkek ndfusu 1390861
oldugu goraldi. 40 yas alti nufus 1729119 olarak hesaplandi. Nufus bilgileri tablo
3'de verildi.
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Yas Grubu Erkek Kadin Toplam

0-10 179420 169824 349244
11-20 203816 192437 396253
21-30 257396 238612 496008
31-40 243311 244303 487614
41-50 198066 202208 400274
51-60 158912 162581 321493
61-70 92231 99891 192122
71-80 43621 58324 101945
81-90 13267 25266 38533
90+ 821 2381 3202
Toplam 1390861 1395807 2786668

Tablo 3: izmir Merkezdeki 11 ilgenin Yas Gruplarina gore 2010 ADNKS verileri

4.3. Istatistiksel Analiz

Yillik yeni tani konulmus hasta sayisina gore ayri ayri yas gruplarina ve cinse
0zgu insidans hizi ve yilsonundaki toplam hasta sayisina gore prevalans hizi
hesaplandi.

Tam istatistiki analizler SPSS 15.0 (Chicago, lllinois) paket programi
kullanilarak yapildi. Veriler ortalama * standart sapma (SD), yizde (%) olarak

sunulurken insidans verileri %95 guven araligi( GA) ile belirtildi.
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5. SONUCLAR

5.1. Takayasu arteritli hastalarm demografik 6zellikleri

Hasta taranmasi sonucu 30 Eylul 2011 tarihi itibari ile Izmir egitim ve niversite
hastanelerinde takip edilmekte olan toplam 88 TA'll hasta oldugu belirlenirken,
bunlardan 42 tanesinin izmir merkezde yasadigi goriildi.

Ege Universitesi hastanesi disinda diger hastanelerde yapilan tibbi kayit
sistemlerindeki taramaya gére, TA'nin ICD-10 kodu olan M31.4 giriimis olan
hastalarin %54’Unin kesin TA tanisi oldugu goéraldi.

Gorme kaybi, sag Ust ekstremitede kladikasyon, iki kol arasi kan basinci farki
olan ve ust ekstremitede nabiz alinamayan 40 yas altinda kadin hastaya cekilen MR
anjiyografi sonucu sol common karotis, internal karotis ve sag subklavian arterde
oklizyon saptanmasi sonucu Takayasu Arteriti dusulmus, fakat hasta klasik
anjiyografi yapilmasini kabul etmemis ve telefonla tekrar ulagildiginda kabul

etmedigini tekrar belirttigi icin analize dahil edilmedi.

Bilateral alt ekstremitede kladikasyon tarifleyen 53 yasinda kadin hastanin
Agustos 2010'da yapilan doppler ve klasik anjiyografisinde sol vertebral, sag internal
iliak ve sag yuzeyel femoral arterde okliizyon, bilateral subklavian arter, sol derin
femoral arter ve sol yuzeyel femoral arterde darhk vaskulit ile uyumlu oldugu
gorilmesine ragmen Takayasu Arteriti tani kriterlerini karsilamadigi icin analize dabhil
edilmedi.

Doksan yasinda bir kadin hasta DEU romatoloji bolimii tarafindan 2001 yilinda
tanisi konuldugu géruldi. Uc yildir kontrole gelmedigi gorilen hastanin ADNKS
verisine gore Izmir merkezde yasadi§i gorilmesine ragmen ulagilamadi ve diger

romatoloji bélimlerine bagvurmadigi da gorildi. Bu hasta da analize dahil edilmedi.

Tanisi konulmusg ve takibi yapilmis olan tg¢ hastanin igleri nedeniyle birisi 2008
yilinda, ikisi 2010 yilinda olmak tzere baska bir sehire tasindigi 6grenildi. Bu hastalar

tani ve tasinma yillarina gore insidans ve prevalans hesaplanmasina dahil edildi.

izmir merkezde yasayan 42 hastanin 21'i(%50) DEU, 18'(%42.8) Ege
Universitesi, ikisi ( %4.7) Atatirk, biri de Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesinde
takip ediliyor.
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Tani konulmus ve su an romatoloji bolumleri tarafindan takip edilen 42 hastanin
ortalama yasl 45.3+10.5 (24-63), ortalama tani yasi 37.2+10.7 (20-56), ortalama
semptom baglangi¢c yasi 33.6£10.8 (13-55), ortalama tani gecikme siresi 42+60

(1-660) ay ve ortalama izlem stresi 104+91 (2-360) ay olarak hesaplandi. Hastalarin

39(%92.9)’'unun kadin, 3(%7.1)’tUnun de erkek oldugu gorulda.

Hastalarin %721'inde 40 yas altinda semptomlarin bagsladigi goérilurken, en sik

semptom baslama yasi 20-40 yas arasinda oldugu gorildi. Yas gruplarina gore

semptom baglama ve tani yaslari sikligi tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4: Hastalarin yas gruplarina gore sikligi

Yag Gruplari

10-20 yas
21-30 yas
31-40 yasg
41-50 yas
51-60yas

61+ yas

Semptom

baglama yasi

%11.9

%23.8

%35.7

%23.8

%4.8

Tani yasli

%31

%26.2

%28.6

%14.3

Yas

%7.1
%23.8
%26.2
%35.7

%7.1
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Hastalarin semptomlari nedeniyle basvurdugu ilk klinik ve tani aldigr klinik

sikh@i tablo 5°da verilmigtir.

Tablo 5: Hastalarin ilk bagvurduklari ve tani aldiklari klinik

Ik Klinik Tani Aldigi Klinik
Kardiyoloji %14.3 -
Kalp Damar Cerrahisi %9.5 %14.3
Romatoloji %4.8 %85.7
Diger %71.4 -

5.2.Takayasu arteritinin izmir’deki prevalanss ve insidansi

30 Eyliil 2011 tarihinde Takayasu Arteritinin izmir prevalansi 15 / milyon, 31
Aralik 2010 tarihinde ki prevalansi ise 14.7 / milyon olarak hesaplandi. 2006-2010
yillari arasi yillik insidans hizi 1.0 / milyon (%95 GA 0.5 -1.6) olarak hesaplanirken,
40 yas alti nufusun insidans hizi 0.8 / milyon (%95 GA 0 -1.6) olarak hesaplandi.

insidans ve prevalans verileri sekil 2'de verilmistir.

Sekil 2: 2006-2010 Takayasu arteritinin izmir'deki sikhd
16

14
12
10

=
Q
= 8 |
= &
4 |
2 1 ' -
0 ,,,_"'* — o — —4
20006 2007 2008 2005 2010
=== irisicans 0,3 1.4 1 1.4 1
—— Prevalans 10,4 11,8 12,9 14,3 14,7
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Cinsiyete ve yas gruplarina gore prevalans verileri sekil 3'de verilmigtir.

Sekil 3: Cinse ve yas gruplarina 6zgu prevalans hizi

50
A5
40
35
30 27,9
25
20
15
10

5

1]
Kadim

2,15
[
Frkek

205
= I

46,65

27,48

F1-E0yas 31-A0 yas A1-50 a5 H1-6l) yag

® Prevalans,/ milyon
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61+ yas

5.3. Hastalarm klinik ozellikleri

Hastaneye ilk basvuruda hastalarin %50’sinde konstitusyonel semptomlar

oldugu goéralurken, %69’unda ekstremite kladikasyonu mevcuttu. Diger basvuru

yakinmalari tablo 6’da 6zetlenmigtir.

Tablo 6: Hastalarin Basvuru Yakinmalari

Semptomlar Sikhk Semptomlar Sikhk
Ates %9.5 Gorme bozuklugu %11.9
Halsizlik %42.9 Bas agrisi %40.5
Istahsizlik %7.1 Hipertansiyon %59.5
Kilo kaybi %23.8 Senkop %11.9
Karin agrisi %2.4 Ust ekst. Kladikasyonu %61.9
Carpinti %7.1 Alt ekst. Kladikasyonu %14.2
Nefes darhigi %2.4 Karotodini %2.4
Artralji %9.5 inme %7.1
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Hastalarin 2'sinde(%4.7) retinopati, 3'inde (%7.1) Uveit ve birinde (%2.3)
glokom oldugu goruldi. Hastalarin 27'sinde (%64.2) nabizsizlik, 24’inde (%57.1)
uftrim mevcuttu. Ufarim alinan arterlerin dagiimi tablo 7'de verilirken, nabiz

alinamayan arterlerin dagihmi tablo 8'de verildi.

Tablo 7: Arteriyel Gftirimlerin dagilimi

Ufurim lokalizasyonu Sag Sol
Karotis arter %40.5 %28.6
Subklavian arter %28.6 %23.8
Abdominal aorta %2.4

Renal arter %9.5 %11.9
Femoral arter %4.8 %2.4

Tablo 8: Nabzi azalan veya alinamayan arterlerin dagilimi

Nabizsizlik Dagilimi Sag Sol

Radial arter %38.1 %38.1
Ulnar arter %31 %40.5
Brakial arter %31 %35.7
Karotis arter %9.5 %9.5
Femoral arter %14.3 %11.9
Dorsalis Pedis arter %16.7 %11.9

Anjiyografik siniflandirmaya goére 42 hastanin 17’sinde (%40.5) tip V, 17'sinde de
(%40.5) tip | tutulumu vardi. Tutulan arterlerden en sik sol subklavian arter ( %54.8)
ve sag subklavian arter (%47.6) tutulumu oldugu gorildi. Hastalarin 4’'inde (%9.5)

24



aort yetmezligi saptanirken pulmoner arter tutulumu 2 ( %4.7) hastada saptand..
Arteryel lezyon olarak en sik stenoz mevcuttu. Takayasu arteriti tutulum tipleri sekil
4'de, arteryel lezyon sikhgr sekil 5'de ve tutulan arterlerin orani da sekil 6'da

verilmistir.

Sekil 4: Anjiografik siniflandirmaya gére Takayasu Arteriti tiplerinin dagilimi

IIa Ik i
%40.5 - %4.7 - %14.3 %40.5

Sekil 5: Arteryel lezyon sikhid
B Dizensizlik ®WStenoz W Okluzyon B Anevrizma

%679

%1,3

Arteriyel lezyon
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B Sekil 6: Tutulan arterlerin sikhgi(%)

4.8
47.6

24,2 24,8202 24,8

5.4. Takayasu Arteritli Hastalarda Uygulanan Tedavi Yontemleri

Hastalarin 8'inin(%19) calisma sirasinda ila¢ almadigi gorulirken; 10’unun da
(%23.8) sadece azatiopurin aldigi goruldi. Hastalarin calisma sirasinda aldiklari
tedavilerinin oranlari tablo 9'da gdsterilmistir.

Tablo 9: Takayasu Arteritli hastalarin kullandiklari ilaclar ve oranlari

Kullanilan ilaglar

KS 0
KS+ MTX %16.6
MTX %11.9
KS+ Leflunomid %2.3
Leflunomid %4.7
MTX+ Leflunomid %2.3
KS+ MTX+ Leflunomid %7.1
KS+ Azatiopurin %4.7
Azatiopurin %23.8
Anti TNF %7.1
lla¢ kullanmayan %19

KS:Kortikosteroid MTX:Metotreksat TNF: Tiumor nekroz faktor
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Hastalarin 13’Unde (%30.9) endovaskller tedavi

Endovaskiiler ve cerrahi tedavi oranlari tablo 10’da verildi.

Tablo 10: Hastalarin invazif tedavi dagilimlari

Yontem
Endovaskiler tedavi
Cerrahi tedavi

Endovaskiler+Cerrahi

uygulandigi

%23.8
%9.5

%7.1

goralda.

27



6. TARTISMA

TA ile yapilan calismalarin ¢ogunlugu hastaligin klinik 6zellikleri ve
fizyopatolojisi hakkindadir. Nadir gorulen bir hastalik oldugu igin epidemiyolojik
calisma son derece sinirhdir. Bu cgalisma Ulkemizde yapilan ilk TA ile ilgili
epidemiyolojik caligmadir.  Ulkemizin dgiinci biiyiiksehri olan [zmir merkezde,
romatoloji boltimlerinin takip dosyalari ve hastane kayit sistemleri kullanilarak TA'nin
sikhigini arastirdik. izmirde 31.12.2010 tarihinde ki minimum prevalans hizi 14.7 /
milyon olarak hesaplandi. Buldugumuz prevalans hizi, 1994’de Toshihiko N.
tarafindan yapilan Japonya’nin prevalans hizindan sonra en buyuk prevalans hiziydi.
Calismamiz cocuk hastalara kapsamasa da 20 yas alti cocuk TA hastasi nadir
oldugunu biliyoruz. Coguk TA vakasi kabul edilirse prevalans hizi daha da artacakti.
TA prevalans hizi Japonya’da 40 / milyon (1994), ingiltere’de 4.7 / milyon (2000-
2005), isvec'te 6.4 / milyon (1969-1975), Danimarka’da 8 / milyon (1990-2009) ve
Kuveyt'te 7.8 / milyon (1989-1994) oldugu goruldi[16,17,19,22,23]

2006-2010 yillar arasi yillik insidans hizi 1.0 / milyon olarak hesaplanirken, 40
yas alti niifusda ise 0.8 / milyon olarak hesaplandi. Bu insidans hizi Ingiltere, isveg
ve Litvanya gibi Avrupa ulkelerine benzerdir. TA insidansi Japonya’da 1-2 / milyon
iken  Amerika'da 2.6 / milyondu[15,18]. Bizim c¢alismamiz ile birlikte diger
calismalarin verileri tablo 11'da verildi.

Tablo 11: Takayasu Arteritinin Epidemiyolojisi

YIL Yer insidans/milyon Prevalans/milyon Referans
2006-10 izmir 1.0 (tim yaslar)* 14.7* Bu calisma
0.8(40 yas alti)*
1982-84 Japonya 1-2 - [15]
1994 Japonya - 40 [16]
1989-94 Kuveyt 2.2 (tum yaslar) 7.8 [17]
3.3 (40yas alti) 9.5
1971-83 ABD 2.6 - [18]
1969-75 | isveg 0.8 6.4 [19]
1998-02 Almanya 0.5 - [20]
1990-99 Litvanya 1.3 - [21]
2000-05 | Ingiltere 0.8 (tim yaglar) 4.7 [22]
0.3 (40 yas alti)
1990-09 Danimarka | 0.4 (tum yaslar) 8 [23]

0.6 (40 yas alti)
*Minimum insidans ve prevalans hizi (gcocuk hastalar dahil edilmedi)
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Guneydogu ve Dogu Asya Ulkelerinde diunyanin diger tlkelerine gére TA sikhigi
geleneksel olarak daha fazla oldugu bilinmekle birlikte yerlesim bdlgesinden ziyade,
etnik kdkenin hastalik gelisiminde rol oynadigi dustnulmektedir[2,24]. Amerika’'da
yasayan Asyall kadinlarda TA gorilme sikligi Amerikali beyazlara gére daha
fazladir[24]. Bu zamana kadar yapilan klinik ¢aligmalarda en bulyuk insidans hizi
ABD’de bildirilmistir. Japonya’da sik goraldugu bilinen TA'nin, Amerika’daki insidans
hizinin Japonya’dan fazla goérilmesi celiski olarak gortulmektedir. Etnik kdken gibi
cesitli faktorlerin hastalik gelisiminde etkili olmasi, TA'nin nadir gorilen bir vaskaulit
olmasi nedeniyle epidemiyolojik calismalardaki hatalar ve farkhh metadolojik

yaklagimlar bu farkliiga neden olmus olabilir.

Subklinik semptomlar nedeniyle tanida zorluk TA'nin prevalansinin artmasina
engelliyor olabilir. Cinkl Japonya’da yapilan bir otopsi serisinde 3000 otopsinin
birinde TA bildirildigi goruldi [73].

Bircok seride verildigi gibi calismamizda da kadin hakimiyeti gozlendi. Kadin /
erkek orani Japonya'da 9.4, Fransa'da 4.8, italya’da 7, Brezilya’da 5, ingiltere’de 14,
Yunanistan'da 7.4, Cin’de 6.35 iken Hindistan'da 1.6 ve Israil’de 1.6-1.8 oldugu
bildiriimis[15,22,74-80].

Hastalik genellikle 20 - 30 yaslarinda bagslarken bizim ¢calismamizdaki ortalama
hastalik baslangi¢ yasi Fransa’yla benzerdir[76]. Japonya’da hastalik baglangic yasi
ise 21 olarak bildiriimig[81]. Buyuk damar vaskulitleri arasinda ayirici tanida yas
faktori 6nemli olmasina ragmen bu kesin degildir. Kirk yasin tzerinde semptom
baglama yas! bizim calismamizda %28.6 iken 50 yagsin Uzerinde ise %4.8 olarak
goriildi. Bu oranlar sirasiyla Fransa’da %32 ve %18.3, italya’da ise %17.5 ve %10.7
olarak bildirilmigtir[76,77].

Hastalarimizin hastaneye ilk basvuru sirasindaki konstitusyonel semptomlarin
sikhgr ABD serisiyle benzerdir. TA'nin majoér klinik bulgularn diger bolgelerle

karsilastirmali olarak tablo 12’'de verilmistir.
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Tablo 12: Takayasu arteritinin major klinik bulgularinin karsilastiriimasi(%)

Klinik bulgular

Konstitusyonel

semptomlar
Uftirim

Azalmig / alinamayan

nabizlar

Kladikasyon

Hipertansiyon

Bag Agrisi

Bu

caligma

50

57.1

64.2

69

59.5

40.5

*Ust Ekstremite

Cin
[80]

38.4

62.4

71.2

44

65.6

25.6

ABD

[5]

43

80

60

70

33

42

Japonya | Meksika

[82]

27

62

13

33

31

[27]

78

94

96

29

72

57

Kolombiya
[83]

23.1

28.5

100

51.4*

14.9

22.8

Japon olgularda TA 0©ncelikle aortik ark ve/veya dallarini tutup, abdominal

aortaya yayilirken, Hindistan’da oOncelikle (renal arterler de dahil olmak Uzere)

abdominal aortay! tutar[8]. Hastalarimizin TA tutulum tipleri Cin serisine benzer

oldugu gorulda. Tip | tutulumu Hintli ve Taylandli hastalarda %0-10 arasinda

bildirilirken, bizim serimizle benzer olarak Cinli seride de %40 oraninda bildirildigi

gorulda. Bizim ¢alismamizla birlikte diger bolgelerde ki TA tutulum tipleri tablo 13'de

verilmigtir.
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Tablo 13: Takayasu Arteritinin anjiyografik siniflandirmaya gore karsilastiriimasi(%o)

Tip |
Turkiye 40.5
Japonya[8] 24.1
Hindistan[8] 6.9
Tayland [84] 0
Cin[80] 40
Kolombiya[83] | 34.3

Brezilya[78] 24

Ulkemizdeki 15 merkezli bir calismada 248 TA hastasinin klinik ve anjiyografik
Ozellikleri de@erlendirilmistir. Kadin erkek orani 8.2/1, ortalama semptom baglama
yasl 30.2+14 yil ve ortalama tani yasi 33.1+12 yil oldugu gorulmus, baslangigta

Tip Il-a

114

4.8

114

Tip II-b

4.7

10.1

5.9

111

1.6

5.7

Tip Il

29

3.2

24

Tip IV

14.3

1.3

28.4

19

20.8

20

14

Tip V

40.5

53.2

54.9

66.7

30.4

28.6

57

hastalarin %66’sinda konstitusyonel semptom, %48’inde kladikasyon, %77'sinde

afirim oldugu ve anjiyografik siniflandirmaya goére en sik tip V ve tip | tutulumu

oldugu belirtilmistir[28].

Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin  bizim

calismamizla benzer oldugu goérildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri bizim

calismamizla karsilastirmali olarak tablo 14, sekil 7 ve sekil 8'de verilmistir.
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Tablo 14: Bizim serimizle Glkemizdeki diger bir serinin demografik 6zelliklerine gore

karsilastiriimasi

[Bicakcigil et al] Bu caligma
Yas 40.1+14 45.3 + 10.5
Semptom baglama yasi(yil) 30.2+14 33.6 +10.8
Tani yasi(yil) 33.1+12 37.2+10.7
Tani gecikme siresi (ay) 34.2+44 42 + 60
Izlem suresi (ay) 87.1 + 56 104 + 91
Kadin erkek orani 8.2/1 13/1

Sekil 7: Bizim serimizle tUlkemizdeki diger bir serinin klinik 6zelliklerine gére

karsilastiriimasi

90%

LY

BO% -

70% +

B0% -
50% -
40% 1
30%
20% 1
10% 17
D%

m [Bicakcigil et al)

= By calisma
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247 TA hastasi [Bicakcigil et al]

H Tip [
ETipla
ETiplb
HTipO
B TipO
B TipO

42 TA hastasi [Bizim calisma]

5%

Sekil 8: Bizim serimizle Ulkemizdeki diger bir serinin anjiyografik siniflandirmaya gore

karsilastiriimasi
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7. SONUC

Bu sonuclara gore daha onceki gozlemlerle uyumlu olarak, tdlkemizde TA'nin
goreceli olarak sik gorilen bir vaskilit oldugunu dustundiarmektedir.
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Ek 1:
iZMIR ILINDE (MERKEZ) YASAYAN TAKAYASU ARTERITLIi HASTALAR

Tarih:
Hekim: Hastane:
Hasta Adi Soyadi: Protokol
Dogum tarihi Cinsiyet:
Dogum yeri:
Telefon: Ev: _ Cep:
lkamet ettigi il: IZMIR  lIge: Semt:
Mabhalle: Sokak: No: D

Takayasu Arteriti Oykisi:
Semptomlarin baglangig tarihi: ... [o.... (ay/yl)
Tan tarihi L. [o.... (ay/yil)

ik bagvurdugu klinik:
Kardiyoloji: O Kalp Damar Cerrahisi: (3O Romatoloji: 3 Diger:........

Tani aldig klinik:

Hastaneye bagvuru nedeni olan yakinmalar :
Ates: (O Halsizlik: (O istahsizlik: O Kilo kaybi: O
Klodikasyo: Ust ekstremite: Sag: Sol: O
Alt ekstremite : Sag:0 Sol:(0
Ekstremite agrisi: Ust ekstremite: Sagd)  Sol:0
Alt ekstremite : SaglJ Sol U
Ekstremitede uyusma:  Ust ekstremite: Sag:0JJ  Sol:U

Alt ekstremite : Sag:0J  Sol O

Karotidini:( Gorme bozuklugu: O Raynoud: (O Senkop: O
Bas agrisiQ) Bas donmesi: (O Serebro-vaskuler tikkanma (O
Diger:........
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Fizik inceleme:

KB: Ust ekstremite Sag.. ..... [...... mmHg Sol: ..... /... mmHg
Alt ekstremite Sag: ...... [...... mmHg Sol:...... /... mmHg

Alinmayan nabizlar:

Radyal: sag O sol(J Ulnar: sag (J solOJ Brakial:sag Osol O
Karotis: sag U sol O Femoral:sag O solO D.Pedis: sag(J sol(J
Ufiiramler:

Karotis: sag: () sol:() Subklavyan: sag:() sol: (3 Abdominal aorta:(J

Renal : sag: U sol:0  Femoral: sag g sol: O
Solunum: Pulmoner HT:(O Pulmoner enfarkt: O
KVS: Aort yetmezligi: O

Batin: Renal arter stenozu(O

Cilt: Nodul: O

G6z muayenesi:(var/yok)
(yapiimigsa bulgu).............

Diger:
EKO: Pulmoner HT: (O Aort yetmezligi: (O
Diger 6nemli bulgu:
Laboratuvar:
Aktif D6nem:
ESH: ......./saat CRP:...... mg/L veya ....... mg/dL
Hb: Hct Lokosit: Trombosit:

inaktif Donem:

ESH: ....../saat CRP:........ mg/L veya ...... mg/dL
Hb: Hct Lokosit: Trombosit:

42



Arteriogram:

Asendan aorta:

Dizensizlik:g Stenoz:0

Brakiosefalik trunkus:Diizensizlik: 0 StenozO

Sag common karotis. Duzensizlik:O Stenoz:O

Sag internal karotis:
Sag subklavyan:

Sol common karotis:
Sol internal karotis:
Sol subklavyan :
Sag vertebral arter:
Sol vertebral arter:
Torask inen aorta:
Abdominal aorta:
Colyak trunkus:
Sag renal arter:

éol renal arter:
Superior mezenterik:
inferior mezenterik:

Sag common ilyak:

Sag femoral:

Sol common ilyak:

Sol femoral:

DiuzensizlikO StenozO
Duzensizlik:O  Stenoz{O
Dizensizlik:O Stenoz:O
Diizensizlik:0O  StenozO
Diizensizlik:©  StenozU
Diizensizlik: O  StenozU
Duzensizlik:O  Stenoz{
Duzensizlik:O  StenozU
Duzensizlik: O Stenoz:O
Diuzensizlik:O StenozO
Dizensizlik:O StenozO
Duzensizlik:O Stenoz:O
Dizensizlik:O Stenoz:O

Duzensizlik: O StenozU

Diizensizlik:O  StenozO
Dizensizlik: O StenozD
Dizensizlik; O StenozD

Dizensizlik: O Stenoz:O

O

Koroner arter tutulumu:..—...

Okluzyonpo
Okltizyon:0
OklizyonD
OkluzyonO
OkltizyonO
OkliizyonO
Okliizyon©
Okliizyon5
Okliizyont
OklizyonO
Okliizyon.0
Okltizyon:O
OkliizyonO
OklizyonO
Oklizyon
OkliizyonO
OkluzyonO
OkliizyonH
Okltizyond
OklizyonO

Okluzyon3

Anevrizma/genisleme: O
Anevrizma/genisleme: O
Anevrizma/genislemeD
Anevrizma/genislemeO
Anevrizma/genisleme(
Anevrizmal/genislemeO
AnevrizmalgenislemeX
Anevrizma/genislemed
Anevrizma/genisleme: O
Anevrizma/genisleme: O
Anevrizma/genisleme:O
Anevrizma/genisleme: O
Anevrizmal/genisleme:0O
Anevrizma/genisleme O
Anevrizma/genisleme: O
Anevrizma/genisleme: 0O
Anevrizma/genisleme:U
AnevrizmalgenislemeX
Anevrizma/genisleme:0O
Anevrizmal/genislemeD

Anevrizma/genisleme
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...Tip I~ Aortik ark ve dallari.. Koroner U Pulmoner O

....Tip Ila: Asendan aort+ aortik ark ve dallari  Koroner O PulmonerO
....Tip lIb:  Asendan aort+ aort arki ve dallar +desenden torasik aort

...Tip lll:  Desenden torasik aort + abdominal aort ve / veya renal arterler

...Tip IV:  Abdominal aort ve / veya renal arterler

0O 0O 0O 0 0 O

..TipV:  Tum Aorta (Tip llb + Tip IV)

Takayasu Siniflandirma Kriterleri:(ACR,1990)

1) Yas <40(hastalik baglangic) ... ..

2) Ekstremite kladikasyosu  ....! ..

3) Brakial arter nabizlarinda azalma..(O..
4) ki kol arasi KB farki >10mmHg....0

5) Subklavian arter ve aortada uftrim ...(3
6) Arteriogram anormalligi...Od..

TEDAViI:
Tedavi dozlari ve sureleri
Baslangi¢ Kesilig
Kortikosteroidler: Doz......... SUreoviiiinns
Doz......... SUre: oo,
Doz......... SUre: oo,
Doz......... SUre: oo,
Metotreksat: Doz......... Slré:...ooovvvvvvinnnn.
Doz......... SUre: oo,
Diger: Doz......... SUrel .o
Doz......... SUre: oo,
Doz......... SUre: oo,
Doz......... SUre: oo,
Doz......... SUre: oo,
Doz......... SUre: oo,
Doz......... SUre: oo,

44



Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi (HASTA)
Cokiyi U iyi O orta U Kot
Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi (DOKTOR)
Cok iyi U lyi O Orta U Kot

DOKTOR GENEL DEGERLENDIRME

Aktif O Remisyonda U inaktif O

O

O

Cok Kot

Cok Kot

O

O
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