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OZET
Kortikosteroidler (KS), iskemik ve sistemik bulgulara yol acabilen biiyiik damar vaskiilitlerinde (BDV) standart tedavi protokolii olarak
kabul edilmektedir. BDV’de, uzun stireli remisyon saglayabilen ve KS ihtiyacini azaltan veya ortadan kaldiran antiinflamatuar ve immii-
nostipresif ilaclarin etkinligine iliskin sinirli sayida calisma mevcuttur. Bu derlemede, Metotreksat, Azatiyoprin, Mikofenolat Mofetil, inf-
liksimab, Etanersept ile gerceklestirilen tedavi calismalari ele alinarak, gtincel tedavi yaklasimlari degerlendirilmistir.

ABSTRACT
Corticosteroids have been regarded as a standart treatment regime in the large vessel vasculitides (LVV) ensuing to ischemic and syste-
mic symptoms. There is a limited number of studies in relation to efficacy of antiinflammatory and immunosuppressive drugs capable
of inducing long term remission and giving the clinician a chance to reduce or stop the corticosteroids in LVV. In this review, current

treatment regimes that consist of Methotrexate, Azathioprin, Mycophenolate Mofetil, Infliximab and Etanercept are evaluated.

GIRIS

Buyuk damar vaskdlitleri (BDV), aort ve dallarin-
da grantlomat6z inflamasyonun yol actigi iskemik
bulgular ve eslik edebilen sistemik semptomlarla
seyredebilen bir vaskulit grubudur. Hastalik baslan-
gic yasl ve sik tutulan damarlar dikkate alinarak,
1990’da American College of Rheumatology (ACR)
tarafindan, dev hicreli (temporal) arterit (DHA) ve
Takayasu arteriti (TA) olarak siniflandirilma kriterleri
olusturulmustur (1). DHA, 50 yas lzerinde, orta ve
buyiuk caph damarlarda, siklikla a. carotis exter-
na’nin dali olan temporal arterin tutulumu ile ortaya
ctkmaktadir. Konstitisyonel semptomlar, yeni bas-
langicli bas agrisi, ¢ene klodikasyosu, sacli deride
hassasiyet, gorme bozuklugu ve merkezi sinir sistemi
semptomlarina yol acgabilmektedir. Ekstrakranyal tu-
tulumlu DHA'l olgularda, aortik ark sendromu, st
ekstremite iskemisi ve nabizsizlik gorilebilmektedir.
TA, genellikle dogurganlhk cagindaki genc kadinlar-
da, kronik, ilerleyici 6zellikte seyretmektedir. Konsti-
tisyonel semptomlara ek olarak, ekstremiteler ara-
sinda arteryel tansiyon farki, nabizsizlik, vaskiiler
afariamler, karotidini, ekstremite klodikasyosu ve hi-

pertansiyon ile ortaya cikabilmektedir. TA’li olgular-
da bobrek, merkezi sinir sistemi, mezenter, retina,
kalp ve akciger iskemisi ile iliskili klinik tablolarla
karsilagilabilmektedir(2).

Bu derlemede, BDV’lerin standart tedavi proto-
kolleri ve direncli olgularda kullanilan tedavi sece-
nekleri gozden gecirilmistir.

BUYUK DAMAR VASKULITLERINDE
STANDART TEDAVI REJIMLERI

BDV’nin standart tedavi protokoliinde kortikoste-
roidler (KS) yer almaktadir (3) (Tablo1). Orta ve kii-
ciik capli damar vaskdlitlerinden farkli olarak siklo-
fosfamid etkisi kanitlanmis bir tedavi secenegi degil-
dir. The European League Against Rheumatism (EU-
LAR) tavsiye kararlarinda, DHA’da erken donemde
yiksek doz KS tedavinin 6nemi vurgulanmaktadir.
Goz bulgulari ile basvuran olgularda pulse KS inftiz-
yonlari 6nerilmektedir. KS tedavi protokolt, en az 1
ay stireyle 1 mg/kg/gtin (60 mg/gtin) prednizolon ar-
dindan, ilk 3 ay 10-15 mg/gtin altindaki dozlara dus-
memek Gzere, uzun sire glnlik dustik doz tedavi
seklinde surdiralmelidir (4).



Tablo1. Damar gapi ile tedaviye yanit arasi iligki
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Tutulan Damar Kortikosteroid Siklofosfamid Diger
(+) Kortikosteroid

Buyuk capl arterler +++ - +

Orta capli arterler + T+ Sk

Kictik ve orta gapl arterler + +++ -

Kicuk caph arterler + - et

*Plazmaferez, Hepatit B ile iliskili vasklitte antiviral tedavi ve Kawasaki hastaliginda immunoglobulin tedavisi gibi

tedaviler dahil

+++, en iyi yanit; ++, olumlu yanit; +, kismi yanit; -,siklikla kullanilmayan

Niukslerin ve kronik, sinsi hastalik aktivitesinin
s0z konusu olabildigi BDV’lerde, KS kullanimini si-
nirlamak ve remisyonu strdirebilmek icin temel et-
kili antiinflamatuar tedavi segenekleri kullaniimis-
tir. Cok merkezli, randomize, plasebo kontrolli,
cift kor bir calismada metoreksat(MTX), KS tedavi
ile birlikte kullanildiginda, KS ihtiyacini azaltma ve
hastalik aktivitesinin kontroliinde plasebodan istiin
bulunmamistir (5). Bununla birlikte, ti¢ farkli rando-
mize plasebo kontrolli calismanin ele alindigi bir
meta-analizde, DHA’da, MTX’in 10-15 mg/hafta
dozunda niks orani ve kumdlatif KS ihtiyacini
azalttigi sonucuna varilmistir (6). DHA’da remisyon
indiiksiyonunda infliksimab (INF) uygulanan iki ol-
guda, ilk infiizyonlar takiben gozlenen olumlu ya-
nitin 3. infizyon sonrasinda devam etmedigi bildi-
rilmistir (7). DHA’l, yeni tani konulan 44 olgu, KS
esliginde tek doz INF (5 mg/kg) veya plasebo infiiz-
yonlari ile 22 hafta stireyle izlenmis ve niiks oran-
larinda farklilik gozlenmemistir (%43 ve %50). INF
grubunda %70, plasebo grubunda %51 infeksiyon-
la karsilasiimistir(8). INF tedavisinin, serum TNF-al-
fa seviyeleri yiksek, KS’lere direncli, niks eden bir
DHA alt grubunda etkili olabilecegi gorisi savu-
nulmustur (9). INF ve KS'nin birlikte uygulanmasi-
nin tek basina KS kullanimina oranla nikst azaltti-
g1 gosterilemediginden, EULAR tavsiye kararlarinda
DHA'da standart tedavi secenegi olarak onerilme-
mistir (4). DHA, kardiyovaskdiler ve serebrovaskdiler
komplikasyonlar acisindan yiksek riskli bir hastalik
olarak kabul edilmektedir (10, 11). Tim DHA'li ol-
gulara, kontrendikasyon olmamasi halinde distk
doz aspirin (75-150 mg/gtin) baslanmasi 6nerilmek-
tedir (12, 13). Bununla birlikte, antiinflamatuar et-
kinligi bilinmekle beraber, statin tedavisinin dev
hiicreli arteritte klinik profili ve KS ihtiyacini etkile-
medigi vurgulanmaktadir (14, 15).

TA’da remisyon indiksiyonunda temel etkili anti-
inflamatuar ve immiinostpresif tedavi etkinligine ilis-
kin kontrollti calisma mevcut degildir. Farkh tlkelerin
TA serilerinde, MTX ve Azatiyoprin (AZA) ile KS ihti-
yacinin azaltldigi ve remisyonun surdrdlebildigine
iliskin olumlu sonuclar bildirilmistir (16, 17, 18).

DIRENGLI BUYUK DAMAR
VASKULITLERINDE TEDAVI SECENEKLER|

BDV’de direncli vaskdlit tanimi yapilmamis ol-
makla beraber, farkli calismalarda niikslerle seyre-
den, remisyonu strdirmede yiksek doz KS ihtiya-
ci devam eden veya ilag intoleransi olan olgular
direncli kabul edilerek, KS disi tedavi secenekleri
denenmistir.

Direncli DHA’da, TNF antagonistleri ile olumlu
sonuclar elde edilen olgu sunumlari bildirilmistir.
Orta dozda guinltk KS ihtiyaci devam eden 4 DHA'li
olgu, 0, 2 ve 6. haftalarda olmak tizere 3 mg/kg INF
inflizyonu ile toplam 5 ay izlenmistir. Uc olguda, 5.
ayin sonunda KS ihtiyaci olmadan remisyonunun
strdurilebildigi goralmastir (19). KS dozu azaltldi-
ginda diger bir DHA’li olgu 25 mg/haftada iki giin
dozunda Etanersept (ETA) ve 20 mg/gtin KS ile izlen-
mistir. Altinci ayin sonunda ETA 25 mg/haftada bir
ve KS 5-7.5 mg/gtin alterne dozlarina azaltilabilmis-
tir (20). Cift kor, randomize, plasebo kontrollt bir ca-
lismada, 17 olgu, 25 mg/haftada iki giin ETA (8 olgu)
veya plasebo (9 olgu) ile 12 ay sireyle izlenmistir.
Takip stiresinin sonunda, ETA grubunda %50, plase-
bo grubunda %22 KS tedavisi olmaksizin aktivite
kontrolti saglanabilmistir (21). Direngli DHA'I 1 ol-
gu ile diger imminosupresiflerin kullanilamadig di-
ger bir olguda Rituximab ile basarili sonuc elde edil-
digi bildirilmistir (22, 23).



KS’ye direncli veya niikslerle seyreden TA olgu-
larinda, MTX ile basarili sonug elde edildigi bildiril-
mistir (24). Dustik doz KS altinda niiks eden (5 olgu)
ve MTX, AZA tedavilerine direncli (5 olgu) TA'da,
Mikofenolat Mofetil (MMF) (2 g/gtin) ile ortalama 23
ay takip sonuclari bildirilmistir. ilaca devam edeme-
yen bir olgu disinda, tim olgularda Kerr kriterlerine
gore (25) remisyon saglanmistir. Tedavi sonrasinda,
glinltik KS ihtiyaci ortalama 24. 5 mg/glin dozundan
5. 8 mg/glin’e azaltilabilmis, eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH) ortalama 24. 7 mm/saat diizeyinden 12. 8
mm/saat’e, CRP ortalama 24 mg/| diizeyinden 11. 2
mg/l diizeyine gerilemistir (26). KS (21 olgu) ve AZA
(10 olgu) altinda hastalik aktivasyonu saptanan 21
TA’li olgunun MMF (2 g/glin) ile ortalama 9. 6 ay ta-
kibi sonrasinda, tedaviyi devam ettirebilen 20 hasta-
da “Indian Takayasu’s Arteritis Score” (ITAS) ortala-
ma 7 degerinden 1’e, ESH= 68 mm/saat degerinden
43 mm/saat degerine, CRP= 31 mg/l'de 17 mg/| de-
gerine gerilemistir. Baslangicta uygulanan KS dozu
ortalama 36 mg/giin dozundan 19 mg/giin dozuna
gerilemistir (27).

Niks eden 15 TA’li olgu, ETA (7 olgu) ve INF (8
olgu) tedavileri ile 1-3. 3 yil stre ile izlenmistir. On
olguda KS olmaksizin tam remisyon, 4 olguda KS do-
zunda %50 azalma ile kismi remisyon saglanabil-
mis, 2 olgunun niiks ettigi gozlenmistir (28). Diger
bir calismada, direngli 25 TA'li olgu ortalama 28 ay
stireyle ETA (25 mg/haftada iki gtin) ve INF inflizyo-
nu ile izlenmistir. Onbes olguda (%60) KS tedavi ke-
silebilirken, 7 olguda (%28) KS dozu <10 mg/giin
dizeyine azaltilabilmistir. Ek immunostpresif tedavi
olgularin yarisinda kesilebilmistir. Uzun streli takip
sonrasinda, 4 olguda niiks, 1 olguda firsat¢i enfeksi-
yon, 1 olguda meme kanseri gelistigi bildirilmis-
tir(29). KS ve MTX tedavilerine direncli TA'da 3
mg/kg INF infiizyonu ile olumlu yanitin gosterildigi
olgu bildirileri de mevcuttur (30, 31).

BDV’de, ozellikle TA'da, standart bir remisyon
tanimi mevcut degildir. Tedavi etkinliginin klinik
bulgular ve akut faz yanitlari ile degerlendirilmesi,
ozellikle TA'li olgularda subklinik, laboratuara yan-
simayan hastalik aktivitesinin degerlendirilmesini
guiclestirmektedir. Bu durum, tedavi etkinliginin de-
gerlendirildigi calismalarda 6nemli bir sorun teskil
etmektedir. BDV'lerde nadir gortlen diger hastalik-
larda oldugu gibi, yeterli sayida homojen hasta
gruplari olusturulamamaktadir. Bu nedenle, ayni
hastaligin farkli alt gruplarinda standart doz ve su-
rede uygulanan tedavi rejimlerinin etkinlik sonuc-

larini degerlendirmede de gticlikler s6z konusu
olabilmektedir.
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