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Direncli Takayasu arteriti tedavisi

Management of resistant Takayasu arteritis

Gokhan Keser, Kenan Aksu

Ege Universitesi Tip Fakdiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, izmir

Ozet

Takayasu arteriti (TA) daha cok genclerde gelisen, aorta ve ondan
ayrilan primer dallarin 6ncelikli tutuldugu, gérece nadir bir siste-
mik vaskulittir. TA tedavisiyle ilgili plasebo kontrollti randomize ca-
lisma olmadig icin, elimizdeki veriler genelde az sayidaki acik ca-
lisma ve olgu serisine ait olup, kanit dtizeyleri dustkttr. TA teda-
visinde siklikla kortikosteroid (KS)'ler ve metotreksat, azatioprin
gibi geleneksel immunsupresif ilaclar kullaniimaktadir. Bu ilaclarin
yetersiz kaldigi veya yan etkiler nedeniyle tolere edilemedigi olgu-
larda, timor nekrozis faktor inhibitora ajanlar umut vermektedir.
Endovaskdler veya cerrahi girisimler de, kritik diizeydeki damar
okltizyonlarinin tedavisinde kullanilabilir. Ancak, bu tip girisimlerin
ozellikle inflamasyonun baskilanmasi sonrasinda yapiimasi éneril-
mektedir.

Anahtar sozciikler: Takayasu arteriti, Takayasu vaskdliti, bytk
damar vaskdliti, tedavi

Takayasu arteriti (T'A), etiyopatogenezi tam olarak
bilinmeyen ve damar duvarinda granulomatéz inflamas-
yonla seyreden, kronik seyirli bir biiyiik damar vaskiiliti-
dir. Baglica arkus aorta ve buradan ¢ikan biiyik arterler
tutulmakla birlikte, ¢ikan aorta, torasik inen aorta, pul-
moner arterler, abdominal aorta ve abdominal aortadan
cikan arterler ve ekstremite arterleri de tutulabilir. Da-
mar inflamasyonu sonucunda, etkilenen damarlarda seg-
mental stenoz, okluzyon, dilatasyon ve/veya anevrizma
gelisebilir. TA, daha ¢ok geng kadinlarda goriliir ve 20-
30 yaslarinda baglar. Hastaligin erken déneminde konsti-
tiisyonel semptom ve bulgular tabloya hakimdir; hastalik
ilerledik¢e tutulan damarlarin lokalizasyonuna gore fark-
l1 semptomlar ortaya cikar. TA prevalansinin tilkeden tl-

Summary

Takayasu arterititis (TA) is a relatively rare systemic vasculitis, most-
ly occuring in young patients, and involving mainly aorta and its pri-
mary branches. Since there are no placebo controlled, randomized
clinical trials performed in TA, level of evidence of the data present-
ed here for TA is low, generally reflecting the results of open stud-
ies and case series. The most commonly used agents for treatment
of TA include corticosteroids and conventional immunsupressive
agents, such as methotrexate and azathioprine. In patients who
remain resistant and/or intolerant to these agents, due to adverse
effects, tumour necrosis factor inhibitors seem to be promising. In
selected cases, endovascular interventions or surgery may also be
useful for the treatment of critical arterial occlusions. However,
these interventions should be performed only after the supression
of inflammation with systemic immunsupressive agents.

Key words: Management, Takayasu arteritis, Takayasu vasculitis,
large vessel vasculitis

keye degismekle birlikte, milyonda 2-3 oldugu diisiinil-
mektedir."”

TA tanisinda konvansiyonel anjiyografi ¢ok 6nemli
bir yer tutmaktadir. Arteriyel tutulumun yayginligi esas
alinarak TA hastalig: ¢esitli tiplere ayrilabilir. TA tiplen-
dirmesi i¢in kullanilan anjiyografik simiflandirmalar i¢in-
de, 1994’te tanimlanan ve Tiirk Takayasu Caligma Gru-
bu tarafindan da kullanilan siniflandirma genel kabul
gormektedir.” Sekil 1’de gosterilen bu anjiyografik si-
niflandirmaya gére TA olgular: tip-I'den tip-V’e kadar
degisen farkli gruplara ayrilabilir. Tip-I’de arkus aorta ve
bu bolgeden ¢ikan biiyiik arterler, tip-Ila’da ek olarak ¢i-
kan aorta ve tip-IIb’de bunlara ek olarak torasik inen aor-
ta tutulur. Tip-IIT’te torasik inen aorta, abdominal aorta
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Sekil 1. Takayasu arteritinin anjiyografik siniflandiriimas.”!

ve renal arterlerde tutulus olurken, tip-IV’te sadece abdo-
minal aorta ve renal arterler tutulur. Tip-V ise, kabaca
tip-1I-b ile tip-IV’tin toplamudir. Yani ¢ikan aorta, arkus
aorta ve dallari, torasik inen ve abdominal aorta ve renal
arterler tutulur. Bu smiflandirmada pulmoner arterler
yoktur. Cok merkezli Tiirk Takayasu Caligma Grubu ve-
rilerine gore, tlkemizde en yaygin tutulus tip-V olup
(%51), bunu tip-I tutulus (%32) izlemektedir.” Aslinda
bu veride, hastaligin tanisinin ge¢ konulmasmin da etkili
oldugunu distinmekteyiz. Bir diger ifadeyle, hastaligin
ge¢ taninmasi, damar lezyonlarinin daha fazla sayida ve
daha agir sekilde ortaya cikmasina neden olmaktadir. Ul-
kemizde de taninin ortalama 3 yil geciktigi, hatta, taninin
hastalik baglangicindan 20-30 yil sonra konulabildigi ol-
gular vardir.”

Sistemik vaskiilitlerde “tedaviye diren¢” kavrami, be-
lirli bir sistemik vaskiilit i¢in gecerli olan standart indik-
siyon tedavisiyle remisyona girmeyen olgular: ifade et-
mektedir.” Dogal olarak vaskiilit olgusunda tedaviye di-
rencin tamimlanmasi, cesitli vaskdilitler igin farkliliklar
gosterir. Hangi immiinsupresif (IS) ajanin hangi (kiimii-
latif) doz ve siirede verildigi 6nemlidir. Dogal olarak, IS
dozu arttik¢a ve tedavisi siiresi uzadik¢a remisyona ulag-
ma sanst artacaktr. Belirli bir stire sonunda giinliik korti-
kosteroid (KS) dozunun, hedeflenen degerin altina inip
inemedigi de 6nemlidir. Tedavinin hedefinin ve remis-
yon taniminin ne oldugu da bilinmelidir.” EULAR &zel-
likle klinik arastirmalarda kullanilmak iizere, anti-notro-
fil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif sistemik vaskiilit-

ler icin, “tedaviye direng” kriterleri tanimlanustur. Bu ta-
nima gore, klasik standart “oral veya puls siklofosfamid +
KS kombinasyonu” tedavisi ile dort haftalik donem son-
rasinda hastalik aktivitesinin degismemesi veya artmasi
durumunda, tedaviye direng s6z konusudur."

TA icin EULAR tarafindan yapilmis benzer bir ta-
mimlama yoktur. Fakat “Tirk Takayasu Calisma Grubu”
tarafindan benimsenen, “Tedaviye Direngli Takayasu Ar-
teriti” tamimlamasi vardir. Buna gore, asagidaki kogullar-
dan en az birisinin olmast durumunda tedaviye direnc s6z
konusudur:

1. En az alu ay stireyle metotreksat, leflunomid, azatiyo-
pirin, siklofosfamid, mikofenolat mofetil, siklosporin
A veya benzeri herhangi bir klasik IS ajanin kullanil-
masina ragmen, ginliik prednizolon dozunda alti ay
sonunda giinlik 7.5 mg’m altna inilememesi

2. En az alt ay siireli IS tedaviye ragmen, anjiyografik ve-
ya klinik progresyon (yeni anlamli darlik, yeni invaziv
radyolojik veya cerrahi girisim gereksinimi) gelismesi

\US)

Yilda tgten fazla hastalik atagi

+

Hastalik aktivitesine bagl “mortalite”

Bu derlemede, 6nce TA tedavisinde genel prensipler
ve destek tedavisi tartigtlacaktir. Ardindan TA tedavisin-
de KS ve Klasik IS ajanlarla ilgili veriler 6zetlenecektir.
Daha sonra, standart tedavi olarak kabul edebilecegimiz
KS ve klasik IS ajanlarla kontrol altina alinamayan teda-
viye direncli TA olgularinda bagvurulabilecek ek tedavi
secenekleri, invaziv radyoloji ve cerrahi girisimler tizerin-
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de durulacaktr. En sonunda ise TA tedavisi ile ilgili pra-
tik noktalar vurgulanacakur. Simdiye kadar TA’deki ila¢
tedavisindeki en onemli eksikliklerden biri; bir ilacin bir
hastalikta etkinligini géstermenin en iyi bilimsel ¢alisma
sekli olan randomize, plasebo kontrolli ¢aligmanin TA’de
heniiz yapilmamis olmasidir. Bu nedenle, TA’deki mev-
cut ilag caligmalari; olgu serileri, agik veya retrospektif ¢a-
ligmalar seklindedir.

Takayasu Arteriti Tedavisinde
Genel Prensipler

Bircok hastaligin tedavisinde oldugu gibi, TA tedavi-
sinde de hasta egitimi ve hasta-doktor isbirligi oldukca
onemlidir. Hastaligin dogasi ve kronik seyri hastaya anla-
tlmalidir. TA gérece nadir gorilen bir vaskiilit oldugu
icin, bu hastalikla ilgili yapilmis plasebo kontrollii, rando-
mize bir calisma yoktur. Az sayidaki mevcut calismalarin
cogu, kisitli sayida hasta iizerinde yapilmis acik caligmalar-
dir. Bu nedenle, TA tedavisi ile ilgili elimizdeki verilerin,
kanit diizeyleri dsiik, acik ¢aligma ve olgu serisi verileri
oldugu akilda tutulmalidir.

Standart tedavide ilk akla gelen KS’ler ve konvansiyo-
nel IS ajanlardir. Yiiksek doz KS tedavisine yanit genelde
iyidir; ancak KS dozunun azalulma siirecinde genelde has-
talik aktivitesi niiks eder. Gergekten de, TA olgularinin
yalmizea %20’sinde monofazik hastalik s6z konusudur; ¢o-
gu olguda ozellikle KS dozunun azaluldigi dénemlerde
relapslar gozlenir ve kronik bir seyir gozlenir. Toksisite
korkusu nedeniyle, KS dozunu daha kolay diisebilmek i¢in
genellikle, KS yanma siklikla metotreksat olmak tizere, bir
IS ajan eklenmek zorunda kalinmaktadir.””

Ote yandan, TA tedavisinde zaman zaman bagvurul-
mak zorunda kalinan endovaskiiler ve/veya cerrahi giri-
simlerin hastaligin akdf déneminde yapilmamas: gerekli-
dir. Bu tiir girigimlerin, iyi bir tibbi tedaviyle damar duva-
rinda inflamasyon baskilandiktan sonra yapilmas: girisi-
min basar1 sansini artiracaktir.®*”

Aslinda TA tedavisinde en 6nemli sorunlardan birisi,
hastalik aktivitesini degerlendirmede giivenilir bir 6l¢ii ol-
mamasl, yani “aktif” hastanin hangi dl¢iite gore akdf oldu-
gunun net bir sekilde ortaya konulamamasidir. Hastalik
aktivitesini belirlemede genellikle klinik ve laboratuar bul-
gular esas alinir. Hastada konstitusyonel ve/veya vaskiiler
iskemi bulgularmm olmasi, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) ve serum C reaktif protein gibi akut faz yanitlari-
nin yiiksek bulunmasi, hemoglobin degerinin diisiik olma-
s durumunda hastaligin aktif oldugu distntlir. Fakat
bunlarin higbirisi yeterince giivenilir degildir. Ozellikle
sistemik akut faz yaniti ile hastalik aktivitesi her zaman pa-
ralel gitmez.
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TA olgularinda aktif hastalig1 tanimlamak icin kulla-
nmilan tanimlanmig NIH (National Institute of Health) ve
DELTak (Disease Extent Index-Takayasu) kriterleri var-
dir.®” Cok daha eski olan ve 1994’te Kerr ve ark. tarafin-
dan tanimlanan NIH kriterlerine gore, agagida listelenen
dort tanimdan en az ikisinin yeni ortaya ¢ikmasi veya ko-
tillesmesi aktif hastalig1 ifade eder:"”

Bagka nedenlerle agiklanamayan ates ve artralji gibi sis-
temik 6zellikler

* Eritrosit sedimantasyon hizinda artg

* Vaskiiler iskemi ve inflamasyon bulgular1 (kladikasyo,
azalmig veya almamayan nabiz, tifirim, karotis agrisi,

kan basincai farkliliklar:)
¢ Tipik anjiyografi bulgular
DEILTak ise daha yakin zamanda tanimlanmistir ve en

onemli 6zelligi hi¢ gorintilleme yontemi kullanmaksizin,
sadece klinik bulgulari degerlendirmeye almasidir.”"”

Klasik anjiyografi digindaki goriintilleme yontemlerine
g6z auldiginda, manyetik rezonans goriintileme (MRG)
ve F-18 floro-florodeoksiguloz pozisyon emisyon tomog-
rafi (F-18 FDG PET-BT) umut vermektedir."” MRG ile
damar duvarinda kontrast tutulumunda artis saptanmasi,
ilgili damarda aktif inflamasyon oldugunu gosterebilir ve

klinisyene hastalik aktivitesi konusunda ek fikir verebi-
hr.[l,z,(,,zm

Daha yeni bir teknik olan F-18 FDG PET-BT’nin TA
aktivitesiyle ilgili yapilmis ¢cok az sayida caligma vardir. TA
hastalik aktivitesinin klinik, biyokimyasal ve anjiyografik
bulgularin kombinasyonuyla saptandigi bir calismada,
PET-BT bulgularinin duyarliliginin %92, 6zgtlliginin
%100 oldugu gosterilmistir."” Diger bir calismada da,
PET-BT bulgular;, TA NIH aktivite kriterleri ile kargi-
lagtirilmig ve duyarhibiginin %78, 6zgiilliginin %87 ol-
dugu bulunmugtur.™”

TA tedavisinde kan basinc1 kontrolii 6nemlidir. Renal
arter tutulusuna baglh renovaskiiler hipertansiyon olasilig
atlanmamalidir. Kan basinci izlemi, arter daralmasi olma-
yan bir ekstremiteden yapilmalidir; aksi takdirde yaniltict
sonuglar ortaya cikabilir. TA tedavisi sirasinda hastaligin
tedavisinde yaygin kullanilan KS’lerin yol acabildigi hi-
perglisemi, hiperlipidemi, ateroskleroz, osteoporoz ve
benzeri yan etkilere karsi da 6nlem alinmali, bunlara y6-
nelik uygun tedaviler verilmelidir."*" Bunlar arasinda ate-
roskleroz 6zellikle 6nemlidir, ¢iinki sistemik lupus erite-
matozus (SLE)’a benzer sekilde, TA’nde de ateroskleroz
risk ve egilimi vardir. Seyahi ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada TA grubunda karotis intima-media kalinliklari,
hem saglikli kontrollerden, hem de SLE grubundan an-
lamli yiiksek bulunmugtur. Ayni ¢aligmada, TA olgularin-
daki aterosklerotik plak sikligimm da, en az SLE olgular
kadar yiiksek oldugu bildirilmigtir.""



TA Tedavisinde Kortikosteroidler ve
Klasik Immiinosupresiv Ajanlar

Standart TA tedavisinde, ozellikle aktif hastalik diisti-
nildiginde ilk secilmesi gereken ajan yiksek doz (1
mg/kg/giin) prednizolon veya esdegeridir. Giinlik dozun
ticte ikisinin sabah ve ti¢te birinin aksam verilmesi 6neri-
lir. Yiiksek doz KS tedavisine yanit genellikle iyidir, fakat
KS dozunun yavasca azaltilmasi siirecinde hastalik yeni-
den alevlenebilir. Diger yandan, klasik yan etkiler nede-
niyle KS tedavisinin uzun siire yiiksek dozda verilmesi so-
run yaratir. Bu nedenle, bir¢ok klinisyen KS dozunun da-
ha kolay diistirtilebilmesi icin, KS tedavisi ile birlikte ve-
ya KS dozunun azalulma asamasinda metotreksat veya
azatioprin gibi bir IS ajani devreye sokmaktadir. Gergek-
ten de, IS ajanlar kullanilmadig1 ve sadece KS tedavisi ile
gidildiginde, giinlik KS dozu 15-20 mg’mn altina inildi-
ginde yaklasik %50 olguda hastalik yeniden aktiflesir ve
yeni damar lezyonlar1 ortaya ¢ikmaya baglar."**" Bu ne-
denle, KS tedavisi ile es zamanl olarak bir IS ajanin da
baslanmasi, kanimizca da dogru bir yaklagimdir. Béylece
KS doz azaltum siirecinde ortaya ¢ikabilecek relaps olasi-
1181 azalulmis olur.

TA tedavisinde kullanilan IS ilaclarin prototipi metot-
reksat (MTX)’dir. Sinirli toksisitesi ve ¢cogu hastada re-
misyon saglamast nedeniyle bircok hekim tarafindan ilk
secenek olarak goriilmektedir. Bununla birlikte, literatiir-
de TA tedavisinde MTX kullanimu ile ilgili veriler sinir-
lidir ve genelde olgu sunumlari seklindedir."”"" Bunun
disinda, Hoffman ve ark.’nin yaptig: bir acik ¢alisma var-
dir."” Bu caligmaya 16 TA’li olgu alinmis ve ortalama
17.1 mg/hafta dozunda MTX kullanilmistir. KS+MTX
kombinasyonuyla 13 olgu (%81) remisyona girmis ve 8
olgu (%50) ortalama 1.5 yil remisyonda kalmugtir.

Ulkemizde yapilmis bir acik calismada ise yaglari 12
ile 17 yil arasinda degisen 6 TA olgusunda (K/E:4/2), KS
tedavisine ek olarak verilen MTX veya siklofosfamid’in
etkinligine bakilmistir.”” Bu merkezin belirledigi proto-
kole gore, damar tutulugunun diyaframin sadece bir kis-
mina stnirh oldugu ve pulmoner tutulusun olmadig: has-
talar daha hafif kabul edilmis ve bu gruba KS+MTX (12.5
mg/m’/hafta) verilmistir. Hastaigin daha yaygin oldugu
4 hastaya ise, protokol geregince KS tedavisine ek olarak,
MTX yerine 12 hafta boyunca oral siklofosfamid (1.5-1.7
mg/kg/gtin) verilmig ve sonra oral MTX ile idame edil-
migtir. Bu ikinci gruptan bir olgu pulmoner vaskiilit ne-
deniyle kaybedilmis; bunun disinda, her iki gruptaki top-
lam 5 hasta da remisyona girmistir. Her iki gruptan ikiser
olgu olmak tizere, toplam 4 hastaya aortik by-pass ope-
rasyonu yapilmustir. Bu ¢alismada olgu sayist ¢ok az ol-
makla birlikte, cocukluk ¢aginda hafif seyirli TA olgula-
rinda dogrudan MTX kullanmanin, daha agir seyirli TA
olgularinda ise siklofosfamid ile 12 haftalik indiiksiyon te-

davisi sonras1 da M'TX ile idame etmenin etkin ve giiven-
li oldugu bildirilmigtir.™

Sonug olarak, TA tedavisinde MTX'm etkinligini
gostermeye yonelik ¢aligmalar gii¢ bakimidan yeterli de-
gildir; fakat goreceli olarak giivenli, ucuz ve kolay ulagila-
bilen bir ila¢ olmasi nedeniyle TA tedavisinde MTX yay-
g olarak kullanilmaktadr.

TA tedavisinde yaygin kullanilan diger bir IS ajan aza-
tioprin (AZA) olup, olgu sunumlari diginda,”"*' bu konu-
da yapilmig sadece tek bir agik caligma vardir.”” Daha én-
ce hic IS tedavi almang 65 Hintli olgunun alindig1 bu ¢a-
lismada, hastalara bir yil boyunca 2 mg/kg/giin dozunda
AZA ile birlikte KS tedavisi verilmis ve tedavi dncesi ve
sonrast akut faz yanitlar1 ve anjiyografi bulgulari kargilag-
arilmigtir.”” Tedavi sonrasinda akut faz yanitlarinda ista-
tistiksel anlamli diisme saptanmis ve anjiyografik olarak
yeni damar lezyonu saptanmamustir. Bu caligmada IS te-
davi iyi tolere edilmis ve herhangi bir yan etkiyle kargila-
stlmamigur. Ancak sayica oldukea iyi bir populasyonda
yapilan bu ¢alismada hastalarin uzun dénemde durumla-
rinin ne oldugunun bilinmemesi 6nemli bir eksikliktir.

TA tedavisinde kullamilan diger bir IS ajan, yukarida
da kisaca tartigilan siklofosfamid (CYP)’tir. CYP aslinda
yagamsal organ tutulusu varliginda bir ¢ok sistemik vas-
kiilitin tedavisinde bagariyla kullanilan, fakat oldukga tok-
sik bir IS ajandir. Literatiirde sunulan ve CYP verilmis
TA olgu sunumlarma g6z atuldiginda, daha ¢ok anevriz-
ma gelistirmig, retinal arter ya da miyokardiyal tutulug
saptanmis, agir seyirli TA hastalarinda kullanildig: goriil-
mektedir.”*” Bu olgu sunumlar1 diginda, TA’de CYP
kullanimuyla ilgili olarak Shelhamer ve ark. tarafindan
1985 yilinda yapilmig bir prospektif calisma vardir.”” Bu
calismada, ortalama izlem siiresi 4.6 yil olan 20 TA’li ol-
gu, klinik ve laboratuar bulgular esas alinarak aktif ve
inaktif olarak ikiye ayrilmisur. Aktif TA olduguna karar
verilen 16 olguya 6ncelikle 1 mg/kg/giin dozunda KS ve-
rilmistir. KS tedavisine ragmen klinik ve radyolojik prog-
resyon gosteren 7 olguya, 2 mg/kg/gin dozunda oral
CYP baglanmig ve ortalama 27.5 aylik izlemde klinik ve
radyolojik progresyon olmadig1 gozlenmistir. CYP veri-
len grupta 2 hastada hemorajik sistit, 1 hastada herpes
zoster ve 7 hastada oligomenore gelismistir.

Diger bir acgik calismada ise, TA tanusiyla izlenen ve en-
domiyokardiyal biyopsi ile myokardiyal tutulus saptanan
18 olguya KS+CYP kombinasyonu verilmis ve olumlu so-
nug alindigr bildirilmistir.”” Literatiirde otolog kék hiicre
nakli yapilan, tedaviye direncli bir TA olgusu da bildiril-
mistir; bu olguda kemik iligi ablasyonu agamasinda CYP
kullanilmig ve sonucun basarili oldugu bildirilmistir.™

TA tedavisinde CYP kullanimu ile ilgili literatiir veri-
leri 6zetlenirse, genelde agir ve komplikasyonlu seyreden
TA olgularinda CYP’in kullanildigi sonucuna ulagilir.
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Gergekten de, CYP verilen TA olgularinda genellikle re-
tinal, pulmoner arter tutulusu, kardiyomiyopati, siddetli
hipertansiyon, ileri diizey (3. veya 4. derece) aort yetmez-
ligi veya anevrizma gibi bulgulardan en az birisi vardir.

Ozellikle sistemik lupus eritematozus ve lupus nefriti
olgularinda bagariyla kullanilan mikofenolat mofetil
(MMF) de TA tedavisinde kullanilmistir. TA’de MMF ile
ilgili ii¢ olguluk bir seri”" ve iki tane agik galigma var-
dir."* KS ve MTX kullanimina kargin aktif seyreden 3
hastalik TA olgu serisinde, hastalara en az 1 yil stireyle 2
gr/giin MMF verilmis ve klinik ve radyolojik progresyon
durdurulmustur.” Ilk MMF agik ¢alismasinda, en az 1 yil
siire ile kullamilan diger IS ajanlara diren¢ gésteren top-
lam 10 TA olgusuna, ortalama 23 ay siireyle, 2 gr/giin do-
zunda MMF verilmis ve akut faz yamtlarinda anlamh
diisme gozlenmistir.”” Kisa bir siire énce yaymlanan
Hindistan kokenli diger ¢aligmada ise MMF tedavisi veri-
len 21 ardigtk Hintli TA olgusunun verileri tartigilmig-
ur.”” Hastalik aktivitesinin ITAS olarak bilinen Hindis-
tan Takayasu Arteritis Aktivite Skoru ve klinisyenin glo-
bal degerlendirmesi ile saptandigi bu ¢alismada, MMF
oncesinde 11 hasta KS tedavisi ve 10 hasta AZA tedavisi
aliyormug. Ortalama MMF kullanim siiresinin 9.6 (+/-
6.4) ay olarak bildirildigi bu ¢alismada, 19 hastaya aktif
hastalik nedeniyle, 2 hastaya ise KS dozunu azaltabilmek
icin MMF verilmis. Sadece 1 hastada deri dokiintiisii ne-
deniyle MMF kesilmek zorunda kalinmig. Kalan 20 has-
tada ise hi¢ sorun ¢tkmadigi gibi, hem I'TAS skorlar1, hem
de ESH ve CRP gibi akut faz gostergeleri digsmis. Gin-
lik KS dozu gereksiniminde de anlamli bir azalma olmus.
Ozetle, literatiirdeki en genis MMF deneyimini yansitan
bu ¢aligmada, MMF’in TA tedavisinde etkili ve giivenli
oldugu ve KS dozunun diisiilmesine olanak sagladig: vur-
gulanmigtir.”™ Ozetle, TA tedavisinde MMF ile ilgili de-
neyim az olmakla birlikte, tedaviye direncli olgularda kul-
lanilabilecek bir IS ajan olarak akilda tutulmalidir.

Transplant hastalarinda genis bir kullanim alani bulan
siklosporin A (CSA)’nin TA tedavisindeki etkinligi ile ilgi-
li deneyim olgu sunumlariyla sinirli olup, 6zellikle TA sey-
ri sirasinda gelisebilen piyoderma gangrenozum tedavisin-
de CSA’nin faydali oldugu vurgulanmaktadir.”*" Trans-
plant olgularinda yaygin kullanilan takrolimus’un ve roma-
toid artrit (RA) tedavisinde yaygmn kullanilan leflunomid
(LEF)'in TA tedavisindeki yeri de olgu sunumlaryla sinir-
lidir."™ LEF ile ilgili olgu sunumunda, MTX’a direncli
bir TA’li olguda 30 mg/giin dozunda kullanilan LEF’in
hastalik aktivitesini baskiladig1 ifade edilmigtir."”

Buraya kadar tartigilan verilerden gorildigi gibi, TA
tedavisinde kullanilan klasik IS ajanlarla ilgili olarak, olgu
sunumlari bir kenara birakilirsa, etkinligin klinik caligma-
larla aragtirildig IS ajanlar sadece MTX, AZA, CYP ve
MMF ile sinirlidir.
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Tedaviye Direncli Takayasu Arteriti
Tedavisi

Literatiirde tanimlanmig bir uzlagi olmamakla birlikte
genellikle KS dozu azaluldiginda hastalign aktive olan
ve/veya en az bir klasik IS ajana yanitsiz olgular tedaviye
direncli olarak kabul edilmigtir. Yukarida ayrinular: veri-
len, Tiirk Takayasu Grubu’nun direngli TA tanimlamast
da, aslinda bu egilimle uyumludur. KS dozunun azaltila-
madig1 ve bir veya birkag IS ajanin etkisiz kaldig1 olgular-
da kullanmak tizere ilk akla gelen ila¢ grubu timér nek-
roz faktor-o bloke edici (anti-TNF) ajanlardir. Ciinkd,
TNF-a TA tedavisinde mantikli bir hedef olarak goriin-
mektedir; TA granulomatéz bir hastaliktir ve TNF-a
granulom olugsumu ve idamesinde énemli bir sitokindir."’
Buna ek olarak TA olgularinda periferik kan monontikle-
er hiicrelerinde TNF-o sunumunda ve serumda TNF-a
diizeyinde, saglikli kontrollere gore artis oldugu gosteril-
migtir.”'* Benzer sekilde hastalig1 aktif olan TA olgulari-
nin CD3+ T hiicreleri, inaktif hastalara ve saglikli kon-
trollere gore daha fazla TNF iiretir.*” Anti-TNF tedavi-
sinin de, KS ve klasik IS ajanlarla yapilan standart tedavi-
ye yanitsiz ve/veya KS dozunu azalulamadigi hastalarda
kullanilmast manukli gérinmektedir. Sonug¢ olarak RA,
ankilozan spondilit, PsA gibi hastaliklarda basartyla kul-
landigimiz anti-TNF ajanlar, 6zellikle KS ve klasik IS
ajanlara ragmen aktif seyreden TA’li hastalarda da kulla-
nilmaktadir.

Literatiirde TA tedavisinde infliksimab, etanersept ve
adalimumab kullanimu ile ilgili deneyimleri yansitan ¢ok
sayida olgu sunumu veya olgu serisi vardir.**” Ornegin,
hastaligin bilateral uveit seklinde bagladig1 22 yasidaki bir
kadin hastada, yiiksek doz KS ve MTX tedavisine rag-
men, tekrarlayan uveit ve arterit ataklarinin siirdigt, an-
cak tedaviye infliksimab eklenmesiyle klinigin kontrol al-
tina almabildigi, 1 yil icinde MTX’1n kesilebildigi ve KS
dozunun azalulabildigi bildirilmistir.*”” TA tedavisinde
adalimumab’mn etkinligini gosteren diger bir olgu sunu-
munda ise, ciddi serebrovaskiiler ve aortik tutulusu olan,
yiiksek doz KS, MTX ve CYP tedavilerine karsin hastali-
g1 ilerleyen TA tanili geng bir kadin hastada adalimumab
tedavisine ¢ok iyi yanit alindig, birkag ay icinde klinik re-
misyon gelistigi ve KS dozunun azalulabildigi belirtilmis-
tir."" Dért olguluk bir pediatrik TA olgu serisinde de,
konvansiyonel tedavi ile hastalikta alevlenme oldugu i¢in
veya ilk basamak tedavi olarak anti-TINF ajanlar verilmis
ve ¢ok iyi yanit alindig1 rapor edilmistir."”

Bu ve benzeri olgu sunumlar ve kiiciik seriler diginda,
literatiirde TA tedavisinde anti-TNF ajanlarin etkinligi
ile ilgili iki tane de agik caligma vardir.”"" Tlk acik galig-
ma 2004 yilinda Hoffman ve ark. tarafindan Amerika Bir-
lesik Devletleri’'nden yapilmigtir. Bu ¢aligmaya ti¢ mer-
kezden, hastalif1 aktif seyreden ve niiksler yapan toplam



15 TA olgusu alinmigtir. Medyan hastalik siiresi 6 yil olan
bu TA olgularinin 2 tanesinde sadece KS tedavisi, kalan
13 tanesinde ise KS tedavisine ek olarak cesitli IS ajanlar
(13 olguda MTX, 6 olguda CYP, 3 olguda MMF, 3 olgu-
da AZA, 2 olguda CSA, 2 olguda takrolimus) verilmistir.
Olgularim 8 tanesi en az iki farkli IS ajan kullanmustir. Bu
olgularda anti-TNF tedavisi 6ncesinde remisyonu siir-
diirmek amaciyla verilmek zorunda kalinan medyan giin-
liik prednison dozu 20 mg olarak bildirilmistir. Tki olgu
yan etkiler nedeniyle, tedaviye KS ile devam etmeyi kabul
etmemistir. Acik caligmaya alman bu 15 hastanin 7 tane-
sine etanersept (haftada 2 kez 25 mg cilt altr) ve 8 tanesi-
ne infliksimab klasik semayla ve 3-5 mg/kg dozunda ve-
rilmigtir. Etanersept grubunda olan 3 olguda tedaviye ye-
terli yanit alinamadigs icin, sonradan infliksimab’a gecil-
mistir. Hastalar akut faz yamtlar1 ve goriintileme yon-
temleri ile degerlendirilmistir. 15 olgunun 10 tanesinde
anti-TNF tedavisi ile tam remisyona ulagilmis ve KS te-
davi olmaksizin bu remisyon 1-3.3 yil stirmiistiir. Dort
olguda kismi remisyon gelismis ve KS gereksinimi %50
azalmigtir. Sadece 1 olguda anti-TNF tedaviye ragmen
yeni damar lezyonlar1 gelismistir. Tedaviye yanit veren
14 olgunun 9 tanesinde remisyonun sirdirilmesi igin
anti-TNF dozu yiikseltilmistir. Etanersept alan iki hasta-
da tedaviye ara verildiginde hastalik alevlenmis, fakat ye-
niden baglaninca tekrar remisyon saglanmistir. Anti-
TNF yan etkileri olarak 1 olguda infiizyon reaksiyonu, 1
olguda dissemine histoplazmoz ve 1 olguda herpes zoster
goriilmiistiir. Ozetle bu pilot caligmada anti-TNF verilen
15 olgunun 14’tinde iyi yanit alinmis ve 10 olguda KS te-
davisi kesilerek remisyon siirdiiriilebilmistir."”

Ayni grubun 2008 yilinda yayinladig: ikinci agik calis-
mada ise, tek bir merkezden izlenen, diger IS ajanlarin
kullanimina ragmen aktif seyreden ve bu nedenle anti-
TNF tedavisi verilen 25 TA olgusunun verileri retros-
pektif olarak degerlendirilmistir.”” Bu 25 olgunun dékii-
miinde; 16 olgunun siirekli infliksimab, 4 olgunun siirek-
li etanersept kullandigi ve 5 olguda tedaviye etanerseptile
baglanip, sonra infliksimab’a gecildigi belirtilmistir. Inf-
liksimab kullanan toplam 21 olguda ortalama doz 5
mg/kg (4-10 mg/kg) ve ortalama tedavi stiresi 28 ay (2-84
ay); etanersept kullanan 9 olguda ortalama tedavi siiresi
28 ay (4-82 ay) olarak ifade edilmistir. Anti-TNF sonra-
sinda: 15/25 (%60) olguda prednizolon tamamen kesile-
bilmis; 7/25 (%28) olguda 10 mg/giin dozunun altina ini-
lebilmis ve 9/18 (%50) olguda IS ajan kesilmis veya azal-
tulmistir. Anti-TNF tedavisi sirasinda relapslar incelendi-
ginde etanersept ile remisyona giren 3/6 olguda relaps
gelistigi; 2 olguda etanersept dozunun artirildig ve 1 ol-
guda ek olarak prednizolon verildigi belirtilmis. Benzer
sekilde infliksimab ile remisyona giren 12/18 olguda re-
laps gelistigi; 6 minor relapsta infliksimab dozunun arti-
rildig1 veya doz araliginin kisaluldig, 4 minor relapsta ek

olarak prednizolon verildigi ve 2 major relapsta 1 olguda
infliksimab dozunun artirildigr belirtilmis. Anti-TNEF te-
davisine bagl olarak 4 olguda yan etki gorilmis ve bu
yan etkiler arasinda birer olguda primer histoplasmozis
ve meme kanseri de gorildiga belirtilmistir. Sonug ola-
rak bu acik ¢alismanin verilerine gore, diger IS ajanlarla
kontrol altina alinmakta zorlanilan TA tedavisinde bagsta
infliksimab olmak tizere anti-TINF ajanlarin oldukea et-
kin goriinmektedir.””

TA tedavisinde rituksimab ile ilgili heniiz yeterli ver
yoktur. Tedaviye diengli TA olgularinda abatasept kullani-
mina yonelik bir ¢calisma da heniiz baglangi¢ asamasindadr.

Takayasu Arteritinde Endovaskiiler
Girisimsel Tedavi

T'A’de balon anjiyoplasti veya stent uygulamas seklin-
de endovaskiiler tedavi, giderek daha yiiksek oranda bag-
vurulan bir girisimdir. Bu tip girisimler; cerrahi girisimin
uygun olmadigi, semptomatik, distal organ iskemisinin
bulundugu, 6zellikle kisa segmenti tutan, kritik damar
okliizyonlarinda uygundur. Ancak endovaskiiler girigim-
ler, inflamasyonun aktif oldugu donemde degil, inflamas-
yonun tibbi tedaviyle baskilanmasi sonrasinda yapilmali-
dir. Benzer sekilde, inme gelisen hastalarda da, inmenin
akut déneminde bu girigimler yapilmamalidir.”””

Min P-K ve ark. tarafindan bildirilen TA’nde endo-
vaskiiler girisgim serisinde,”” okluziv arteriyel hastaligin
tedavisinde uygulanan endovaskiiler girisimin, ancak has-
talik aktivitesi IS tedavi ile ciddi olarak kontrol altina
alindiginda giivenli ve etkili olabildigi bildirilmistir. Bu
calismaya dahil olan tiim TA hastalarinda, oncelikle erit-
rosit sedimantasyon hizi gibi inflamasyon parametreleri
etkin bir IS tedaviyle diisiiriilmiis ve endovaskiiler girisim
ancak bundan sonra uygulanmistir. Toplam 25 hastada
58 arteriyel darlik bolgesine (7 aortik, 9 karotid, 3 verteb-
ral, 11 subklavyan, 2 superior mezenterik, 18 renal, 4 ili-
yak, ve 4 koroner arter) endovaskiiler girisim (19 lezyona
sadece anjiyoplasti; 39 lezyona stent) uygulannustir. Giri-
simlerde basar1 %90 (52/58) sikliginda olmus ve ortalama
23.7£18.4 aylik izlem sonrasinda toplam 9 (%17) girisim-
de re-stenoz gelismis ve bunlarin 4 tanesine anjiyoplasti
tekrar1 yapilmistir. Kiimiilatif primer klinik bagar1 %82.6
ve sekonder klinik bagar1 %90 sikhiginda bildirilmistir."”

Balon anjiyoplastisi, dogal olarak kisa segment ve fokal
lezyonlarda ¢ok etkili ve mitkemmele varan sonuglar do-
guran bir yontemdir. Sonuglar damar lezyonunun yerine,
lezyonunun yasina bagh olarak degismekle birlikte, uzun
segmenti tutmus, fibrozis gelismis ve neredeyse tamamen
okliide olmus arteriyel lezyonlarda bu tedavi secenegi ba-
sarili olmayabilir. Bu tip lezyonlarda ortalama 11 ay sonra
tekrar stenoz gelismektedir. IS tedavi diginda, girisim 6n-
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cesi hastanin aldig1 antiagregan/antikoagiilan tedavi ve bu
tedavinin stiresi de, endovaskiiler girisimin bagarisini dog-
rudan etkileyecektir. TA olgularinda endovaskiiler giri-
simlerin sonuglarini toparlayan bir derlemede, farkli izlem
stireleri olmasina ragmen, islem sonrasi elde edilen arteri-
yel agikligin %29 ile 100 arasinda degiskenlik gosterdigi
bildirilmistir. Bu kadar genis degiskenligin en 6nemli ne-
deni muhtemelen lezyonlarin yagi ile ilgilidir. Kronik sii-
rece girmis, uzun, fibrotik arteriyel lezyonlarda endovas-
kiiler tedavinin bagar1 sansi fazla olmayacaktir.”™”

Ozetle, etkin bir immiinsupresif ve antiagregan tedavi
ile remisyona girmis hastalardaki sonuclar, aktif hastalar-
da yapilmak zorunda kalinan endovaskiiler girisim sonug-
larindan ¢ok daha iyidir.”*” Bu nedenle, ideal olarak en-
dovaskiiler girisim oncesinde, vaskiiler inflamasyonun
baskilanmasi esastir. Kanit olmamakla birlikte, girisim
sonrasi elde edilen agikligi koruyabilmek icin, bir stire dii-

stik molekil agirlikhi heparin kullanan merkezler vardur.

Takayasu Arteriti ve Cerrahi

TA’de cerrahi revaskiilarizasyon operasyonlar: gide-
rek azalmaktadir. Bunun nedenleri arasinda; TA’de 2000
yilindan énce arteriyel darlik ya da anevrizmalara yapilan
cerrahi miidahalelerin bagarisinin ¢ok yiiksek olmamast,””
giniimiizde tbbi tedavinin daha iyi uygulaniyor olmasi
ve endovaskiiler tedavinin teknolojinin de yardimiyla gi-
derek artan oranda ve daha basariyla kullaniliyor olmasi
gelmektedir. Fakat uzun donemde cerrahi tedaviler ile el-
de edilmis arteriyel sonuglar, anjiyoplasti ile elde edilmisg
sonuglara gére daha iyidir.”™" Darlig1 ge¢mek icin by-
pass basta olmak tizere yapilan revaskiilarizasyon operas-
yonlarinda %8-35 oraninda re-stenoz/okliizyon olasilig
vardir.” Endovaskiiler tedavide oldugu gibi, cerrahi én-
cesinde de, ideal olarak hastanin IS tedavi almus ve infla-
masyonun baskilanmis olmasi gereklidir. Bugiin icin
TA’inde cerrahi tedavi; medikal ve endovaskiiler tedavi
ile giderilemeyen kritik organ iskemilerinde, ciddi aort
yetmezligi (evre 3-4), anevrizma olusumu ve barsak nek-
rozuna yol acan mezenter arter okliizyonu gibi secilmis
agir olgularda yapilabilir.

Takayasu Arteriti Tedavisinde
Antiagregan ve Antikoagiilan Tedavi

Biiyiik damar vaskiilitlerinde, KS’ler ve klasik IS ajan-
lara ek olarak kullanilabilecek farkli bir tedavi secenegi de
antiagregan ilaglardir ve giinlikk uygulamada bir ¢ok he-
kim TA olgularinda antiagregan tedavi vermektedir. Fa-
kat biiytik damar vaskdlitlerinde antiagregan kullanimiy-

la ilgili veriler genelde dev hiicreli arterit ile smirlidir.”*

Hatta EULAR’in biiyiik damar vaskiiliti tedavisi ile ilgili
gelistirdigi 6nerilerde bile, sadece dev hiicreli arterit igin
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antiagregan tedavisinin énemi vurgulanmistir.””’ Ne yazik
ki, TA icin antiagregan tedavi ile ilgili veri yoktur. Bu-
nunla birlikte, TA ve dev hiicreli vaskiilit patogenezleri-
nin benzer oldugu ve TA’nde de endotel hasar1 ve dis-
fonksiyonu gelisebildigi icin, antiagregan tedavisi veril-
mesi akilct olabilir. Benzer sekilde, gtinlik uygulamada
damar liimeninde ciddi darlik olan bazi hastalarda, ve
ozellikle balon anjiyoplasti gegiren veya stent uygulamast
yapilan hastalarda IS tedaviye ek olarak antikogulan teda-
vi de verilebilmesine kargilik, TA tedavisinde antikoagii-
lan kullanimu ile ilgili bir ¢aligma yoktur.

Takayasu Arteriti Tedavisinde
Pratik Oneriler

1. TA ubbi tedavisinin temeli KS ve uygun IS ajanlarin
kullanilmastyla, vaskiiler inflamasyonun baskilanmasi-
dir. Uygun hastalarda endovaskiiler girisimsel yon-
temler ve 6zel bazi durumlarda cerrahi girisim de ge-
rekebilir. Hastada endovaskiiler girisim veya cerrahi
miidahele diistintiliyorsa bile, oncelikle ubbi tedavi
ile inflamasyon baskilanmalidir.

2. Akdf hastalarda yiiksek doz KS ile inflamasyonu bas-
kilamak diginda, T'A’de standart sayilabilecek bir tibbi
tedavi yoktur.

3. Konvansiyonel IS ajanlar, hastanin bireysel 6zellikleri-
ne, mevcut organ fonksiyon bozukluklarina, son organ
iskemik degisikliklerinin varligina, vaskiiler lezyonla-
rin lokalizasyonuna ve agirligma gore segilmelidir. 1S
ajanlarm en 6nemli faydalarmdan birisi de, KS dozu-
nun daha kolay azaltllmasina olanak saglamalaridir.

4. En sik kullamilan hastalik seyrini etkileyen ila¢ olan
MTX en az 15 mg/giin dozunda kullanilmalidir. Teda-
viye oral MTX ile baglanmali, ancak hastanin oral teda-
viyi tolere edememesi veya etkisizlik durumunda pa-
renteral MTX tedavisine gecilmelidir. RA olgularinda
parenteral MTX tedavisinin daha etkili oldugu ve oral
formdan parenteral forma gecilmesinin tedavi etkinli-
gini artirdigr gosterilmistir.”* TA olgularinda benzer
bir caligma olmamakla birlikte, bizim klinik deneyimle-
rimiz de, TA tedavisinde parenteral MTX tedavisinin,
oral MTX tedavisinden daha etkin oldugu seklindedir.

5. En az 4 ayhk KS+MTX tedavisine ragmen klinik, la-
boratuar bulgular1 ve goriintiileme yontemlerine gore
hastalik aktivitesi devam eden olgularda AZA, CYP,
CSA veya benzeri diger IS ajanlar kullanilabilir. CSA,
hipertansiyon olmayan olgularda secilmeli ve miim-
kiinse MTX ile birlikte kullanilmalidur.

6. Kanit olmamakla birlikte, kardiomyopati, agir vaskii-
ler tutulus, retinopati, anevrizma, ciddi aort yetmezli-
gi ve/veya pulmoner arter tutulusu gosteren olgularda
baslangicta ilk secilecek IS ajan CYP olabilir.



7.

MTX, CYP, AZA ve diger konvansiyonel IS ajanlara
direngli olan ve KS dozunun azalulamadig1 olgularda,
anti-TNF tedavisi (infliksimab) secilmelidir. Ancak
bu tedaviler i¢in, Saglik Bakanligina Endikasyon Dist
fla¢ Kullanimu i¢in bagvurmak ve izin almak gerek-
mektedir.

. TA’li olgularda hipertansiyon mortalite ve morbiditeyi

direke olarak etkiler. En sik hipertansiyon nedeni reno-
vaskiiler hipertansiyon olup, genelde renal arter tutulu-
suna bagli stenozun sonucudur. Bu olgularda IS tedavi
yamt sira endovaskiiler tedavi veya cerrahi by-pass ile
renal arter stenozunun giderilmesine caligtimalidir.

Endovaskiiler girisimden yarar gorebilecek olgulara
bu secenek mutlaka sunulmalidir. Girisim 6ncesinde
mutlaka tbbi tedavi ile inflamasyon baskilanmis olma-
l1 ve herhangi bir kontrendikasyon yoksa endovaskii-
ler tedavi 6ncesi ve sonrasinda antiagregan/antiko-
agiilan tedavi verilmeye ¢aligtlmalidir.

10. Cerrahi tedavi; ciddi aort yetmezligi ve anevrizma ge-

lisimi varliginda ve endovaskiiler girisime ve tibbi te-
daviye ragmen ciddi organ iskemisinin devam ettigi
olgularda secilmelidir.
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