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1. GIRIS VE AMAC

Takayasu Arteriti (TA), etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen ve damar
duvarinda granulomat6z inflamasyonla seyreden, kronik seyirli bir biiyiikk damar
vaskiilitidir. Baglica arkus aorta ve buradan c¢ikan biiylik arterler tutulmakla
birlikte, ¢ikan aorta, torasik inen aorta, pulmoner arterler, abdominal aorta,
abdominal aortadan ¢ikan arterler ve ekstremite arterleri de tutulabilir. Damar
inflamasyonu sonucunda, etkilenen damarlarda segmental stenoz, okluzyon,
dilatasyon ve/veya anevrizma gelisebilir. TA, daha ¢ok geng kadinlarda goriiliir ve
20-30 yaslarinda baslar. Hastaligin erken doneminde konstitiisyonel semptom ve
bulgular tabloya hakimdir; hastalik ilerledik¢e tutulan damarlarin lokalizasyonuna
gore farkli semptomlar ortaya cikar. TA prevalansi iilkeden lilkeye degismekle

birlikte, milyonda 2-3 oldugu disiiniilmektedir [1-3].

Hastaligin patofizyolojisinde seliiler immunitenin 6nemli rol aldig1
diistinilmektedir [4]. Tek yumurta ikizlerinde hastaligin goriilmesi genetik
faktorlerin patogenezde 6nemli rol oynadiginin isaretidir [5]. Hastalik ¢esitli HLA
(human leukocyte antigen) gruplar ile iliskilendirilmesine ragmen farkli etnik

gruplara bakildiginda heterojenite goze ¢arpar [6].

Spondiloartropatiler (SpA) romatizmal hastaliklar i¢inde genetik etkinin en
fazla oldugu, oOzellikle fibrokikirdak igeren dokulari etkileyen, histopatolojik
olarak aksiyal eklemlerde (6zellikle sakroiliyak eklemler ve omurgada) ve

periferik entez bdlgelerinde subkondral kemik iliginin enflamasyonu ile

1



karakterize, asimetrik oligoartritin de eslik edebildigi (6zellikle alt ekstremitede),
eklem belirtilerinin yan1 sira eklem dis1 sistemik organ tutulumlarina da yol agan
ortak klinik ve radyolojik Ozelliklere sahip kronik bir hastalik grubudur. Farkli
etnik kokenlerde siklig1r degismekle birlikte beyaz 1rk igerisinde SpA’nin tahmini

prevalansinin %0,5-2 arasinda oldugu bilinmektedir [7].

SpA’da herediter faktorler, SpA ve diger romatizmal hastaliklarin
etiyolojileri ve genetik karakterleri 1970’lerden once net olarak anlagilamamis
konulard1 [8]. Ancak bu tarihlerden sonra SpA’lar ile HLA-B27 iliskisi fark
edilmis ve Ozellikle ankilozan spondilit (AS) ile HLA-B27 arasindaki giiglii
birlikteligin saptanmasi ile yeni siniflama kriterleri gelistirilmeye baglanmistir [9].
Ayrica genetik bir belirte¢ olan HLA-B27 iligkisinin ortaya konmasit SpA’larin

ailevi karakterli hastaliklar olduguna dair diisiinceyi giiclendirmistir [10].

Literatiirde TA ve AS birlikteligi olgu bildirimleri seklinde sunulmustur.
Bu birliktelik ilk olarak Paloheimo JA. tarafindan 1966’da bildirmistir [11].
Paloheimo 26 hastadan olusan serisinde 4 hastada AS saptamis, bunu olgu
derlemesi olarak sunmus ve bu iki hastaligin birlikte goriilme ihtimalinin artmis
olabilecegine dikkati ¢ekmistir. Sonraki yillarda da TA hastalarinda AS varligi
cesitli olgu derlemeleri ile bildirilmis olmasina ragmen bu birlikteligin sikligin

arastiran kapsamli bir ¢calisma yapilmamastir.

AS ve TA birlikteligini ortak patofizyolojik zemin, 6zellikle genetik bir
mekanizma veya immunopatogenetik siire¢ dogrulayabilir ve bu birliktelik

muhtemelen rastlanti degildir [12].



TA ve AS birlikteligi tek degil, TA ile Psoriatik artrit, Ulseratif kolit,
Crohn hastaligi veya bu hastaliklarin birlikteligi gosterilmistir. Bazi ortak

etiyolojik faktor(ler) ve patogenetik mekanizmalar buna neden olmaktadir [13].

Bizim klinik gozlemimiz TA ve SPA birlikteligin sik gorildiigi
yoniindedir. Bu ¢aligmanin amaci, bu iki durumun birlikte goriilme sikliginin artip
artmadiginin ve iliski varsa bu birlikteligin patogenez olarak iliskili oldugunu

gostermektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Takayasu Arteriti

2.1.1. Takayasu Arteriti tanimu, tarihgesi ve epidemiyolojisi

Takayasu Arteriti (TA), etiyolojisi bilinmeyen, c¢ogunlukla aorta ve
aortanin ana dallar1 olmak tizere vertebral, renal, koroner ve pulmoner arterleri de
tutabilen graniillomatdz vaskiilitle karakterize kronik, inflamatuar bir hastaliktir

[14, 15].

TA histolojik olarak intimal fibr6z kalinlasma ve/veya tipik ateromatdz
lezyonlar, medial diiz kaslarin ve elastik tabakalarin tahrip edildigi, mediada
hiicresel infiltrasyon ve kollajendz fibrozis ve vasa vasorum cevresindeki hiicresel
infiltrasyonla kalinlasmis advensia dahil arteryal duvarin tiim katmanlarini igeren

bir panarteritistir [15].

Inflamasyon duvar kalinlasmasi, fibrozis, stenoz ve trombiis olusumuna
yol agar. Stenoz veya trombiise bagli korliik, katarakt, retinal hemoraji, nabizsizlik
gibi iskemik bulgular ortaya ¢ikar. Aort dilatasyonuna bagl aort yetmezligi ve
konjestif kalp yetmezligi gelisebilir. Media tabakasinin akut ilerleyici harabiyeti

anevrizma, diseksiyon veya riiptiire neden olabilir [15].

TA’ya ait muhtemel ilk bilgiler 1700 ve 1800’lere dayanmaktadir,
nabizsizlik ve aortik hastalik tespit edilen birka¢ olgu bildirilmistir. Mikito
Takayasu 1905 yilinda Japon Oftalmoloji Toplantisi’nda geng bir kadin hastada
optik disk cevresinde gelenk benzeri arteriovenéz anastomozlar tanimlamistir.
Onishi ve Kagoshima da aymi toplantida radial nabizlari alinamayan, benzer

4



Ozellikler gosteren hastalara sahip oldugunu belirtmislerdir [14]. Yasuzo Shinmi
tarafindan 1939°da “Takayasu Arterit”i teriminin ilk kez kullanildig1 olgu
Japonya’da bildirilmistir. Kunio Oohta bir olgusunda, inflamatuar degisikliklerin
sadece media tabakasinda degil, intima ve adventisyada da oldugu panarterit’i
tanimlamigtir. 1948 yilinda ise Kentaro Shimizu ve Keiji Sano, nabizsizlik
hastalig1 (pulseless disease) adi altinda klinik 6zelliklerini 6zetlemislerdir. Hideo
Ueda 1963 yilinda bircok TA c¢alismasina dayanarak aorta ve ana dallari,
pulmoner, koroner arterleri iceren aortite bagl olarak “panaortit sendrom” olarak
adlandirmigtir. Victor Deutsch 1974 yilinda TA’da etnik farkliliklar sonucu klinik
ozelliklerde degisiklikler ve farkli vaskiiler tutulumlar olabildigini bildirmistir
[15]. Japonya’daki Saglik ve Refah Bolimii Arastirma Komitesi 1975 yilinda, ilk
defa bilgi veren Mikito Takayasu’nun anisina “Takayasu Arteriti”nin kullanimin

Onermistir [15].

TA diinya genelinde goriilen nadir bir hastaliktir. Japon serilerinde
goriilme siklig1 9:1 (kadin/erkek) olarak kadm hakimiyetinde tanimlanmus, Israil
ve Hindistan’da neredeyse esit olarak gortldiigii rapor edilmistir [14] Tirkiye
kuzeybatisinda hastane bazli yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada; 23 hastanin
19’u kadin (%82,6) ve dordii erkektir (%17,4). Tirkiye’nin kuzeybat1 kesiminde,
TA’nin yillik insidansi ve yayginlig bati niifusundan daha yiiksektir, ancak Dogu

Asya verilerine benzerdir [16].

TA daha ¢ok geng kadinlarda goriiliir ve 20-30 yaslarinda baglar [17].
Japonya’da genellikle 15-25 yaslar1 arasinda tan1 konulurken, italya ve Isveg’te
ortalama 41 yasinda tan1 konulmustur [14]. Hastaligin nadir goriilmesi nedeniyle

5



epidemiyolojik veriler kisitlidir ve cogu c¢alisma hastane kayitlarina dayalidir.
Baslangicta hastaligin Asya toplumunda goriildiigii diisiiniilmiis olmasina karsin
hemen tiim toplumlarda ve ilging olarak benzer sikliklarda goriildiigiine dair
veriler mevcuttur. Nitekim hastaligin insidans1 (bir milyon kiside) ABD’de 2,6;
Isve¢’te 0,8; Kuveyt’te 2,2; Japonya’da 1-2; Almanya’da 0,4-1; Litvanya’da 1,3;

Ingiltere’de 0,8; Danimarka’da 0,4 ve Tiirkiye’de 1,0 olarak bulunmustur [18].

Ulkemizde 248 TA hastasi kapsayan bir calismada konstitiisyonel
belirtiler %66; nabiz yoklugu veya yiizeyel nabiz %86, ckstremite agrist %69,
kladikasyon %48, hipertansiyon %43 ve serebrovaskiiler olaylar %18 oraninda

bildirilmistir. Bu ¢alismada kadin erkek orani 8,4 olarak tespit edilmistir [3].

2.1.2. Etiyopatogenez

TA granulomatdz panarterit yaparak fokal vaskiiler lezyonlara neden olan
bir biiyiikk damar vaskiilitidir. Etiyopatogenezi tam olarak anlasilamamustir.
Fizyopatolojisinde enfeksiy6z ajanlar, genetik faktorler ve otoimmiinitenin 6nemli
rol oynadigr  disiiniilmektedir. TA’nin  fizyopatolojisi  karmagik  ve
multifaktoryeldir. Hiicresel immunitenin 6nemli bir rol oynadigi ve humoral

Immunite roliinlin hala agikliga kavusturulamadigi inflamatuar bir hastaliktir.

Bilinmeyen bir uyaran aort dokusunda 65 kDa 1s1 soku proteinlerini (HSP)
uyarir ve damar hiicrelerinde MICA (MHC sinif I’e bagli zincir A) molekiilii
indiiklenir. NKG2D (naturel killer group 2D) reseptorleri tasiyan NK (naturel
killer) ve y6 T hiicreleri damar diiz kas hiicrelerinpdeki MICA’lar1 tanir ve

perforin salgilayarak vaskiiler inflamasyonu baslatir. Infiltratif hiicrelerden salinan



pro-inflamatuar sitokinler matriks metalloproteinazlar1 indiikler ve daha fazla
MHC (major histokompatibilite kompleks) antijeninin indiiklenmesi, vaskiiler
hiicreler iizerinde kostimiilator molekiil ekspresyonu yapilmasi ve dolayisiyla
daha fazla mononiikleer hiicrenin olmasi enflamatuar yaniti buyiitir [4]. Pro-
inflamatuar sitokinler, Thl (T helper) lenfositler, interferon-gama (IFN-y) ve
dendritik hiicreler granulom olusumuna katkida bulunur. Aktive makrofajlar,
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) ve PDGF (Platelet-Derived Growth
Factor) neovaskiilarizasyon ve intimal proliferasyonu uyarir. Th17 hiicreler
infiltre notrofilleri aktive ederken, anti-endotel hiicre antikorlari kompleman
aracili sitotoksisite ile endotele zarar verir. Aktif donemde, inflamatuar infiltrat
baslica lenfoplazmositik hiicrelerden olusur; medya ve adventisya tabakalarini
tutan granulomlar ve dev hiicreler vardir. Ge¢ dénemde medya tabakasinin
internal elastik laminasi dejenere olur; adventisyal fibrozis ve neovaskiilarizayon

gelisir [19].

Siif Il antijen sunan HLA’nin (human leukocyte antigen) bazi alelik
varyant molekiilleri TA i¢in genetik bir risk faktorii olusturmaktadir. TA’nin
monozigot ikizlerde tanimlanmasi, hastaligin patonenezinde genetik faktorlerin
rol alabilecegini diisiindiirmektedir [20]. Elde edilen sonuglarin belirgin
heterojenligine ragmen HLA-B52 ve HLA-DR4’iin farkli etnik topluluklarda
arttig bildirilmistir [4]. Tirk toplumunda da TA hastalar1 ile HLA-B52 arasinda

iliski oldugu bildirilmistir [21].

Baz1 veriler HLA-B molekiiliin (pozisyon 63Glu ve 67Ser) peptit baglama

bolgesinde lokalize bir epitopunun muhtemel roliinii vurgulamistir.



TA hastalarmin serum interlokin (IL) -6, RANTES (regulated on
activation normal T cell expressed and secreted) ve IL-8 diizeylerinin hastalik
aktivitesi ile uyumlu sekilde arttig1 tespit edilmistir. Yine bir calismada kontrol
gruplarina gore TA hastalarinda tumor nekrozis faktor (TNF alfa), IFN- vy, IL-2,
IL-3, IL-4 ve IL-12 messenger ribonucleic acid (MRNA) geni ekspresyonunun
daha yiiksek, IL-10 mRNA ekspresyonunun daha az oldugu gosterilmistir [4].
Yakin zamanda aktif TA hastalarinda IL-12 seviyelerinin anlamli olarak yiiksek
oldugu gozlenmistir ve Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada IL-12B gen

polimorfizminin TA duyarlilig1 olusturabilecegi saptanmistir [22].

TA patogenezinde IL-6’nin kritik rolu olup, diizeyinin olduk¢a yiiksek
oldugu ve hastalik aktivitesi ile pozitif iliskilendirildigi bildirilmistir. EK olarak,
IL-6’nin  giiglii ekspresyonunun TA’l1 hastalarin aort dokusunda olustugu

gosterilmistir [23].

TA’da arteriyel inflamasyon, pro ve anti-inflamatuar sitokinler arasindaki
dengenin bir sonucudur. Bu sitokinlerin kapsamli degerlendirmesi patogenezi
anlamak ve hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in dnemlidir.

TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-12 ve IL-18 gibi gesitli proinflamatuar sitokinler,
bliylik damarlardaki graniilom olusumu ile iliskilendirilmistir. Dev hiicreli
arteritindeki (GCA) graniilom olusumunun, diger graniilomatdz biiyilk damar
vaskiilitleri de dahil, Thl iligkili sitokinleri (IL-12, IFN-y) ve Thl17 iliskili
sitokinleri (IL-6, IL-17 ve IL-23) igerdigi acikca ortaya konulmustur. Transforme

edici biiytime faktorii (TGF) -p kendi basina bir pro-fibrotik sitokindir, ancak pro-



inflamatuar sitokin IL-6’nin varhiginda, IL-17 iireten T hiicrelerinin de novo
farklilagsmasini indiikler [24].

T yardime1 hiicre yolunu temsil eden pro ve anti-inflamatuar sitokinlerin
(IFN-y, IL-6, IL-23, IL-17, IL-10 ve TGF-fB) serum ornekleri ile Asyali Hintli TA
hastalar1 ve onlarin hastalik aktiviteleri arasindaki iliskiyi incelemeyi amaclayan
bir ¢aligmada; IFN-y diizeylerinin aktif hastaligi olan hastalarda, stabil hastalikli
hastalara gore anlamli derecede yliksek oldugu bulunmustur. Aktif hastalar ile
stabil hastalarin karsilagtirllmasinda; IL-6 ve IL-23 diizeyleri aktif hastalikta
sayisal olarak daha yiiksek olma egilimindedir, ancak bu istatistiksel olarak
anlamli tespit edilmemistir. IL-23 diizeylerinin hastalik siiresi ile pozitif
korelasyon gosterdigi, IL-17 seviyelerinin hastalarin ¢ogunda 6l¢iilebilir sinirlarin
altinda oldugu gozlenmistir. IFN-y seviyeleri, hastalik aktivitesinin diger
biyomarkerlar1 ve proinflamatuar sitokinleriyle koreledir ve  aktif TA
hastalarinda artmaktadir [24].

Bununla birlikte, yakin tarihli bir ¢alisma, aktif TA hastalarinin aortik

doku biyopsilerinde IL-17A ekspresyonunu gostermektedir [25].

TA hastalarin aort biyopsilerinde vaskiiler lezyonlarda nétrofilik
infiltrasyonlar gosterilmistir [26]. Th17 hiicreleri, IL-17A’y1 salgilamak suretiyle
notrofilleri vaskiiler inflamasyon bdlgelerinde destekler ve 1L-23, Thl7
hiicrelerini desteklemeye yardimci olur. Bu nedenle TA patogenezinde Thl7
hiicrelerinin tam roliinii daha i1yi tanimlamak i¢in aort biyopsileri ile dogrulamaya
ihtiya¢ vardir. TA’daki artmis Th17 hiicreleri ve serum IL-17A ve IL-23 biiyiik

damar vaskiilitinin patogenezine yeni bakis agilar1 sunmaktadir [27].



Calismalarda anti-endotelial hiicre antikorlarinin (AECA) TA’l1 hastalarda
arttig1, AECA titrelerinin hastalik aktivitesi ile korele oldugu gosterilmistir. TA’l1
hastalarda saptanan AECA antikorlar biiylik damar endoteline karst gelen
antikorlardir, ancak bu antikorlarin damar hasariyla ortaya ¢ikan antijenik
determinantlarina bagli olarak m1 gelistigi veya patogenezde 6nemli rollerinin

olup olmadigi agik degildir [28].

Enfeksiyonlarin, 6zellikle de tiiberkiiloziin, TA’nin patogenezinde rol
oynadigi diistiniilmektedir. Cesitli ¢alismalar tiiberkiilozun TA patogenezinde rol
oynadigini ve IFN- y’nin hem tiiberkiilozda hem de muhtemelen TA’da graniilom
olusumundan sorumlu ana sitokin oldugunu one siiriillmektedir [29, 30]. Giiney
Amerika’da yapilan bir ¢alismada TA klinigi olan 26 ¢ocuk hastanin yaklasik
dortte tgiinde PPD (piirified protein derivative) pozitifligi ve tligte birinden
fazlasinda lenfadenopati (histolojik olarak atipik mikobakteri iliskili graliillom)
bulunmustur. Tiiberkiilozun endemik oldugu Asya ve Giiney Amerika’da
tiiberkiiloz 1ile TA birlikteligi bir immiinopatojenik iligki mi yoksa bunun tesadiif

mii olup olmadigi belirsizligini korumaktadir [31].

2.1.3. Klinik bulgular
TA farkli etnik topluluklarda heterojen hastalik paternine sahip klinik

prezentasyonu tahmin edilenden farkli olabilen bir hastaliktir [32].

Klinik bulgular tutulan damara ve inflamasyonun siddetine bagli olarak

farklilik gostermektedir [33].
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Tan1 aninda hastalarin %10-20’si belirtisiz olup fizik muayenede insidental
olarak anormal vaskiiler bulgularla hastalik teshis edilir [1]. Kalan hastalarin

%80-90’1nda ise sistemik veya vaskiiler belirti vardir [14].

TA’ll hastalarda klinik belirtiler; ¢ogunlukla nabizsizlik Oncesi, erken
nabizsizlik ve gec¢ nabizsizlik donemi belirtileri olarak ii¢ evreye ayrilabilir.
Yorgunluk, halsizlik, ates, artralji, miyalji, bas agris1, bas donmesi, anemi gibi

belirtiler 6zgiil olmayan nabizsizlik 6ncesi sistemik belirtilerdir [31].

Italya’da yapilan bir calismada, nonspesifik bulgular ve erken fazda
goriilen inflamasyona bagl spesifik semptomu olan hastalarin biiyiikk bir
kisminda; damar tutulumu olarak %93 darlik, %57 okliizyon, %16 dilatasyon ve

%7 anevrizma tespit edilmistir [20].

Vaskiiler fazda inflamasyona bagli bas agrisi, gogiis agrist ve Karotis
tizerinde agri olabilmektedir. Vaskiiler inflamasyon genellikle stenoz veya
anevrizma olusumuna neden olur. Ge¢ donemde vaskiiler okliizyona veya
anevrizmaya bagl belirtiler goriiliir ve bu donem hastaligin “burn out” ve klinik
remisyonuyla sonuglanir. Arteriyel yetmezlige bagli alt ve iist extremite
kladikasyo, abdominal agri, kardiyak anjina, kalp yetmezligi, bas donmesi
goriilebilmektedir. Anevrizmalara bagli disseksiyon, gecici iskemik ataklar ve

serebrovaskiiler olaylar gortilebilir [14, 20].

TA’ll hastalarda belirtiler {i¢ evreden olusmaktadir; fakat bu evreler,
birbirini izleyebilecegi gibi i¢ ice geemis sekilde veya es zamanl da tespit

edilebilir [20].
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Evre I: Nabizsizlik 6ncesi evre olup, sistemik belirtilerle karakterize yangisal bir

siiregtir.

Evre II: Damar agnsi ve duyarliligi ile karakterize olup, vaskiiler aktif

inflamasyon vardir. Karotodinia, en klasik belirtidir.

Evre Ill: Fibrotik faz olup klinik olarak iiflirlimler ve iskemi bulgular1 6n

plandadir.

Hastalarin yarisindan fazlasinda ekstremiteler arasinda kan basinci farkina

bagli olarak nabizlar azalmis veya alinamaz [34, 35].

TA’nin  klasik g6z bulgulari;; mikroanevrizmalar, arteriovendz
anastomozlar ve hipoksik retinal degisikliklerdir. Retinal arter dallarinin
okliizyonu gosterilmistir. Retinopati, hipertansiyona bagli direkt gelisebilir [14,

31, 36].

Sistemik hipertansiyon olgularin iigte birinden dortte {liciine kadar olabilir
ve birden fazla faktore bagli gelisebilir. Renal arter darligi, aort darligi, aortta

elastikiyet kaybi1 ve aort yetmezligi diistiniilen nedenlerdir [1, 34, 35].

TA’ll hastalarin %10’unda Koroner arter hastaligi bulunur ve genellikle
otopside saptanir [31]. Kardiyak tutuluma baglh olarak dispne, ¢arpinti, anjina,
miyokart infarktiisii, kalp yetmezligi veya ani kardiyak 6lim goriilebilir. Belirti ve
bulgular genellikle aort yetmezligi ve aort kok dilatasyonuyla iligkilidir.
Hastalarin %25’inde koroner arterde darlik gelisirken, az da olsa mitral kapak

yetmezligi, kardiyomiyati ve miyokartdit de gozlenebilir [14].
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Bir ¢alismada konjestif kalp yetmezligi hastalarin yarisinda goriilmiistiir ve
kalp yetmezliginin nedeni genellikle sistemik hipertansiyon, aort yetmezligi ve

bazen de dilate kardiyomipatidir [31].

Pulmoner arter tutulumu siktir, kullanilan tani metoduna bagli olarak
hastalarin %14-100’{inde tespit edilmistir [37]. Anjiografik ¢alismalarda pulmoner
arter tutulumu hastalarin %50-80’ini olusturmaktadir. Klinik olarak c¢ogunlukla
hastalar belirtisizdir, ancak pulmoner hipertansiyon ve nadiren de olsa hemoptizi

ile bagvurabilir [14].

Norolojik bulgular tutulan damara bagh olarak tamamen asempomatik
olabilecegi gibi, gegici iskemik ataklar, inme, bas donmesi, senkop, bas agrisi ve
gorsel degisiklikler de olabilir [14]. TA hastalarinin %10-20’sinde iskemiye bagli
inme veya gegici iskemik ataklar bildirilmistir [1]. Ishikawa takip ettigi 81 TA
hastasindan, 6liimle sonuglanan 16 hastanin besinde 6liim nedenini inme olarak

bildirmistir [38].

Renal tutulum genellikle renovaskiiler hipertansiyonla karakterizedir.
Sistemik hipertansiyonun {igte ikisi renoOvaskiiler hastalikla birliktedir [31].
Arteriyel darlik, hipertansiyona bagli nonspesifik glomeriiler hastalik ve nadiren
de olsa diger glomeriiler lezyonlar bildirilmistir. Renal amiloidozis nadir rapor

edilmistir [14].

Mezenterik tutulum yaygin olsa da, bulanti, kusma, diyare, karin agrisi
gibi gastrointestinal belirtiler sik degildir [14]. Bu alandaki kollateral dolasiminin

zengin olusu, semptomlarin az ve hafif olmasinin nedeni olabilir.
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Eklem sikayetleri, Ozellikle hastaliin erken evrelerinde goriilebilir.
Artralji %55 siklikta tespit edilebilmektedir. Mayo kliniginin olgu grubunda %32

siklikta sinovit saptanmustir. Oligo-poliartikiiler bir artrit gelisebilir [39].

TA, Juvenil kronik artrit ve SpA ile birlikte bulunabilir ve tan1 zor olabilir

[40].

Cilt lezyonlari TA hastalarinin %3 ile %28’inde mevcuttur [14]. Cilt
tutulumu genellikle eritema nodusum, pyoderma gangrenosum, malar ras,
trtiker, livedo retikiilaris, papiiler ve llseratif lezyonlar seklindedir [14, 31].
Biiyiik damarlarin direkt tutulumuna bagli Raynaud sendromu hastalarin altida

birinde goriiliir [31].

Farkli topluluklarda degisen Klinik bir spektruma sahip olabilir (Tablo 2.1)

[14].
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Tablo 2. 1. TA’da Yaygin Belirti ve Bulgularin Sikligi (%)

Calisma

Japonya Hindistan Cin Kore USA Meksika
Semptom/Bulgu (n=52) (n=106) (n=530) | (n=129) | (n=60) (n=107)
Yorgunluk / 27 - - 34 43 78
Konstitiisyonel
Kilo kayb1 - 9 - 11 20 22
Kas-iskelet 6 5 - - 53 53
Kladikasyon 13 - 25 21 90 29
Bas agris1 31 44 - 60 42 57
Gorsel bozukluklar | 6 12 10 20 30 8
Senkop / 40 26 14 36 35 13
Bas donmesi
Carpimnti 23 19 - 23 10 43
Dispne 21 26 11 42 - 72
Karotodinia 21 - - 2 32 -
Hipertansiyon 33 77 60 40 35 72
Ufiiriim - 35 58 37 80 94
Nabazanda azalma | 62 - 37 55 60 96
Asimetrik kan - - - - 47 -

basinci

Fizik muayenede genellikle tek tarafli veya bilateral kan basincinin

azalmas: ve tipik olarak iki kol arasinda sistolik kan basinci farkinin 10

mmHg’dan fazla olmasi, periferik nabazanda azalma ya da kaybolma, kan basinci

Ol¢iilememesi, iifiirim duyulmast, trill, aort yetmezligi bulgular1 ve hipertansiyon

saptanir. Damarda darliga bagli olarak gelisen ifiiriimler siklikla Kkarotis,

subklavyen ve abdominal aorta lizerinde duyulur. Ayni zamanda yapilan goz
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muayenesinde arteriyo-venoz anastomoz, kapiller mikroanevrizma formasyonu,

anterior iskemik noéropati, retinit gibi bulgular tespit edilebilir [14, 41].

2.1.4. Laboratuvar bulgular

TA tanisal ve spesifik bir laboratuvar testi su an igin mevcut degildir.
Eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH), 6zellikle alevlenme donemlerinde hastalarin
cogunda yiiksektir. Hastaneye ilk bagvurularinda genellikle; yiksek ESH, C-
reaktif protein (CRP), gamaglobiilinde artis, anemi, 16kositoz gibi laboratuvar
anormallikleri tespit edilir. ESH, CRP tedavi takibinde de kullanilir [42, 43].
Yapilan bir ¢alismada, ESH normal ve klinik olarak sistemik bulgusu olmayan
hastalarin %60°1nda yeni anjiografik degisiklikler, %44’iinde ise histolojik olarak
aktif vaskiiler inflamasyon gozlenmistir [1, 44]. Ancak vakalarin yaklasik %15 ile
%20’sinde hastalik aktivitesi devam ettigi ve akut faz yiiksekligi olmadigi
gosterilmistir. Bu nedenle IL-6, IL-18, matrix-metalloproteinaz (MMP) 2, 3, 9,
monosit kemotaktik protein-1 ve RANTES markerlarinin da hastalik aktivitesini
gosterebilecegine yonelik bircok calisma yapilmistir. Bu verileri dogrulayici

calismalarin yapilmasi gerekmektedir [45, 46].

Pentraksin-3 (PTX3) diizeyinin hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu
bildirilmigtir, fakat bu verilerin dogrulanmas: gerekmektedir [47, 48]. Bir
calismada PTX3, prednizolon tedavisinden etkilenmeyen en iyi ve tek biyomarker

oldugu gosterilmistir [48].

TA’l1 hastalarda AECA arttigi, AECA titrelerinin ve VEGF diizeylerinin

hastalik aktivitesi ile korele oldugu gosterilmistir [28, 49, 50].
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Tiirkiye’de saglikli kontrol gruplari ile TA 1 hastalarin karsilastirildigi bir
calismada, plazma ghrelin diizeyi ile TA hastalik aktivitesi arasinda negatif,
leptin/ghrelin oran ile hastalik aktivitesi arasinda ise pozitif bir korelasyon oldugu

gosterilmistir [51].

2.1.5. Radyolojik goriintiileme

Konvansiyonel anjiyografi, TA tan1 ve degerlendirilmesinde altin standart
olarak kabul edilmistir; ancak invaziv bir yontemdir ve hematom, arteriyovendz
fistiil, ps6doanevrizma, tromboz gibi komplikasyonlar1 vardir. Bununla birlikte
iyonizan radyasyon maruziyeti ve iyotlu kontrast madde kullanimma bagh
nefrotoksisite riski nedeniyle g¢ekinceler olusturmaktadir. Ayrica yaygin mural
kalinlasmanin oldugu, ancak Iuminal degisikliklerin gozlenmedigi olgularda
konvansiyonel anjiyografi normal olabilmektedir. Ayn1 zamanda anlik hastalik

aktivitesi ile ilgili bilgi vermez.

Goriintiileme yontemlerinde son yillardaki ilerlemeler, sadece erken taniya
degil, ayn1 zamanda vaskiiler lezyonlarn ayrintili degerlendirmesine de imkan
saglamaktadir. Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), karotis ultrasonografi (USG) ve F-18 floro-florodeoksiglukoz pozitron
emisyon tomografi (F-18FDGPET) gibi goriintileme testleri ile aktif

inflamasyonun lokalizasyonunu degerlendirmek artik miimkiindiir [41].

BT sadece arteriyel stenozu veya dilatasyonu saptamak igin degil,

lezyonlarin yani sira aort duvari kalinliginin 6l¢iimii i¢in de kullanilmaktadir.
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Tim aort ve boyun arterlerinin li¢ boyutlu rekonstrilksiyonu lezyonlarin

arastirtlmasinda 6zellikle yararlidir [41].

Kontrastli goriintilleme sonrasi, az kontrastlanan 6demli intimay1
cevreleyen parlak medya ve adventisyanin olusturdugu “cift halka” goriintiisii

erken evre TA igin tipik gorintiidiir [52].

BT anjiyografi (BTA) aorta ve dallarini, pulmoner arterleri ve bazen
koroner arterleri etkileyen; stenozlar, okliizyonlar, anevrizmalar ve konsantrik
arteryel duvar kalinlagsmasini gosterebilir [53]. BTA arteryel duvar lezyonlari
erken prestenotik fazda tespit edebilmekte ve TA’y1 aterosklerozdan ayirt
edebilmektedir [54]. BTA’nin TA hastalarinda luminal degisiklikleri gostermede

%093 sensitivite ve %98 spesifiteye sahip oldugu sdylenebilir [55].

Ancak BT’de radyasyon varligi, iyotlu kontrast madde kullanim
dezavantajdir ve BT nin damar duvari inflamasyonu goriintiilemede yeteri kadar

duyarli olmamasi géz 6niinde bulundurulmalhidir [56].

Kontrasth MRG ile mural kalinlasma, 6dem, dilatasyon, stenoz ve
anevrizma formasyonu gibi TA’nin geg evre bulgular1 ortaya ¢ikmadan erken tani
imkan1 artmaktadir [57]. Bu modalitenin non invaziv olmasi, iyotlu kontrast
maddelerin  ve iyonizan radyasyonun kullanilmamasi gibi avantajlari

bulunmaktadir [41].

MR anjiyografinin (MRA) TA tanis1 i¢in sensitivitesi ve spesifitesi %100

olarak bulunmustur [58].
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TA aktivitesini belirlemede “liimen daralmasi, duvar kalnlhigi ve
kontrastlanmadan olusan” MRG skorlama sisteminin non invaziv bir yaklagim

olabilecegi one siiriilmiistiir [59].

F-18 FDG PET yontemi TA’da aort ve ana dallarindaki inflamasyonun
yerini ve siddetini saptamay1 saglar. Isobe ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
MRA ve BTA ile stenoz veya dilatasyon tespit edilemeyen hastalarda F-18 FDG
PET yontemi ile lezyon tespit edilmistir. Tant i¢in bir¢ok calismada yiiksek
duyarlilik gostermesine ragmen, bu c¢alismada diisiik duyarlihik (%47) saptanmis
ve Klinik inflamatuar belirte¢ler ile FDGI18 tutulumu arasinda korelasyon
bulunamamstir [41]. TA hastalik aktivitesinin klinik, laboratuvar degerlendirme,
kesitsel goriintiilleme ve anjiyografik bulgularin kombinasyonuyla saptandigi bir
calismada, PET-BT bulgularmin duyarliliginin %92, 6zgiilliigiiniin %100 oldugu

gosterilmistir [60].

Karotis ultrasonografi non invaziv ve tekrarlama imkani sunan bir
modalitedir. TA’da sonografide major bulgu, bazen “makarna isareti” olarak
adlandirilabilen, internal ve/veya ana karotis arterlerin intimasinda homojen,

parlak ve konsantrik kalinlagsmadir [61].

2.1.6. Takayasu Arteritinde tani

TA tanmist i¢in yeterli sensitivite veya spesifiteye sahip altin standart
gorlintiilleme veya laboratuvar testler bulunmamaktadir. Bu nedenle tanida 6nemli
gecikmeler olabilir [62]. Tirkiye’de tanimin ortalama 3 yil geciktigi, hastalik

baslangicindan 20-30 yil sonra taninin konulabildigi olgular bildirilmistir [3]. TA
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tanisi; Oykii, fizik muayene, laboratuvar ve goriintiilleme bulgularina gére konulur

[62]. Bu bulgular esliginde tan1 ve siniflandirma kriterleri gelistirilmistir.

TA tanisinda Ishikawa’nin belirledigi ve daha sonra Sharma’nin revize
ettigi kriterlerin yan1 sira, Amerikan Romatoloji Dernegi’de (ACR) 1990 yilinda
TA’l olgulari, diger vaskiilitlerden ayirt etmek icin bu Kriterleri gelistirmislerdir.

Tanida kriterlerin birbirine kanitlanmig iistiinligi bulunamamaistir [63].
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Tablo 2. 2. TA Siniflandirma Kriterleri

Kriter

Aciklama

1. Hastalik baslangic yasi < 40

Takayasu arteriti ile ilgili semptom veya

bulgularin <40 yasta ortaya ¢ikmasi

2. Ekstremitelerde kladikasyo

Bir veya daha fazla ekstremitenin
kaslarinda, ozellikle de iist ekstremitelerde,
kullanim halinde yorgunluk veya

rahatsizligin olusmasi veya kdotiillesmesi

3. Azalms brakiyal arter nabzi

Bir veya her iki brakiyal arter nabiz

pulsasyonun azalmasi

4.>10 mmHg kan basinci farki

Her iki koldan 6l¢iilen sistolik kan basinci

arasinda 10 mmHg’dan fazla fark olmasi

5. Subklavyen arter veya aorta iizerinde iifiiriim

Oskiiltasyonla bir veya her iki subklavian
arter veya abdominal aortada Uifiirlim

duyulmasi

6. Arteriogram anormallik

Avrterioskleroz, fibromuskuler displazi
veya benzer nedenlere bagl olmaksizin,
tiim aorta, onun primer dallar1 veya
proksimal iist veya alt ekstremitelerde
biiytik arterlerdeki arteriyografik daralma
veya tikanma; degisiklikler genelde fokal

veya segmentaldir

Tani i¢in 3 veya daha fazla kriter karsilanmalidir.

3 veya fazla kriterin duyarlilif1 %90,5, 6zgilliigi %97,8.
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TA hastalik aktivitesinin belirlenmesinde 1994 yilinda Kerr ve ark.
tarafindan belirlenen NIH ( National Institute of Health ) kriterleri gelistirilmistir,
iki veya daha fazla kriterin varligi aktiviteyi gostermektedir [1]. Son yillarda DEI-
TAK (Disease Extent Index-Takayasu) [64], ITAS 2010 (The Indian Takayasu
Clinical Activity Score ) [65] gibi yeni aktivite kriterleri de kullanilmaktadir. NIH
kriterlerinin aksine, DEI-TAK goriintiileme veya laboratuvar bulgulari icermez ve
kullanim1 basittir. ITAS 2010, son 3 ayda ortaya ¢ikan yeni klinik bulgulari
degerlendirerek yeni aktif hastaligin kantitatif skoru olarak gelistirildi, ESH ve

CRP de eklendi [62].

Tablo 2. 3. NIH ( Kerr ) TA Aktivite Kriterleri

Sistemik bulgular (ates, kas-iskelet sistemi bulgular vb.)

Artmis eritrosit sedimantasyon hizi

Vaskiiler iskemi ve inflamasyon bulgulari (kladikasyo, karotis agrisi, azalmis
veya alinamayan nabiz, iifiiriim), list veya alt ekstremitelerde veya her ikisinde

asimetrik kan basinci

Tipik anjiografik bulgular

Aorta ve dallarinin anatomik tutulum boélgesi ve yaygmligina gore
anjiografik smiflandirma yapilmistir. Bu siniflandirma ayni zamanda klinik
bulgular ve hastalik progresyonuyla koreledir. 1994 yilinda Tokyo’daki Takayasu

Konferansi’nda arteriyel tutuluma gore 6 arteriografik durum belirlenmistir.
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Ayrica koroner (C) ve pulmoner (P) arter tutulumlari da bu smiflamada

belirtilmistir [20].

Tablo 2. 4. TA Anjiografik Siiflandirma

Tip Tutulum yeri

I Aortik ark ve dallar1

lla Cikan aorta, aortik ark ve dallar

I1b Cikan aorta, aortik ark ve dallari, torasik inen aorta

i Torasik inen aorta, abdominal aorta ve/veya renal arterler
v Abdominal aorta ve/veya renal arterler

\ IIb ve IV tiplerinin kombine 6zellikleri

C Koroner arter tutulumu

P Pulmoner arter tutulumu
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Sekil 2. 1. TA’nin Anjiografik Siniflandirilmasi

2.1.7. TA tedavisi

2.1.7.1. Medikal tedavi

TA tedavisi; medikal, endovaskiiler ve cerrahi olarak 3 alt baslikta
toplanabilir. Tani sirasinda olgularin yaklasik %20°si asemptomatiktirler. Bu
olgularin diizenli izlenmesi, hastaliklar1 konusunda egitilmeleri gerekir ve
cogunda tibbi tedavi gerekmez. Geri kalan %80 olgu, tedavi gerektiren aktif
hastaliga sahiptir. TA’nin tedavisinde en O6nemli sorun, hastalik aktivitesini
degerlendirmede giivenilir bir 6l¢ii olmamasidir. Hastada siklikla konstitusyonel

yakinmalar, yeni veya ilerleyici vaskiiler iskemi bulgular, ESH ve CRP gibi akut
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faz yanmtlarinin yiiksekligi, diisik hemoglobin degeri ve yeni veya ilerleyici

anjiografik degisiklikler durumunda hastaligin aktif oldugu diistiniiliir.

TA tedavisinde kan basincit kontrolii onemlidir. Kan basinci izleminin

dogru izlenebilmesi arter daralmasi olmayan bir ekstremiteden yapilmalidir.

TA tedavisi sirasinda yaygin kullanilan kortikosteroidlerin (KS) yol
acabildigi hiperglisemi, hiperlipidemi, ateroskleroz, osteoporoz ve benzeri yan

etkilere kars1 da 6nlem alinmali, bunlara yonelik uygun tedaviler verilmelidir [17].

Seyahi ve ark. tarafindan yapilan bir calismada TA olgularindaki
aterosklerotik plak sikhigmm en az SLE olgulart kadar yiiksek oldugu

gosterilmistir [66].

EULAR (European League Against Rheumatism) sadece dev hiicreli
arterit i¢in antiagregan tedavisinin 6onemini vurgulamistir. Ne yazik ki, TA igin
antiagregan tedavi ile ilgili yeteri kadar veri yoktur. Bununla birlikte, TA ve dev
hiicreli vaskiilit patogenezlerinin benzer oldugu ve TA’da da endotel hasar1 ve
disfonksiyonu gelisebildigi i¢in, antiagregan tedavisi verilmesi akilci olabilir.
Yeterli veri olmasa da mevcut bilgiler 1s18inda tiim TA hastalarinda, lipid

diizeyinden bagimsiz olarak statin ve diisik doz aspirin tedavisi onerilmektedir

[67].

Standart TA tedavisinde, ozellikle aktif hastalik durumunda ilk secilmesi
gereken ajan yiiksek doz (1 mg/kg giinde bir kere veya bolinmiis dozda 2 kez)
prednizolon veya esdegeridir [17]. Glukokortikoidler sistemik belirtileri etkin bir

sekilde baskilar ve genellikle TA’nin ilerlemesini durdurur. Normokromik anemi
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ve ylikselmis akut faz reaktanlari da normale doner [43]. Arteryel stenoz ve erken
fazda iskemik belirtiler diizelebilir. Bununla birlikte damarda fibroz doku

olustugunda veya tromboz olustugunda vaskiiler cevap diiser.

Belirti ve biyomarkerlarda diizelme hizina bagli olarak haftalar-aylar
icerisinde kademeli olarak doz azaltilir. Yiiksek doz KS tedavisine yanit
cogunlukla iyidir, fakat KS dozunun yavasca azaltilmasi siirecinde hastalik
yeniden alevlenebilir. Diger yandan, klasik yan etkiler nedeniyle KS tedavisinin
uzun siire yiiksek dozda verilmesi sorun yaratir. Bu nedenle, birgcok klinisyen KS
dozunun daha kolay diisiiriilebilmesi i¢in, KS tedavisi ile birlikte veya KS
dozunun azaltilma asamasinda metotreksat veya azatioprin gibi bir ajan devreye

sokmaktadir [17].

Hoffman ve ark. tarafindan yapilan bir acgik ¢alismada 16 TA’l1 olguya
ortalama 17,1 mg/hafta dozunda metotreksat (MTX) kullanilmistir. KS+MTX
kombinasyonuyla 16 olgunun 13’tiinde (%81) remisyon saglanmistir ve 8 olgu

(%50) ortalama 1,5 yil remisyonda kalmistir [68].

TA tedavisinde kullanilan immunsupresif ilaglarin prototipi MTXtir.
Cogu hastada remisyon saglamasi, daha az toksisite, ucuz ve kolay ulasilabilen
bir ila¢ olmast nedeniyle bircok hekim tarafindan ilk secenek olarak

goriilmektedir [17].

Tiirkiye’de yapilan bir agik ¢alismada yaslar1 12 ile 17 yil arasinda degisen
6 TA olgusunda (K/E:4/2), KS’ye ek olarak verilen MTX veya siklofosfamid’in

(CYP) etkinligi degerlendirilmis. Cocukluk ¢aginda hafif seyirli TA olgularinda
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dogrudan MTX kullanmanin, daha agir seyirli TA olgularinda ise CYP ile 12
haftalik indiiksiyon tedavisi sonrasinda MTX ile idamenin etkin ve giivenli oldugu
bildirilmistir [69]. Ancak TA tedavisinde MTX’in etkinligi gosteren c¢alismalar

gii¢c bakimindan yeterli degildir ve daha uzun siireli calismalara ihtiyac vardir.

CYP, sistemik vaskiilitlerin diger birgok formunda siklikla
kullanilmaktadir, ancak TA’da deneyim sinirlidir. Bir olgu sunumundaki 6neriye

gore bunun MTX kadar etkili olmayabilecegidir [70].

Leflunomid ile yapilan acik bir calismada glukokortikoidler ve diger
imminosupressif ajanlarla konvansiyonel tedaviye direngli olan TA’l1 15 hastanin
12’sinde olumlu bir cevap bildirilmistir. Dokuz aylik takip siiresinin sonunda
hastalik aktivitesi skorlarinda, akut faz reaktanlarinda ve glukokortikoid
kullaniminda belirgin bir azalma belirtilmistir. ki hastanmn klinik kriterlere gore

remisyona girmesine ragmen yeni anjiografik lezyonlar1 goriilmistiir [71].

Mikofenolat mofetili (MMF) TA tedavisinde giivenilir ve etkili bir steroid

koruyucu ilag olarak destekleyen sinirlt veri bulunmaktadir [72, 73].

TA’I1 21 hastanin gozlemsel ¢aligmasinda ortalama 9,6 ay takip edilmis,
20 hastada hastalik aktivitesinde diizelme gosterilmistir [73]. Hastalarin
tamaminda es zamanlh steroid gerekli olmakla birlikte, izlemde steroid dozunda

belirgin bir diisiis tespit edilmistir [72, 73].

Tocilizumab ile tedavi edilen Dev Hiicreli Arteritli ¢ok sayida vakada

fayda sagladig gosterilmis olup, en az sekiz TA hastada da yararlar bildirilmistir

[74-78].
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Bir agik c¢alismada daha once hi¢ immunsupre tedavi almamis 65 Hintli
hastaya bir yil boyunca 2 mg/kg/giin dozunda azatioprin (AZA) ile birlikte KS
tedavisi verilmis ve tedavi Oncesi ve sonrasi akut faz yanitlar1 ve anjiyografi
bulgular karsilagtirilmistir. Tedavi sonrasinda akut faz yanitlarinda istatistiksel
anlamli diisme saptanmis Vve anjiyografik olarak yeni damar lezyonu
saptanmamustir. Bu ¢calisgmada immunsupresif tedavi iyi tolere edilmis ve herhangi

bir yan etkiyle karsilagiimamustir [79].

2004 yihinda Hoffman ve ark. tarafindan [68] acik bir ¢alisma Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilmistir. Bu c¢alismaya ii¢ merkezden, hastaligi aktif
seyreden ve niiksler yapan toplam 15 TA olgusu alinmistir. Medyan hastalik
siiresi 6 yil olan bu TA olgularinin 2 tanesinde sadece KS tedavisi, kalan 13
tanesinde ise KS tedavisine ek olarak ¢esitli immunsupresif ajanlar (13 olguda
MTX, 6 olguda CYP, 3 olguda MMF, 3 olguda AZA, 2 olguda siklosporin (CSA),
2 olguda takrolimus) verilmistir. Olgularin 8 tanesi en az iki farkli immunsupresif
ajan kullanmistir. Bu olgularda anti-TNF tedavisi 6ncesinde remisyonu siirdiirmek
amaciyla verilmek zorunda kalinan medyan giinliik prednison dozu 20 mg olarak
bildirilmistir. Agik ¢alismaya alinan bu 15 hastanin 7 tanesine etanercept (haftada
2 kez 25 mg cilt alt1) ve 8 tanesine infliksimab klasik semayla baslangigta 3-5
mg/kg dozunda haftada 2 kez 6 hafta, daha sonra her 4-8 haftada 1 kez verilmistir.
On bes olgunun on tanesinde anti-TNF tedavisi ile tam remisyona ulasilmis ve KS
tedavisi olmaksizin bu remisyon 1-3,3 yil stirmiistiir. Dort olguda kismi remisyon
gelismistir ve KS gereksinimi %50 azalmistir [68]. Yine, aynm1 grubun 2008

yilinda yayinladiklari agik bir ¢alismada; 25 refrakter hastanin biiyiik bir kisminda
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remisyon (%60 tam remisyon, %28 parsiyel) saglandigi, steroid dozunun

azaltildigi, hatta kesildigi bildirilmistir [80].

2.1.7.2. Cerrahi ve endovaskiiler tedavi

Perkiitan transliminal anjiyoplasti veya bypass greftleri, ge¢ geri
doniligiimsiiz arteryal stenoz olustugunda ve belirgin iskemik belirtiler ortaya

ciktig1 zaman diisiiniilebilir.

Anjiyoplasti, lezyonlar kateter temelli tedaviye uygun oldugunda tercih
edilir. Kisa segment ve fokal lezyonlarda ¢ok etkili ve iyi sonuglar alinan bir
yontemdir [34, 81, 82]. Aktif inflamasyon olan segmente yapilan stentli veya

stentsiz anjioplasti sonrasi restenoz gelisebilmektedir [83, 84].

Min P-K ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada TA’da okluziv arteriyel
hastaligin tedavisinde uygulanan endovaskiiler girisimin, ancak hastalik aktivitesi
immunsupresif tedavi ile ciddi olarak kontrol altina alindiginda giivenli ve etkili

olabildigi bildirilmistir [85].

Cerrahi tedavi, ozellikle belirgin iskemi olusturan vaskiiler lezyonlarin
tedavisinde uygulanir; serebral hipoperfiizyon, renovaskiiler hipertansiyon,
ekstremite kladikasyosu, anevrizma tamiri veya valviiler yetmezlik en 6nemli
endikasyonlar: olusturur. Uzun segment stenoz ve okliizyonlarinda 6nerilen tedavi
sekli bypass cerrahisidir. Hem endovaskiiler girisim, hem de cerrahi tedavi
restenoz, tromboz, anastomoz basarisizligi, infeksiyon gibi inflamasyona baglh
komplikasyonlar nedeniyle aktif donemde uygulanmayip inaktif donemde

uygulanmalidir [1].
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2.1.8. Prognoz

TA zaman igerisinde aktivitesi degisebilen, ciddi alevienmeler, remisyon,
hafif aktivasyonlar veya hastaliin tamamen ortadan kaybolmasi seklinde
izlenebilen vaskiiler bir hastaliktir. Vaskiiler tutulum kisa dénemde iyi prognozlu
olsa da, uzun dénemde progresiftir. Birgok izlem ¢alismasinda 5 yillik sag kalim

%80-90 olarak rapor edilmistir [34, 86, 87].

Prognostik faktorleri arastiran bir c¢alismada, hastalik prognozunu
belirleyen en oOnemli iki faktdr; komplikasyonlarin olmasi (retinopati,
hipertansiyon, anevrizma, aort yetmezligi), hastalik progresyonunun devam
etmesi olarak bulunmustur. 15 yillik sag kalim; komplikasyonu olanlarda ve
olmayanlarda sirasiyla %66 ve %96, progresif seyir gosterenle gostermeyende,
sirasiyla %68 ve %93 seklinde rapor edilmistir. Hem major komplikasyonu olup,

hem de progresif seyir gosterenlerde 15 yillik sag kalim %43 rapor edilmistir [82].

Cerrahi revaskiilarizasyona gerektiren 106 Japon hasta ortalama 19,8 yil
izlenmistir. Hastaneden taburculukta hayatta kalma oran1 yiizde 89; 20 yillik genel
sag kalim orant %73,5 bildirilmistir. TA hastalar komplikasyonun gelisimi

acisindan hayat boyu izlenmelidir [88].

2.2. SPONDILOARTROPATILER
Spondiloartropatiler (SpA); ortak genetik, epidemiyolojik, klinik ve
radyolojik belirtilere sahip; Oncelikle sakroiliak eklemleri ve omurgay1 tutan

eklem belirtileri yani sira, eklem dis1 organ tutulusuna neden olan heterojen bir

hastalik grubudur [40].
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Aksiyal eklemlerde inflamasyon (6zellikle sakroiliak eklemler ve
omurgada) ve entezit (ligaman veya tendonlarin kemige yapisma yerlerinin
inflamasyonu), asimetrik oligoartrit (6zellikle alt ekstremitede), daktilit (sosis
parmak) en belirgin 6zelliklerdendir. Ek olarak genital bolge, deri ve deri
eklerinin lezyonlariin, gézlerin ve bagirsagin enflamasyonunun, ve onceki ya da
devam etmekte olan bir enfeksiyon hastaliginin bu tabloya eslik etmesi, pozitif
aile Oykiisli, artmis akut faz reaktanlar1 sayilabilir. Ortak bir diger ozellik ise

HLA-B27 olarak adlandirilan bir insan l6kosit antijeni ile kuvvetli iliskileridir

[89].

SpA ailesi eklem tutulumunun agirlikli olarak aksiyal veya periferik olarak

dagilimina gore siniflandirilabilir ve su liyelerden olusur:

e Ankilozan spondilit

o Non-radyografik aksiyal SpA (nr-axSpA)
e Periferal SpA

e Psoriazis veya Psoriatik artrit iligkili SpA
e Crohn ve Ulseratif kolit iliskili SpA

o Reaktif artrit

e Juvenil baglangichh SpA

e Undifferansiye (siniflandirilmamis) SpA

SpA’nin bu kategorilere ayrilma nedenleri hem tarihi hem de pratiktir,

ancak her kategori ayr1 bir varhi@i temsil etmez ve klinik, laboratuvar ve
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gorlintiilleme bulgular1 ¢akisabilir. Herhangi bir tip SpA formundan siiphelenilen

hastalar i¢in tan1 ve tedavi yaklasimlari da genellikle benzerdir [90, 91].

Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG)’nun ortak o6zellikleri

birlestiren siniflama kriterleri 1991°de yaymlanmistir [92]:

Tablo 2. 5. Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG) Siniflama Kriterleri

Inflamatuar Bel Agris1 veya Sinovit (alt ekstremite eklemlerinde veya asimetrik)

Ek olarak asagidakilerden bir tanesinin varligi

e Entezit (topuk)

e Pozitif aile 6ykiisii

e Psoriazis

e Crohn hastalig1, Ulseratif kolit

e Artitin baslangicindan bir ay 6dncesinde veya akut diyare
e Yer degistiren gluteal agr1

e Sakroiliit

SpA prevalansinda diinya capinda rapor edilen iilkede veya bolgede
genetik gecmise bagli olarak ve bir dereceye kadar da arastirmacilarin kullandigi
kriterlere gore onemli farkliliklar vardir. Ankilozan spondilit (AS) prevelansi,
(HLA-B27 arka plan prevalansina bagh olarak) Avrupa’da %0,12-1,0; Asya’da
%0,17; Latin Amerika’da %0,1 ve Afrika’da %0,07 bildirilmistir. Tiim aksiyal
SpA grubununu prevalansinin tek basina AS’den iki ila ii¢ kat daha yiiksek olarak
tahmin edilmistir [93, 94]. Amerika Birlesik Devletleri’nde aksiyal SpA’nin

tahmini prevalansi 2010 niifus anket sonuglarina gore yaklasik %1,0-1,4 arasinda
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tespit edilmistir [95]. AS ve nr-axSpA’nin en sik goriilen tipleridir. Birlesik

Devletlerde, her birinin yaklasik %0,35’1ik bir prevalansi vardir [96].

2.2.1. Etiyopatogenez
Bu baslikta daha ¢ok bilindigi icin oOzellikle AS patogenezine
odaklanilmigtir. SpA ailesinin  diger iyelerinin, o&zellikle nr-axSpA’nin

patogenezi, AS’nin patogenezi ile yakindan iligkilidir [97].

SpA patogenezinde bazi unsurlar Onemlidir. Bu unsurlar, bagirsak
mikrobiyomu, dogal lenfoid hiicreler ve genetik zemindir. Patolojik alanlardaki

major mediatorler TNF-alfa, IL-17 ve IL-17A’dur.

En biiyiik tek genetik katki, HLA-B27 geninden gelmektedir, ancak HLA

olmayan genler ve digerleri de bu genetik katkiya dahil edilebilir.

Entezis alanlarinda paradoksal olarak iki farkli siire¢ ortaya ¢ikmaktadir.
Inflamasyon bazen bir yandan kemik yikimma (osteoklastik siire¢) neden olurken,
diger yandan da ayni inflamasyon sindesmofitler (osteoblastik siire¢) olusturup
yeni kemik yapimi ile de sonuglanabilir. En kétiisii, yeni kemik olusumu tiim
vertebral siitunu sert bambu kamisi bir omurgaya doniistiirebilir. SpA
patogenezinin kapsamli bir hipotezi, hem inflamatuar osteoklastik hem de

osteoblastik siiregleri ele almalidir [97].
2.2.1.1. Klinik gozlemlerle ilgili proinflamatator mediatorler

Siklooksijenaz (COX), TNF-alfa ve IL-17, SpA patogenezinde rol
oynadig1 gosterilen mediatorlerdir. Klinik calismalar, hedefe yonelik tedavilerin

etkinligine dayali olarak tasarlanmistir.
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e COX, (nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIl) tarafindan COX
inhibisyonu) SpA’l1 bazi hastalarda hastalik aktivitesini kontrol etmede
cok etkilidir. Bunun muhtemel nedeni, COX enzimlerin proinflamatuar
bilesiklerinin prostaglandinlerin tiretimi i¢in gerekli olmasidir [98].

e TNF’nin kendisi bir pleiotropik sitokin ve bir dizi inflamatuar mediatoriin
giicli bir indiikleyicisidir [99]. IL-17 ¢ok ¢esitli hiicre tipleri tarafindan
tretilir [100] ve TNF-alfa gibi, ayn1 zamanda mediator ailesi igin bir
orkestratordiir. Bununla birlikte, IL-17 tek basma giiclii bir inflamatuar
indiikleyici degildir. IL-17, TNF-alfa dahil olmak {izere bir dizi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu indiikler, sinerjize eder ve IL-
17°nin tretimini ve etkilerini gelistirmek ic¢in bir pozitif geri besleme
dongiisiinde hareket eder. Bu etkilesimlerin bir sonucu olarak, IL-17,
TNF-alfa kadar giiclii bir klinik etki yaratir [101, 102].

e |IL 22 ve IL 23 ile IL-17’ nin etkilesimleri; SpA’da IL-17, 1L-23 ve 1L-22
birlikte bir sitokin ekseninin birer pargasi olarak diistiniilmelidir. 1L-23,
IL-17 hiicrelerinin  farklilasmasindan ve stabilize edilmesinden,
inflamasyon azaldiktan sonra osteogenezi indiikleyen IL-22’den

sorumludur. Her ii¢ bilesen de SpA igin gerekli kabul edilir [103].

Patogenezi incelemenin amaci, daha iyi tedavi saglamaktir. Klinik
denemelerden elde edilen gozlemlere gore; bu {i¢ hedefe 0zgili terapdtik ajan
simifinin, en azindan bazi SpA hastalarinda etkili, hastaliktaki kritik parcalarin

tanimlanmasina 6nemli katkilar1 oldugudur.

2.2.1.2. Bagirsak mikrobiyemi, bagirsak mukozasi ve IL-23
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2.2.1.2.1. Mukozal lezyonlarin varlig

Bagirsak mikrobiyomunun, SpA dahil birgok inflamatuar artritin
patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Normalde mikrobiyom, bagirsak
epitel ve bagirsak vaskiiler bariyeri ile konakgidan ayrilir [104]. Ancak, bariyer

tamamen bozuldugunda, mikroplar sistemik immun bir yaniti1 baglatabilirler [105].

SpA’l1 hastalarda bagirsak mukozasindaki lezyonlar ilk olarak 1980’lerde
ortaya konmustur [106]. Patogenezde mukozal lezyonlarin roliinii destekleyen ek

kanitlar vardir [107, 108]:

e SpA’ll hastalarin yaklasik tigte ikisinde ileokolonoskopi ile subklinik
akut veya kronik intestinal inflamasyonun ve bagirsak epitelinde
fonksiyonel bozulmalarin gosterilmesi

e SpA hastalik aktivite gostergesi olan kronik bagirsak inflamasyonun
MRG ile gosterilen inflamasyonla korele olmasi

e AS ve Crohn hastalig1 arasindaki ortak genlerin varlig

e Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 olan hastalarin %4 ila %10’unda AS
varligi

e Inflamatuar bel agris1 olmayan Crohn hastalarm &nemli bir kisminda

diiz radyografiler ile tespit edilebilen sakroiliit bulgularidir.

2.2.1.2.2. SpA-spesifik bagirsak mikrobiyomu ve bagirsak mukozal

bariyerlerin hasari

Genetik ve diger faktorlerden etkilenen bagirsak mikrobiyomunun yapisi,
Romatoid artrit (RA) iliskili SpA ve saglikli bireylerde meydane gelen SpA da
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farklilik gosterir. Hem insan hem de hayvan modellerindeki bir¢ok kanit, bagirsak
mikrobiyomunun, SpA’l1 bir¢ok hastada inflamasyona yol acan olaylar zincirinde
oncii bir rol oynadigi goriisiini desteklemektedir. Bagirsak mikrobiyomunun
SpA’nin gelisimi igin gerekli oldugunun en giiclii kaniti hayvan modellerine
dayanmaktadir. Bu modellerde, sicanlar ve fareler, olagan laboratuvar ortaminda
bulunduklar1 zaman SpA benzeri klinik ve patolojik 6zellikler gelistirirken; steril
bir ortamda yetistirildiginde ise, bu tiir 6zellikler gelistirilemezler ve bu hayvanlar
steril ortamdan ¢ikarildiklarinda SpA benzeri 6zellikler yine gelistirler [109].

Insan bagirsagindaki mikrobiyal hiicrelerdeki muazzam cesitlilik,
cografya, etnik koken, yas, cinsiyet ve diyet gibi bircok faktorden etkilenir [110,
111]. ileal ve kolonik mikrobiyal drneklerinden olusan az sayida insan bagirsak
mikrobiyomu tiizerinde yapilan ¢alismalar, SpA ve kontrol grubu hastalar arasinda
fark oldugunu géstermektedir, bundan dolay1 bagirsak mikrobiyomunun SpA’dan
sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir [112, 113].

AS’deki en biiyiikk bagirsak mikrobiyota c¢aligmasi diski orneklerinin
analizinine dayanmaktadir. SpA’l1 96, RA’l1 32 ve saglikli 71 kisiden olusan bu
calisma, SpA ve RA hastalarmin mikrobiyota bilesiminin saglikli kontrollerden,

SpA hastalarinin da RA hastalarindan farkli oldugunu gostermistir [114].
2.2.1.2.3. Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan IL-23 indiiksiyonu

Bagirsak epitel yapisinin ve fonksiyonel biitiinliigiiniin kaybi, mikrobiyota
veya onlarin metabolitlerinin sistemik dolasima gegisine neden olur. Ik savunma

hatt1 olan makrofajlar SpA’l1 bireylerin bagirsagindaki bu mikroplar1 polarize edip
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barindirirken, I1L-23 ise, hastaliga aracilik edebilen T-yardimc1 17 (Thl7)
hiicrelerini ve dogal lenfoid hiicreleri (ILC’ler) aktive eder.

Aktif CD4 pozitif hiicrelerin bir alt kiimesi olan Th17 hiicreleri, 1L-17,
TNF-alfa ve diger sitokinlerin {iiretir ve bdylece inflamasyon artar. ILC’ler
timusdan tretilen bir lenfoid hiicre tipidir. ILC’ler, T-hiicre reseptorleri tarafindan
yeniden diizenlenmezler ve major histokompatibilite sisteminden bagimsiz
antijenlere yanit verirler [115].

SpA’da yer alan 6zel ILC’ler, IL-23 (IL-23R) igin reseptorleri olup, IL-17
ve IL-22’yi serbest birakabilirler. Bu tip ILC, ILC3 hiicreleri olarak adlandirilan
bir alt kiime olarak belirlenmistir. ILC3 hiicreleri entezitin mediatorii olma

potansiyeline sahiptir [116, 117].
2.2.1.2.4. Grup 3 dogal lenfoid hiicrelerin potansiyel rolleri

Dogal lenfoid hiicrelerin ILC3 alt kiimesinin, bagirsak ve kas-iskelet doku
bolgeleri arasinda bir baglanti hizmeti gordiigii diisiiniilmektedir. AS hastalarin
bagirsagindaki ILC3, bir homing reseptorii olarak islev gorebilen alfa-4/beta-7
integrinini eksprese eder. Bu integrin ligandi, AS’li hastalarda, bagirsak ve kemik
iliginin yiiksek endotelyal veniillerinde (HEV) kuvvetle eksprese MADCAMZ1’dir
(mucosal vascular addressin cell adhesion molecule). AS’li hastalarda bagirsak
kaynakli ILC3’{in sistemik dolasima ge¢mesi ve bu integrin-ligandin kemik iligi,
periferik eklemler ve entezislere dogru etkilesiminin burdan yonelmesi beklenir

[118].
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2.2.1.2.5. IL-23’nin olast rolii

Cesitli kanitlar, IL-23’lin AS’nin patogenezinde olas1 bir rolii, bu siirecin

basladigr potansiyel bir alanin bagirsaklar oldugunu destekleyecek sekilde

birlesmislerdir [118, 119]. Ornek olarak:

IL-23R, AS’nin geligimi ile iliskili genlerden biridir.

AS iligkili major gen olan HLA-B27, IL-23’{in aktivasyonunu en az iki
yolla indiikleyebilir.

IL-23, AS hastalarmin ileumundaki mikroskopik mukozal lezyonlarda,
ozellikle Paneth hiicreleri ve bagirsak epitelyumunun monosit benzeri
hiicrelerini infiltre ederek eksprese edilir.

AS hastalarin serumlarinda IL-23 seviyesi artmistir.

IL-23 ireten hiicreler, AS hastalarin faset eklemlerinde ve vertebralarin
interspindz ligamentinde tanimlanmustir.

IL-23, Th17 hiicrelerinin olgunlagsmasi ve dogal lenfoid hiicrelerin ILC3
alt kiimesi icin gereklidir. Bu hiicreler, AS’de hastalik aktivitesinin ana
mediatorleri olan IL-17 ve TNF-alfa iretirler. IL-17’nin 6nemini
secukinumabin (AS tedavisinde kullanilan bir anti-1L-17 antikoru) Klinik
etkinligi desteklemektedir.

Bir fare modelinde IL-23"{in asir1 ekspresyonu, entezislerde hem erozyona

hem de yeni kemik olusumuna neden gosterilmistir.

2.2.1.3. Genetik faktorler
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AS’ye yatkinlikta genetik faktorler ¢ok biiyilkk Oneme sahiptir. AS’li
hastalarin birinci, ikinci ve ligilincli derece akrabalarinda hastalifin gelisme riski

onemli 6l¢iide artmistir (sirasiyla rolatif riskler 94, 25 ve 4) [120].

2.2.1.3.1. HLA-B27’nin roli

Cogu etnik grupta HLA-B27, AS’li hastalarin yaklagik %80 ila %95’inde
mevcuttur ve AS patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi varsayilmaktadir. En az
100 HLA-B27 alt tipi tanimlanmistir; bu alt tipler arasindaki farklar, AS’nin de
dahil oldugu SpA ile iliskiyi etkiler [121-123]. En sik alt tipler HLA-B2705 ve
HLA-B2704’tiir [124-126]. Sadece HLA-B2706 ve HLA-B2709’un SpA ile
iliskili olmadigi diistiniilmektedir [127-129]. SpA’nin patogenezinin en erken
molekiiler belirteci olan HLA-B27, ¢alismalarin yogun hedefi olmustur. Tatmin
edici bir sonuca heniiz ulagilmamis olsa da buna ragmen, HLA-B27 molekiiliiniin

tiim hiicre i¢i siireglerinin gdz oniine alinmasi gerektigi agiktir [130-132].

2.2.1.3.1.1. HLA-B27’nin klasik (standart) yapis1

Baz1 ozellikler HLA-B27’yi diger HLA sinif I molekiillerinden ayirir; bu
Ozellikler bazi hipotezlere gore hastalik duyarliligi ile iliskili olabilir. Klasik

yapinin diger HLA simif I molekiilleri ile ortak 6zellikleri [133-136]:

e HLA smf I molekiilii, beta-2 mikroglobulin ile nonkovalan sekilde

kompleks haline getirilmis 45 kD’lik bir polimorfik agir zincirden olusur.
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e Agir zincir, ii¢ bdlgeden olusur. ilk iki bolge (alfa-1 ve alfa-2), birlikte iki
antiparalel sarmal olustururlar; tglincii bolge ise, alfa-3 ve beta-2
mikroglobulinden olusan bir kompleksten olusur.

e Genellikle 8 ila 11 aminoasit uzunlugundaki antijenik bir peptit,
platformun i¢inde kalmaktadir. Bu peptitler, endojen proteinlerden ve

hiicreleri istila eden virlis ve bakterilerin proteinlerinden elde edilir.

HLA-B27’yi diger HLA sinif I molekiillerinden ayiran 6zellikler sunlardir
[133-135]:

e HLA-B27 ile baglantili ¢cogu antijenik peptit, ikinci kalint1 olarak arjinin
igerir.

e Kalint1 67°de eslenmemis bir sistein varligi (Cys67); bu essiz 6zellik,
serbest agir zincirlerin homodimerlerinin ve oligomerlerinin olusumuna
izin verir.

HLA-B allellerinin fizyolojik fonksiyonu, CD8+T lenfositi i¢in hedef
hiicreler ilgili T hiicresi reseptorlerine peptitler sunmak oldugundan, SpA igin
tercih edilen hipotez “aritritojenik peptit hipotezi”dir. Belirli HLA-B27’ye 6zgii
CD8+T lenfositlerin (sitotoksik T lenfositler) T-hiicre reseptorlerinin peptitlerine
¢ok benzeyen belirli mikrobiyal peptitlerin bulundugunu kabul eder. Bu T
lenfositlerin  HLA-B27 peptit kompleksleri ile reaktivitesi, daha sonra

otoreaktivite ve otoimmiin hastaliga yol agacaktir [130-132].
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Bununla birlikte, herhangi tatmin edici bir peptit kesfedilmemistir. EK
olarak, CD8+T hiicrelerinin olmadigi HLA-B27 pozitif siganlarda artrit gelisimi

bu hipoteze iliskin sorular1 artirmaktadir [125].

2.2.1.3.1.2. HLA-B27 serbest agir zincirler

HLA-B27, beta-2 mikroglobulin olmaksizin iki agir zincirin bir dimeri
olarak da bulunabilir [137-139] ve bu proteinler SpA’nin patogenezine katkida
bulunabilir. Bu dimerler SpA hastalarinin bagirsak ve sinovyumunda bulunurlar.
Antijen sunan hiicrelerin varliginda IL-23 reseptor pozitif T hiicrelerini uyarmak

icin IL-17 tretirler [103].

2.2.1.3.1.3.HLA-B27 yanlis katlanmas1 ve otofaji

HLA-B27’nin SpA ile iliskisini agiklayan yanlis katlanma hipotezi, HLA-
B27’ye 6zgii molekiiler biyogenezin bir 6zelligine dayanmaktadir. Yanlig protein
katlanmasi1 nedeniyle HLA-B27, hiicrenin yiizeyine ulasmadan Oonce SpA’yi
indiiklemeye baslayabilir. HLA-B27 yanlis katlanma hipotezi asagidaki gibi

Ozetlenebilir [140, 141]:

e Olgun HLA-B27, ii¢ farkli bilesene sahip bir kuaterner yapiya sahiptir.
Endoplazmik retikulumdaki bir dogrusal yapidan monte edilir ve katlanir.

e Bir¢ok nedenden otiirli 67. pozisyondaki sistein kalintis1 dahil olmak
tizere, HLA-B27’nin katlanma islemi diger HLA allellerine gore daha

yavastir.
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e Yanlhs katlanmis HLA-B27 proteinleri (heniiz standart olgun simf I
konformasyonunda olmayanlar) endoplazmik retikulumda birikir.

e Bu, otofaji ve IL-23/IL-17 yolunun aktive eden bir yanlis katlanma
slirecine yol agabilir. Alternatif olarak yanlis katlama, IL-23/IL-17 yolunu
da aktive edebilen endoplazmik retikulum katlanmamis protein tepkisi
(ERUPR) olarak adlandirilan baska bir isleme yol acabilir.

e Bununla birlikte, HLA-B27 ile aktive olan ERUPR’nin AS hastalarinda
var olduguna dair ikna edici kamit yoktur. HLA-B27°’nin yanls
katlanmasinin sadece otofajiye yol agmasi daha olasi olup, bu otofaji IL-
23/IL-17 yolagmi aktive eder. Otofajiye ugrayan hiicreler, bagirsak epitel

tabakasindaki Paneth hiicreleridir [142, 143].

2.2.1.3.2. HLA olmayan genler

SpA patogenezinde Onemli olabilecek HLA-B27 olmayan genler,
neredeyse sadece AS’li hastalarda arastirlmistir ve MHC olmayan genlerin
hastalik duyarliliginda 6nemli oldugu ileri siirtilmiistiir. 2010’dan bu yana, ¢esitli
Avrupali ve Cinli populasyonunda ¢ok sayida genom capinda iliski ¢aligmalari
(GWAS) gergeklestirilmistir [144-147]. Bu c¢alismalarda en az 113 genetik
varyant tespit edilmistir. Kalitsal riskin yaklasik 9%20°si MHC (en biiylik katkiy1
HLA-B27’nin yaptigi) ve %7’sinin de MHC olmayan varyantlardan
kaynaklandig1 disiiniilmektedir [148-154]. Tiim bu MHC olmayan genlerin AS

kalitilabilirligine toplam katkis1 nispeten kiigiik olsa da, bu iliskiler AS’nin
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patogenezi hakkinda ipuglar1 vermektedir. Ek olarak, bunlarin 6nemi gen-gen

etkilesimi ile gii¢lendirilebilir [155].

AS’ye neden olan bu MHC olmayan genler, birkag¢ fonksiyonel kategoride

gruplandirilabilir:

IL-23 / IL-17 yolu: AS ile iliskili bir grup gen, hastaliktaki IL-23/I1L-17 yolunun
roliine dair kanit saglamaktadir. IL-23R sinyal yoluna dahil olan IL-23 reseptorii
(IL-23R), tirozin kinaz 2 (TYK2), STAT3in (signal transducer and activator of

transcription) genlerle iligskileri GWAS’da tanimlanmustir.

Endoplazmik Retikulum Aminopeptidaz 1 ve 2 (ERAP1 ve ERAP2): AS ile
ilgili genleri kodlayan iki endoplazmik retikulum aminopeptidazi, ERAP1 ve
ERAP?2 olarak adlandirilir. Bu genler, AS riskini artirabilir. Bu iki enzim, antijen
sunumu i¢in HLA smif T molekiillerine (HLA-B27 gibi) eklenen peptitlerin
kirpilmasi ve yok edilmesinin yani sira jenerasyonundan da sorumludur [156].
ERAP1 ve ERAP2’nin SpA’daki gergek Onemi hala tam olarak acgik degildir

[103].

TNF gen ailesi: Lenfotoksin beta reseptorii (LTBR) ve tiimor nekroz faktori
reseptorii 1 (TNFRSF1A) dahil olmak iizere ek bir grup genin varligi, hastalik

aktivitesinde tiimor nekroz faktorii (TNF)-alfa’nin roliine ek destek saglar [148].

T lenfosit aktivasyonu ve farkhlasmasi: AS’nin CD4+ veya CD8+ T
lenfositlerinin aktivasyonunu ve farklilasmasini modiile eden genlerle iliskisi,

hastalik yolaklarinda bu hiicrelerin roliinii desteklemektedir.
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inflamatuar ve immiin aracihi bagirsak hastahi@iyla ilgili genler: Crohn
hastalig1, Ulseratif kolit ve Colyak hastaliginda 65 ortak genin varhigi, AS’in
inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ile birlikteligini ve AS’de subklinik bagirsak

hastaligin varligini agiklayabilir [149].

2.2.2. Spondiloartrit siniflandirmasi
SpA smiflandirma kriterleri epidemiyolojik ve klinik aragtirmalarda
kullanilmak iizere gelistirilmistir ve klinik uygulamada tek tami araci olarak

kullanimi yeterli duyarliliga ve 6zgiilliige sahip degildir [157].

ASAS tarafindan gelistirilen siniflandirma kriterleri genis Olciide
kapsayicidir, yaygin kullanilir, ayn1 zamanda aksiyal ve periferik SpA ayrimina da
olanak verir. ASAS kriterleri biiyiik 6l¢iide, ESSG kriterleri ve Amor kriterleri de

dahil olmak iizere eski siniflandirma kriterlerinin yerini almistir [92, 158, 159].

ASAS tarafindan 2009°da aksiyal SpA siniflandirma kriterleri [160] ve

2011°de periferik SpA siniflandirma kriterleri yaymlandi [161].
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Tablo 2. 6. ASAS Aksiyal SpA Siniflandirma Kriterleri

Bel agrisi siiresi > 3 ay ve baslangic yas1 < 45 yas olan hastalarda

MRG’da aktif (akut)
inflamasyon SpA iliskili
sakroiliit i¢in oldukca
fazla fikir vericidir.
Modifiye New York
kriterlerine gore kesin

sakroiliit

inflamatuar bel agrist
artrit

entezit (topuk)

iiveit

daktilit

psdriazis
Crohn/kolit

NSAIl iyi yamt

SpA i¢in aile oykiisii
HLA-B27

artmis CRP

Gériintiilemede sakroiliit” HLA-B27
arti VEYA arti
> 1 SpA bulgus
=7 >pA bulgusu > 2 SpA bulgusu
“Goriintiilemede sakroiliit SpA bulgular: n=649 bel agril1 hasta:

Timi
Duyarlilik: %82,9
Ozgﬁnlﬁk: %84,4

Sadece goriintiileme kolu
Duyarlilik: %66,2
Ozgiinliik: %97,3

Sadece klinik kolu
Duyarlilik: %56,6
Ozgiinliik: %83,3

Tablo 2. 7. ASAS Periferal SpA Siniflandirma Kriterleri

Artrit veya entezit veya daktilit art1

> 1 SpA bulgusu

iveit

psoriazis
Crohn/kolit
onciil enfeksiyon
HLA-B27

gorilintiillemede sakroiliit

veya

> 2 diger SpA bulgular:

artrit

entezit

daktilit

inflamatuar bel agrisi
(gecmiste)

Spa i¢in aile oykiisii

Periferik artrit: Genellikle baskin olarak alt ekstremitede ve/veya asimetrik artrit
Entezit: Klinik olarak arastirilmis
Daktilit: Klinik olarak aragtirilmig

n:266
duyarlilik: %77,8, 6zgiinliik: %82,2
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AS tanisim1 koymada kullanilan, 1984’te Modifiye New York Siniflama
kriterleri asagida sunulmustur [159].

Tablo 2. 8. Modifiye New York Kriterleri 1984

Klinik Kriterler

1. En az 3 aydir siiren, dinlenme ile gegmeyen, egzersizle diizelen bel agrisi
2. Lomber omurganin sagital ve frontal planlarda kisitlanmasi

3. Gogiis ekspansiyonun yas ve cinsiyete gore normalden azalmasi
Radyolojik Kriterler

1. Iki tarafli sakroiliit, 2.-4. derece
2. Tek tarafli sakroiliit, 3.-4. derece

1 klinik belirti ve 1 radyolojik belirtinin olmasi kesin sakroiliit tanis1 koydurur.

2.2.3. Klinik bulgular

SpA diger artrit formlarindan ayiran baslica klinik 6zellikler, kas iskelet
sistemi bulgular1 ve bazi ekstraartikiiler 6zelliklerin dagilimi ve tiiridiir. Aksiyel
SpA olan hastalarda karakteristik olarak kronik bel agris1 sikayeti vardir. Aksiyal
veya periferik SpA’ya sahip hastalarda daktilit, entezit ve periferik artrit gibi

periferik kas-iskelet sistemi bulgulari tespit edilebilir.
2.2.3.1. Baslica kas-iskelet sistemi ozellikleri

Bel agrisi/inflamatuar bel agrisi: Aksiyal SpA ¢ogu hastada bel agrisinin
baslangic1 45 yasindan Once olup, tipik olarak {i¢ aydan uzun siiren kronik bel
agrist vardir. Aksiyal SpA hastalarin %70 ila 80’inde “inflamatuar bel agrisi”

olarak adlandirilan bel agris1 sikayeti bulunmaktadir. inflamatuar bel agrisinin
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Ozellikleri, cogu zaman 40 yasindan Once sinsi baslangi¢hdir; egzersizle rahatlama
saglanabilir ve geceleri uykudan uyandirir [162]. Ek 6zellik olarak bazi hastalarda
bel agrisina NSAII ile tedaviye iyi yanit alinir ve bel agris1 yapan diger birgok
nedende de tedaviye biraz cevap alinabilir, ancak SpA’da 24-48 saat i¢inde agrida
diizelme belirgindir [163]. Ancak inflamatuar sirt agrisinin tipik 6zelliklerinin

olmamast kronik bel agrisi olan hastada aksiyal SpA’nin diglanamayacagi

bilinmelidir [164].

Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) tarafindan

inflamatuar bel agrisi kriterleri asagida sunulmustur [160].

Tablo 2. 9. ASAS Eksperlerince énerilen inflamatuar Bel Agris1 Kriterleri

( Kronik Bel Agrisi; N=648)

e Baslama yas1 <40 yas

e Sinsi baslangig

e Egrzersizle diizelme

e Istirahatle diizelme olmamasi

e Gece agrisi (kalkmakla diizelmesi)

5 kriterden en az 4’1 karsilanmalidir.
Ozgiinliik: %79,6

Duyarlilik : %72,4

Periferik artrit: SpA’daki periferik artrit genellikle akut baslangigl;
cogunlukla alt ekstremiteleri, o6zellikle de diz ve ayak bilek eklemlerini etkiler

[92]. Artrit siklikla asimetriktir ve oligoartikiilerdir [161] ve siddeti degiskendir,

47



hafif olabilcegi gibi deformite de birakabilir [165]. Asimetrik oligoartrit; diger
romatizmal hastaliklar ve SpA karsilastirildiginda, SpA i¢in duyarliligi ve

ozgilligi sirasiyla %41 ve %87°dir [92].

Entezit (entezopati): Ligaman, tendon, eklem kapsiiliiniin veya fasyanin
kemige yapisma alanlarindaki inflamasyonu anlamina gelir ve SpA’ya nispeten
spesifiktir [166]. En yaygin klinik bulgusu asil tendiniti ve plantar fasiit
seklindedir. Hasta topuk veya ayak tabaninda agri, sislik ve yiiriime zorlugundan
yakinir [92]. Diger entezit yerleri iliak krestler, biiyilik trokanterler, epikondiller,
tibia platolari, kostokondral bileskeler, humerus tuberozitas, manubrial-sternal
eklemler, oksiput ve spindz proseslerdir. Bu bolgelerde sislikten ziyade hassasiyet

veya agri 6n plandadir [167].

Daktilit (sosis parmak): SpA’nin karakteristik bir diger 6zelligi, 6zellikle
psoriatik artrit ve bazen de reaktif artritte goriilen, Sosis ayak veya el parmagi
olarak bilinen daktilittir. Sinovitten farkli olarak sadece eklem degil tiim parmak
sistir. Fleksor tendon, tendon kilifi, komsu yumusak doku tutulumu, ayrica bazen
kemik ve eklemleri de etkileyen diffiiz sislik goriiliir. Klinik goriintiiniin aksine
agri ve hassiyet siddetli olmayabilir. Daktilit SpA i¢in spesifik degildir,

tiiberkiiloz, sifiliz, sarkoidoz, orak hiicre hastaligi ve gutta da goriilebilir [168].

Diger kas-iskelet sistem ozellikleri: SpA’l1 hastalarda siklikla 6n gogiis
duvar1 veya gogiis kafesi agrisidir. Bunlar nispeten nonspesifiktir. Aksiyel SpA

icin daha belirgin olan, sol ve sag gluteal bolgeler arasinda yer degisen agridir.

2.2.3.2. Baglica kas-iskelet sistemi dis1 ozellikler

48



Inflamatuar goz hastaligi: Konjunktivit ve anterior iiveit de dahil olmak
tizere inflamatuar goz hastaligin gesitli formlar1 SpA ile iliskilendirilebilir [169,
170]. Konjunktivit, tipik olarak non-piiriilan ve gegici olup, semptomlar birkag
hafta iginde geriler. Ancak anterior iiveit (iritis) ciddi bir durumdur [170]. Ik atak
genellikler akut ve tek taraflidir. Hastalar kizariklik, agri1 ve fotofobiden sikayetci
olur. Uveit, ilk hastane basvuru nedeni olabilir, bu nedenle klinisyenler SpA
ihtimaline kars1 alert olmalidir. Akut tekrarlayan tek tarafli 6n iiveitli hastalarin
yaklagik %50’sinde bir SpA formu vardir [171]. Okiiler inflamasyon genellikle
topikal tedaviye yanit verirken, %10 kroniklesebilir ve kalict gorme bozuklugu

yapabilir [172, 173].

Inflamatuar bagirsak mukozasi: SpA, inflamatuar bagirsak hastaligiyla
iligkilidir. Sistematik bir derlemede AS hastalarinda inflamatuar barsak
hastaligiin prevalansi %6,8 bulunmustur [174]. Diger bir taraftan da, kas iskelet
sistemi semptomlart inflamatuar barsak hastaligi olan hastalarda en sik

ekstraintestinal semptomlardir [175].

Psoriazis: Psoriazis tim SpA formlariyla iliskilidir. Bazi uzmanlar
psoriazie bagl tiim artrit formlarimin SpA ailesinin bir pargasi olarak
smiflandirilmasini 6neriyor, ancak bu durum tartisitimaya devam ediliyor [176].

AS’li hastalarin yaklasik %210’unda psoriazis vardir [174].

AS’li hastalarda periferik artrit, psoriyazis birlikteliginin herbirinin tek
basina varligindan daha sik goriildiigi ve hastalik seyrinin primer AS hastalara

gore psoriyatik AS hastalarda daha siddetli oldugu gosterilmistir [177].
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Mukokutanéz bulgular: Reaktif artrit ve enteropatik artritte daha siktir.
Eritema nodosum, keratoderma blenorajikum, sirsinata balanitis, pyoderma

gangreosum en sik goriilen cilt bulgularidir [178].

2.2.4. Laboratuvar bulgular
SpA i¢in tamamen spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. En carpici

belirtegler HLA-B27°nin varlig1 ve artmis akut faz reaktanlaridir.

HLA-B27: Cogu etnik gruba bakildiginda, AS hastalarinin %90’dan
fazlasinda ve SpA’nin diger formlarinda da %50-70 arasinda HLA-B27 pozitifligi
gortliir. HLA-B27 testi SpA’dan siiphe edilen hastalarda siklikla ¢aligilir; bununla
birlikte, tek basma pozitif bir HLA-B27 varligi SpA ig¢in tanisal degildir, ¢iinkii
genel popiilasyondaki saglikli bireylerin 6nemli bir kisminda pozitiflik vardir

[163, 179, 180].

Akut faz yaniti: ESH ve CRP seviyeleri de dahil olmak iizere akut faz
yanitlari, aksiyal SpA hastalarinin %35-50’sinde artmistir [181, 182]. Yiiksek
CRP seviyeleri aynm1 zamanda radyografik progresyonun habercisidir [183] ve

anti-TNF tedavisine yanit1 degerlendirmede kullanilan iyi bir belirtectir [184].

2.2.5. Goriintiileme Yontemleri

SpA’nin ¢esitli karakteristik gorilintiileme bulgular1 vardir.  Sakroiliit,
ozellikle diiz grafide, tipik sindesmosit ve spondilit degisiklikleri SpA igin
nispeten spesifiktir. Ancak genellikle sindesmofitler ve spondilit degisiklikler,

uzun siirede ortaya cikar.
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Diiz grafiler: Sakroiliit, genellikle iki tarafli olarak, eklemin sinovyal zar
ile kapli alt 1/3 kismindan baglar. Erken donemde eklem yiizlerinin netligini
yitirmesi (1.derece), ardindan eklem araliginin yalanci genislemesi ve eklemin iKi
yiizeyinde skleroz (2.derece); hastalik ilerledik¢e eklem araliginda daralma
(3.derece), son donemde de eklem araliginin kapanmasi ve ankiloz (4. derece)
gortliir. Vertebra grafilerinde, korpus vertebralarin ¢evresindeki periostite bagli
vertebralarda karelesme, korpus vertebralarin kenarlarinda, etrafi skleroze

erozyonlar ve sindesmofitlere bagli bambu kamis1 goriintimii saptanabilir [40].

Aksiyal tutulum olan birgok hastada erken donemde grafi normaldir, ancak
kesin sakroiliit ile uyumlu radyografik bulgularin varligi SpA tanisim1 kuvvetle
diistindiiriir [160]. Erken donemdeki duyarliligi diisiik olmalarina karsin direkt

grafiler her zaman ilk tercih edilecek goriintiileme yontemi olmalidir [185].

Sakroiliak eklemlerin karakteristik radyografik bulgularin varligina gore

derecelendirilebilir [160]:

e Evre 0: normal

e Evre 1: slipheli degisiklikler

e Evre 2: minimum anormallikler (eklem genisliginde degisiklik olmaksizin
erozyon veya skleroz olan kii¢iik lokalize alanlar)

e Evre 3: kesin anormallikler (orta veya ileri sakroiliit; erozyon, skleroz
bulgusu, genisleme, daralma veya kismi ankiloz )

e Evre 4: siddetli degisiklikler (total ankiloz)
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Sakroiliit tanis1 i¢in grafide bilateral evre > 2 veya tek tarafli evre > 3

degisikliklerin varligi olmalidir.

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG): Hastaligin erken bulgularinin
ve aktivasyon derecesini saptamada dinamik MRG faydalidir. MRG eklemin
kesitsel goriintiilerini alarak, ¢evre dokulardan bagimsiz olarak degerlendirmeye
olanak saglar. Klinik bulgulari sakroiliit diisiindiiren hastalarda normal veya
stipheli sakroiliak direkt grafiler mutlaka MRG ile degerlendirilmelidir. MRG,

erken ve ge¢ donem sakroiliitin degerlendirilmesinde en duyarli yontemdir [186].

SpA i¢in farkli MRG sekanslar1 kullanilmaktadir.

* T1-agirhiklili sekanslar; genellikle kronik degisiklikleri gdsterir. Normal

kemik iligindeki yag parlakligini gosterir ve anatomik yapilari ¢ok iyi ayirt ettirir.

» T2-agirlikli yag baskili fast spin eko (FSE) sekans1 (T2/FS)

* Short tau inversion recovery (STIR) veya Gadolinyum dietilenetriamin
penta asetik asit (Gd-DTPA) gibi paramagnetik kontrast madde kullanimi

sonrasinda T1-agirlikli yag baskili sekans (FSE)

Her ti¢ sekansta akut spinal lezyonlar parlak, normal kemik iligi karanlik
gortliir. T2/FS ve STIR sekanslari, kemik iligi 6demi gibi s1v1 birikiminin oldugu
anormal serbest sivi igeriklerini gostermede ¢OK hassastir ve hiperintens sinyal
verirler. T1/Gd sekansinda, inflamatuar lezyonlar damarlanmanin artigina bagh
olarak parlak olarak goriiliir ve kontrast molekiiliin interstisyuma gegtigi saptanir.

Hastaligin erken doneminde aktif sakroiliit ve spondilitin varlig1 sadece MRG ile
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STIR ve T1/Gd sekanslarinda tespit edilebilir. MRG, hem anterior hem posterior

spinal degisiklikleri,

spondilodiskit,

diskit,

artrit ve kiiciik

intervertebral

eklemlerdeki enteziti ayirt ettirir. MRG ile asil tendiniti ve plantar fasiit gibi

periferik entezitik degisikliklerin saptanmasinda yardimci olur.

Tablo 2. 10. Sakroiliak Eklem ve Omurganin MRG’deki karakteristik sinyalleri

Sekans Bos (siv1) Intervertebral | Subkutan yag Aktif
Disk (s1v1) dokusu inflamatuar
lezyonlar
T1l-agirhkh hipointens hipointens hiperintens hipointens
T2-agirhkh
hiperintens hiperintens hiperintens hiperintens
(yag baskisiz)
STIR hiperintens hiperintens hipointens hiperintens
T2-agirhkh
hiperintens hiperintens hipointens hiperintens
(yag baskily)
T1-post Gd
hipointens hipointens hipointens hiperintens
(yag baskil))
Diger radyolojik yontemler: Bu teknikler daha az siklikta
kullanilmaktadir.

USG: Entezit degerlendirilmesinde kullanilir. Entezitin ultrasonografik

ozellikleri; artmig vaskiilarite, hipoekojenite, tendonun kemige yapisma yerinde
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artmis kalinlik, 6dem, intratendinéz fokal degisiklikler, erozyonlar, yeni kemik
olusumu ya da periostal degisiklikler, kalsifikasyonlar, entezofitler (kemik

darbeleri) ve doppler aktivitesinin 6l¢timiidiir [187].

BT: Sakroiliak eklemlerde yapisal degisikliklerin saptanmasinda diiz
radyografiden daha duyarlidir [188]. Bununla birlikte, BT’ nin erozyonlar ve
skleroz gibi kemik degisiklikleri saptamak i¢cin MR ile kiyaslandiginda birgok
dezavantaji vardir. Sadece MRG, subkondral kemik ve entezis de (STIR dizisi)
inflamatuar degisikliklerin saptanmasina ve analiz edilmesine, ayrica yag
degisiminin (T1 dizisinin) saptanmasina olanak verir [189]. BT nin diger bir

dezavantaj1 da radyasyona maruziyettir.

Sintigrafi: Kemik sintigrafisi, inflamasyon alanlarinda yiiksek diizeyde

alimi gosterir, ancak SpA’nin teshisi igin ¢ok spesifik bir yontem degildir [190].
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3. MATERYAL VE METOT

Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinmustir..

3.1. Cahsmaya Alinma Kriterleri

Bu c¢alisma i¢in 10.04.2017 tarihinde karar numaras1 146 ile Gazi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali ve Hacettepe

Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali’nda Nisan 2017 ile

Nisan 2018 arasinda yeni tan1 konulmus ve/veya takipte olan ACR 1990

kriterlerini karsilayan >18 yasindan biiyiik tim TA hastalar1 ¢alismaya

dahil edildi.

TA tan1 kriterlerinden hangilerinin karsilandig: (var/yok) tespit edildi.

Tablo 3. 1. TA Tani Kriterleri (ACR,1990)

1. Yas<40 (hastalik baslangic1)

2. Ekstremite kladikasyosu

3. Brakial arter nabizlarinda azalma
4. Iki kol aras1 KB farki>10 mmHg

5. Subklavian arter ve aortada iiftirlim

6. Arteriogram anormalligi

Tan1 i¢in 3 veya daha fazla kriter karsilanmalidir

3.2. Calismadan Dislama Kriterleri

Omurga kirig1 veya travmasi olanlar
Gebelik olan veya siiphesi olan hastalar
Calismay1 kabul etmeyen hastalar

Kognitif bozuklugu olan hastalar
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3.3. TA Hastalarinin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Belirlenmesi
TA hastalarinin demografik ozellikleri belirlendi ve asagidaki bulgularin

varlig1 degerlendirildi.

e Yas ve cinsiyet

e TA ilk belirtinin baglama yas1

e TA hastalik tan1 yasi

e Tam aninda veya takipte ortaya ¢ikan semptomlar ve bulgular (var/yok)
(ates, kilo kaybi, halsizlik, istahsizlik, karotis agrisi, sirt agrisi, kladikasyo,
raynaud, ekstremite agrisi, ekstremitede uyusma, bayilma, bas agrisi,
serebrovaskiiler olay, goérme bozuklugu, nefes darlifi, gogiis agrisi,
carpinti, perikardit, dokiintii, eritema nodozum/pannikiilit, myalji, artralji)

e Radyal, ulnar, brakial, karotis, femoral, dorsalis pedis arter nabizlarinda
azalma (var/yok)

e Subklaviyen, karotis, abdominal, renal, femoral arterler {izerinde {ifiirim
(var/yok)

e ki kol arasindaki basing farki > 10 mmHg (var/yok)

e Diyabetes mellitus (var/yok)

e Hipertansiyon varlig1 (herhangi bir {ist ekstremitede 140/90 mm/Hg ve
tizerinde kan basincinin dl¢iilmesi)

e Pulmoner hipertansiyon (var/yok)

e Koroner arter hastalig1 dykiisii (var/yok)

e Aort yetmezligi (var/yok)

o Konjestif kalp yetmezligi (var/yok)
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e Renal arter stenozu (var/yok)
e Bobrek yetmezligi (var/yok)
e Astim Gykiisii (var/yok)

e Hepatit dykiisii (var/yok)

e Malignite 6ykiisii (var/yok)

Hastanin anjiografik olarak tespit edilen TA tipi kayit edildi.

Takayasu tipi: (1994 TA kriterleri, uygun olani isaretleyiniz) (veya ayrintili

angiografi bulgularinin yazilmasi rica olunur)

e Tipl

e Tiplla
e Tipllb
e Tiplll
e TiplVv

e TipV
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Tablo 3. 2. TA icin Simdiye Kadar Kullanilan ilaglar

Aspirin Siklosporin Golimumab
Oral steroid Siklofosfamid Etanercept
Pulse steroid Mikofenolat mofetil Abatecept
Metotreksat Tocilizumab Rituksimab
Azatioprin Infliksimab Ustekizumab
Leflunomid Adalimumab

TA Hastalarinda SpA Varhgm Diisiindiiren Demografik ve Klinik

Ozelliklerinin Belirlenmes

i

SpA varhigin diisiindiiren 6zellikleri belirlemek amaciyla asagidaki sorular

soruldu ve fizik muayenesi yapildi.

o Bel-kalga agrisi sikayeti (evet/hayir)

e Uveit dykiisii (evet/hayir)

e Kifoz (evet/hayir)

e Skolyoz (evet/hayir)

e Omurga hareketlerinde kisitlanma (lateral, anterior, posterior) (evet/hayir)

e Kalga hareketlerinde kisitlanma (evet/hayir)

e Artrit Oykiisii (poliartrit/oligoartrit/monoartrit) (evet/hayir)

e Entezit 6ykdsii (evet/hayir)

e Sedef hastaligi
e Sedef romatizmasi
e Ulseratif kolit

e Crohn hastalig1
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Osteoporoz

Soygeemiste spondilit, inflamatuar barsak hastaligi ve sedef hastaliginin
varlig1 (evet/hayir)

Bel-kalga agris1 sikayeti olan hastalarda inflamatuar ve mekanik bel agrisi

ayrimi agisindan asagidaki EK-1’deki sorular soruldu.

Hastalarin sorgulamasinda, 3 aydan uzun siiren bel-kalga agrisina ek

olarak hastada;

Gece agrist

Istirahatle kétiilesen, hareketle diizelen
Sabah tutuklugu

Sinsi baslangi¢

Gezici gluteal agr1 arand.

Yukaridaki 5 kriterden 4’{iniin varligi IBA demek igin gereklidir.

IBA diisiiniilen hastalarin hikayesi derinlestirilip, fizik muayeneleri

yapildi. Bu hastalarda HLA-B27 antijeni ¢alisildi. HLA-B27 antijen ekspresyonu,

eritrosit-lize tam kanda, BD FACSCalibur ™ akis sitometrisi cihazinda, kalitatif

iki-renkli direkt immunofloresan yontemle calisildi. Direkt sakroiliak eklem

grafisi cekildi. Direkt sakroiliak eklem grafileri, ayn1 klinisyenler tarafindan

degerlendirildi. Sakroiliitin radyolojik derecelemesi 1996 New Yok kriterlerine

uygun olarak yapildi. Buna gore;

Evre 0 Normal

Evre 1 Siipheli degisiklikler
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e Evre 2 Minimum anormallik
e FEvre 3 Kesin anormallik

e Evre 4 Siddetli degisiklik (total ankiloz) olarak degerlendirildi.

Direkt sakroiliak eklem grafisi evre 0, 1, tek tarafli evre 2 olarak kabul
edilen ancak klinik olarak sakroiliit oldugu diisiiniilen hastalara, sakroiliak eklem
MRG incelemesi yapildi. Sakroiliak eklem grafisi bilateral >2 veya tek tarafli
>evre 3 sakroiliit olarak kabul edilen hastalarda sakroiliitin varligi kesin oldugu
icin sakroiliak MRG incelemesine gerek duyulmadi. Sakroiliak eklem MRG
tetkikleri hastalarin klinik 6zelliklerini, Oykiisiinii ve sakroiliak eklem grafisini
bilmeyen radyoloji uzmaninca sakroiliit varhigi agisindan degerlendirildi.
Kontrastsiz STIR sekans sakroiliak eklem MRG ¢ekimi gergeklestirildi.
Goriintiiler ~ klinik  durumdan  bagimsiz  olarak  degerlendirildi. MRG
incelemelerinin degerlendirilmeleri su bulgular icerdi: kemiksi skleroz, erozyon,
kemik iligi 6demi (subkondral kemik iliginde anormal sinyal yogunlugu),
efflizyon, sinovit (kartilagendz ve ligament6z eklem yiizeylerinde anormal sinyal
yogunlugu), kapsiilit, entezit, yagh degisim, eklem araliginda daralma, kemik
kopri, ankiloz. MRG’de tani koyduran bulgular erozyon, subkondral kemik
O6demi ve sinovittir.

Pelvis grafisinde spondilit olanlar ve HLA-B27 testi pozitif olanlar veya

MRG’de sakroiiliit