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Takayasu arteritinde aktivite degerlendirmesi ve prognoz

Disease activity and prognosis in Takayasu'’s arteritis
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Takayasu arteriti (TAK) izleminde hastalik aktivite degerlendirilmesi
kritik 6neme sahiptir. Ancak simdiye kadar gelistiriimis ¢lcekler TAK'de
hastalik aktivitesini degerlendirmede yaygin kabul gormemistir.
Rutin takipte klinisyenler tarafindan siklikla sistemik enflamasyon
semptomlari, fizik muayene bulgular, akut faz reaktanlar ve
gorintilemede saptanan arteriyel bulgularin degerlendirildigi doktor
global degerlendirmesi kullaniimaktadir. Klinik calismalarda ise en sik
National Institute of Health tarafindan gelistirilen aktif hastalik tanimi
kullanilmaktadir. Hint Takayasu Arteriti skoru (ITAS) 2010, akut faz
yanitinin dahil edildigi ITAS2010-A ve radyolojik degerlendirmenin
eklendigi ITAS2010-A-Rad gibi kompozit skorlarla aktif hastaligin
daha iyi tanimlanmasi amaclanmaktadir. Damar duvari enflamasyonu
ve limenin degerlendirilebildigi manyetik rezonans anjiyografi TAK
tani ve izleminde ilk gérintlileme yontemi olarak o6nerilmektedir.
Konvansiyonel anjiyografi TAK tanisinda altin standart gérinttleme
yontemi olarak onerilmemektedir. TAK izleminde son doénemde
azalan mortalite oranlari ile prognozda iyilesme goérulse de hala tani
gecikmesi nedeniyle tani déneminde bile 6nemli oranda hasar gelisimi
bildirilmektedir. TAK hastalarinin takibinde hastalik iliskili ve tedavi
iliskili hasar birlikte degerlendirilmelidir. Sistemik vaskdulitlerde hasar
degerlendirmesi icin gelistirilen vaskdilit hasar indeksinde yer alan az
sayida parametre TAK hastalarina uygulanabilmektedir. Takayasu
Arteriti Hasar skoru yalnizca TAK hastalarinda hasar degerlendirmesini
amaclayan hasar skorlamasidir. Blytk damar vaskdlitlerine (BDV) 6zgu
hasari degerlendirmeyi amaclayan BDV Hasar indeksi ise gelistiriime
asamasindadir. OMERACT “Buyuk damar vaskdlitleri calisma gurubu”
tarafindan uzmanlarla bir Delphi egzersizi tamamlanmistir ve bir
cekirdek sonlanim seti gelistirilmesi icin calismalar stirmektedir.
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Abstract

Assessment of disease activity has a critical role in the follow-up of
Takayasu’s arteritis (TAK). However, disease activity indices that have
been developed so far have not been widely accepted to assess
disease activity in TAK. The physician’s global assessment, which
evaluates symptoms of systemic inflammation, physical examination
findings, acute phase reactants, and arterial findings on imaging, is
frequently used by clinicians during routine follow-up. Definition of
active disease by the National Institute of Health is most frequently
used in clinical studies. It is aimed to better define active disease with
composite scores such as Indian Takayasu Arteritis score (ITAS) 2010,
ITAS2010-A, in which acute phase response is also included, and
ITAS2010-A-Rad, in which radiological evaluation is added. Magnetic
resonance angiography, in which vessel wall inflammation and lumen
can be evaluated, is recommended as the first imaging method in the
diagnosis and follow-up of TAK. Conventional angiography is not
recommended as the gold standard imaging method in the diagnosis
of TAK. Although there has been an improvement in prognosis with
decreasing mortality rates in TAK follow-up, significant damage
has been reported even at the diagnostic period due to the delay
in diagnosis. Both disease-related and treatment-related damage
should be evaluated together in the follow-up of TAK patients. Few
parameters in the vasculitis damage index, which was developed for
damage assessment in systemic vasculitides, can be applied to TAK
patients. The Takayasu Arteritis Damage score is a damage score that
aims to assess damage only in TAK patients. The Large Vessel Vasculitis
Damage index, which aims to assess damage specific to large vessel
vasculitides (LVV), is under development. A Delphi exercise with experts
was completed by the OMERACT “large vessel vasculitides working
group” and efforts are ongoing to develop a core outcome set.
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Giris

Takayasu arteriti (TAK) aorta ve ana dallarini tutan, geng
kadinlarda daha sik goriilen kronik graniilamatéz bir biiyik
damar vaskilitidir (BDV).1 Ates, kilo kaybi, halsizlik gibi
sistemik semptomlar, ifiirim, nabizlarda zayiflama/nabiz
kaybi, kan basmnci esitsizligi, ekstremitelerde kladikasyo
gibi vaskiiler iskemi bulgulari, akut faz yiiksekligi ve tipik
anjiyografik degisiklikler hastaligin temel o6zellikleridir.
Vaskiiler enflamasyon sonucu damar duvarinda kalinlagma,
stenoz, okliizyon ve anevrizma gelisebilir.?

TAK’de hastalik aktivitesi, arteriyel tutulum yayginlig
ve hasar degerlendirmesi medikal tedavi ve cerrahi girisim
kararlarinda 6nemli bir yere sahiptir.! Ancak simdiye
kadar gelistirilen 6lgekler hastalik aktivitesini veya tedaviye
yanit1 degerlendirmede yaygin kabul gérmemistir. Hastalik
aktivitesi ile vaskiler hasar ayrimindaki giclik, TAK
izleminde kargilagilan en biiytik zorluklardan biridir. Vaskiiler
stenoz, aktif enflamasyonun bir sonucu olabilecegi gibi
damar duvarinda hastalikla iligkili hasar sonucu da geligebilir.
M TAK degerlendirmesinde, 6zellikle hastalik siiresi uzun ve
akut faz diizeyleri normal olan hastalarda, diger bir sorun da
aterosklerozdur. Bu nedenle hem klinik hasta takibinde hem
de TAK klinik ¢aligmalarinda kullanilmak tizere sonlanim
olciitleri gelistirmek i¢in ¢aligmalar devam etmektedir.

Hastalik Aktivite Degerlendirmesi

Aktivite Degerlendirmesinde Fizik Muayene

Fizik muayenede yeni gelisen veya kotilesen
ifirim, nabiz/kan basinci farki gibi vaskiiler bulgularin
degerlendirilmesi TAK degerlendirmesinde ilk basamagi
olusturur. Ancak fizik muayene bulgularinin hastalik aktivite
degerlendirmesinde  bazt  kisitliliklart
Grayson ve ark.’nin®! caligmasinda fizik muayenede anormal

bulunmaktadir.

bulgularin olusu biiylik oranda anjiyografik bulgularin varlig:
ile iligkili olsa da yalnizca fizik muayene ile arteriyografik
lezyonlarin en az %30’unun atlanabildigi gorilmiistiir. Bir
diger calismada yeni gelisen vaskiiler bulgularin, eslik eden
vaskiiler anjiyografik lezyonlar ile yiiksek oranda uyumlu
oldugu ve TAK i¢in 6zgiin bag, boyun, kol semptomlar ile
bagvuran hastalarda siklikla vaskiiler goriintileme bulgular:
saptandigi bildirilmistir. Ancak iskemik semptomlarin, hatta
bulgularin varligr her zaman aktif damar enflamasyonunu
gostermeyebilir. Bu agidan karotidini siklikla aktif vaskiiler
enflamasyonun bir belirteci olarak disiintiliirken ekstremite
kladikasyosu daha c¢ok wvaskiiler hasar ile iligkili olarak
degerlendirilir.'”

Aktivite Degerlendirmesinde Laboratuvar

Hastalik aktivitesinin izleminde yeterince duyarli ve
ozgiin olmasa da rutin pratikte siklikla eritrosit sedimentasyon
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hizi (ESH) ve C-reakdf protein (CRP) kullanilmaktadir.
Bir caligmada aktif olarak degerlendirilen TAK hastalarinin
%?23’inde laboratuvar parametreleri normal bulunmugtur.!'%
Benzer sekilde ESH, aktif hastaligi olan hastalarin %83’iinde
yiksek, remisyonda olarak degerlendirilen hastalarda ise
%44 oraninda yiksek olarak bildirilmistir.'" TAK’de
anti-aorta ve anti-endotelyal antikor gibi antikorlar!>"14 ile
tumor nekroz faktor alfa, interlokin-6 (IL-6), 11.-8, 11.-18,
interferon gamma, matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2),
MMP-9, YKI.-40, B-hiicre aktivite faktorii ve proliferasyon
indiikleyici ligand gibi belirteclerin serum diizeylerinin
artti@1 gosterilmistir. Ancak hicbiri hastaliga 6zgiin degildir.
(15221 Bir galigmada serum FGF-2 seviyesinin TAK ve dev
hiicreli arterit ayriminda kullanilabilecegi savunulmustur.
Ancak bu konuda daha fazla veriye ihtiya¢ bulunmaktadir.
231 TL-6 reseptori (IL-6R) son dénemde TAK’de hastalik
aktivitesini degerlendirmede potansiyel bir biyobelirtec
olarak gosterilmektedir.*¥

Pentraksin (PTX) stiper ailesi ¢cok sayida ekzojen patojeni
tantyarak akut faz reaktan: gibi davranis gésteren bir protein
grubudur.” PTX-3, TAK aktif hastalik ayriminda bir
belirte¢ olarak onerilmektedir.??®¥ Grubumuzun yapugi
bir caligmada plazma PTX-3’tin TAK hastalarinda saglikli
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu ancak PTX-
3 seviyelerinin aktif ve inaktif hastalikta benzer diizeyde
oldugu gosterilmistir.2” Bir Ttalyan TAK kohortunda aktif
hastalikta yalnizca CRP seviyelerinin yiiksek oldugu ve
Tirk kohortuna benzer sekilde PTX-3 seviyelerinin aktif
ve inaktif hastalikta benzer oldugu gorilmistir. Ancak
PTX-3 seviyesi, gorintilemede vaskiiler enflamasyon
bulgularinin saptandigr bir grup hastada anlamli olarak
yiksek bulunmustur.?” Yakin zamanda Cin’den yapilan bir
caligmada da serum PTX-3 seviyeleri aktif TAK hastalarinda
anlamli olarak yiiksek bulunmus ancak ESH ve CRP’ye
dstiinliigi  gosterilememistir.?Y  Pulsatelli ve ark.’nin
B2 anjiyojenik belirtegleri degerlendirdigi bir c¢aligmada
PTX-3 ve vaskiiler endotelyal biiytime faktorii seviyeleri,
pozitron emisyon tomografi (PET) goriintiileme ve aktivite
indeksleri [National Institute of Health (NIH), ITAS2010]
ile belirlenen aktif hastalik ile iligkili bulunmustur. PTX-3
seviyelerinin aktif hastalik ve 6zellikle goriintilemede aktif
lezyonlarmn varlig: ile iliskisi ile ilgili daha fazla caligmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Aktivite Degerlendirmesinde Goriintiileme

Konvansiyonel anjiyografi (DSA) giinimiizde aruk
TAK
diistiniilmemektedir. Manyetik rezonans anjiyografi (MRA),
bilgisayarli tomografi anjiyografi (BTA) ve se¢ilmis olgularda
florodeoksiglukoz (FDG)-PET/BT, TAK tanisinda pek ¢ok

klinisyen tarafindan kullanilan gériintilleme yontemleridir.

tanisinda  alun  standart  goriintiileme  olarak



TAK izleminde ise glinimiizde en sik tercih edilen
goriintiileme yontemi MRA’dir. DSA ile kiyaslandiginda ti¢
boyutlu MRA ile damar duvar kalinligi, kontrasth MRA ile
de yumusak doku ayrinu daha etkili bir sekilde yapilabilir.
Radyasyon maruziyetinin olmayist geng¢ hastalarda uzun
doénem takipte MRA’ya avantaj saglamaktadir.®*’ Ancak
MRA’da tedavi sonrasi persiste eden damar duvar kalinliginin
hastalik aktivitesi veya hasar iligkili olup olmadigmin
gliclikler bulunmaktadir.®¥  Ayrica MRA
goriintiilemede goriilebilen ve renal arter stenozunu taklit

ayriminda

eden “psodostenoz” artefaktt MRA degerlendirmesinde goz
oniinde bulundurulmalidir.®?

MRA ile benzer sekilde BTA da yapisal lezyonlar ve
damar duvart iligkili lezyonlarin saptanmasini MRA’dan
daha kisa bir cekim siiresinde saglamaktadir.*® Ancak yiiksek
miktarda radyasyon ve iyotlu kontrast madde maruziyeti
BTA’nin rutin takipte kullanimini kisitlamaktadir. FDG/
PET ile klinik remisyonda olup akut faz yiiksekligi olan
hastalarda artmis FDG tutulumunun hastalik aktivitesi
ile iligkili olarak degerlendirilerek tedavi kararlarinda
etkili olabildigini gésteren galismalar bulunmaktadir.F7-
Ancak bazi caligmalarda TAK klinik aktivitesinin FDG
tutulumu ile iligkisi gosterilememistir.®”! Ayrica tedavi
sonrast FDG tutulumunda gorilen azalma nedeniyle
tedavi takibinde PET/BT’nin yeri olabilecegini bildiren
calismalar olsa da bu konuda daha cok veriye ihtiyac
duyulmaktadir.®” Son doénemde PET/MRA ile heyecan
verici viziiel ve kantitatif sonuglar paylasgilmaktadir. PET/
MRA ile daha disiik radyasyon maruziyeti, daha gelismis
yumusak doku c¢oziiniirligi ve anatomik yapilarm daha
iyi taumlandigr bildirilmistir.* Ancak PET/MRA’nin
diger goriintileme yontemlerinin yerini alabilmesi icin
daha ¢ok sayida prospektif calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.
TAK hastalarinda goriuntileme secimi tutulan damarlar,
merkeze ait faktorler ve tecriibe g6z 6ntinde bulundurularak
yapilmalidir.

Aktivite Degerlendirmesinde Sonlanim Olciitleri

Klinik ¢aligmalarda siklikla NIH tarafindan yapilan akef
hastalik tanimi olan konstitusyonel semptom, yeni tifiirim,
akut faz reaktanlarinda yiikseklik ve yeni anjiyografik
bulgularin en az ikisinin varligr kullanidmaktadir.”? Tek
sayfalik bir formda aktif vaskilit degerlendirmesini
amaclayan Birmingham Vaskiilit Aktivite skoru (BVAS) tim
vaskdlitlere uygulanmaktizere gelistirilmistir.® Ancak BVAS
siklikla ANCA iligkili vaskiilit calismalarinda kullanilmig ve
yalnizca kiictik ve orta ¢apli damar vaskiilitlerinde valide
edilmistir. BVAS’de degerlendirilmekte olan 11 organ
sisteminin ¢ogu TAK’de etkilenmemektedir*! ve sadece 2
TAK ¢alismasinda BVAS kullanilmigtir.4¢ Biyiik damar

hastaligina ait parametrelerin agirliginin genel parametrelere
gore daha yiiksek oldugu “Takayasu Arteriti Igin Hastalik
Yaygmhk Indeksi (DEI-TAK)” hastalik yaygligm
degerlendirmek igin gelistirilmis bir olgiittiir. DEI-TAK
skorlamasinda, fizik muayenede son 3 ayda meydana gelen
degisiklikler ~ degerlendirmenin
Thirkiye’de yapilan bir calismada yavag hastalik aktivitesine
sahip TAK hastalarinda DEI-TAK skorunda hi¢ degisiklik
olmadig1 gosterilmistir. BVAS’den gelistirilen DEI-TAK’de
parametrelerin cogu kii¢iik damar vaskiilitleri ile iligkilidir.

temelini  olusturur.”

Bununla iligkili olarak TAK hastalarinda bu parametrelerin
goriilmedigi ve izlemde degismedigi gosterilmistir. Ayrica
DEI-TAK’nin aktif hastalik ayrimindaki yeri sinirh
kalmistir. DEI-TAK (-) grupta hastalarin %31’inde doktor
global degerlendirmesine (PGA) gore aktif/persistan
hastalik distintlmis, DEI/TAK >1 olan hastalarin %15’
ise PGA’ya gore inaktif olarak degerlendirilmigtir. PGA ve
DEI-TAK arasinda yalnizca orta diizeyde (%68) bir uyum
gorilmistir. ™

DEI-TAK’nin yeni bir versiyonu olan Hint Takayasu
Arteriti  skoru  (ITAS) 2010 yilinda
481 TTAS2010
vaskiiler parametrelere agirlik verilerek yapilmakeadir
(0-2). ITAS20107un yeterli bir
gortinmektedir ve PGA’ya kiyasla skorlayicilar arast
uyum daha iyi bulunmustur (0,97 vs 0,82). Ancak PGA ile
kargilagtrildiginda ilk vizit degerlendirmesinde yakinsama

gelistirilmistir.

sadece 6 sistem icerir ve skorlama

kapsayiciligi  oldugu

gecerliligi (convergent validity) oldukca diigik saptanmuig
fakat ardigik vizitlerde artig gorilmistir (r=0,51, 0,64
ve 0,72). CRP ve ESH ile ITAS2010 arasinda zayif bir
korelasyon olsa da yazarlar akut faz yanitini, yitksek ESH
ve CRP i¢in skora (1-3) puan ekleyerek dahil etmiglerdir
(ITAS2010-A). Bu durum hem aktif hem inaktif hastalarda
daha yiiksek ITAS2010-A skorlarina neden olmug ve >4
puan ITAS2010-A akdf hastalik olarak belirlenmistir.
1 Tiirk Takayasu Arteriti Calisma gurubunun yaptig ve
hastalarin rutin takiplerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada
I'TAS2010 aktif hastaligr olanlarda anlamli olarak daha
yiksek bulunmustur. Ancak bu caligmada da PGA ve
ITAS2010 arasinda toplam uyum orta diizeyde kalmis
(%66,4); fakat ITAS2010 ve NIH skoru arast uyum daha
iyi bulunmustur. Takip sirasinda goriintilemede vaskiiler
progresyon goriilen 15 hastanin 14’id I'TAS2010 ile inaktif
olarak degerlendirilmistir. I'TAS2010 ile PGA arasi uyumun
diisitk olmasi klinisyenlerin sadece akut faz yiiksekligi veya
vaskiiler goriintiilemede progresyon olan (PET ve MR’de
goriilebilen damar duvarinda kontrastlanma ve kalinlik
artigt bulgulart gibi) bazi hastalart akdf kabul ettigini ve bu
hastalarda ITAS2010 skoruna gore aktf hastalik tanimui i¢in
gerekli puandan diistik kaldigini diisindiirmekeedir.®® Yakin
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zamanda yapilan bir calismada ITAS2010 goriintileme ile
birlestirilmistir. Toplam 410 vizitte 52 hasta, 3-6 ayda bir B
mod/Doppler ultrasonografi (US) ile 6-12 ayda bir manyetik
rezonans goriintileme (MRG)/MRA ile degerlendirilmistir.
MRG/MRA’da yeni major damar tutulumu veya damar
duvarinda kontrastlanma/édem veya US’de arter damar
duvar kalinlik artist varliginda ITAS2010-A’ya 1 puan
eklenmistir. Bu yeni skorlama I'TAS-2010-A-Rad olarak
isimlendirilmistir. Rad-aktif ve PGA arast uyum %76,
RAD-aktif ve NIH skoru uyumu %83 olarak bulunmustur.
ITAS2010 ve akut faz reaktanlariin PGA ile uyumu (%69
ve %60, sirastyla) ve NIH kriterleri ile uyumu (%78 ve
%42, sirasiyla) Rad-aktife gore daha disik bulunmustur.
Ortalama ITAS-A-Rad skorlart PGA ve NIH kriterlerine
gore aktf olarak degerlendirilen hastalarda daha yiiksek
bildirilmistir (Tablo 1).F" Bu ¢alisma goriintilemenin TAK
aktivite degerlendirmesinin bir parcasi olmasi gerektigini
gostermistir. Bu sonuclar1 dogrulamak icin ek prospektif
validasyon ¢alismalarima ihtiya¢ bulunmaktadir.

Romatolojik hastaliklarda klinik izlem igin gerekli
degerlendirme  olciitlerinin ~ gelistirilmesi  igin  ¢alisan
OMERACT’mn “Biiyiik Damar Vaskiiliti” Calisma Grubu,
BDV’leri ¢aligmalarinda hastalik aktivite degerlendirmesinde
kullanilabilecek

bir konsensus olusturmak tzere bir Delfi egzersizini

aday  sonlamimlar  belirlemek igin
tamamlamig ve onemli parametrelerden olusan bir set

tanimlamiglardir. Ancak tiim parametrelerin tek bir aktivite

indeksinde kullanimina gerek olmadigindan veriye dayali bir
parametre azalumi yaklagimi gerekmektedir.®? Japonya’dan
yapilan bir ¢alismada TAK’de klinik remisyon tanimi ve
hedefe yonelik tedavi algoritmas: gelistirmek icin bir Delfi
egzersizi yapimisur. Remisyon taniminda kullanilmak tizere
56 parametreden olusan bir set ve hedefe yonelik tedavi
algoritmasi igin 6 ilke belirlemistir.®®! Bu konuda g¢abalar
stirmektedir.

EULAR2018 Takayasu Arteriti Tedavi Onerileri’ndeyeni
aktif hastalik, relaps ve remisyon tanimlar1 yapilnustir (Tablo
2, Tablo 3). Fakat bu tanimlamalar uzlagma temelli olup bir
sistematik literatiir tarama sonucuna dayanmamaktadir.
EULAR relaps

teriminden kacinilmasini onermektedir. Bu tanimlamalar

kavrammm kullanilmasimi, alevlenme
kabul edilebilir goriinse de prospektif caligmalarda test
edilmeleri gerekmektedir.¥

Prognoz

Hastalik Seyri

TAK genellikle remisyon ve relapslar ile giden bir

seyir izlemektedir. Klinik olarak inakdf goriinimde
olan hastalarda da wvaskiiler hasar devam edebilmektedir.

TAK

bulunmadigindan,

Olciitler
siklikla
subjektif klinik semptomlar, laboratuvar bulgulari ve

aktivitesini  degerlendirmede standart

klinisyenler rutin pratikte

gortintiileme bulgularini birlestirerek degerlendiren PGA’y1

Tablo 1. Takayasu arteritinde aktivite degerlendirmesinde sonlanim 6élcttlerinin karsilastiriimasi

Karsilastirilan indeksler Karsilastirilan parametre Tutarhlik orani K
Calisma

DEI.TAK vs NIH skoru Aktif hasta orani %94 0,85
Aydin ve ark., 2010144 PGA vs NIH skoru Aktif hasta orani %74

PGA vs DEIL.TAK Aktif hasta orani %68

Misra ve ark., 201341 PGA Aktif hastalik okuyucular arasi %82
ITAS 2010 uyum %97
ITAS 2010 vs PGA Aktif hasta orani %66,4 0,29
ITAS 2010 vs NIH skoru Aktif hasta orani %82.,8 0,35

Alibaz-Oner ve ark., 201550 PGA vs NIH skoru Aktif hasta orani %70,7 0,28
PGA vs ITAS-A Aktif hasta orani %67 0,29
ITAS-A vs NIH skoru Aktif hasta orani %86,3 0,35
Rad-Active vs PGA Aktif hasta orani %76 0,52
Rad-Active vs NIH skoru Aktif hasta orani %83 0,57
ITAS 2010 vs PGA Aktif hasta orani %69 0,38

Kenar ve ark., 202051 ITAS 2010 vs NIH skoru Aktif hasta orani %78 0,49
ITAS-A vs PGA Aktif hasta orani %68 0,34
ITAS-A vs NIH skoru Aktif hasta orani %87 0,61
ITAS-A-Rad vs PGA Aktif hasta orani %72 0,50
ITAS-A-Rad vs NIH skoru Aktif hasta orani %82 0,56

DEI.TAK: Takayasu arteriti icin hastalik yayginlik indeksi, ITAS 2010: Hint Takayasu Arteriti Skoru, ITAS-A: ITAS 2010 + Akut faz reaktanlari, ITAS-A-Rad: ITAS-A+ Radyoloji, NIH:

National Institute of Health, PGA: Doktor global degerlendirmesi
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Tablo 2. "EULAR 2018 Buytik Damar Vaskiliti Tedavi Onerileri” uzlasi raporu hastalik aktivite tanimlamalari

Aktivite durumu

EULAR Konsensus Tanimi

1. BDV icin tipik semptom ve bulgularin varligi
2. Asagidakilerden en az biri:

Aktif hastalik

a. Goruntlleme veya biyopside mevcut aktivite

b. BDV ile iliskilendirilen iskemik komplikasyonlar
c. Persistan akut faz ytksekligi

Alevlenme Bu terimin kullanimi 6nerilmemektedir.
Relaps Asagidaki sekilde tanimlanan major relaps ve minér relaps terimlerinin kullanimi énerilmektedir
Aktif hastaligin asagidakilerden birisi ile relapsi:
a. iskeminin klinik 6zellikleri (cene kladikasyosu, viziiel semptomlar, DHA'ya atfedilebilen gérme kaybi,
Major relaps sacl deri nekrozu, stroke, ekstremite kladikasyosu)
b. Progresif aortik veya blytk damarlarda dilatasyon, stenoz veya diseksiyonla sonuclanan aktif aortik
enflamasyon kaniti
Minor relaps Major relaps kriterlerini doldurmayan aktif hastalik rektrrensi
Refrakter Standart tedavinin kullaniimasina ragmen remisyonun saglanamamasi (yukaridaki aktif hastalik tanimina
gore)
Remisyon Aktif BDV iliskili tum semptom ve bulgularin yoklugu ve ESR ve CRP'nin normal olmasi; ayrica

ekstrakraniyal tutulumu olan hastalarda progresif damar daralmasi veya stenozu olmamali

Kalici remisyon

1. En az 6 ay sureyle remisyon
2. Bireysel hedeflenen glukokortikoid dozuna ulasiimasi

Glukokortikoidsiz remisyon Kalici remisyon

Glukokortikoid tedavinin kesilebilmesi (diger IS aliyor olabilir)

BDV: Biiyiik damar vaskdilitleri, CRP: C-reaktif protein, DHA: Dev hiicreli arterit, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, IS: Immdnostpresif

Tablo 3. Aktif Takayasu arteritine isaret eden anahtar semptom ve klinik
bulgular

Anahtar semptomlar

o Konstitusyonel semptomlar (6rnegin; kilo kaybi >2 kg, dustik dereceli ates,
halsizlik, gece terlemesi

o Miyalji, artralji, artrit

® Yeni gelisen veya kotllesen ekstremite kladikasyosu

e Ciddi karin agris

e inme, ndbet (hipertansif olmayan, senkop, bas dénmesi

o Ekstremite parezisi

e Miyokard infakttsu, anjina

e Amarozis fugaks veya diplopi gibi akut viziiel semptomlar

Fizik muayenede anahtar bulgular

¢ Hipertansiyon (>140/90)

® Yeni nabiz kaybi, nabiz esitsizligi
o Ufiirim

o Karotidini

kullanmaktadir. TAK’de hastalik seyrinde relapslar sik
goriilmektedir.’¥)  Amerikan Vaskiilit Klinik Arastirma
Konsorsiyumu (VCRC) kohortunda 6nemli oranda hastanin
(%44) takipleri sirasinda yeni ciddi hastalik tutulumu
gelismistir.*® Kore’den remisyonda hastalarin olusturdugu
bir seride 37 haftalik izlemde %22 hastada relaps gelismis
ve tip 5 hastaigin relaps gelisimi ile iligkili oldugu
gortilmigtir. Bu durum digik dizeyde enflamasyonun
hastaligin yaygmligi ile iligkili oldugunu gostermektedir.
B7 Japonya’da yapilan bir ¢aligmada semptom baglangict
>40 yas olan hastalarda ilging bir sekilde daha az relaps
gelistigi ve remisyon indiiksiyonunda kullanilan baglangic
kortikosteroid dozlarinin daha disiik oldugu goralmistiir.®!
Retrospektif bir Fransiz kohortunda 318 hastanin %43’inde

relaps, %38inde vaskiler komplikasyonlar, %4nde
retinopati, %5’inde 6lim bildirilmistir. Bes ve 10 yillik
relapssiz sagkalim oranlart %36,4 (30,3; 43,9) ve %69,9
(64,3; 76,0) olarak gozlenmis ve c¢ok degiskenli analizde
yiksek CRP diizeyleri, karotidini ve erkek cinsiyet relaps
ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alismanin sonuglar1 ayrica TAK
tanili hastalarin yaklagik yarisinin <10 yil icerisinde relaps
veya vaskiiler komplikasyon gelistirecegini gostermektedir.
B9 Yakin

statinlerin remisyon sonrasi relaps gelisimini azaltabilecegi

zamanda yapilan bir Kore calisgmasinda

bulunmugtur.

Hizlanmus ateroskleroz diger enflamatuvar hastaliklarda
oldugu gibi TAK’de de mortalite ve morbidite artis1 i¢in bir
risk faktoriidiir. TAK’de kardiyovaskiiler (KV) hastalik ve
aterosklerotik yiik ile ilgili simrli veri meveuttur. Tlk olarak
Seyahi ve ark.’'! SLE’dekine benzer sekilde sistemik erken
ateroskleroza bagli olarak aterosklerotik plaklarin arttgini
gostermistir. Ayrica Da Silva ve ark.®”! TAK’de metabolik
sendrom riskinin arttigini gostermislerdir. TAK’de aspirin
kullanimini destekleyen az sayida calisma bulunmaktadir.®-
% Son dénemde yapilan Tiirkiye ve ABD kohortlari arasinda
bir kargilagtirma ¢alismasinda KV risk faktorlerinin 6zellikle
de hipertansiyonun TAK’de artugr gorilmustir. Tani
sirasitnda Framingham risk skoru ve takip sirasinda gelisen
KV olay insidansi daha yiiksek bulunmustur. Ancak aspirin
kullanimi KV olay riskini azaltmada etkili olmamigtir.©®
Brezilya’dan yapilan bir diger ¢aligmada giinde 100-200
mg aspirin ile TAK hastalarinda iskemik olaylarda azalma
goriilmiistiir.” EULAR BDV 2018 Tedavi Onerileri’nde
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aspirinin koroner arter hastalifi, serebrovaskiiler hastalik
gibi bagka nedenlerle gerekmedikce BDV tedavisinde rutin
kullanimi  6nerilmemektedir.’¥ Sonugta giincel verilere
gore TAK hastalarinin KV risk faktorleri agisindan dikkatli
degerlendirilmesi ve agresif bir KV risk faktr yonetimi

gerekmektedir.

Hasar Degerlendirmesi

TAK hastalik iligkili
onlemeye odaklanir.® Ancak hastalik aktivitesi iligkili geri

tedavisi  genellikle hasari
dontigimstiz hasarm ayrimini yapmak ve kortikosteroidler
gibi toksik ajanlarla fazla tedaviden kaginmak 6nem arz eder.
Anjiyografik bulgular damar duvarindaki degisikliklerin
hastalik aktivitesi ile veya geri doniigiimsiiz hasar ile iligkili
olup olmadigmin ayrimini  yapamayabilir.®”  Vaskiilit
Hasar indeksi (VDI) kiiciik damar vaskiilitlerinde hasar
degerlendirmesi icin standart bir dl¢iittiir. Fakat VDI'nin
gelistirildigi ve valide edildigi ¢aligmada 100 hastanin sadece
6’st TAK hastasidir ve bu hastalarm %95’1 ta1 déneminde
en az 1 hasar parametresine sahiptir."" Tirkiye’den genis
bir seride ortalama izlem siiresi 30 ay olan 165 hasta
degerlendirilmistir. TAK hastalarinda VDI skoru orta
diizeyde disiik bulunmus ve [ortanca 4 (1-12)] biiyiik oranda
hastalik ile iligkili damar okliizyonundan kaynaklanmustir.
Hastalarin %39’unda tedavi iligkili hasar saptanmig ve en sik
tedavi iligkili hasar parametresi osteoporoz/vertebral fraktiir
olarak degerlendirilmistir. Yas, direncli hastalik seyri ve
kiimiilatif steroid dozlarinin hasarla iliskili olmast deneyimli
merkezlerde bile hasar birikiminin TAK tedavisinde 6nemli
bir klinik sorun oldugunu gostermektedir.’!

Bir diger hasar skoru olan ve DEI-TAK’den gelistirilmis
olan Takayasu Arteriti Hasar skoru (TADS) yalnizca TAK
hastalarinda hasar1 degerlendirmeyi hedefler. TADS temel
olarak KV sisteme odaklanan 7 kategoriden olugur.[*7
Grubumuzun yapugi, VDI ve TADS’yi kargilagtiran bir
calismada bazal degerlendirmede ortanca VDI 4 (1-8) ve
ortanca TADS 7 (1-15) olarak bulunmusgtur. Yaklagik 77
ay takip sonunda ortanca VDI skoru 5,0 (1-17) ve TADS
8,0 (1-19) olarak degerlendirilmistir. Hastalik iligskili hasar
parametreleri anlaml olarak TADS skorunda daha yiiksek
olarak bulunmustur (8 vs 4 parametre). En az 1 kortikosteroid
iliskili hasar parametresi 35 (%31) hastada gelismistir. Tleri
semptom baslangic yast ve kiimiilatif kortikosteroid dozu
daha yiiksek VDI skoruyla (25), hastalik siiresi ve semptom
baslangi¢ yasinin ileri olmast daha yiiksek TADS (28) skoru
ile iliskili bulunmustur. Cinsiyet ve relaps sayist ile hasar
skorlar1 arasinda iliski saptanmanustr.”! Bu nedenle TAK
izleminde tedavi iligkili ve hastalik iligkili hasar birlikte
degerlendirilmelidir. Diger bir hasar skorlamast olan BDV
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Hasar indeksi (LVVID), VCRC tarafindan gelistirilme
asamasindadir. LVVID okiiler, KV ve periferal arter
hastalig1 kategorilerinde BDV’de sik goriilen ancak VDI’da

yer almayan bazi ek parametreler icermektedir.""

Mortalite

Son dénem veriler daha iyi bir prognoz gosterse de TAK
tanisinda hala ciddi bir gecikme yasanmaktadir. Tanidan
sonra gelisen yeni ve ciddi tutulumlar sonucu, mortalite
ve morbidite oranlar1 hala yiiksek seyretmektedir.”! Eski
bir caligmada Ishikawa ve Maetani”® 3 farkli parametreye
dayanan 3 evreli bir prognostik skorlama gelistirmigtir.
Skorlamada kullanilan 3 parametre major komplikasyonlarin
olup olmayisi (mikroanevrizma geligimi, ciddi hipertansiyon,
3 veya 4lnci derece aort yetersizlifi parametrelerinden
birinin olmasi), progresif hastalik seyrinin olup olmayisi
ve tani yast olarak belirlenmistir. Uciincii evrede (major
komplikasyon ve progresif hastalik seyri var, yiksek
ESH var veya yok) 15 yillik sagkalim %43 iken, birinci
evrede (major komplikasyon ve progresif hastalik seyri
yok, yiiksek ESH veya sadece diisik ESH veya progresif
hastalik var, ESH yiiksek ancak major komplikasyon yok)
15 yillik sagkalim %100 olarak bulunmustur. Konjestif
kalp yetmezligi, akut miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler
olaylar ve postoperatif komplikasyonlar en stk mortalite
nedenleri olarak degerlendirilmistir." Meksika’dan Soto
ve ark."”! tan1 sonrast 2, 5 ve 10. yillarda %92, %81, %73
sagkalim oranlar1 ile zaman gectikce sagkalimda azalma
bildirmiglerdir. Hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve
aort yetmezligi mortalite icin predikdf faktorler olarak
bulunmugtur. Mayo Klinik’ten bildirilen uzun takip sireli
genis bir seride eski serilere gore prognoz daha iyi olsa
da (10 yillik sagkalim %97 ve 15 yillik sagkalim %86)

mortalite genel popiilasyona goére artmug bulunmustur.

Bir Fransiz TAK kohortunda 299 hastanin 47’sinde (%16)
en az 1 iskemik komplikasyon veya anevrizma veya mortalite
gelismistir. Olaysiz sagkalim 5 ve 10 yilin sonunda %81
[%95 giiven araligr (GA): 76-87] ve 75% (%95 GA: 68-82)
olarak bulunmustur.” Sekonder hipertansiyon, konjestif
kalp yetmezligi ve uzun hastalik siiresi bir diger Cin serisinde
mortalitenin temel risk faktorleri olarak belirlenmistir.®”
Fransiz grubunun bir ¢aligmasinda yaklagik 6 yilin sonunda
mortalite %5 oraninda bulunmus, ¢ok degiskenli analizde,
tanida progresif hastalik seyri, torasik aorta tutulumu ve
retinopati, 6liim ve komplikasyonsuz sagkalim i¢in bagimsiz
risk faktorleri olarak belirlenmistir. Bu modele dayanarak
olim ve komplikasyonsuz sagkalim olasihigi icin bu 3
parametreden olusan bir prognostik skor belirlenmistir. Bu
skora gore eger tanida bu parametrelerden higbiri yok veya
yalnizca biri varsa diistik risk, 2 veya 3 parametrenin varlig



yiiksek risk olarak tanimlannusur. Birinci yilin sonunda
sagkalim ve komplikasyonsuz sagkalim, yiiksek ve diisiik risk
gruplarinda %78,6 vs %90,7, bes yilin sonunda %51,5 vs
%78,4 olarak saptanmugtir.®! Farkli serilerde farkli mortalite
oranlarinin goriilmesi etnik koken ile iligkili olarak farkli
hastalik fenotipleri ve farkli siddette hastaligin gorilmesi
ile agiklanabilir. Ayrica medikal tedavilerdeki farkliliklar
(kortikosteroid ve immiinostipresif tedavinin daha az ya
da c¢ok kullanilist vb.), endovaskiiler ve cerrahi tedaviye

erisimdeki farklar mortalite oranlarini etkileyebilir.®

Sonuc

Takayasu arteritinde hastalik aktivite degerlendirmesinin
izlemde ve tedavi kararlarinda 6nemli rolii bulunmaktadir.
ESH, CRP gibi biyobelirtecler aktivite degerlendirmesinde
sinirlt bir yere sahiptir. PTX-3 seviyesi, son donemde aktif
hastalik ayriminda 6nerilen bir test olsa da bu konuda ¢eliskili
sonuglar bulunmakta ve ek ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
Giincelyaklasimda TAK tanisinda DSA’ninyerini MRA, BTA
ve se¢ilmis olgularda da FDG/PET-CT gibi goriintilleme
yontemleri almaktadir. TAK uzun dénem takibinde, MRA
ile damar duvari ve liimenin birlikte degerlendirilebilmesi
ve radyasyon maruziyetinin olmayisi MRA’ya istiinlik
saglamaktadir.  Ancak, degerlendirilmesinde  tecriibe
gerektirmesi ve pahali bir yontem olmasi MRA’nin bazi
dezavantajlaridir. Yiiksek miktarda radyasyon maruziyeti ve
iyotlu kontrast maddenin kullanimi BTA’nin rutin takipte
kullanimini sinirlamaktadir. Son dénemde PET/MRA ile
yapilan c¢alismalarda PET/BT ile kiyaslanabilecek diizeyde
viziiel ve kantitatif sonuglar daha disiik dozlarda radyasyon
kullanilarak elde edilmistir. Ancak PET/MRA heniiz yaygin
kullanilabilen bir goriintilleme yontemi degildir. ITTAS2010,
ITAS-A, ITAS-A-Rad gibi komposit skorlamalar hastalik

aktivitesini daha iyi degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Azalan mortalite ile prognozda iyilesme gorilse de
tan1 sonrasi erken donemde bile hala 6nemli oranda hasar
gorilmektedir. TAK c¢aligmalarinda  kullanilmak iizere
gelistirilmesi gereken valide edilmis sonlanim 6lgiiti
setlerine ihtiyag bulunmaktadir. OMERACT BDV Calisma
grubu bu konuda ¢aligmaktadir. Diinya ¢apinda deneyimli
uzmanlarla bir Delfi egzersizi tamamlannug ve BDV icin bir
cekirdek sonlanim setinin gelistirilmesi amaglanmaktadir.

Etik
Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu diginda
olan kigiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarhk Katkilar

Konsept: S.K.T., F.A.O., Dizayn: SK.T. F.A.O.,,
Veri Toplama veya Isleme: SK.T., F.A.O., Analiz veya
Yorumlama: S.K.T., F.A.O., Literatir Arama: S.K.T.,
F.AQ.,, Yazan: SK.T.,, FA.O.

Cikar Catismast: Yazarlar makalenin icerigi ile ilgili
herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar herhangi bir yerden finansal
destek almamiglardir.

Kaynaklar

1. Direskeneli H, Aydin SZ, Merkel PA. Assessment of disease
activity and progression in Takayasu’s arteritis. Clin Exp
Rheumatol 2011;29(1 Suppl 64):S86-91.

2. Kerr GS, Hallahan CW, Giordano J, et al. Takayasu arteritis. Ann
Intern Med 1994;120:919-29.

3. Keser G, Direskeneli H, Aksu K. Managementof Takayasu arteritis:
a systematic review. Rheumatology (Oxford) 2014;53:793-801.

4. Direskeneli H. Clinical assessment in Takayasu’s arteritis: major
challenges and controversies. Clin Exp Rheumatol 2017;35(Suppl
103):189-93.

5. Grayson PC, Tomasson G, Cuthbertson D, et al. Association of
vascular physical examination findings and arteriographic lesions
in large vessel vasculitis. ] Rheumatol 2012;39:303-9.

6. Michailidou D, Rosenblum JS, Rimland CA, Marko J, Ahlman
MA, Grayson PC. Clinical symptoms and associated vascular
imaging findings in Takayasu’s arteritis compared to giant cell
arteritis. Ann Rheum Dis 2020;79:262-7.

7.  Hoffman GS, Ahmed AE. Surrogate markers of disease activity in
patients with Takayasu arteritis. A preliminary report from The
International Network for the Study of the Systemic Vasculitides
(INSSYS). Int J Cardiol 1998;66 Suppl 1:5S191-4; discussion S195.

8. Salvarani C, Cantini F, Boiardi L, Hunder GG. Laboratory
investigations useful in giant cell arteritis and Takayasu’s arteritis.

Clin Exp Rheumatol 2003;21(6 Suppl 32):S23-8.

9. Mason JC. Takayasu arteritis--advances in diagnosis and
management. Nat Rev Rheumatol 2010;6:406-15.

10. Maksimowicz-McKinnon K, Clark TM, Hoffman GS. Limitations
of therapy and a guarded prognosis in an American cohort of
Takayasu arteritis patients. Arthritis Rheum 2007;56:1000-9.

11. Numano F. The story of Takayasu arteritis. Rheumatology
(Oxford) 2002;41:103-6.

12. Dhingra R, Talwar KK, Chopra P, Kumar R. An enzyme linked
immunosorbent assay for detection of anti-aorta antibodies in
Takayasu arteritis patients. Int ] Cardiol 1993;40:237-42.

13. Chauhan SK, Tripathy NK, Nityanand S. Antigenic targets
and pathogenicity of anti-aortic endothelial cell antibodies in
Takayasu arteritis. Arthritis Rheum 2006;54:2326-33.

14. Park MC, Park YB, Jung SY, Lee KH, Lee SK. Anti-endothelial
cell antibodies and antiphospholipid antibodies in Takayasu’s
arteritis: correlations of their titers and isotype distributions with

disease activity. Clin Exp Rheumatol 2006;24(2 Suppl 41):S10-6.

15. Park MC, Lee SW, Park YB, Lee SK. Serum cytokine profiles
and their correlations with disease activity in Takayasu’s arteritis.
Rheumatology (Oxford) 2006;45:545-8.

16. Alibaz-Oner F, Yentiir SP, Saruhan-Direskeneli G, Direskeneli
H. Serum cytokine profiles in Takayasu’s arteritis: search for
biomarkers. Clin Exp Rheumatol 2015;33(2 Suppl 89):S-32-5.

17. Tamura N, Maejima Y, Tezuka D, etal. Profiles of serum cytokine
levels in Takayasu arteritis patients: Potential utility as biomarkers
for monitoring disease activity. ] Cardiol 2017;70:278-85.

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatology « Cilt / Volume 14 « Say1 / Issue 3 « Aralik / December 2022 NFAE]




18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Rodriguez-Pla A, Warner RL, Cuthbertson D, et al. Evaluation of
Potential Serum Biomarkers of Disease Activity in Diverse Forms
of Vasculitis. ] Rheumatol 2020;47:1001-10.

Zanwar A, Jain A, Gupta L, et al. Serum BAFF and APRIL
levels in Indian patients with Takayasu arteritis. Clin Rheumatol
2018;37:3439-42.

Sun'Y, Kong X, Wu S, etal. YKI.-40 as a new biomarker of disease
activity in Takayasu arteritis. Int J Cardiol 2019;293:231-7.

Savioli B, Abdulahad WH, Brouwer E, Kallenberg CGM, de
Souza AWS. Are cytokines and chemokines suitable biomarkers
for Takayasu arteritis? Autoimmun Rev 2017;16:1071-8.

Goel R, Kabeerdoss J, Ram B, et al. Serum Cytokine Profile in
Asian Indian Patients with Takayasu Arteritis and its Association
with Disease Activity. Open Rheumatol J 2017;11:23-9.

Fukui S, Kuwahara-Takaki A, Ono N, et al. Serum levels of
fibroblast growth factor-2 distinguish Takayasu arteritis from
giant cell arteritis independent of age at diagnosis. Sci Rep
2019;9:688.

Pulsatelli L, Boiardi L, Assirelli E, et al. Interleukin-6 and soluble
interleukin-6 receptor are elevated in large-vessel vasculitis:
a cross-sectional and longitudinal study. Clin Exp Rheumatol
2017;35 Suppl 103:102-10.

Garlanda C, Bottazzi B, Bastone A, Mantovani A. Pentraxins
at the crossroads between innate immunity, inflammation,
matrix deposition, and female fertility. Annu Rev Immunol
2005;23:337-66.

Dagna L, Salvo F, Tiraboschi M, et al. Pentraxin-3 as a marker
of disease activity in Takayasu arteritis. Ann Intern Med
2011;155:425-33.

Ishihara T, Haraguchi G, Kamiishi T, Tezuka D, Inagaki H,
Isobe M. Sensitive assessment of activity of Takayasu’s arteritis by
pentraxin3, a new biomarker. ] Am Coll Cardiol 2011;57:1712-3.

Ishihara T, Haraguchi G, Tezuka D, Kamiishi T, Inagaki H, Isobe
M. Diagnosis and assessment of Takayasu arteritis by multiple
biomarkers. Circ ] 2013;77:477-83.

Alibaz-Oner F, Aksu K, Yentur SP, Keser G, Saruhan-Direskeneli
G, Direskeneli H. Plasma pentraxin-3 levels in patients with
Takayasu’s arteritis during routine follow-up. Clin Exp Rheumatol
2016;34(3 Suppl 97):S73-6.

Tombetti E, Di Chio MC, Sartorelli S, et al. Systemic pentraxin-3
levels reflect vascular enhancement and progression in Takayasu

arteritis. Arthritis Res Ther 2014;16:479.

Chen Z, Hu C, Sun F, et al. Study on the association of serum
pentraxin-3 and lysosomal-associated membrane protein-2 levels
with disease activity in Chinese Takayasu’s arteritis patients. Clin
Exp Rheumatol 2019;37 Suppl 117:109-115.

Pulsatelli L, Boiardi L, Assirelli E, et al. Imbalance between
angiogenic and anti-angiogenic factors in sera from patients
with large-vessel vasculitis. Clin Exp Rheumatol 2020;38 Suppl
124:23-30.

Tombetti E, Mason JC. Application of imaging techniques for
Takayasu arteritis. Presse Med 2017;46(7-8 Pt 2):e215-¢223.

Quinn KA, Ahlman MA, Malayeri AA, et al. Comparison of
magnetic resonance angiography and 18F-fluorodeoxyglucose
positron emission tomography in large-vessel vasculitis. Ann
Rheum Dis 2018;77:1165-71.

Kaymaz Tahra ve Alibaz Oner. Takayasu arteritinde aktivite ve prognoz

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

. Marinelli KC, Ahlman MA, Quinn KA, Malayeri AA, Evers R,

Grayson PC. Stenosis and Pseudostenosis of the Upper Extremity
Arteries in Large-Vessel Vasculitis. ACR Open Rheumatol
2019;1:156-63.

Dejaco C, Ramiro S, Duftner C, et al. EULAR recommendations
for the use of imaging in large vessel vasculitis in clinical practice.
Ann Rheum Dis 2018;77:636-43.

Alibaz-Oner F, Dede F, Ones T, Turoglu HT, Direskeneli
H. Patients with Takayasu’s arteritis having persistent acute-
phase response usually have an increased major vessel uptake by

18F-FDG-PET/CT. Mod Rheumatol 2015;25:752-5.

QuinnKA, AlessiHD, Ponte C, etal. Use of 18F-fluorodeoxyglucose
positron emission tomography to standardize clinical trial
recruitment in Takayasu’s arteritis. Rheumatology (Oxford)
2022,61:4047-55.

Arnaud L, Haroche J, Malek Z, et al. Is (18)F-fluorodeoxyglucose
positron emission tomography scanning a reliable way to
assess disease activity in Takayasu arteritis? Arthritis Rheum
2009;60:1193-200.

Banerjee S, Quinn KA, Gribbons KB, et al. Effect of Treatment on
Imaging, Clinical, and Serologic Assessments of Disease Activity
in Large-vessel Vasculitis. ] Rheumatol 2020;47:99-107.

Zeimpekis KG, Barbosa F, Hiillner M, et al. Clinical Evaluation of
PET Image Quality as a Function of Acquisition Time in a New
TOF-PET/MRI Compared to TOF-PET/CT--Initial Results.
Mol Imaging Biol 2015;17:735-44.

Einspieler I, Thiirmel K, Pyka T, et al. Imaging large vessel
vasculitis with fully integrated PET/MRI: a pilot study. Eur J
Nucl Med Mol Imaging 2015;42:1012-24.

Mukhtyar C, Lee R, Brown D, et al. Modification and validation
of the Birmingham Vasculitis Activity Score (version 3). Ann
Rheum Dis 2009;68:1827-32.

Aydin SZ, Yilmaz N, Akar S, et al. Assessment of disease activity
and progression in Takayasu’s arteritis with Disease Extent Index-
Takayasu. Rheumatology (Oxford) 2010;49:1889-93.

Ureten K, Oztirk MA, Onat AM, et al. Takayasu’s arteritis:
results of a university hospital of 45 patients in Turkey. Int J
Cardiol 2004;96:259-64.

Henes JC, Miiller M, Krieger J, et al. [18F] FDG-PET/CT as a
new and sensitive imaging method for the diagnosis of large vessel
vasculitis. Clin Exp Rheumatol 2008;26(3 Suppl 49):547-52.

Sivakumar MR, Misra RN, Bacon PA, for the IRAVAS group.
The Indian perspective of Takayasu arteritis and development
of a disease extent index (DELTak) to assess Takayasu arteritis.
Rheumatology 2005;44(suppl 3):iii6-7.

Mishra RDD, Jayaseelan L, Sivakumar R, Lawrence A, Bacon
PA. ITAS & DELTAK - scores for clinical diseaseactivity and
damage extent in Takayasu’s aortoarteritis (TA). Rheumatology
2008;47:ii:101.

Misra R, Danda D, Rajappa SM, et al. Development and initial
validation of the Indian Takayasu Clinical Activity Score
(ITAS2010). Rheumatology (Oxford) 2013;52:1795-801.

Alibaz-Oner F, Aydin SZ, Akar S, et al. Assessment of Patients
with Takayasu Arteritis in Routine Practice with Indian Takayasu
Clinical Activity Score. ] Rheumatol 2015;42:1443-7.



51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Kenar G, Karaman S, Cetin P, et al. Imaging is the major
determinant in the assessment of disease activity in Takayasu’s
arteritis. Clin Exp Rheumatol 2020;38(Suppl 124):55-60.

Aydin SZ, Direskeneli H, Merkel PA; International Delphi on
Disease Activity Assessment in Large-vessel Vasculitis. Assessment
of Disease Activity in Large-vessel Vasculitis: Results of an
International Delphi Exercise. ] Rheumatol 2017;44:1928-32.

Sugihara T, Nakaoka Y, Uchida HA, et al. Establishing clinical
remission criteria and the framework of a treat-to-target algorithm
for Takayasu arteritis: Results of a Delphi exercise carried out by
an expert panel of the Japan Research Committee of the Ministry
of Health, Labour and Welfare for intractable vasculitis. Mod
Rheumatol 2022;32:930-7.

Hellmich B, Agueda A, Monti S, etal. 2018 Update of the EULAR
recommendations for the management of large vessel vasculitis.

Ann Rheum Dis 2020;79:19-30.

Bicakeigil M, Aksu K, Kamali S, et al. Takayasu’s arteritis in
Turkey - clinical and angiographic features of 248 patients. Clin
Exp Rheumatol 2009;27(1 Suppl 52):S59-64.

Grayson PC, Cuthbertson D, Carette S, et al. New features
of disease after diagnosis in 6 forms of systemic vasculitis. J
Rheumatol 2013;40:1905-12.

Hong S, Bae SH, Ahn SM, et al. Outcome of takayasu arteritis with
inactive disease at diagnosis: the extent of vascular involvement as
a predictor of activation. ] Rheumatol 2015;42:489-94.

Fukui S, Iwamoto N, Shimizu T, et al. Fewer subsequent relapses
and lower levels of IL-17 in Takayasu arteritis developed after the
age of 40 years. Arthritis Res Ther 2016;18:293.

Comarmond C, Biard L, Lambert M, et al. Long-Term Outcomes
and Prognostic Factors of Complications in Takayasu Arteritis: A
Multicenter Study of 318 Patients. Circulation 2017;136:1114-22.

Kwon OC, Oh JS, Park MC, et al. Statins reduce relapse rate in
Takayasu arteritis. Int J Cardiol 2019;287:111-5.

Seyahi E, Ugurlu S, Cumali R, et al. Atherosclerosis in Takayasu
arteritis. Ann Rheum Dis 2006;65:1202-7.

Da Silva TF, Levy-Neto M, Bonfi E, Pereira RM. High
prevalence of metabolic syndrome in Takayasu arteritis: increased
cardiovascular risk and lower adiponectin serum levels. J
Rheumatol 2013;40:1897-904.

Numano F, Shimokado K, Kishi Y, et al. Changes in the plasma
levels of thromboxane B2 and cyclic nucleotides in patients with
Takayasu disease. Jpn Circ J 1982;46:16-20.

Kasuya N, Kishi Y, Isobe M, Yoshida M, Numano F. P-selectin
expression, but not GPIIb/IIla activation, is enhanced in the
inflammatory stage of Takayasu’s arteritis. Circ J 2006;70:600-4.

Akazawa H, Tkeda U, Yamamoto K, Kuroda T, Shimada K.
Hypercoagulable state in patients with Takayasu’s arteritis.
Thromb Haemost 1996;75:712-6.

Alibaz-Oner F, Koster MJ, Unal AU, et al. Assessment of the
frequency of cardiovascular risk factors in patients with Takayasu’s
arteritis. Rheumatology (Oxford) 2017;56:1939-44.

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatology « Cilt / Volume 14 « Sayi / Issue 3 « Aralik / December 2022

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

De Souza AW, Machado NP, Pereira VM, et al. Antiplatelet
therapy for the prevention of arterial ischemic events in takayasu
arteritis. Circ J 2010;74:1236-41.

Seo P, Jayne D, Lugmani R, Merkel PA. Assessment of damage
in vasculitis: expert ratings of damage. Rheumatology (Oxford)
2009;48:823-7.

Kermani TA, Dasgupta B. Current and emerging therapies in
large-vessel vasculitis. Rheumatology (Oxford) 2018;57:1513-24.

Exley AR, Bacon PA, Lugmani RA, et al. Development and initial
validation of the Vasculitis Damage Index for the standardized
clinical assessment of damage in the systemic vasculitides. Arthritis

Rheum 1997;40:371-80.

Omma A, Erer B, Karadag O, et al. Remarkable damage along
with poor quality of life in Takayasu arteritis: cross-sectional
results of a long-term followed-up multicentre cohort. Clin Exp
Rheumatol 2017;35(Suppl 103):77-82.

Misra DP, Aggarwal A, Lawrence A, Agarwal V, Misra R.
Pediatric-onset Takayasu’s arteritis: clinical features and short-
term outcome. Rheumatol Int 2015;35:1701-6.

Kaymaz-Tahra S, Alibaz-Oner F, Direskeneli H. Assessment
of damage in Takayasu’s arteritis. Semin Arthritis Rheum
2020;50:586-91.

Kermani TA, Sreih AG, Cuthbertson D, etal. Evaluation of damage
in giant cell arteritis. Rheumatology (Oxford) 2018;57:322-8.

Ohigashi H, Haraguchi G, Konishi M, et al. Improved prognosis
of Takayasu arteritis over the past decade--comprehensive analysis
of 106 patients. Circ ] 2012;76:1004-11.

Ishikawa K, Maetani S. Long-term outcome for 120 Japanese
patients with Takayasu’s disease. Clinical and statistical analyses
of related prognostic factors. Circulation 1994;90:1855-60.

Soto ME, Espinola N, Flores-Suarez LF, Reyes PA. Takayasu
arteritis: clinical features in 110 Mexican Mestizo patients and
cardiovascular impact on survival and prognosis. Clin Exp

Rheumatol 2008;26(3 Suppl 49):S9-15.

Schmidt J, Kermani TA, Bacani AK, et al. Diagnostic features,
treatment, and outcomes of Takayasu arteritis in a US cohort of
126 patients. Mayo Clin Proc 2013;88:822-30.

Vautier M, Dupont A, de Boysson H, et al. Prognosis of large
vessel involvement in large vessel vasculitis. J Autoimmun

2020;108:102419.

Li J, Zhu M, Li M, et al. Cause of death in Chinese Takayasu
arteritis patients. Medicine (Baltimore) 2016;95:e4069.

Mirouse A, Biard L, Comarmond C, et al. Overall survival and
mortality risk factors in Takayasu’s arteritis: A multicenter study
of 318 patients. ] Autoimmun 2019;96:35-9.

Alibaz-Oner F, Direskeneli H. Update on Takayasu’s arteritis.
Presse Med 2015;44(6 Pt 2):e259-65.

145






