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1. GIRIS

Sistemik vaskiilitler kan damar duvarinin inflamasyonu ile karakterize,
nadir ve potansiyel olarak yasami tehdit edici hastaliklardan olusan heterojen bir
gruptur. Vaskiilitlerin siniflandirilmasinda etkilenen damarin boyutu ve mevcut
patolojinin 6zelligi temel alinmigtir ve genellikle hastaligi tanimlamaya yoneliktir.
2012 Uluslararas1 Chapel Hill Konsensus Konferanslari (CHCC) tarafindan kabul
edilen vaskiilit isimlendirmesi ve smiflandirmasi giiniimiizde en sik kullanilan
vaskiilit terminolojisidir. Bu siniflandirmaya gore biiyiik, orta ve kiigiik capli damar
vaskiilitleri tanimlanmistir. Biiylik damar vaskiilitleri takayasu arteriti (TA) ve dev
hiicreli arterit (DHA) tir. Kii¢iik damar vaskiilitleri ise anti-nétrofil sitoplazmik
antikor (ANCA) iliskili vaskiilitler (graniilomatdéz polianjitis, mikroskobik
polianjiitis, eozinofilik graniilomatdz polianjiitis) ve immun kompleks vaskiilitleri
(Anti-GBM hastaligi, kriyoglobunemik vaskiilit, Immiinglobulin-A vaskiiliti,

hipokomplementemik firtikeryal vaskiilit) olarak ayrilmistir (1).

Inflamasyonun endotel disfonksiyonuna neden oldugu ve kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) riskinde artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (2-4). Pek ¢ok
romatolojik hastalikta oldugu gibi vaskiilitlerde de KVH goriilme siklig1 topluma
gore yiiksek bulunmustur. Konjestif kalp yetmezligi, serebrovaskiiler olaylar, aort
anevrizmasi olusumu basta olmak iizere pek ¢ok kardiyovaskiiler komplikasyon ile
TA iliskili bulunmustur (5, 6). DHA olan hastalarda kardiyovaskiiler olay insidansi

icin 2 kat artmis risk mevcuttur (7-9). Genel popiilasyonla karsilastirildiginda,



koroner kalp hastaligi riski ANCA iliskili vaskiilit (AAV) hastalarinda iki ile dort
kat daha yiiksektir (10-12). Graniilomatdz polianjitis (GPA; eski adiyla Wegener
Graniilomatozu) veya mikroskobik polianjitisli (MPA) hastalarin %14'iniin 5 yil

icerisinde kardiyovaskiiler bir olay gegirmesi ongoriilmektedir (10).

Ateroskleroz pek ¢ok kardiyovaskiiler olaydan sorumlu olan, intimal
plaklara bagli olarak meydana gelen damar duvari hastaligidir ve arterlerin
esnekliklerinin ve antitrombolitik 6zelliklerinin bozulmasina neden olur. Oldukga
karmagsik olan patogenezi hala tam agiklanamamistir. Ancak son 20 yilda elde
edilen verilerle aterosklerozda inflamasyonun merkezi bir rolii oldugu agik¢a ortaya
konulmustur (13-15). Romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi kronik
sistemik inflamasyon ile giden hastaliklarda, yalmizca geleneksel KVH risk
faktorleriyle agiklanamayacak, erken ve hizlanmig bir aterosklerozun oldugu
gosterilmigtir (16-18). Sistemik inflamasyon ile seyreden diger bir hastalik grubu
olan sistemik vaskiilitlerde yapilan caligmalarda da artmis ateroskleroz oldugu
goriilmiis ve bu hastalik grubunda artmis olan KVH riski ateroskleroz-inflamasyon

iliskisi ile agiklanmustir (19, 20).

Arteriyel sertlik (AS, arteriyel stiffness), damar duvarmin viskoelastik
ozelliklerindeki azalmayr tanimlar ve arteriyel duvarin kalinlagmasi ve
elastisitesinin kaybolmasi sonucu olusur. AS; yas, diyabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT), dislipidemi, sigara i¢imi, genetik, obezite, inflamasyon gibi
pek ¢ok faktore bagh olarak gelisebilir. AS, aterosklerozun 6nemli bir belirtecidir
ve kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite i¢in 6nemli bir prediktordiir (21-23).

Arteriyel sertlikteki artis sistolik kan basincini ve nabiz basincini artirir, diyastolik



kan basincini azaltir. Artmis sistolik kan basinci sol ventrikiil hipertrofisine ve
kalbin oksijen ihtiyacinda artisa neden olur. Azalmis diyastolik kan basinct ise
koroner kan akiminin bozulmasina ve iskemiye yol agar. Giiniimiizde invaziv
olmayan yoOntemler ile AS degerlendirilebilmekte ve kardiyovaskiiler risk erken
saptanabilmektedir. AS degerlendirmesi igin ¢esitli cihazlarla olgiilen nabiz dalga
hiz1 (NDH; pulse wave velocity), augmentasyon indexi (Alx), nabiz basinci gibi

parametreler kullanilmaktadir.

Bu aragtirmada biiyilk damar ve kii¢iik damar vaskiiliti olan hastalarda
arteriyel sertligin degerlendirilmesi ve hastalik durumu ile iliskisinin aragtirilmasi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vaskiilit

Sistemik vaskiilitler, kan damarlarinin inflamasyonu ile karakterize,
multisistemik, y1llik insidans1 milyonda 100 yeni vaka olan nadir bir grup hastaliktir
(24). Damar duvarinda 16kosit infiltrasyonu, nekroz ve bazi durumlarda graniillom
olusumu ile seyrederek doku veya ug organ iskemisine neden olur. Etyolojisi ve
patogenezi tam anlasilamamistir. Hastaligin klinik bulgulari, etkilenen damarin
cap, sayr ve tipine bagli olarak degisiklik gosterir. Tan1 ve tedavisi zor,

morbiditelere yol agabilen, 6liimciil olabilen bir hastalik grubudur.

Sistemik vaskiilitlerin siniflandirilmasi zaman igerisinde pek ¢ok degisim
gecirmistir. Ik siniflandirma 1950 yilinda Zeek tarafinda yapilmis ve ‘nekrotizan
anjiit’ terimiyle damar boyutuna gore bes tip vaskiilit tanmimlanmistir (25).
Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) tarafindan 1990 yilinda gesitli vaskiilit tipleri
icin siniflandirma kriterleri belirlenmistir (26). 1994 yilinda CHCC’de sistemik
vaskiilitlerin isimlendirilmesi ve damar boyutuna gore siniflandirilmasi yapilmistir
(27). CHCC tanimlar1 2012°de yeni kategoriler ve terminolojiler igerecek sekilde

revize edilmistir ve giinlimiizde yaygin olarak kabul gormektedir (1) (Tablo 1).

CHCC 2012 bir isimlendirme sistemidir ve farkli vaskiilit siniflar1 igin
standartlastirilmis isimler ve tamimlar saglar. Hastaliin teshisinde tani kriteri
degildir. Isimlendirme sisteminin amaci, saglik hizmeti saglayanlar arasinda

saglikli iletisim kurulmasi, tibbi literatiir yazmada ve anlamada kolaylik



saglanmasi, vaskiilit hastalarinin siniflandirma ve tani kriterlerinin gelistirilmesine
rehberlik etmesidir. Vaskiilitlerin siniflandirilmasi ve tani kriterlerinin belirlenmesi
icin ACR ve The European League Against Rheumatism (EULAR) tarafindan

desteklenen Diagnostic and Classification Criteria for Vasculitis (DCVAS)

calismasi devam etmektedir.

Tablo 1. CHCC 2012 Vaskiilit isimlendirmesi

Biiyiik Damar Vaskiilitleri
e Takayasu Arteriti

e  Dev Hiicreli Arterit
Orta Damar Vaskiilitleri
o Poliarteritis Nodoza
e Kawasaki Hastalig1
Kiicuik Damar Vaskiilitleri
ANCA lliskili Vaskiilitler
o  Mikroskopik Polianjitis
e  Graniilomatdz Polianjitis
e FEozinofilik Graniilomat6z Polianjitis

Immun Kompleks Vaskiilitleri

e Anti-Glomeruler Bazal Membran
Hastalig1

e  Kriyoglobulinemik Vaskiilit
e IgA Vaskiiliti (Henoch-Schonlein)
e  Hipokomplementemik Urtikeryal
Vaskiilit
Degisken Damar Vaskiilitleri
e  Behget Hastalig1

e Cogan Sendromu

Tek Organ Vaskiiliti
e  Kutandz Lokositoklastik Vaskiilit

o Kutanoz Arterit

e Primer Santral Sinir Sistemi
Vaskiiliti

e izole Aortit

Sistemik Hastaliklarla iliskili Vaskiilit

e  Lupus Vaskiiliti

e Romatoid Vaskiilit

e  Sarkoid Vaskiiliti

e Digerleri

Muhtemel Etyolojilerle iliskili Vaskiilit

e Hepatit C iligkili
kriyoglobulinemik vaskiilit

e  Hepatit B iligkili vaskiilit

o Sifiliz iliskili aortit

e {laca bagli immun kompleks
vaskdiliti

e ilaca baglh ANCA iliskili vaskiilit
e Kanser iliskili vaskiilit

e Digerleri




CHCC 2012 vaskiilitleri etyoloji, patogenez, patoloji, demografi ve klinik
bulgulara gére biitiinlestirerek siniflamistir. Ik kategorizasyon baskin olarak
etkilenen damar boyutuna gore yapilmistir (Sekil 1). Buradaki 6nemli nokta her {i¢
ana vaskiilit tipinin de herhangi bir boyuttaki damari etkileyebilecegidir.
Isimlendirme sistemindeki biiyiik damarlar aorta, ana dallar1 ve benzer
biiytlikliikteki venleri tanimlar. Orta damarlar ana viseral arter ve venler ile onlarin
baslangi¢ dallaridir. Kii¢iik damarlar intraparenkimal arterler, arterioller, kilcal

damarlar, veniiller ve venlerdir.

immun Kompleks Kiigiik Damar Vaskiiliti
Kriyoglobulinemik Vasklit
IgA Vaskdiliti (Henoch-Schénlein)
Hipokomplementemik Urtikeryal Vaskiilit
(Anti-C1q Vaskdliti)

Orta Damar Vaskiiliti l
Poliarteritis Nodosa Anti-GBM Hastalig \

Kawasaki Hastalig I

I

ANCA iligkili Kiigiik Damar Vaskiiliti
’ Mikroskopik Polianjitis
Granlilomatéz Polianjitis (Wegener)
' Eozinofilik Graniilomatéz Polianjitis
(Churg-Strauss)

Biiyiik Damar Vaskiiliti
Takayasu Arteriti
Dev Hiicreli Arterit

Sekil 1. Damar tutulumlarina gore biiyiik, orta ve kiiciik damar vaskiilitlerinin
dagihima (1)

Diyagram soldan sag aort, biiyiik arter, orta arter, kiiciik arter/arteriol, kilcal damar,
veniil ve veni gosterir.



2.1.1. Takayasu Arteriti

Takayasu Arteriti (TA), etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen, daha ¢ok
geng kadinlarda goriilen, aorta ve onun ana dallarinda graniilomat6z panarterit ile

seyreden, nadir goriilen, kronik seyirli bir biiyiik damar vaskiilitidir.

2.1.1.1. Epidemiyoloji

TA’nin diinya capinda bir dagilimi olmasina ragmen uzakdogu ve Asya
iilkelerinde daha siklikla goriiliir. Hastalar genellikle yasamin ikinci ve tiglincii
dekatinda tani alir (28). Farkli {ilkelerde yillik insidansinin milyonda 0,4 ile 2,2
arasinda oldugu bildirilmektedir (29). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada TA yillik
insidans1 milyonda 1,1 bulunmus, prevalansi ise kadinlarda milyonda 23,5

erkeklerde milyonda 1,9 olarak hesaplanmistir (30).

2.1.1.2. Etyopatogenez

Takayasu arteritinin etyopatogenezi heniiz tam olarak agiklanamamaistir.
Otoimmiinite, genetik, enfeksiy6z ajanlar ile ¢evresel faktorlerin rol oynadig: ve

hiicresel immiinite temelinde gelistigi diisiiniilmektedir (31).

TA’da arteriyel inflamasyon pro ve anti-inflamatuar sitokinler arasindaki
dengeye baglhidir. CD4 ve CD8+ T hiicreler o6nemli rol oynar. Thl
CD4 + lenfositler, interferon gama (IFN-Y) yoluyla graniilom olusumunu indiikler

ve dev hiicre formasyonundan sorumlu olan makrofaj aktivasyonunu baslatirlar



(32-34). Thl ile birlikte Th17 de biiylik damar vaskiilitlerinin patogenezinde
muhtemel rol oynamaktadir (35). Interlkin (IL)-6, Th17 yolaginda 6nemli bir rolii
olan, T hiicreler, makrofaj ve monositler tarafindan sentezlenen bir sitokin olup,
hastalikta diizeyinin yiiksek oldugu, hastalik aktivasyonu ile iligkili bulundugu,

ayrica TA’l1 hastalarin aort dokusunda giiglii eksprese olduklari gosterilmistir (36).

Japonya ve diger iilkelerdeki ailesel olgu raporlar1 hastaligin patogenezinde
genetik faktorlerin sorumlu olduguna isaret etmektedir (37, 38). Tiiberkiiloz basta
olmak tizere enfeksiyonlarin da patogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Calismalarin ¢ogunda TA vakalarinda tiiberkiil6z prevalansi yiiksek bulunmustur

ancak nedensel bir iliski kurulamamuistir.

2.1.1.3. Klinik Bulgular

Klinik bulgular tutulan damarin tipine, sayisina ve inflamasyonun siddetine
gore degisiklik gosterir. TA’da {i¢ evre tanimlanmistir. Birinci evrede nonspesifik
yapisal semptomlar mevcuttur. Ates, halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, kas
gii¢siizliigii, myalji, artralji gibi belirtiler goriilebilir. Ikinci evrede vaskiiler aktif
inflamasyon mevcuttur ve hastalar bas agrisi, gégiis agrisi, sirt agrisi, boyun agrisi
ile gelebilir. Ugiincii evre ge¢ dénem olup, fibrotik faz olarak da bilinir. Iskemi
bulgular1 6n plandadir. Nabizda azalma ya da kaybolma, iifiiriimler ve kladikasyo

goriilebilir (39). Kladikasyo kollarda bacaklardan daha fazladir.

Pulmoner arter tutulumu siktir (40). Kardiyak tutulum hastalarin yaklagik

1/3’inde vardir. Aort kokii tutulumu sonrasinda sol ventrikiil hipertrofisi ve



konjestif kalp yetmezligi gelisebilir (41). Miyokardite bagl da kalp yetmezligi

goriilebilir (42). Tutulan damara bagl olarak norolojik semptomlar da gelisebilir.

Hipertansiyon TA hastalarinda sik goriiliir. Yapilan calismalarda %77’ye
ulasan siklikta goruldiigi bildirilmistir (43). Aort koarktasyonu, aortada elastikiyet
kayb1 hipertansiyona neden olabilen etkenlerdir ancak en sik neden renal arter

tutulumuna bagli gelisen renovaskiiler hipertansiyondur (44).

Ekstavaskiiler bulgular hastalarin yaklasik 1/5’inde goriiliir ve en sik bulgu
sakroileit dahil artrittir (45). Eklem sikayetleri hastaligin erken evrelerinde goriiliir.
Eritema nodosum, pyoderma gangrenosum, malar ras, iirtiker, livedo retikiilaris,

tilseratif lezyonlar seklindeki cilt lezyonlari gelisebilir (46).

Fizik muayenede; hipertansiyon, tek tarafli veya bilateral kan basincinin
azalmasi ya da kan basinci ol¢iilememesi, iki kol arasinda sistolik kan basinci
farkinin 10 mmHg’dan fazla olmasi, periferik nabizlarda azalma ya da kaybolma

ve iifiiriim saptanabilir.

2.1.1.4. Tam

TA tanis1 6ykii, fizik muayene, laboratuar ve goriintiileme bulgularina gore
konulur. Giintimiizde kabul edilmis uluslararas: bir tani kriteri yoktur. ACR’nin
1990 yilinda TA’y1 diger vaskiilitlerden ayirt etmek i¢in gelistirdigi kriterler
mevcuttur (47) (Tablo 2). Ishikawa’nin 1988°de gelistirdigi ve Sharma tarafindan

modifiye edilerek kullanilan kriterler de tanida kullanilmaktadir (29).



TA igin tanisal bir laboratuar testi yoktur. Yiiksek eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH), yiiksek C-reaktif protein (CRP) seviyesi, anemi, l6kositoz, gama
globulinde artis gibi laboratuar bulgular1 saptanabilir. ESH ve CRP hastaligin
tedavisinin takibinde kullanilmaktadir ancak ESH’nin remisyondaki hastalarin
yaklagik yarisinda yiiksek kalmaya devam ettigi ve bazi hastalarda aktif hastalik
durumunda normal kaldigi belirtilmistir (41, 48). Bu yiizden yeni belirtegler ile
caligmalar yapilmaya devam etmektedir. IL-6, RANTES, Pentraksin-3 gibi
belirteglerin diizeyinin aktif hastalikta hastaligin siddeti ile korele olarak arttig1 ve

TA igin yeni biyomarkirlar olabilecegi belirtilmektedir (49, 50).

Tablo 2. ACR 1990 Takayasu Arteriti Stmflandirma Kriterleri

Kriterler Tanim
Hastaligin baslangic TA ile ilgili semptom ve bulgularin 40 yagindan
yas1 <40 kiigiik geligmesi
Ekstremite kladikasyosu Bir veya daha fazla ekstremite kaslarinda

yorgunluk ve rahatsizlik gelisimi ve kotiilesmesi,
ozellikle tist ekstremitelerde

Brakial arter nabzinda azalma Bir veya her iki brakial arterde nabiz azalmasi

> 10 mmHg tansiyon farki Kollar arasindaki sistolik kan basmcinda
> 10 mmHg fark

Subklavien arter veya aortta Subklavien arterler veya abdominal aort iizerinde
iflirim bir veya her ikisinde oskiiltasyonda iifiirlim
isitilebilir
Anjiografik anormallik Arteriyoskleroz, fibromiiskiiler displazi veya

benzer nedenlere bagli olarak tiim aortun, aortun
primer dallarimin, proksimal iist veya alt
ekstremitelerdeki biiyiik arterlerin arteriografik
daralmas1  veya  tikanmasi;  degisiklikler
genellikle lokal veya segmental

Smiflandirma amaciyla, bu 6 kriterden en az 3 tanesi mevcutsa
hastanin Takayasu arteritine sahip oldugu sdylenmelidir.
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Konvansiyonel anjiografi TA tanist i¢in altin standart goriintiilleme
yontemidir. Stenoz, okliizyon, anevrizma gibi lezyonlari saptayabilir. Bilgisayarli
tomografik anjiografi, etkilenen damardaki lezyonlar1 gostermede ve TA tanisinda
strastyla %95 ve %100 duyarlilik ve 6zgiilliik ile konvansiyonel anjiografiye iyi bir
alternatiftir (51). Manyetik rezonans anjiografi, damar liimeninin ve damar
duvarindaki kalinlasma, 6dem ve dejenerasyon gibi erken donem bulgularin
goriintiilenmesini saglar. Renkli doppler ultrasonografi ile karotis, subklaviyen,
temporal ve femoral arterler goriintiilenebilir. Hem luminal degisiklikler hem de

duvardaki inflamasyon, 6dem ve kalinlagma goriilebilir (52, 53).

18-F florodeoksiglikoz (18-FDG) pozitron emisyon tomografisi (PET-BT)
damardaki erken inflamasyonu gostermede en hassas tetkiktir (44). Ancak vaskiilit
i¢in spesifik degildir. Yapilan bir meta analizde duyarlilig1 %70,1 6zgilligi %77,2;
uluslararast bir uzman panel calismasinda ise sirastyla %73,3 ve %83.9

bulunmustur (54, 55).

Doku biyopsisinin TA tanisinda yeri yok denecek kadar azdir. Bunun iki
nedeni vardir. Birincisi ilgili damara ulagim genellikle zordur, ikincisi kronik fazda
histolojik materyal tanisal degildir. Bu yilizden doku orneklemesi ve tanisi

postmortem ya da cerrahi revaskiilarizasyon sirasinda yapilir.

2.1.1.5. Tedavi

TA tedavisi zor bir hastaliktir. Medikal, endovaskiiler ve cerrahi tedavi

secenekleri mevcuttur. Tiim hastalarin yaklagik 1/5°1 tanida asemptomatik olup
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yakin takip ile tedavisiz gozlenebilir. Aktif hastalik tanis1 i¢in yapisal semptomlar,
yeni iskemi bulgularinin olmasi, akut faz reaktanlarinda (AFR) arts,
goriintiilemede ilerleyici bulgularin olmasi yon gostericidir. Ancak tiim bunlarla
birlikte klinisyenin degerlendirmesiyle aktif hastalik durumuna karar verilir. The
Disease Extent Index Takayasu (DEI.Tak) ve Hindistan Takayasu Klinik Aktivite
Skoru (ITAS-2010) aktif hastaligi tespit etmek igin gelistirilmis skorlama

sistemleridir (56, 57).

TA tedavisinde tansiyon regiilasyonu Onemlidir. Tedavide siklikla
kullanilan kortikosteroidlerin (KS) yan etkilerine karsi dikkatli olmak gerekir.
Gastrointestinal yan etkiler, hiperglisemi, hiperlipidemi ve osteoporoza kars1 uygun
tedaviler planlanmalidir. TA’da endotel hasari mevcut oldugu icin bazi

aragtirmacilar tarafindan statin ve antiagregan tedavi verilmesi dnerilmektedir (58).

Aktif hastalikta remisyon indiiksiyonu i¢in kullanilan temel ilag ytliksek doz
KS’dir (1 mg/kg/giin — tek veya ikiye boliinmiis dozda). Yiiksek doz KS tedavisine
yanit genellikle iyidir ancak yan etki profili nedeniyle uzun siire yliksek dozda
kullanilmasindan kag¢inilir. Uzun donemde kademeli olarak doz azaltilir. Bu
donemde hastalik aktiflesmesi tekrar goriilebilir. KS tedavisinin yanma diger

immunsupresif tedavilerin eklenmesi alevlenme riskini azaltir.

Metotreksat (MTX), siklofosfamid (CY C), azatiyoprin (AZA), mikofenolat
mofetil (MMF), leflunomid, siklosporin A (CSA), takrolimus (FK 506) tedavide
kullanilabilen immunsupresif ilaclardir. Immunsupresif ilag se¢iminde yan etki

profili, kontrendikasyonlar ve ilag etkilesimine dikkat edilmelidir. Biyolojik ajanlar
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da TA tedavisinde kullanilabilmektedir. KS direncli hastalik, niiks eden hastalik ya
da refrakter hastaligi olan 96 hasta tiimor nekrozis faktor alfa inhibitor (anti-TNF)
tedaviler olan infliksimab, etanersept ve adalimumab ile tedavi edilmis ve 2 yillik
takipte hastalarin %60’mnda klinik iyilesme olurken %40’inda KS dozu
azaltilabilmistir (59). Tocilizumab bir rekombinant anti IL-6 reseptorii (IL-6R)
monoklonal antikorudur. Direncli hastalikta remisyon saglamada faydali oldugunu

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (60, 61).

Ciddi ve semptomatik darlik durumunda endovaskiiler ve cerrahi
revaskiilarizasyon uygulanabilir. Renal arter darligi, serebrovaskiiler darlik, ciddi
aort yetersizligi, aort koarktasyonu, ekstremite kaybina neden olabilecek darlik
durumlarinda cerrahiye bagvurulur. Yeniden tikanma, tromboz, enfeksiyon gibi yan

etkiler nedeniyle aktif donemde uygulanmasi 6nerilmemektedir (62).

2.1.1.6. Prognoz

Hastaligin mortalitesi ¢esitli caligmalarda %3 ile %21 arasinda bildirilmistir
(63). On yillik sagkalim %90 civarindadir ancak bu oran komplikasyonlar
varliginda azalir (64). Renovaskiiler hipertansiyon, anevrizma, aort yetmezligi,
iskemik kalp hastaligi, retinopati mortaliteyi artiran komplikasyonlardir. En sik
Olim nedeni kardiyovaskiiler nedenlerdir (65). Yakin zamanda yapilan bir
calismada TA hastalarinda kiimiilatif kardiyovaskiiler olay insidans1 10 yilda %15,4

bulunmustur ve bu risk TA olmayanlara gore 4 kat artmistir (66).
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2.1.2. Dev Hiicreli Arterit

Dev hiicreli arterit (DHA) orta ve biiyiik c¢aptaki damarlar1 etkileyen
graniilomatdz sistemik biiylik damar vaskiilitidir. Aort ve dallari, 6zellikle kranial
dallar tipik olarak tutulur. Genellikle 50 yas iizerinde goriiliir ve yash hastalardaki
en sik vaskiilittir (67). Temporal arterit, Horton hastaligi, kranial arterit olarak da
bilinmektedir. Hastalar sistemik ve arteriyel inflamasyon belirtileriyle, gérme
kaybiyla, inmeyle basvurabilirler. Erken tedavi ile gérme kaybi 6nemli ol¢giide
azalir ve dev hiicreli arterit siiphesi tibbi bir acil durumdur. Vaskiilitin geri dontisii
olmayan sonuglarin1 6nlemek igin hastalarin hizli bir sekilde teshis ve tedavi
edilmeleri gerekir. Polimyalji Romatika (PMR) ile yakin birlikteligi vardir. Her
ikisi de ileri yasta ortaya g¢ikan sistemik inflamatuar hastaliktir ve kadinlari
erkeklerden 2-3 kat daha fazla etkiler. DHA tanili hastalarin yaklasik yarisinda

PMR mevcut iken, PMR tanili hastalarin %10-20’sinde DHA saptanmustir (68).

2.1.2.1. Epidemiyoloji

DHA genellikle 50 yas tlizerinde goriiliir, yasla birlikte insidansi artar ve 8.
dekatta pik yapar. Kuzey Avrupa iilkelerinde ve Iskandinavya’da daha yayginken,
giiney Avrupa ve Akdeniz iilkelerinde daha az goriiliir (67). Kadinlar1 erkeklerden

2.5-3 kat daha fazla etkiler (67, 69).
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2.1.2.2. Etyopatogenez

Etkilenen damar duvari, dev hiicre olusumundan sorumlu makrofajlar ve
CD4 + T lenfositler ile karakterizedir. Bu infiltrasyon damarin intima tabakasinda
kalinlagsmaya neden olur. DHA’da non-kazeifiye graniilomat6z inflamasyon vardir

ve etkilenen arterdeki inflamasyon segmental bir tutulum gosterir.

Hastaligin, vaskiiler dendritik hiicrelerin toll benzeri reseptor (TLR; toll-like
receptor) aktivasyonu ile tetiklenip endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri ve
fibroblastlarla daha sonra da T hiicreleri ve makrofajlarla etkilesime girerek
basladig1 diistiniilmektedir (70). Dentritik hiicreler tarafindan aktiflenen CD4 + T
lenfositler tarafindan salinan proinflamatuar sitokinlerden IL-6, Th17’nin; IL-12 ise
Th1’in seviyesini artirir. Hastalikta attig1 tespit edilen diger major sitokinler IL-1,

IL-2, IL-17, IL-9, IL-21, IFN-y’dir (71).

Inflamatuar siireci uyaran spesifik antijen tanimlanamamstir. Enfeksiy6z
ajanin dendritik hiicreleri aktive ederek inflamasyonu baglatabilecegi soylenmistir
ancak herhangi bir bulasici ajan1t DHA'ya baglayan kesin bir kanit bulunmamaktadir
(67). Belirli etnik gruplarda prevalansinin daha yiiksek olmasi nedeniyle genetik

zemininin olabilecegi diisiiniilmiistiir.

2.1.2.3. Klinik Bulgular

DHA baglangici ¢gogu zaman sinsidir, %20 hastada akut olabilir (72). Tipik
semptomlar bas agrisi, ¢ene ve iist ekstremite kladikasyosu, gorme kaybi, sach

deride hassasiyettir. DHA semptomlar1 kranial arterit, ekstrakranial arterit, sistemik
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semptomlar ve PMR belirtileri olarak dort alt gruba ayrilabilir. DHA semptomlari
Tablo 3’te verilmistir. DHA, kranial DHA ve ekstrakranial ya da biiyiikk damar
DHA olarak kategorize edilebilir (73). Kranial DHA’da tutulum eksternal karotis
arter ve ozellikle temporal dalindadir. Biiyiik damar DHA ise aort, subklavien,
vertebral, karotis, aksiller, iliak ve femoral arterleri etkiler, tutulan damarda
anevrizmalara, stenoza, diseksiyonlara, riiptiirlere ve stenoza sebep olabilir. Her

ikisi de ayr1 birer antite olarak goriilebilir.

Tablo 3. Dev Hiicreli Arterit semptomlari

Kranial e Bas agrisi
arterit e Sagli deride hassasiyet
semptomlari e Hassas veya belirgin temporal arterler

e (ene kladikasyosu

e (GoOrme semptomlar1 (gegici ya da kalict ani gbérme
kaybu, diplopi, amarozis fugaks)

e Norolojik semptomlar (inme, gegici iskemik atak,
noropsikiyatrik belirtiler)

e Duyma kaybi, tinnitus

e Sacli deri infarktiisii

Ekstrakranial e Aortik ark sendromu
arterit e Aort kapak yetersizligi
semptomlari e Aort anevrizmasi ve diseksiyonu

e Kol kladikasyosu

e Periferal noropati

e Solunumsal semptomlar (6kstiriik, ses kisiklig)
Sistemik o Ates
semptomlar e Halsizlik, yorgunluk

e Kilo kayb1

e Istahsizlik
PMR e Omuz, boyun ve kal¢a kusaginda agri
semptomlari e Sabah tutuklugu
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2.1.2.4. Tam

DHA tanisi i¢in giinlimiizde kabul edilmis bir tani kriteri yoktur. ACR’nin

1990 yilinda DHA’y1 diger vaskiilitlerden ayirt etmek igin gelistirdigi Kriterler

mevcuttur (74) (Tablo 4). Bu kriterler tan1 kriteri degil siniflandirma kriterleridir.

Ayrica bu kriterler kranial DHA semptomlarina odaklanir ve biiylik damar

tutulumuyla giden DHA igin bilgi vermez.

Tablo 4. ACR 1990 Dev Hiicreli Arterit Stmiflandirma Kriterleri

Kriterler

Tanim

Hastaligin baslangi¢ yas1 > 50

Yeni gelisen bag agrist

Temporal arter anormalligi

Artmis eritrosit sedimentasyon
hiz1

Anormal arter biyopsisi

Semptom ve bulgularin 50 yasindan sonra
gelismesi

Kafada yeni baslayan ya da yeni tipte bir
lokal agr1

Servikal arterlerin aterosklerozu ile iliskili
olmayan palpasyonda temporal arter
hassasiyeti veya azalmis nabiz

Eritrosit  sedimentasyon hizi > 50
(Westergren metoduyla)

Cok c¢ekirdekli dev  hiicrelerle birlikte
mononiikleer hiicre infiltrasyonu veya
graniilomatéz inflamasyon ile karakterize
vaskiiliti gosteren arter biyopsisi 6rnegi

Smiflandirma amaciyla, bu

5 kriterden en az 3 tanesi mevcutsa

hastanin dev hiicreli arterite sahip oldugu sdylenmelidir.

17



Fizik muayenede temporal arterler hassas, agrili, kizarik veya eritemli
olabilir. Arter trasesi lizerinde kiigiik sert yuvarlak yapilar ele gelebilir ve temporal
arter nabzi azalmis ya da kaybolmus olabilir. Biiylik damar 6zellikle de subklavien
arter tutulumuna bagli olarak kollar arasinda tansiyon farki goriilebilir. Torasik ve
abdominal aorta iizerinde anevrizmaya bagl iifiirim duyulabilir. Gérme kaybinin
degerlendirilmesi icin gorme alani ve gorme keskinliginin degerlendirilmesi
gerekir. Hastalarda PMR semptomlar1 agisindan omuz, boyun ve kalga eklemlerinin

hareket aciklig1 degerlendirilmelidir.

Laboratuar verileri DHAda ek bilgi saglayabilir ancak tanisal serolojik test
mevcut degildir. Tipik olarak ESH ve CRP degerleri yiiksektir. ESH genellikle 50
mm/saatin lizerinde, baz1 vakalarda 100 mm/saatin tizerindedir. Ancak %4-15’inde
normal ESH saptanabilir (75). DHA hastalarinin laboratuarinda ayrica normositer
anemi, trombositopeni, yiikselmis alkalen fosfataz seviyeleri goriilebilir. IL-6

seviyeleri DHAda artmustir (76).

Temporal arter biyopsisi tani i¢in altin standarttir. Temporal arter kolay
erisebilir olmas1 ve DHA’da sik tutulmasi nedeniyle secilen biyopsi bdlgesidir.
Dogru sekilde yapildiginda islemin komplikasyon riski disiiktiir. Biyopsinin
duyarlilig1 %70-90 arasinda degismektedir (67). Tedavi igin temporal arter biyopsi
sonucu beklenmemelidir. Temporal arter biyopsisindeki tipik histolojik bulgular
arter duvarinda lenfomonositer hiicrelerin baskin oldugu inflamasyondur.

Graniilomlar pozitif biyopsilerin %50’sinde goriiliir.
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Temporal arter doppler ultrasonografi ucuz, tekrarlanabilir ve non invaziv
bir goriintiileme yontemidir. Odemli damar duvari, stenoz alanlar1 goriilebilir.
Manyetik rezonans, manyetik rezonans anjiografi ve bilgisayarli tomografi
anjiografi ozellikle biiyik damar tutulumu olan DHA’da damar duvari ve
limendeki degisiklikleri goriintiillemede 6nemlidir. PET-BT inflamasyon nedeniyle
metabolik aktif olan arterlerdeki artmis glikoz alimini gostererek biiyiik damar
vaskiilitini tespit edebilir. Biiyilk damar vaskiiliti icin %80-85 duyarli %79-83
spesifiktir (73). Ancak beyine yakinligi nedeniyle kranial arteriti tespit etmede
zayiftir. Ayrica ileri yas hastalarda benzer yapisal semptomlara neden olan

maligniteleri de tespit edebilir.

2.1.2.5. Tedavi

Glukokortikoidler DHA tedavisinin temelini olusturmaktadir. Uzun
yillardir tedavide kullanilmasina karsin farkli dozaj ve rejimleri karsilagtiran
randomize kontrollii ¢alisma mevcut degildir. Komplike olmayan DHA’da 40-60
mg/giin oral prednizon tedavisi Onerilmektedir (72). Gérme kaybi olan DHA
hastalarinda 250-1000 mg/giin metilprednizolonun 3 giin verilmesi 6nerilmektedir
(77). Sonrasinda oral 1 mg/kg/giin metilprednizolon olarak doz ayarlanmalidir.
Yiiksek dozdaki prednizolon tedavisi 2-4 hafta devam ettikten sonra azaltilmaya
baglar. Azaltma sirasinda niiksler goriilebilir. Niiks durumunda en son etkili KS

dozuna ¢ikilmasi onerilir (77). Hastalarda genellikle KS baslanmasinin ardindan
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24-48 saat i¢cinde dramatik bir diizelme goriiliir. Ayrica ESH birkag giin igerisinde

diizelir.

KS refrakter, niiks eden ya da KS yan etkilerinden dolay1 kullanilamayan
hastalarda oncelikli olarak tocilizumab Onerilmektedir (77). Yapilan iki randomize
kontrollii ¢aligmada tocilizumab uygulamasinin niiksii ve toplam KS maruziyetini
azalttig1 gorillmustir (78, 79). Diger Onerilen immiinsupresif ajan ise MTX tir.
AZA, CYC, leflunomid, MMF, abatasept, ustekinumab klinik ¢alismalarda ve vaka
serilerinde faydali olabilecegi bildirilen diger ilaglardir ancak bu ilaglarin etkisi
hakkinda daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir. Hidroksiklorokin ve anti-TNF ilaglarin
ise faydas1 gosterilememistir. DHA’lh  hastalarda kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastalik riski artmistir. Eskiden DHA’da profilaktik disiik doz
aspirin kullanim1 6nerisi yapilmaktayken son ¢aligmalarla birlikte riski azaltmada

kesin kanitlar olmadigi i¢in rutin olarak baslanmamasi 6nerilmektedir (77).

2.1.2.6. Prognoz

DHA’l1 hastalarin sagkalim orani genel popiilasyonla benzerdir sadece
aortik tutulumu olan hasta grubunda erken 6liim riski mevcuttur (80). Koroner arter
hastalig1, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastalig1 ve vendz tromboemboli
artmistir. Aort anevrizmast DHA’l1 hastalarda tanidan 5 yil sonra artig gosterir.
Hastalarda gérme kaybi nadir degildir ve %10-30’unda geri doniigiimsiiz gérme

kaybi gelisir (80).
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2.1.3. Anti-Nétrofil Sitoplazmik Antikor Iliskili Vaskiilitler

Anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilitler (AAV),
graniilomat6z polianjitis (GPA; eski adiyla Wegener graniillomatozu), mikroskopik
polianjitis (MPA) ve eozinofilik graniilomatéz polianjitis (EGPA; eski adiyla
Churg-Strauss sendromu) alt gruplarindan olusan, daha ¢ok kiigiik ve orta ¢apta

damarlarda inflamasyon ile karakterize kii¢ilk damarlarin nekrotizan vaskiilitidir.

ANCA nétrofillerin graniilleri ve monositlerin lizozomlarindaki antijenlere
kars1 gelismis antikorlardir. 1982°de wvaskiilit ile iliskisi ortaya koiulmustur.
AAV’ler iki farklt ANCA tipiyle iligkilidir. Notrofil serin proteaz-3’e karsi gelisen
ANCA (PR-3 ANCA) immunfloresan incelemede sitoplazmik (c-ANCA) boyama
paterni gosterir. PR-3 ANCA GPA’da baskin ANCA tipidir, MPA’da daha az
goriiliir ve EGPA’da nadirdir (81). Myeloperoksidaz’a karsi gelisen ANCA (MPO-
ANCA) ise immunfloresan incelemede periniikleer (p-ANCA) patern gosterir.
MPO-ANCA MPA hastalarinin gogunda, GPA’l1 hastalarin az bir kisminda bulunur

(81). EGPA hastalarinda baskin ANCA tipi MPO-ANCA’dir.

GPA, genellikle iist ve alt hava yollarini etkileyen, nekrotizan grantilomatoz
inflamasyon goriilen, kii¢iik ve orta boyutlu damarlarin nekrotizan vaskiilitidir.
1985°te c-ANCA iliskisi ortaya korulmustur. Uzun yillar Wegener Granulomatozisi
adiyla anildiktan sonra hastalig1 tanimlayici bir isim olan Graniilomat6z polianjitis
kullanilmaya baglanmistir. MPA, akciger ve bobrek tutulumu yapabilen, kiigiik
boyutlu damarlan etkileyen nekrotizan vaskiilittir. Graniilom formasyonu

olusturmaz, immiin deposit ¢ok azdir ya da yoktur, nekrotizan glomerulonefrit ve
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pulmoner kapillerit siktir (1). EGPA ¢ogunlukla solunum sistemini etkileyen, astim
ve eozinofili ile iliskili, eozinofilden zengin nekrotizan graniilomatdz inflamasyon
yapan, kiiclik ve orta boyutlu damarlarin nekrotizan vaskiilitidir. 1951°de Jacob
Churg ve Lotte Strauss tarafindan tariflenmis ve Churg-Strauss sendromu olarak
tanimlanmistir. Eozinofiller kan ve dokudaki en 6nemli 6zelliktir ve bu nedenle

hastalig1 tanimlayici olmasti i¢in eozinofilik graniilomat6z polianjitis ad1 verilmistir.

2.1.3.1. Epidemiyoloji

Avrupa’da insidansinin milyonda 13-20 arasi oldugu bildirilmektedir. GPA,
MPA ve EGPA, sirasiyla Avrupa'da yillik 2,1-14,4; 2,4-10,1 ve 0,5-3,7 yillik
insidans oranlaria sahiptir ve AAV prevalansinin milyonda 46-184 oldugu tahmin
edilmektedir (82). Yasla birlikte insidansinda artis goriiliir. Cinsiyet dagilimi ¢ogu
calismada benzer olmakla birlikte, erkeklerde kadinlardan biraz daha fazla

goriilmektedir.

Pamuk ve arkadaglarmin 2016 yilinda yaptigi calismada Tiirkiye’nin
kuzeybatisindaki  2004-2014  yillar1 arasinda tan1 alan AAV hastalan
degerlendirilmistir. Calismada AAV prevalanst 69,3/milyon bulunmustur.
Erkeklerde kadinlara benzer prevalans mevcuttur. Ortalama yillik insidans tim
AAYV igin 8.1 / milyon, GPA igin 4.8 / milyon, MPA i¢in 2.4 / milyon ve EGPA

icin 0.8 / milyon olarak hesaplanmistir (83).
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2.1.3.2. Etyopatogenez

Cogu otoimmiin hastalikta oldugu gibi, AAV'nin etiyolojisi ve patogenezi
cok faktorlidiir; hastaligin gelisiminde genetik yatkinlik, silika, bakteriyel
enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar, ilaglar gibi c¢evresel faktorlerin etkili oldugu

sOylenmektedir.

Birgok vaka kontrol ¢aligmasinda AAYV hastalarinin %22-46’sinda énceden
silika maruziyeti tespit edilmistir (84). Bakteriyel enfeksiyonlardan ozellikle
Stafilokokkus aureus’a 6zel bir 6nem verilmistir (85). Propiltiyourasil, hidralazin,
anti-TNF ajanlar, siilfasalazin, D-penisilamin ve minosiklin gibi ilaglarin AAV’ye
neden olabilecegi distiniilmektedir. Birka¢ vaka raporunda ailesel AAV
vakalarininn tanimlanmasi ve yapilan genetik calismalar AAV nin genetik yoniiniin

oldugu hipotezinin kabul gérmesini saglamistir (86, 87).

Patolojik olarak AAV’nin akut fazinda nétrofil ve monosit infiltrasyonu ile
karakterize nekrotizan inflamasyon gortliir. AAV’lerde damar duvarinda immun
kompleks birikimi yoktur. Vaskiilitli hastalarda ANCA i¢in iki ana hedef antijen,
notrofillerin graniillerinde ve monositlerin lizozomlarindaki MPO ve PR3’tiir.
Yapilan ¢alismalar ANCA’nin patojenitesini destekler niteliktedir. Aktif hastaligi
olanlarda yiiksek ANCA seviyeleri bulunur ve tedavi ile seviyeleri diiser (88).
ANCA seviyesini diisiirmek i¢in yapilan plazmaferez ve B hiicre hedefli (anti-
CD20) tedavilerin de hastalikta faydali olmast ANCA’nin patojen oldugu goriisiinii

desteklemektedir (89, 90).
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Notrofiller AAV patogenezinde Onemlidir. Hastalardan alinan renal
biyopsilerde intraglomeruler nétrofil sayist bobrek yetmezliginin siddeti ile orantili
bulunmustur (91). AAV patogenezinde Onemli diger bir yolak CS5a ve C5a
reseptoriidiir. Yapilan gozlemler, C5a reseptoriiniin blokajinin AAV’li hastalar igin

terapotik bir yarari olabilecegini gostermektedir (92).

2.1.3.3. Klinik Bulgular

AAV alt gruplarinin farkl klinik prezentasyonlar1 vardir ve her birini ayri

baslikta incelemek uygun olacaktir.

i.  Graniilomatoz Polianjitis

Ates, halsizlik, kilo kaybi, istahsizlik, myalji gibi yapisal semptomlar siktir
ancak spesifik degildir. Kulak, burun ve iist hava yolu GPA’da en sik tutulan
bolgedir. Rinore, nazal akinti, nazal kabuklanma, siniizit, iilserasyon, septum
perforasyonu, nazal eyerde ¢okme paranazal siniis inflamasyonu goriilebilir.
Sensorindral ya da iletim tipi isitme kaybi gelisebilir (93). Akciger tutulumu
hastalarin  %50-90’11 etkiler. Alveolar kapillerite bagli alveolar hemoraji,
pulmoner nodiil, kavite, plorit goriilebilir. Trakeal ve subglottik stenoz vakalarin

%16’sinda bulunur (94).

En tipik bobrek tutulumu pauci immun kresentik nekrotizan glomerulonefrit

olusumudur. Hematiiri, proteiniiri, akut ya da kronik bobrek yetmezligi klinigine
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neden olabilir. Aktif idrar sedimenti goriilebilir. Bobrek biyopsisi hem tan1 hem de
prognoz tayini i¢in yapilir. Tan1 anindaki glomeruler filtrasyon hizi (GFR) bagimsiz

bir mortalite gostergesidir (95).

Goz tutulumu genellikle nekrotizan nodiiler episklerit seklindedir. Ciltte
mukokutandz lezyonlar, 16kositoklastik vaskiilit, subkutan nodiiller, agiz i¢i ve
genital tlserler goriilebilir. Periferik sinir sisteminde monondritis multipleks veya
sensorimotor periferik noropati ile karakterizedir. Hipofiz sapinin graniilomat6z
tutulumuna bagli panhipopitiiitarizm olgular1 da bildirilmistir (96). Kalp ve
gastrointestinal sistem tutulumu nadirdir. Ayrica hastalarda artralji ve artrit de
goriilebilir. Mono, oligo ya da poliartrit seklinde olabilir. Daha ¢ok biiyiik eklemleri

tutar ve gezicidir.

GPA’da iki farkli fenotipten bahsedilmektedir: Sistemik/yaygin ve
lokalize/sinirli form. Tanimlari konusunda fikir birligi yoktur. Sistemik form
bobrek tutulumu, alveolar hemoraji ve en az bir hayati organ tutulumuyla giderken,

lokalize form genelde kulak burun ve tist hava yolu tutulumu ile sinirlidir (97).

ii.  Mikroskopik polianjitis
MPA’da halsizlik, kilo kaybi, ates, myalji, artralji gibi spesifik olmayan

bulgular goriilebilir. Basta bobrekler ve akciger olmak iizere pek ¢ok organi

etkileyebilir.

MPA’nin baslica klinigi hizli ilerleyen glomerulonefrit ile karakterize

bobrek tutulumudur. Hastalarin %80-90°inda bobrek tutulumu vardir ve
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asemptomatik idrar sedimentinden son donem bobrek yetmezligine kadar genis bir
klinik yelpazede karsimiza ¢ikabilir (98, 99). Akciger tutulumu hastalarin %25-
55’inde goriiliir ve en sik pulmoner kapillerite bagli alveolar hemoraji klinigi
mevcuttur (100). Pulmoner fibrozis daha az goriilen bir MPA klinigidir ve prognozu

kotidir (101),

MPA’da periferik norolojik tutulum yaygindir ve en sik monondritis
multipleks ile distal simetrik polindropati goriiliir. Santral sinir sistemi bulgulari
daha nadirdir. Cilt lezyonlar1 %30-60 hastada bulunur ve purpura en sik bulgusudur
(102). Gastrointestinal tutuluma bagh kanamalar goriilebilir. Goz, kulak ve burun

tutulumu MPA nin klasik semptomlar1 olarak beklenmez.

iii.  FEozinofilik Graniilomatéz Polianjitis

EGPA pek ¢ok sistemi tutabilir. Solunum sistemi en sik tutulan sistemdir.
Hastalarin %90-95’inde astim mevcuttur (103). Diger belirtiler arasinda plevral
efflizyon, yer degistiren akciger infiltratlari, nodiiller bulunur. Kulak burun ve
bogaz tutulumu yaygin olarak goriiliir. Paranazal siniizit %70-80 hastada goriiliir
(104). Rinit, burun tikanikligi, nazal polipler de goriilebilirken, nazal septum

perforasyonu ve sele burun deformitesi GPA’ya gore daha nadir goriiliir (105).

Kardiyak belirtiler olduk¢a degiskendir ve hastalarin %27-47’sinde
goriilebilir. Perikardit, kardiyomiyopati, aritmi, koroner vaskiilit, kapak defektleri
goriilebilen kardiyak bulgulardir. Subklinik seyri nedeniyle gézardi edilebilir ancak

mortalite ve morbite i¢in 6nemli bir belirleyicidir (106).
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Bobrek tutulumu diger AAV’lerden daha az goriiliir. Bobrek tutulumu koti
prognozu isaret eder (107). Periferik noropati goriilebilir. Genellikle tek tarafli ve
simetrik olmayan monondritis multipleks karakteristiktir. Petesi ve purpuralar basta
olmak iizere cilt bulgular1 yaygin bulunur. Purpurik lezyonun biyopsisinde
genellikle 16kositoklastik vaskiilit goriilir. EGPA’ya ates, kilo kaybi, artralji,

miyalji gibi sistemik bulgular da eslik edebilir.

2.1.3.4. Tam1

Gilinimiizde GPA, MPA ve EGPA i¢in kabul gérmiis tan1 kriterleri yoktur.
Sistemik vaskiilitler i¢cin 1990 yilinda ACR tarafindan smiflandirma kriterleri
gelistirilmistir. ACR tarafindan GPA ve EGPA i¢in smiflandirma Kkriterleri
olusturulmustur (108, 109) (Tablo 5 ve Tablo 6). Ancak MPA ayr1 bir baglik olarak
taninmamis ve simiflandirma kriterleri olusturulmamistir; dolayisiyla GPA ve
MPA’y1 ayirt etmede yetersizdir. Ayrica kriterlerin belirlendigi donemde ANCA
testi yeni tanimlanmisti ve yaygin olarak kullanilmamaktaydi. Bu nedenlerle 1990
ACR kriterleri simirli kullanima sahiptir. CHCC 2012’de AAV’ler patogenez ve
kliniklerine gore yeniden isimlendirilmis ve tanimlanmistir (1) (Tablo 7). Ancak

CHCC 2012 bir isimlendirme sistemidir, tan1 kriterlerini icermemektedir.
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Tablo 5. ACR 1990 GPA Siniflandirma Kriterleri

Kriterler

Tanim

Nazal veya oral inflamasyon

Anormal akciger grafisi

Anormal idrar sedimenti

Biyopside graniilomatdz
inflamasyon

Agril1 ya da agrisiz oral iilser veya piiriilan ya
da kanl1 burun akintis

Pulmoner nodiil, fikse infiltrat veya kavite
goriilen akciger grafisi

Mikroskopik hematiiri ya da eritrosit
silendirleri

Arter duvarinda, perivaskiiller ya da
ekstravaskiiler ~ bolgede  graniilomatdz
inflamasyonu gdsteren histolojik degisiklik

Siniflandirma amaciyla, bu 4 kriterden en az 2 tanesi mevcutsa
hastanin graniilomat6z polianjitise sahip oldugu sdylenmelidir.

Tablo 6. ACR 1990 EGPA Siniflandirma Kriterleri

Kriterler Tanim
Astim Wheezing dykiisii veya ekspiriyumda yaygin
ince raller
Eozinofili Lokosit sayiminda eozinofil>%10
Alerji Oykiisii Mevsimsel alerji oykiisti (or: alerjik rinit)

Mononoropati veya
polindropati

Yer degistiren pulmoner
infiltrat

Paranazal siniis
anormallikleri

Ekstravaskiiler eozinofili

veya ilag alerjisi hari¢ gida, kimyasal vb
diger alerjiler

Vaskiilit nedenli olusmus monondropati,
multipl monondropati veya polindropati
(eldiven corap tarzinda)

Sistemik vaskiilite atfedilebilen radyografide
sabit infiltrasyonlar hari¢ yer degistiren ya da
gegici infiltrasyonlar

Akut veya kronik paranazal siniis agrisi,
hassasiyeti veya paranazal siniislerin
radyografik opaklagmasi

Ekstravaskiiler alanda eozinofil birikimlerini
gosteren arter, arteriol veya veniil biyopsisi
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Tablo 7. CHCC 2012 ANCA Tliskili Vaskiilit Tanimlamalar1

Graniilomatoz Polianjitis
e Genellikle solunum sistemini i¢eren graniilomatdz inflamasyon
e Kiicilik damarlarin nekrotizan vaskiiliti
e Nekrotizan glomeriilonefrit yaygindir
Mikroskopik Polianjitis
e Nekrotizan glomeriilonefrit ¢ok yaygindir
e Kiigiik damarlarin nekrotizan vaskiiliti (immunkompleks az ya da yok)
e Pulmoner kapillerit sik goriiliir

Eozinofilik Graniilomatoz Polianjitis
e Solunum yollarmin eozinofilden zengin graniilomatdz inflamasyonu
e Kiiciik damarlarin nekrotizan vaskiiliti
e Eozinofili ve astim ile iligkili

¢ Glomeriilonefrit mevcut oldugunda ANCA daha sik goriiliir.

Laboratuarda en 6nemli bulgu ANCA pozitifligidir. PR-3 ANCA; GPA’da
%70-90, MPA %20-30 pozitif goriilirken EGPA’da <%10’dur. MPO-ANCA daha
cok MPA’da goriiliir. MPO-ANCA; MPA’da %65-90, EGPA’da 9%30-40, GPA’da
%25 saptanir (110, 111). ANCA’nin negatif olmas1 hastalik tanisin1 dislamaz. AAV
ile uyumlu klinik ve patolojik 6zellikleri olan %10’luk bir hasta grubunda ANCA

negatif goriilebilir.

Anemi ve 16kositoz gozlenebilir. Eozinofili 6zellikle EGPA igin 6nemlidir.
Hastalarin ¢ogunda aktif vaskiilitik donemde ESH ve CRP yiiksektir. AAV’de en
sik tutulan organlardan bobrek tutulumuna bagl hastalar akut bobrek yetmezligi,
kronik bobrek yetmezligi ya da son donem bobrek hastasi olarak gelebilirler. Tam
idrar tetkikinde hematiiri, proteiniiri saptanabilir. Idrar sedimentinde eritrosit

silendiri, dismorfik eritosit gibi aktif sediment bulgular olabilir.
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Goriintillemede akciger grafisinde ve toraks BT’de nodul, infiltrasyon,
kavite, pulmoner hemoraji, konsolidasyon, plevral efiizyon izlenebilir. Paranazal
BT ile kulak, burun, bogaz, siniis tutulumu varsa goriilebilir. Tani i¢in bazi
durumlarda hastalara bronkoskopi yapilarak transbronsial biyopsi ve bronsial lavaj

alinmasi gerekebilir.

Doku biyopsisi AAV tanisinda inflamatuar siirecin karakterini ve kapsamini
degerlendirmek icin Onemlidir. Miimkiinse AAV tanist1 doku biyopsisi ile
dogrulanmalidir ancak dokuya kolay erisimin olmadigi durumlarda klinik siiphe

varsa tedavi geciktirilmemelidir.

2.1.3.5. Tedavi

GPA, MPA ve EGPA igin tedaviler ¢ok benzerdir. Tedavide iki asama
vardir. Hastaligin remisyona girmesi i¢in verilen remisyon indiiksiyonu ve

remisyonu pekistirmek ve relapslari 6nlemek icin verilen remisyon idamesi.

Indiiksiyon tedavisinde sistemik kortikosteroid (KS) ve immunsupresif
kombinasyonu ile tedavi Onerilir. KS tedavideki temel ilagtir. Siddetli veya
refrakter formlar igin 7,5-15 mg/kg/giin dozunda 1-3 giin intravendz pulse steroid
tedavisi kullanilir. Oral prednizon giinliik 1 mg/kg/giin dozunda baslanmaktadir.
Oral baglangi¢ dozunda 3-4 hafta tedavi sonrasinda doz azaltilmaya baslanir (112).
Indiiksiyon tedavisinde KS’nin yanima bir immunsupresif ajan eklenmesi &nerilir.
Siddetli ve refrakter hastalik mevcutsa siklofosfamid (CYC) veya rituksimab

(RTX) secilecek immunsupresif ajanlardir. Hayat1 tehdit etmeyen erken sistemik
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hastaliklarda ise metotreksat (MTX) ve mikofenolat mofetil (MMF) kullanilabilir

(113, 114).

Remisyon indiiksiyonunda kullanilan diger bir ajan olan rituksimabin,
RAVE ve RITUXVAS isimli iki biiyiik randomize kontrollii ¢alismada en az CYC
kadar etkili oldugu gosterilmistir (115, 116). Bu ¢alismalar sadece GPA ve MPA
hastalarin1 igermesine ragmen rituksimabin EGPA’daki kullanimiyla ilgili
caligmalar da yapilmis ve yliksek oranda iyilesme sagladigi ve KS gereksinimini
azalttig@1 goriilmiistiir (117). Plazmaferezin yeni tan1 ya da relaps ile gelen, pulmoner
hemoraji ve hizli ilerleyen bobrek hastaligi olan hastalarda faydali oldugu

gosterilmistir(118).

Remisyon indiiksiyonu tamamlandiktan sonra remisyonun idamesinin
saglanmasi i¢in diisiik doz kortikosteroid ile birlikte ilk tercih olarak metotreksat
(MTX) veya azatioplirin (AZA) kullanilmas1 6nerilmektedir (119). AZA ve MTX
benzer giivenlik profillerine ve relaps oranlarina sahiptir. Ancak AZA gebelikte
kullanilabilirken, MTX kontrendikedir. Diger bir immunsupresif ajan olan MMF
ise AZA ile karsilastirildig1 ¢aligmada remisyon idamesini saglamada AZA’dan
daha az etkili bulunmustur (120). Remisyon idamesinde optimum kullanim1 heniiz
net olmasa da 2 yila kadar sabit aralikla diisiik doz rituksimab tedavisinin etkili

oldugu bilinmektedir (121).

Avacopan (CCX168), selektif c5a reseptor inhibitoriidiir. Oral alinabilen bir
ilag olan avacopan yeni tani ve relaps AAV hastalarinda yapilan bir ¢alismada

yiiksek doz KS’lerin yerini etkili ve giivenli bir sekilde alabilecegini gosterilmistir
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(122). Mepolizumab anti IL-5 monoklonal antikorudur ve EGPA tedavisi igin

onaylanmastir.

2.1.3.6. Prognoz

Hastalik dogal seyrine birakildiginda mortalitesi oldukca yiiksektir ve bir
calismada tedavi almayan hastalarda 1 yillik mortalite %80 bulunmustur (123).
Gliniimiizde kullanilan tedavi modaliteleri ile sagkalim 6dnemli derecede artmistir.
Avrupa Vaskiilit Calisma Grubu tarafindan 2010 yilinda yapilan kohort
calismasinda 1,2 ve 5 yillik kiimiilatif sagkalim sirasiyla %88, %85 ve %78 olarak
bulunmustur (124). Ayni ¢alismada kontrol grubuna gére AAV hastalarinda 2,6 kat
artmig Oliim riski mevcuttur. Hastalarin ilk yildaki mortalite nedeni esas olarak
enfeksiyon ve aktif wvaskiilit iken ge¢ donemdeki mortalite nedenleri
kardiyovaskiiler hastaliklar, malignite ve enfeksiyondur. Avrupa Vaskiilit Calisma
Grubu’nun kohortunda 6liimlerin %44°1i ilk bir y1l i¢inde meydana gelmis, ilk yilda
Olenlerin %481 enfeksiyon nedeniyle, %19’u aktif vaskiilit nedeniyle dlmiistiir. Bir
yildan sonraki 6liim nedenleri ise kardiyovaskiiler hastaliklar (%26), malignite

(%22) ve enfeksiyon (%20) olarak kaydedilmistir.

Diger pek ¢ok otoimmiin hastalikta oldugu gibi kardiyovaskiiler hastaliklar
AAV’de de artmistir. Yapilan bir calismada iskemik kalp hastaligi riski artmis
bulunmus ve erkek cinsiyet, 50 yas {lizeri olmak ve yiiksek doz siklofosfamid

maruziyeti risk faktorii olarak saptanmigtir (11).
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2.1.4. Vaskiilit Aktivite ve Hasar Skorlamalari

Sistemik vaskiilitli hastalarda, hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in en
sik kullanilan ydntem Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru (BVAS)’dur. Ilk kez
1994 yilinda kullanilmaya baglanmis, 1997 ve 2008 yilinda 2. ve 3. versiyonu
gelistirilmistir (125, 126). 2001 ve 2014 yilinda ise graniilomatéz polianjitise

uyarlanmis BVAS/WG formu gelistirilmistir (127).

BVAS formu 9 organ/sistemi kapsamakta ve 56 maddeden olusmaktadir
(Ek-2). BVAS aktif hastalig1 son 4 hafta igerisinde yeni gelisen ya da koétiilesen
vaskiilite bagli anormallikler olarak tanimlamaktadir. Eger bu anormallik 4
haftadan uzun siire degismeden devam ederse persistan hastalik olarak
degerlendirilir. Daha Once wvaskiilit tanist1 almamis yeni hastalar i¢in
prezentasyondan Once herhangi bir zamanda olusan tiim bulgular kaydedilir.
Hastalardaki bulgularin rakamsal karsiligi yeni/koétiilesen siitunundaki degerdir.
Her bulgu ayr1 puanlansa da organ ya da sistemin alabilecegi toplam skorun
maksimum degeri vardir ve bu maksimum puan belirtilmistir. Ornegin akcigerde
hem masif hemoptizi hem de solunum yetmezligi olan hasta bu bdoliimden
maksimum 6 puan alacaktir. Serum kreatinin degerine gore aktivite skoru yalnizca
hastanin  ilk  degerlendirmesinde  yapilabilmektedir. =~ Hastanin  sonraki
degerlendirmelerinde yeni olan bulgular i¢in yeni/kétiilesen siitundaki puan
karsiligi, bir aydan uzun siireli bugularin olmasi durumunda ise persistan
stitunundaki puan karsilig1 hesaplanir. BVAS puaninin sifir olmasi inaktif hastalig

gostermektedir.
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BVAS/WG ise 9 organ/sistem degerlendirmesi ve 34 maddeyi
kapsamaktadir (Ek-2). Bu maddelerin 15’1 major bulgudur ve koyu renkte
yazilmistir. Bu formda BV AS’ta bulunan baz1 maddeler ¢ikarilmigtir ancak hastada
GPA’ya bagl oldugu diisiiniilen durumlar varsa (son bir ayda 2 kg ve iistii kilo
kayb1, genitotiriner tutulum, kutandz infarkt, pulmoner infiltrat gibi) diger kismina
eklenerek dahil edilmektedir. Hastaya ait semptom ve bulgular isaretlendikten
sonra total bilesen sayisi ile belirtilen kisma rakamlar yazilir. Skor hesaplanirken
persistan veya yeni/kotiilesen major madde sayisi 3 ile ¢arpilir ve mindr madde
sayisinin toplami ile toplanir. Giincel hastalik durumu belirlenirken formun sol alt
kismindaki toplam major durum, mindér durum ve persistan duruma gore

degerlendirme yapilir.

BVAS biitiin vaskiilitler i¢in olusturulsa da siklikla AAV’lerin tedavi
caligmalarinda kullanilmaktadir. TA igin 2010 yilinda olusturulan Hindistan
Takayasu Klinik Aktivite Skoru (ITAS-2010) 6 organ sistemine sahip ve agirlikli
olarak vaskiiler yapilari1 skorlayan bir aktivite skorudur (57) (Ek-2). Degerlendirme
sirasinda son 3 ay i¢inde yeni baslayan semptom ve bulgular isaretlenir.
Kardiyovaskiiler sisteme ait olan 5 ana madde, hipertansiyon ve inme 2’ser puan
olarak skorlanir. Bunun disindaki tiim maddeler 1’er puan olarak skorlanir. Akut
faz yanitl ITAS olan ITAS.A hesaplanirken 6ncelikle ITAS-2010 skoru hesaplanir,
sonrasinda formda belirtilen akut faz yanit1 degerleri 1-3 puan arasinda skorlanip

ITAS-2010 skoruna eklenir.

Vaskiilit Hasar Indeksi (VDI; vasculit damage index), sistemik vaskiilitlerde

hastalik ve tedaviye bagli gelisen hasar1 degerlendirmek lizere gelistirilmis bir
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skorlamadir (128). Bu skorlamada 10 adet organ bazli sistem ve en sonunda yer
alan diger olarak siniflandirilmig 11 baslikta dahil, toplam 64 madde ile hasar
degerlendirmesi yapilmaktadir (EK-2). Hasar, vaskiilit semptomlari ile baslayip 3
aydan daha uzun siiren patoloji olarak tanimlanmistir. Tek sayfa olarak diizenlenen
bu hasar degerlendirme formunda en az 1 maddenin pozitif olmas1 hasar olarak
degerlendirilmistir. VDI skoru igerisinde hem hastalik iligkili hem de tedavi iligkili
hasarlar mevcuttur. Omegin KS tedavi ile avaskiiler nekroz, osteoporoz, diyabet,
kas atrofisi ve zayiflig1 gelisebilir. Yine siklofosfamid ile iliskili hemorajik sistit
goriilebilir. Tim bunlar tedavi iligkili hasarlardir. Duyma/gérme kaybi, periferal
noropati, son donem bobrek hastaligi gibi hasar skorlari ise hastalik iliskilidir. VDI,
EULAR tarafindan onerilmektedir ve klinik ¢alismalarda bir sonug parametresi

olarak kullanilmaktadir.

2.2. Arteriyel Sertlik

Avrteriyel sertlik (AS) damar duvarimin viskoelastik 6zelliklerini tanimlar.
Arteriyel elastisite; belirli bir damar uzunlugunda belirli bir basing altinda meydana
gelen mutlak ¢ap degisikligidir ve kisaca arteriyel duvarin genisleyebilirligi olarak
tanimlanabilir. Arteriyel sertlik (stiffness) ise; damar duvarindaki elastik dokunun
kayb1 sonucu damar duvarinin katilagsmasi ve arteriyel elastisitenin azalmasi olarak
ifade edilmektedir. Elastisite tanimi ayni zamanda uyum (kompliyans), sertlik
tanimi ise esneklik (distensibilite) olarak adlandirilmaktadir ve bu tanimlar nicel

karsiliklaridir.
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Arteriyel sertlik yas, DM, HT, dislipidemi, sigara i¢imi, genetik, obezite,
inflamasyon gibi pek ¢ok faktore bagli olarak gelisebilir. Artmis AS veya azalmis
kompliyans damarlarin yaygin aterosklerozunun onemli bir belirtecidir ve

kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite i¢in 6nemli bir prediktordiir (21-23).

2.2.1. Arteriyel Sertligin Temel Prensipleri ve Gostergeleri

Normal bir arteriyel sistemde sol ventrikiil ejeksiyonu ile ileri yonlii yayilan
sistolik bir nabiz dalgasi olusur ve bu dalga periferden yansiyarak geri doner.
Normal elastisitesi olan arterlerde dalga yayilim hizi yavas oldugundan aort kdkiine
diyastolde ulasarak diyastolik basing artis1 olusturur ve bdylece koroner perfiizyonu
destekler. Arteriyel sertligin artmasiyla birlikte nabiz dalgasinin yayilim hiz artar.
Nabiz dalga hiz1 arttiginda da nabiz dalgasi perifere daha hizli ulasir ve daha erken
yanstyarak geri doner. Yansiyan dalganin kalbe ulagma zamani diyastolden sistole
kayar. Bu dalgalar ileri yonlii dalgalarla birleserek sistolik basing artisina,
diyastolik dalgalanmalarin azalmasi nedeniyle de kan basincinda diyastolde bir
diisiise neden olur. Sonug olarak arteriyel sertlikteki artis, sistolik kan basincini ve
nabiz basincini artirir, diyastolik kan basincini azaltir. Artmis sistolik kan basinci
sol ventrikiil hipertrofisine ve kalbin oksijen ihtiyacinda artisa, azalmis diyastolik
kan basinci ise koroner kan akiminin bozulmasina ve iskemiye yol acar. Ayrica kan
basinct1 ve nabiz basinct yiiksekligi biiyiik arterlerde artmis stres sonucu

ateroskleroz gelisimine, plak riptiirine ve akut arter tikaniklifina neden

36



olmaktadir. Arteriyel sertlik damar agacinin her yerinde ayni degildir ve santral
damarlari periferik damarlardan daha ¢ok etkilemektedir.

Arteriyel sertlik terminolojisindeki terimler kafa karistirici olabilmektedir.
Arteriyel sertlik degerlendirmesinde ve damar duvarinin 6zelliklerini tanimlamada
kullanilan terimler Tablo 8’de 6zetlenmistir. Bunlardan nabiz dalga hizi (NDH) ve
augmentasyon indeksi (Alx), arteriyel sertlik tayininde en sik kullanilan

yontemlerdir.

Tablo 8. Arteriyel Sertlik Gostergeleri

Parametre Tanim
Nabiz Dalga Hiz1 (NDH; Arteriyel sistem boyunca yayilan nabiz
Pulse Wave Velocity, PWV) dalgasinin hizi
Augmentasyon indeksi Periferden yansiyan gec sistolik basicin
(Alx; Giiglendirme indeksi) erken sistolik basingtan farkinin nabiz

basincina orani

Arteriyel Genisleyebilirlik Basing artigina gore captaki rolatif degisim
(Distensibilite)

Arteriyel Uyum Sabit damar uzunlugunda verilen basingtaki
(Kompliyans) mutlak ¢ap degisimi

Elastik Katsay1 Bazal capin %100 artmasi igin gerekli basing
(Modulus)

Young Katsayisi Birim alan basina diisen elastik katsay1
(Modulus)

Sertlik indeksi Nispi sistolik cap degisikliginin diyastolik

cap degisikligine orani
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2.2.2. Arteriyel Sertlik Ol¢iim Yontemleri

Arteriyel nabiz dalgas1 analizi giindeme geldigi ilk yillarda invaziv
tekniklerle yapilmaktayken giiniimiizde gelisen teknoloji ile non invaziv teknikler
kullanilmaktadir. Dalga geri yansimasi analizi radial, karotis veya brakial arter gibi
periferik bir arterden nabiz dalgasi kaydi ile yapilabilmektedir. Bu dalgadan santral

nabiz dalgas1 hesaplanarak analizler yapilabilir.

Ultrasonografi arteriyel sertligi 6l¢mek i¢in kolayca kullanilabilir, ancak
kullanimi biiyiik ve kolay erigilebilir arterlerle sinirlidir. Ayrica sinirli ¢ozlintirlitk
ve kullanict bagimli olmasi da diger dezavantajlaridir. Manyetik rezonans
goriintiileme kullanilabilen diger bir yontemdir. Aort gibi derin arterlerin
degerlendirilmesini saglar fakat maliyetli ve yapilmasi uzun siire isteyen bir teknik

olmasi bu yontemin uygulanabilirligini kisitlamaktadir.

Arteriyel sertligin degerlendirilmesinde nabiz dalga hizi 6l¢timi sikca
kullanilan ve ucuz bir yontemdir. Nabiz basin¢ dalgasinin arter i¢indeki yayilim
hizinin, palpe edilebilen arterler {lizerine yerlestirilen basing tonometreleri ile
kaydedilmesi yontemiyle Olciiliir. Arteriyel sistemde iki nokta arasinda ornegin
karotis arterle femoral arter arasindaki mesafenin, basing dalgasinin bu mesafeyi
kat etme siiresine boliinmesiyle nabiz dalga hizi elde edilir. 2000°1i yillarin basinda
brakial arter ve ayak bileginden nabiz dalga 6l¢iimii yapabilen cihazlarla daha kolay

sekilde nabiz dalga hiz1 hesaplanmaya baslamistir.

Nabiz dalga formu 19. yiizyilda sfigmograf kullanilarak elde edilmistir ve

giinlimiize kadar pek ¢ok yontemle nabiz dalga analizi yapilmistir. Aplasyon
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tonometrisi radial veya karotis arter basinglarini kaydederek santral nabiz dalgasi
sekli elde eden bir yontemdir. Osilometrik yontem ile de nabiz dalga analizi
yapilabilir ve arteriyel sertlik degerlendirilebilir. Bu yontemde brakiyal arter
trasesine baglanan manson sigirilerek brakiyal arter basincinin {izerine arttirilir.
Mansondaki hava indirilirken, basing ortalama arteriyel basinca ulastiginda
osilasyonlar artar ve bu osilasyonlarin paterni arteriyel sertlige baglhidir. Bu
paternden bilgisayar algoritmasi ile nabiz dalga analizi yapilir ve arteriyel sertligin
indeksleri hesaplanir. Ucuz, tekrarlanabilir ve kolay kullanimi olmasi nedeniyle
giinlimiizde siklikla kullanilmaktadir (129). Osilometrik yontem ile yapilan l¢iim

ve elde edilen nabiz dalgas1 formu Sekil 3 ve Sekil 4’te gosterilmistir.

RWTT RWITT

Sekil 2. Osilometrik yontem ile 6l¢iim
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Cevresel nabiz dalgas: (6l¢iilen)

J

[Cok ylksek veri kalitesi: Sonuglar glvenilir.

0.0 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 8.0 65 70 7.5 80 85 9.0 95 100
sec

Merkezi aort nabiz dalgasi (hesaplanan)

- — - Ejeksiyon dalgasi ----- Refleksiyon dalgasi

Sekil 3. Osilometrik Yontem ile Elde Edilen Cevresel ve Merkezi Nabiz
Dalgas1 Formu

2.2.3. Nabiz Dalga Hizx

Sol ventrikiiliin ejeksiyonu ile kanin ¢ikan aortaya atilmasi sonucu aort
genisgler ve arteriyel sisteme yayilim gosteren bir nabiz dalgasi olusur. Nabiz dalgasi

viicudun ¢esitli bolgelerindeki arterlere farkli hiz, genlik ve yapida ulagir. Bu
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dalganin yayilim hizina nabiz dalga hiz1 (NDH; pulse wave velocity, PWV)
denmektedir. NDH, nabiz basinci kaydinin yapildig: iki bolge arasindaki uzaklik ve
aradaki zaman farki ile iliskilidir ve metre/saniye cinsinden ifade edilir. NDH’nin
esas belirleyicileri arter duvarimin ve liimeninin 6zellikleridir. Yayilim hizi ne kadar
yiiksekse arteriyel sertligin o kadar fazla ve arteriyel genisleyebilme kabiliyetinin
(distensibilite) o kadar zayif oldugu anlasilir. NDH arteriyel sertligin
degerlendirmesinde altin standart yontemdir (130). Moens Korteweg denklemi

nabiz dalga hizin1 hesaplamak i¢in kullanilabilir:

NDH=V(E.h/2rp)

Bu formiilde kullanilan, E: Young’un duvar elastik katsayisi, h:damar duvar

kalinligi, r:damar yar1 ¢cap1 ve p: kanin dansitesidir.

Yapilan ¢ok merkezli bir kohort ¢alismasinda, hipertansiyon hastalar1 3 yil
boyunca takip edilmis ve yiiksek nabiz dalga hizi olan grupta kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite daha yiiksek bulunmustur (131). Diyabetik hastalarda
yapilan bir diger kohort calismasinda da artmis nabiz dalga hizi koroner arter
hastaliginda, serebrovaskiiler olayda ve tiim nedenlere bagli mortalite ile anlamli
korele goriilmiistir (132). Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayan genel
populasyonda yapilan bir ¢alismada da, nabiz dalga hizinin kardiyovaskiiler

hastaliklar i¢in 6nemli bir prediktif faktor oldugu ortaya konulmustur (133).
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2.2.4. Santral Dalganin Analizi, Santral Nabiz Basmc ve

Augmentasyon Indeksi

Brakiyal arterden Olgiilen periferal basinglar1 gosteren sistolik basing ve
nabiz basinci ile, karotis arterden oOlgiilen santral basinci gdsteren basinglarin
birbirleriyle karistirilmamasi gerekmektedir. Periferal arterlerde geri yansima
noktalar1 santral arterlerden daha yakindir ve geri yansima dalgalar1 periferal
arterlerde santrale gore daha hizli ilerlemektedir. Amplifikasyon fenomenine gore
basing dalgasinin genligi, periferal arterlerde daha biiyiiktiir. Geng¢ hastalarda
brakiyal arterler yoluyla 6l¢iilen sistolik kan basinci ve nabiz basinglari, santral

basinci daha yiiksek diizeyde gostermektedir (130).

Arteriyel nabiz dalgasi, ventrikiil kasilmasina bagl olusan ileriye dogru
yayilan dalgadan ve periferden geriye yansiyan dalgalardan meydana gelmektedir
(Sekil 5). Normal elastisitesi olan arterlerde nabiz dalga hiz1 disiiktiir ve yansiyan
dalgalar aort kokiine diyastol sirasinda ulagir. Arteriyel sertligin arttig1 durumlarda
nabiz dalga hiz1 artar ve dalgalar aort kokiine diyastolden 6nce doner. Ileriye dogru
olan dalgaya eklenerek dalganin genliginde ve sistolik basingta artmaya neden olur.
Bu durum augmentasyon indeksi (Alx; giiglendirme indeksi) kullanilarak
hesaplanabilmektedir. Santral nabiz kayitlarinda, sistol esnasinda zirve akim ile
zirve basing es zamanli olmaz, zirve basing daha ge¢ ortaya ¢ikar. Bu durumda
nabiz dalgasinin ¢ikan kolunda (sistol) zirve akimla es zamanli bir ¢entiklenme
olur, buna P1 denir. Sonra basing artis1 devam ederek P2 denilen zirve sistole ulasir.
Santral nabiz dalgasi seklinde, ilk sistolik biikiilme P1°1 gosterirken, sistolik zirve

de P2 olarak adlandirilir. P2 ve P1 arasindaki fark (AP) augmentasyon

42



(gliglendirme) basincini gostermektedir (Sekil 6). Augmentasyon basincinin, nabiz
basincina oranina augmentasyon indeksi denir ve yiizde ile ifade edilir (Sekil 7).
Augmentasyon indeksi, bir arterdeki nabiz dalga formundan hesaplanir ve
yansiyan dalganin genligi ve zamanlamasina baglh degisir. Bu yilizden
augmentasyon indeksi kiiciik damarlarin ve biiyiik arterlerin sertligine baglidir ve
arteriyel sertlik degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir gostergedir (134).
Yiksek nabiz dalga hizi, yas, kalp hizi, diyastolik kan basinct ve geri yansima
noktalarindaki degisikliklerden etkilenir. Kalp hizindan etkilendigi i¢in 75/dk kalp
hiz1 i¢cin normalize edilen augmentasyon indeksi kullanilmaya baslanmistir
(AIX@75). Augmentasyon indeksindeki artisin kardiyovaskiiler olaylar ve tiim

nedenlere bagli mortalite i¢in bagimsiz bir faktor oldugu ortaya konulmustur (135).

lleri dalga Yansiyan dalga Dalgalann birlesik hali

(mmHg)
= -
(mmHg)
:
(mmHg)

Sire (ms) Sijre (ms) Sire (ms)

Sekil 4. fleri dalga, yansiyan dalga ve birlesik hali
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Sekil 5. Santral Basin¢ Dalgasi Formu

P1 : ilk sistolik biikiilme, P2 : sistolik zirve, AP : P2 - P1 (augmentasyon basinct)

Alx = Augmentasyon Basinci (P2-P1) / Nabiz Basinci x 100

Sekil 6. Augmentasyon Indeksi Formiilii

2.2.5. Arteriyel Sertligin Mekanizmasi ve Etkileyen Faktorler

Arteriyel sertlik, damar duvarindaki hiicresel ve yapisal elementlerdeki
degisikliklerin, dinamik ve karmasik etkilesimi ile gelisir. Bir¢cok faktorden
etkilenmekle birlikte o6zellikle farkli patolojilere bagli ortaya ¢ikan endotel
disfonksiyonu, modifiye olmus damar duvar matriks proteinlerin ekspresyonu,
degismis vaskiiler diiz kas hiicre sayisi, yapist ve fonksiyonu, inflamasyon ve

genetik arteriyel sertligi etkilemektedir.
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Endotel hiicreleri, vazokonstriksiyon, vazodilatasyon, tromboz, fibrinolizis,
vaskiiler inflamasyon, ateroskleroz, anjiogenez gibi bir¢ok olayda rol almaktadir.
Normal damar tonusu endotelden salinan vazokonstriktor ve vazodilatorlerin
kontroliindedir. Endotelyal disfonksiyonu, endotel kokenli vazodilator olan nitrik
oksitin saliverilmesinde azalma, yikiminin artmasi ya da vazokonstriktor
mediatorlerin - saliniminin  artmast  olarak tanmimlanabilir. Ayrica endotel
disfonksiyonunda hiicresel adezyon molekiillerinin ekspresyonu artmakta ve dogal
antikoagiilan 6zellik kaybolmaktadir. Endotelyal disfonksiyon, damar tonusunun

bozulmasina ve ateroskleroza neden olarak arteriyel sertligi artirir (136).

Kollajen ve elastin damar duvarinin temel yapisimi olusturan iki onemli
proteindir. Damar duvarinin esnekligi, uyumu ve kararliligi bu proteinler tarafindan
saglanmir. Yapim ve yikim seklinde dinamik bir denge i¢indedir. Bu dengenin
bozulmasinda esas olarak inflamasyon, asir kollajen iiretimi ve elastin kalitesinin
azalmasi rol oynar. Sonugta bu etkenler, arteriyel sertlige katkida bulunur (137).
Vaskiiler diiz kas hiicreleri; vaskiiler fonksiyon ve kompliyans i¢in gerekli olup
kasilip gevseyerek kan damarlarinin luminal ¢apini kontrol ederek uygun kan
akimini saglarlar. Ayrica ekstraselliiler matriks sentezleyerek yapisal remodelling
siirecinde rol oynarlar. Vaskiiler diiz kas hiicreleri bircok indiiklenebilir matriks
metalloproteinaz salgilar. Bunlardan biri olan matriks metallopeptidaz 9, elastini
parcalayarak vaskiiler media tabakasindaki elastin kaybina neden olur. Bunun

sonucunda ise arteriyel sertlige katkida bulunur .

Arteriyel sertligi etkileyen pek c¢ok faktor vardir (Tablo 9). Yas arteriyel

sertlik i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ciinkii yasla birlikte arter duvarindaki
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elastik bilesenlerde remodeling ve dejenerasyon meydana gelir. Yagla birlikte
erkeklerde kadinlara gore daha fazla olmak iizere arteriyel sertlik gelisir. Etkileyen
diger faktorlerden bazilari hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, koroner

arter hastalig1, obezite, sigara kullanimi, fazla tuz alimi ve sedanter yasamdir (130).

Tablo 9. Arteriyel Sertligi Etkileyen Faktorler

1. Yas 5. Beslenme ve yasam tarzi
2. Cinsiyet e Sigara
3. Kardiyovaskiiler nedenler e Obezite
e Hipertansiyon e Diyette yiiksek tuz alimi
e Koroner arter hastaligi e Fazla kafein tiiketimi
e Kalp yetmezligi e Kronik alkol tiiketimi
e Periferik Arter Hastalig1 e Sedanter yagsam
e Endotelyal disfonksiyon 6. Diger nedenler
4. Metabolik nedenler e Genetik
e Diyabetes mellitus e Menopoz
e Dislipidemi e Inflamasyon
e Metabolik sendrom e Son donem bobrek hastaligi
e Hipotiroidi e Hiperhomosisteinemi

2.2.6. Arteriyel Sertlik ve inflamasyon

Cok sayida wveri inflamasyonun ateroskleroz siirecindeki  Kilit
roliinii destekler (13). Proinflamatuar sitokinler aterosklerozun o6zellikle erken
asamalarinda etkilidir. Inflamatuar mediatorler, Idkosit migrasyonu ve
proliferasyonu, matriks metalloproteinaz aktivasyonu yaparak vaskiiler media

tabakasina zarar verir. Aterosklerozu gostermede dnemli bir belirte¢ olan arteriyel
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sertligin de inflamasyon durumlarinda arttig1 gosterilmistir. CRP, IL-6 ve TNF
diizeylerinin NDH ve arteriyel sertlik ile iligkili oldugu; saglikli bireylerde bile,
arter sertligi ve merkezi nabiz basincinin, sistemik inflamasyon durumunda arttig:

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (138, 139).

2.2.7. Arteriyel Sertlik ve Romatolojik Hastaliklar

Sistemik inflamasyon ile seyreden romatolojik hastaliklarda artmig
aterosklerozun ve arteriyel sertligin oldugunu gosteren calismalar yapilmistir.
Sistemik lupus eritematozus hastalarinin saglikli goniilliilerle karsilastirildig bir
calismada ateroskleroz sistemik lupus eritematozus hastalarinda artmisti ve
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikmaktaydi
(17). Sistemik vaskiilitlerde de artmis ateroskleroz oldugu gorilmistir (19).
Romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus hastalarinin dahil edildigi bir
calismada her iki hasta grubunda kontrol grubuna gore artmis arteriyel sertlik
saptanmis ve arteriyel sertligin hastalik siiresi, CRP ve IL-6 seviyeleri ile iliskili
oldugu gorilmiistiir (140). Yakin zamanda yayinlanan bir meta-analizin sonuglari
sjogren sendromunun arteriyel sertlik ve subklinik ateroskleroz ile iliskili oldugunu
diistindiirmektedir (141). Sistemik vaskiiliti olan hastalarda her bir hastalik grubu
i¢in ayr1 ayri arteriyel sertligin arastirildigi ¢alismalar mevcuttur ancak vaskiilitleri
bir arada degerlendiren ¢alisma su an i¢in literatiirde mevcut degildir. TA ve AAV
hastalarinda yapilan iki ayr1 ¢alismada, hasta gruplarinda kontrol grubuna gore

artmis arteriyel sertligin oldugu ve hastalik aktivitesiyle iliskili oldugu
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gosterilmistir (142, 143). Bu ¢alismada hem biiyiik hem kiigiik damar vaskiiliti olan
hastalarda ve saglikli kontrol vakalarinda arteriyel sertlik degerlendirmeleri

yapilarak iliskili olabilecek faktorler ortaya konulmaya ¢alisilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Tasarimi

Bu ¢alisma girisimsel olmayan, kesitsel tanimlayic1 ve retrospektif kohort
calisma olarak planlanmustir. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim
Dali’nda takipli ANCA iliskili vaskiilit, takayasu arteriti ve dev hiicreli arterit tanisi
olan toplam 60 hasta ¢alismaya dahil edilmis ve 60 saglikli kontrol grubuyla

karsilastirilmistir.

Bu calisma i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
11.11.2019 tarih ve 130 karar numarasi ile etik kurul onayr alinmistir (Ek-1).
Caligsma yapilirken Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyulmus ve

herhangi bir mali destege ihtiya¢ duyulmamugtir.

3.2. Cahsmaya Alinma Kriterleri

Hastalar Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali’'nda ANCA
iliskili vaskiilit, takayasu arteriti ve dev hiicreli arterit tanisi ile takip edilmekte olan,

18 yasinda biiyiik ve aydinlatilmis onam veren kisilerden olugsmaktadir.

Saglikli géniilliiler Gazi Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Merkezi Gazi Hastanesi i¢ hastaliklar1 poliklinigine check up ve rutin kontrol

amagl bagvuran, yapilan rutin tetkiklerinde patolojik laboratuar bulgusuna
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rastlanmayan, dislama kritelerine uygun olan, ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek

onam veren, hasta grubuyla benzer yas ve cinsiyetteki kisilerden se¢ilmistir.

3.3. Calismadan Dislanma Kriterleri

Hasta grubunda 18 yasindan kiiciikler ve gebelik durumu olan kisiler

calismaya alinmamustir.

Saglikli goniilliilerde 18 yasindan kiigiikler, gebelik durumu olanlar,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi (LDL Kkolesterol>190),
kardiyovaskiiler hastalik, kronik inflamatuar hastalik, otoimmiin hastalik, kronik
bobrek hastaligi (GFR<60 ml/dk), malignite ve periferal arter hastaligi tanisi

olanlar ve sigara igicileri ¢aligmaya dahil edilmemistir.

3.4. Verilerin Toplanmasi

Hastalar mevcut rutin poliklinik kontrolii ya da servis yatiglari sirasinda
degerlendirildi. Demografik ozelliklerde hastalarin yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu,
viicut kitle indeksi (VKI); tibbi 6zge¢mis bilgilerinde bilinen hastaliklar1, kullandig
ilaglar ve dozlari, sigara ve alkol kullanimi not edildi. Laboratuar parametreleri
olarak rutin muayenede 6l¢iilen hemoglobin, beyaz kiire sayisi, notrofil sayisi,
lenfosit sayisi, trombosit sayisi, kan ilire azotu (BUN), kreatinin, glomeruler
filtrasyon hizi (GFR), sodyum, potasyum, kalsiyum, albumin, LDL-kolesterol,

HDL-kolesterol, total kolesterol, trigliserit, ferritin, 25-hidroksi-vitamin D,
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sedimentasyon, C-Reaktif Protein (CRP) degerleri kaydedildi ve hastalara ek
girisim yapilmadi. Kontrol grubu i¢in ayn1 demografik 6zellikler, tibbi 6zge¢mis ve
laboratuar verileri kaydedildi. Hasta grubunda mevcut vaskiilit tanisi, tani tarihi,
ANCA paneli, aktif olarak aldig: tedaviler, immiinsupresif kullanip kullanmadigi,
geemiste kullanilan immusupresiflerin kiimiilatif dozlar1 ve indiiksiyon tedavilerini
ka¢ kez aldigi hasta dosyalar1 incelenerek kaydedildi. Hastalik aktivite skoru
Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru (BVAS) tiim hasta gruplar1 i¢in, BVAS-WG
sadece GPA hastalar1 i¢in, ITAS-2010 ve ITAS.A sadece takayasu arteriti hastalari
icin hesaplandi. Aktif hasta grubu belirlenirken tiim hasta grubunda BVAS skoru
> 1, GPA hastalarinda BVAS-WG skoru > 1, takayasu arteriti hastalarinda ITAS-
2010 ve ITAS.A skorlarinin > 1 olmas1 ve baska bir nedenle agiklanamayan akut
faz reaktan yiiksekligi olmas1 sart1 arand1. Hasar skoru i¢in Vaskiilit Hasar Indeksi
(VDI; vasculitis damage index) kullanildi ve tiim hastalar igin hesaplandi.

Kullanilan skorlama sistemleri eklerde belirtildi (EK-2).

Hasta ve kontrol grubunda arteriyel sertlik l¢iimii i¢in, nefroloji poliklinik
envanterine kayitl, giivenilirligi kanitlanmis, osilometrik yontem ile dl¢tim yapan
Mobil-O-Graph 24 h-PWA (1.E.M. GmbH, Stolberg, Germany) monitor kullanildi.
Olgiim yapmak icin Mobil-O-Graph 24 h-PWA monitdr, mansonu sistolik kan
basing degerinin iizerine kadar sisirilerek brakiyal arter okliizyonu gergeklestirir.
Mangondaki hava indirilirken Santral basing degisiklikleri ile erken sistol dalgalari,
gec sistol dalgalar1 ve diyastolik dalga, okliizyon olan bdlgeye ulastiginda, bir
basing dalgasina neden olur. Ust kol dokusu aktarici bir ortam gibi davranarak akan

stvinin basi etkisiyle olusan kiiciik fakat algilanabilir degisiklikleri mansona aktarip
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jeneralize hale gelmelerini saglar. Bu kiigiik, zayif basing degisikliklerini monitoriin
yiiksek ¢oziiniirliikteki basing algilayicilari algilar ve 6zel bir tonometre yardimiyla
giiclendirerek tarama yapar. Osilometre araciligiyla elde edilen sinyaller kablosuz
iletisim ag1 ile HMS Client Server isimli bilgisayar programina aktarilir ve veriler
kisiden bagimsiz olarak programda islenerek nabiz dalga analizi ve Ol¢limler

yapilarak kaydedilir.

Arteriyel sertlik 6l¢iimii dis uyaranlardan uzak sessiz bir ortamda, hasta en
az 10 dakika dinlendikten ve son 30 dakikada sigara ve kafeinli igecek kullanmamis
olmasi kaydiyla yapildi. Her katilimei igin cinsiyet, dogum tarihi, boy, kilo, sigara
icimi bilgileri cihazin programina girildikten sonra oturur pozisyonda, cihaza ait
mansonlardan kol ¢evresine uygun olant {ist kola brakiyal arter trasesine
yerlestirildi. Manson baglanan kol kalp hizasinda tutularak cihaz ile otomatik olarak
30 saniye arayla ardisik 3 6l¢iim alindi. Her dl¢limde sistolik kan basinci, diyastolik
kan basinci, ortalama arteriyel basing, nabiz, nabiz basinci, santral sistolik kan
basinci, santral diyastolik kan basinci, santral nabiz basinci, nabiz basinci
amplifikasyonu, stroke hacim, kardiyak output, ¢evresel direng, kardiyak indeks,
augmentasyon basinci, yansitma biiytikligii, augmentasyon indeksi ve nabiz dalga
hiz1 parametreleri bilgisayar programinda otomatik olarak iglenerek 6l¢iim degeri
hesaplandi. Alinan ii¢ Ol¢limiin ortalama degerleri katilimcinin verileri olarak

kaydedildi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS;
Chicago, ABD) versiyon 22.0 kullanildi. Tamimlayici istatistikler, kategorik
degiskenler i¢in say1 ve ylizde, normal dagilim gosteren sayisal degiskenler igin
ortalama =+ standart sapma, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler igin
ortanca ve geyrekler arasi aralik (IQR) ifadeleri kullanildi. Sayisal degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu histogram, ¢arpiklik basiklik ve Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. iki grup karsilastirmalar1 kategorik verilerde capraz tablo
analizleri ve Ki-Kare testi, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerde
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Normal dagilim gdstermeyen sayisal
degiskenler i¢in ¢oklu bagimsiz grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve
post-hoc Tukey testi uygulandi. Sayisal degiskenler arasindaki iliskileri belirlemek
icin korelasyon analizinde Spearman testi ve lineer regresyon analizleri yapildi.

Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya vaskiilit tanist olan toplam 60 hasta ve 60 saglikli goniillii dahil
edildi. Vaskiilit grubunda 18 hasta (%30) takayasu arteriti, 9 hasta (%15) dev
hiicreli arterit ve 33 hasta (%55) ANCA iliskili vaskilit tanisi ile takip
edilmekteydi. ANCA iliskili vaskiilit tanis1 olan hastalarin 29’unun tanisi GPA
iken, 24’tinde (%72,7) c-ANCA pozitifligi vardi. Hastalarin ortanca hastalik siiresi
19 ay (5,5-70,5) olarak hesaplandi. Olgiimler yapildiginda 21 hasta (%35) aktif
donemde, 39 hasta ise remisyon donemindeydi ve remisyondaki ortanca takip
stireleri 16,0 (7,0-40,0) aydi. 50 hasta (%83,3) immunsupresif tedavi almaktaydi ve
42 hastada (%70) kortikosteroid kullanilmaktaydi. Ortanca vaskiilit hasar indeksi

skoru 3,0 (1,0-4,0) bulundu (Tablo 10).

Hasta grubunda 18 hastada (%30) hipertansiyon, 4 hastada (%6,7)
diyabetes mellitus, 5 hastada (%8,3) koroner arter hastaligi, 14 hastada (%22,3)
eslik eden baska bir otoimmdiin hastalik mevcuttu. 13 hasta anjiotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorii ya da anjiotensin reseptor blokorii kullanmaktayken, 21 hasta

antiagregan tedavi altindaydi (Tablo 11).

Hastalik aktivite ve hasar skorlarma bakildiginda, tim hasta grubunda
remisyondaki hastalarda daha yiiksek hasar skoru vardi ancak bu fark anlaml
degildi (p=0,07). ANCA iligkili vaskiilit, takayasu arteriti ve dev hiicreli arterit
hastalarinda vaskiilit hasar indeksinde aktif ve remisyon doneminde anlaml

farklilik yoktu (sirasiyla p=0,81, p=0,20 ve p=0,63). BVAS skorlar1 beklendigi
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lizere biitiin hasta grubumda aktif donemde anlamli olarak (p<0,01) daha fazlayken

bu fark ANCA iliskili vaskiilit ve takayasu arteriti grubunda belirgin anlamli, dev

hiicreli arterit grubunda ise siirli anlamliydi (sirasiyla, p<0,01, p<0,01 ve p=0,06).

Tablo 10. Hasta Grubunun Romatolojik Hastalik Bilgileri

Takayasu Aurteriti, n (%) 18 (30,0)
Dev Hiicreli Arterit, n (%) 9 (15,0)
ANCA iliskili Vaskiilit, n (%) 33 (55,0)
Graniilomatoz Polianjitis, n (%) 29 (48,3)
Mikroskopik Polianjitis, n (%) 1(,7)
Eozinofilik Graniilomatéz Polianjitis, n (%) 3(5,0)
ANCA Tliskili Vaskiilitlerde ANCA Varlig1, n (%) 28 (84,8)
c-ANCA, n (%) 24 (72,7)
P-ANCA, n (%) 4 (12,1)
Negatif, n (%) 5 (15,2)
Aktif Hastalik, n (%) 21 (35)
Takayasu Arteriti, n (%) 4 (19,0)
Dev Hiicreli Arterit, n (%) 4 (19,0)
ANCA [liskili Vaskiilit, n (%) 13 (61,9)
Yeni Tam Hastalik, n (%) 10 (16,6)
Takayasu Arteriti, n (%) 1(10,0)
Dev Hiicreli Arterit, n (%) 3(30,0)
ANCA lliskili Vaskiilit, n (%) 6 (60,0)
Hastalik Siiresi, ay (IQR) 19,0 (5,5-70,5)
Remisyon Varligi, n (%) 39 (65)
Remisyondaki Toplam Siire, ay (IQR) 16,0 (7,0-40,0)
Tedavisiz Takip Varligi, n (%) 5(8,3)
Tedavisiz Takip Siiresi, ay (IOR) 3,0 (3,0-10,0)
En Az Bir Kez Relaps Varligi, n (%) 19 (31,7)
Immiinsupresif Tedavi, n (%) 50 (83,3)
Kortikosteroid, n (%) 42 (70,0)
Siklofosfamid, n (%) 1(1,7)
Metotreksat, n (%) 17 (28,3)
Azatiyoprin, n (%) 14 (23,3)
Biyolojik Ajan, n (%) 12 (20,0)
Giinliik Kortikosteroid Dozu, mg metilprednizolon (IQR) 4,0 (2,0-8,0)
VDI, skor (IQR) 3,0 (1,0-4,0)
Hastalik Kaynakl Hasar Skoru, skor (IQR) 2,0 (1,0-3,0)
Tedavi Kaynakl Hasar Skoru, skor (IQR) 0,0 (0,0-1,0)

n: kisi sayis1, %: yiizde, mg: miligram, VDI: Vaskiilit Hasar Indeksi, IQR: geyrekler aras1 aralik
Normal dagilmayan verilerin ortanca degerleri ve ¢eyrekler arasi araliklari belirtilmigtir.
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Tablo 11. Hasta Grubunun Ek Hastalik ve Tedavi Bilgileri

n (%) n (%)
Hipertansiyon 18 (30) ACE-i/ARB 13 (21,7)
Diyabetes Mellitus 4 (6,7) Diiiretik 5(8,3)
Koroner Arter Hastaligi 5(8,3) Kalsiyum Kanal Blokorii 11 (18,3)
Periferal Arter Hastalig 1,7 Beta Blokor 8 (13,3)
Serebrovaskiiler Hastalik 2(3,3) Antiagregan tedavi 21 (35)
Eisslt(; 1(lgtoimmiin 14 (23.3) ;l}\l/:lc)-‘;:[loir(l)lA Rediiktaz 5 (8.3)

n: kisi sayis1 %: yiizde; ACE-I: Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii, ARB: Anjiotensin Déniistiiriicii
y yu i}

Enzim Reseptor Blokorii

Tablo 12. Vaskiilit Aktivasyon ve Hasar Skorlar:

Tiim Hasta Grubu
Aktif Remisyon p
VDI 2,0 (1,0-3,0) 3,0 (2,0-4,0) 0,07
BVAS 9,0 (4,0-13,0) 0,0 (0,0-0,0) <0,01
ANCA fligkili Vaskiilit Takayasu Arteriti Dev Hiicreli Arterit
Aktif Remisyon p Aktif Remisyon p Aktif Remisyon p
VoL (1,513,0) (2,3191,0) 0.81 (2,(%:91,0) (3,3191,0) 0.20 (0-2,0) (0(-)0) 0,63
= (9,(1)-21'2,0) (0(-)0) <0,01 (1,51?1,0) (090) <0,01 (2,81?5) (O(-)O) 0,06
e @s70 o0 || - - - - - -
2010 ) ; ; (1,51%0) (0(-)0) <001} - - -
A ] | sors 0 |00 - ' '

VDI: Vaskiilit Hasar Indeksi (Vasculit Demage Index), BVAS: Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru,
BVAS-WG: Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru — WG, ITAS-2010: Hindistan Takayasu Klinik Aktivite
Skoru, ITAS.A: Akut faz reaktanlar1 dahil edilerek hesaplanan Hindistan Takayasu Klinik Aktivite Skoru
BVAS-WG skoru ANCA iliskili vaskiilitlerden sadece GPA tanisi olan 29 hasta i¢in hesaplanmustir.

Normal dagilmayan verilerin ortanca degerleri ve ¢eyrekler arasi araliklari belirtilmigtir.
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Hasta grubunun ortalama yas1 50,4 = 16,5, ortalama viicut kitle indeksi 26,9
+ 6,0 iken kontrol grubunda bu degerler sirasiyla 50,1 = 16,4 ve 25,6 + 4,5 idi.
Hastalarin 38’1 (%63,3), kontrol grubunun ise 39’u (%65,0) kadindi. Yas, cinsiyet
ve viicut kitle indeksinde iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamaktaydi
(swrastyla p=0,77, p=0,97, p=0,51). Kontrol grubunda c¢alisma tasariminda
belirlendigi tizere hi¢ kimse sigara igmezken, hastalarin 7’si (%11,7) aktif sigara

icicisiydi (p=0,01) (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Hasta Kontrol p

Yas, yil + SD 50,4 £ 16,5 50,1 + 16,4 0,77
Cinsiyet, n (%)

Kadin 38 (63,3) 39 (65,0) 0.97

Erkek 22 (36,7) 21 (35,0) '
Viicut Kitle indeksi,
kg/m? + SD 26,9 £ 6,0 25,6 £4,5 0,51
Sigara, n (%)

Kullanmiyor 53 (88,3) 60 (100) 0,01

Aktif Igici 7(11,7)

Normal dagilmayan verilerin ortanca degerleri ve geyrekler arasi araliklari belirtilmisgtir.

Laboratuar verilerinden 16kosit sayisi, notrofil sayisi, trombosit sayisi, kan
iire azotu, sedimentasyon ve C-reaktif protein degeri hasta grubunda, hemoglobin,
lenfosit sayisi, kalsiyum, albumin, HDL kolesterol, total kolesterol, 25-hidroksi
vitamin D kontrol grubunda anlamli yiiksek bulundu. LDL kolesterol ve trigliserit

kontrol grubunda, ferritin hasta grubunda daha yiiksek iken gruplar arasinda anlamli

farklilik yoktu (Tablo 14).
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Tablo 14. Hasta ve Kontrol Grubunun Laboratuar Verileri

Hasta Kontrol p
;fjncog")b'”’ 12,6 (11,7-13.9) 13,8 (13,1-15,0) <0,01
Lokosit,
xfos(;rsﬁms 7785 (6340-10380) 6545 (5795-7335) <0,01
Notrofil,
L0V 5435 (4095-7435) 3565 (2935-4240) <0,01
Lenfosit,
L0 1655 (1145-2270) 2250 (1905-2670) <0,01
Trombosit, 313000 256000 <001
x103/mm? (234000-416000) (209000-302000) ’
Kan Ure Azotu,
maldL 15 (11-21) 12 (11-15) <0,01
Kreatinin,
/L 0,74 (0,65-0,97) 0,75 (0,67-0,86) 0,58
GFR,
mLIdKIL.73 m? 95 (74-110) 98 (89-111) 0,15
Sodyum,
mEG/L 139,5 (138-141) 140 (138-141) 0,69
Potasyum,
mEG/L 4,2 (4,0-4,6) 4,3 (4,1-4,5) 0,19
Kalsiyum,
mEG/L 9,6 (9,2-9,9) 9,9 (9,6-10,0) <0,01
Albumin,
/L 4,2 (3,9-4,4) 4.5 (4,3-4,6) <0,01
LDL Kolesterol,
mafdL 126 (94-163) 133 (115-161) 0,12
HDL Kolesterol,
mofdL 48,5 (35,5-62,5) 57,5 (49,5-66,5) <0,01
Total Kolesterol,
mafdL 197 (153-245) 217,5 (197-252) 0,04
Trigliserit,
moldL 107,5 (75,0-149,5) 125,0 (81,5-158,5) 0,41
i‘rg’;g'dmks' vitamin D, 18,0 (12,5-24,5) 21,5 (14,5-28,0) 0,03
Ferritin,
gL 57 (18,5-134,0) 38 (18,5-79,5) 0,09
Sedimentasyon, 32 (17,5-48,0) 11 (7,5-18,0) <0,01
mm/sa
C-Reakif Protein, 7.5 (4,0-13,5) 2.0 (1,0-3,5) <0,01

mg/L

GFR: Glomeruler Filtrasyon Hizi, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein
Normal dagilmayan verilerin ortanca degerleri ve ¢eyrekler arasi araliklari belirtilmigtir.
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Mobil-o-graph 24h PWA ile yapilan 6l¢iim verilerinden sistolik kan basinct,
nabiz ve nabiz basinci hasta grubunda anlamli yiiksek bulundu (sirastyla p=0,03,
p<0,01, p<0,01). Diyastolik kan basinci, ortalama arteriyel basing, merkezi sistolik
basing, merkezi diyastolik basing ve merkezi nabiz basinci hasta grubunda daha
yiiksek diizeylerde olmakla birlikte anlamli yiikseklik bulunmadi. Arteriyel sertlik
tayininde kullanilan gostergelerden augmentasyon indeksi hasta grubunda anlaml
olarak yiiksekti (p<0,01). Nabiz dalga hiz1 ise istatistiksel anlamli olmayacak

sekilde hasta grubunda yiiksek saptandi (p=0,37) (Tablo 15).

Hasta grubu aktivite ve remisyon durumuna gore ayrilip kontrol grubuyla
karsilastirildiginda yas, cinsiyet ve viicut kitle indekslerinde farklilik goriilmedi
(sirastyla p=0,64, p=0,75 ve p=0,42). Nabiz dalga hizi, aktif hastaligi olan grupta
remisyondaki hastalara ve kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (p=0,67). Nabiz basinci ve
augmentasyon indeksinde ise anlamli farklilik mevcuttu (sirasiyla p<0,01 ve
p<0,01) (Tablo 16). Post hoc analizlerde nabiz basincindaki farkliligin remisyon ve
kontrol gruplar1 arasinda oldugu goriildii (p<0,01). Aktif hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda ve aktif hasta grubu ile remisyondaki hasta grubu arasinda anlaml
farklilik yoktu (sirasiyla p=0,51 ve p=0,30). Augmentasyon indeksinde post hoc
analiz yapildiginda ise aktif hastalar ve remisyondaki hastalar ile kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik mevcutken, aktif hastalar ile remisyondaki hastalar

arasinda fark saptanmadi (sirasiyla p=0,03, p=0,01 ve p=0,93) (Sekil 8).
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Tablo 15. Hasta ve Kontrol Grubunun Ol¢iim Verileri

Hasta Kontrol p
rsnlmgk Kan Basinct, 118,6 (112,6-1325) | 112,6(108,3-123,0) | 0,03
Diyastolik Kan Basinci, 76,6 (69,8-86,1) 75 (68,8-83,3) 0,59
mmHg
Ortalama Arteriyel Basing, 95,6 (87,8-105,9) 91,8 (87,4-100,8) 0,27
mmHg
Nabiz Basmci, 42,8 (37,8-51,0) 39,1(348-431) | <0,01
mmHg
}‘éiblz’ 80,6 (74,3-93,4) 72,6 (66,3-80,6) <0,01
Merkezi Sistolik 109,4 (102,6-122,6) | 109,3(102,0-117,3) | 0,53
Basing, mmHg
Merkezi Diyastolik 78,3 (70,8-88,1) 76,0 (69,6-84,6) 0,48
Basing, mmHg
Merkezi Nabiz
Baotne, mmHe 32,6 (28,1-38,4) 31,6 (26,6-36,6) 0,52
Nabiz Basinci
Amblifikasyonu 1,32 (1,2-1,4) 1,30 (1,2-1,4) 0,23
ﬁ}t{f’ke Hacim, 57,5 (50,3-63,8) 62,5 (58,3-69,1) <0,01
E%fs'yak Output, 4.6 (4,4-5,2) 4,6 (4,2-4,9) 0,20
Gevresel Direng, 1,26 (1,20-1,32) 1,23 (1,10-1,35) 0,66
s X mmHg/mi
Kardiyak Indeks
DA 2,6 (2,4-2,9) 2,5(2,3-2,8) 0,56
Augmentasyon Basinct, 8,0 (5,6-12,0) 7,3 (5,0-11,3) 0,54
mmHg
yansitma BUyHkligd, 66,1 (62,1-72,1) 65,0 (57,6-70,0) 0,14
@)‘X@”” 28,66 (23,49-39,50) | 22,99 (17,17-32,17) | <0,01
r’]\r'le’ 6,98 (5,92-8,41) 6,87 (5,43-8,33) 0,37

Alx@75: 75/dk kalp hiz1 i¢in normalize edilen augmentasyon indeksi, NDH: Nabiz Dalga Hizi, m: metre,
s: saniye, dk: dakika, ml: mililitre, mmHg: milimetre civa
Normal dagilmayan verilerin ortanca degerleri ve geyrekler arasi araliklar belirtilmistir.
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Tablo 16. Aktif Hasta, Remisyondaki Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik
ve Arteriyel Sertlik Olciim Verileri

| Hastalikk Durumu |

Aktif Remisyon Kontrol P
Yas, yil 51,5+ 15,9 499+ 16,9 50,1 £ 16,4 0,64
Cinsiyet, n (%)
Kadin 11 (52,4) 27 (69,2) 39 (65,0) 0.75
Erkek 10 (47,6) 12 (30,8) 21 (35,0) '
Viicut Kitle
indeksi, ke/m? 268+6,3 26,9 +59 25,6 +4,5 0,42
ﬁfﬁﬁgBasm‘“’ 40,6 (37,3-44,3) | 45,0 (38,6-52,3) | 39,1 (34,8-43,1) | <0,01
getkm Nabrz 30,6 (28,0-34,3) | 34,3 (29,0-40,6) | 31,6 (26,6-36,6) | 0,14
asinct, mmHg
QIX@E’ 28,6 (25,6-34,6) | 29,6 (21,6-41,0) | 22,9 (17,1-32,1) | <0,01
hval 7,16 (5,90-8.36) | 6,86 (5.96-8.46) | 6,87 (5.43-8.33) | 0,67
Alx@75: 75/dk kalp hiz1 i¢in normalize edilen augmentasyon indeksi, NDH: Nabiz Dalga Hiz1
Normal dagilmayan verilerin ortanca degerleri ve ¢eyrekler arasi araliklar belirtilmistir.
80,00
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p=0,93 ||
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Sekil 7. Tiim Vaskiilit Hastalarinda Augmentasyon Indekslerinin
Karsilastirilmasi
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Augmentasyon indeksi ve nabiz dalga hizi ile demografik ve laboratuar
verilerinin arasindaki korelasyona da bakildi. Nabiz dalga hiz1 yas, viicut kitle
indeksi, kan {ire azotu, trigliserit ve ferritin ile istatistiksel anlamli pozitif
korelasyon gostermekteyken (sirasiyla p<0,01, p=0,01, p<0,01, p<0,01 ve p=0,03),
vaskiilit hasar indeksi, glomeruler filtrasyon hizi ve albumin ile istatistiksel anlaml
negatif koreleydi (sirastyla p<0,01, p<0,01 ve p<0,01). Augmentasyon indeksi ise
noétrofil sayisi ve trombosit sayist ile pozitif yonde anlamli korele (sirastyla p=0,02
ve p=0,05), hemoglobin, kreatinin ve trigliserit ile negatif yonde anlamli korele
bulundu (sirasiyla p=0,04, p=0,02 ve p=0,02). Ayrica VDI ile pozitif yonde sinirli
koreleydi (p=0,06). Her iki arteriyel sertlik gostergesinin de BVAS, sedimentasyon
ve C-reaktif protein ile korelasyonu saptanmadi. Demografik ve laboratuar

verileriyle olan korelasyon sonuglar1 Tablo 17°de verildi.

Augmentasyon indeksi ve nabiz dalga hizi ile 6l¢iim verilerinin arasindaki
korelasyona bakildiginda ise her iki arteriyel sertlik parametresi de sistolik kan
basinci, ortalama arteriyel basing, nabiz basinci, merkezi sistolik basing,
augmentasyon basinci ve ¢evresel direng ile pozitif yonde anlamli korele bulundu.
Augmentasyon indeksi nabiz, merkezi nabiz basinci ve yansitma biiyiikliigii ile de
pozitif yonde anlamli korele iken nabiz dalga hizi nabiz ile negatif yonde anlaml
korele bulundu. Augmentasyon indeksi ile nabiz dalga hizi arasinda da pozitif
yonde anlamli korelasyon mevcuttu (p=0,05). Olgiim verileriyle olan korelasyon

sonuclar1 Tablo 18’de verildi.
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Tablo 17. Augmentasyon indeksi ve Nabiz Dalga Hiz1 ile Demografik ve
Laboratuar Verileri Arasindaki Korelasyon

Alx@75 NDH
r p r p
Yas -0,125 0,79 0,923 <0,01
Viicut Kitle Indeksi -0,056 0,66 0,420 0,01
BVAS 0,158 0,12 0,061 0,64
VDI 0,245 0,05 -0,365 <0,01
Hemoglobin -0,259 0,04 -0,064 0,62
Beyaz Kiire Sayist 0,223 0,08 -0,002 0,98
Notrofil Sayist 0,283 0,02 0,018 0,89
Trombosit Sayisi 0,252 0,05 0,008 0,95
Kan Ure Azotu -0,132 0,31 0,382 <0,01
Kreatinin 0,211 0,02 0,161 0,07
Glomeruler Filtrasyon Hizi 0,064 0,62 -0,578 <0,01
Albumin -0,062 0,63 -0,352 <0,01
LDL Kolesterol -0,124 0,34 0,156 0,23
HDL Kolesterol -0,026 0,84 0,022 0,86
Total Kolesterol -0,155 0,23 0,189 0,15
Trigliserit -0,300 0,02 0,450 <0,01
25-Hidroksi Vitamin D 0,062 0,63 0,136 0,29
Ferritin -0,196 0,13 0,280 0,03
Sedimentasyon 0,043 0,74 0,230 0,07
CRP 0,164 0,21 0,053 0,68
Hastalik Stiresi -0,032 0,81 -0,128 0,32
Siklofosfamid Kiimulatif Dozu -0,044 0,851 -0,017 0,94
Rituksimab Kiimiilatif Dozu 0,052 0,860 -0,339 0,23

Alx@75: 75/dk kalp hizi igin normalize edilen augmentasyon indeksi, NDH: Nabiz Dalga Hiz1
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Tablo 18. Augmentasyon Indeksi ve Nabiz Dalga Hiz1 ile Ol¢iim Verileri
Arasindaki Korelasyon

Alx@75 NDH

r p r p
Nabiz Dalga Hizi 0,178 0,05 - -
Sistolik Kan Basinci 0,297 <0,01 0,427 <0,01
Diyastolik Kan Basinci 0,076 0,40 0,283 <0,01
Ortalama Arteriyel Basing 0,185 0,04 0,383 <0,01
Nabiz 0,342 <0,01 -0,256 <0,01
Nabiz Basinci 0,373 <0,01 0,231 <0,01
Merkezi Sistolik Basing 0,247 <0,01 0,348 <0,01
Merkezi Diyastolik Basing 0,084 0,36 0,289 <0,01
Merkezi Nabiz Basinci 0,251 <0,01 0,129 0,163
Augmentasyon Basinci 0,734 <0,01 0,309 <0,01
Cevresel Direng 0,485 <0,01 0,232 <0,01
Yansitma Biyiikligii 0,239 <0,01 0,090 0,328

Alx@75: 75/dk kalp hiz1 i¢in normalize edilen augmentasyon indeksi, NDH: Nabiz Dalga Hiz1

Augmentasyon indeksini etkiledigi bilinen faktdrler ve hasta grubuyla
kontrol grubu arasinda fark saptanan veriler ile yapilan lineer regresyon analizinde
nabiz, merkezi sistolik basing, hemoglobin, trombosit sayis1 ve vaskiilit hasar

indeksinin etkisinin anlamli oldugu bulundu (Tablo 19).
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Tablo 19. Augmentasyon Indeksi ile Tligkili Faktorlerin Tekli Lineer

Regresyon Analizi

r’ B t p
Yas 0,005 -0,149 -1,150 0,255
Viicut Kitle Indeksi -0,007 -0,107 -0,820 0,415
NDH -0,004 -0,113 -0,869 0,389
Sistolik Kan Basinci 0,047 0,252 1,983 0,052
Diyastolik Kan Basinct -0,001 0,127 0,977 0,333
Ortalama Arteriyel Basing 0,024 0,202 1,571 0,122
Nabiz 0,231 0,494 4,326 0,001
Nabiz Basinci 0,038 0,234 1,834 0,072
Merkezi Sistolik Basing 0,051 0,259 2,041 0,046
Merkezi Diyastolik Basing 0,005 0,149 1,151 0,255
Merkezi Nabiz Basinci 0,035 0,227 1,776 0,081
Hemaoglobin 0,071 -0,295 -2,352 0,022
Beyaz Kiire 0,024 0,202 1,571 0,122
Notrofil 0,032 0,220 1,715 0,092
Trombosit 0,056 0,268 2,116 0,039
C-Reaktif Protein -0,017 0,008 0,061 0,952
Sedimentasyon -0,016 0,039 0,297 0,768
Kan Ure Azotu 0,005 -0,147 -1,115 0,261
Kreatinin 0,011 0,076 0,579 0,565
Kalsiyum -0,010 -0,084 -0,639 0,525
Albumin 0,002 -0,121 -0,926 0,358
Ferritin -0,013 -0,062 -0,476 0,636
25-hidroksi vitamin D -0,011 0,079 0,607 0,546
LDL Kolesterol -0,011 -0,076 -0,577 0,566
HDL Kolesterol -0,012 0,074 0,563 0,576
Total Kolesterol -0,007 -0,101 -0,772 0,443
Trigliserit -0,040 -0,238 -1,868 0,067
Hastalik Siiresi -0,014 -0,056 -0,424 0,673
Remisyon Siiresi -0,022 0,024 0,156 0,877
BVAS -0,010 0,085 0,648 0,520
VDI 0,063 0,282 2,117 0,034

Alx@75: 75/dk kalp hiz1 i¢in normalize edilen augmentasyon indeksi, NDH: Nabiz Dalga Hizi , BVAS:
Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru, VDI: Vaskiilit Hasar indeksi

65



Hastalar ortanca hastalik siiresi olan 19 ay dahil altinda olanlar ve 19 ay
tizerinde olanlar olarak ayrilarak augmentasyon indeksi ve nabiz dalga hizi
acisindan karsilastirildi. Hastalik stiresi 19 ayin {izerinde olanlarda augmentasyon
indeksi ve nabiz dalga hiz1 istatistiksel olarak anlamsiz yiiksek bulundu (p=0,84)

(Tablo 20).

Tablo 20. Hastahk Siiresi, Augmentasyon indeksi ve Nabiz Dalga Hiz1 Iliskisi

<19 ay >19 ay D
oA/OIX@75’ 28,3 (23,6-42,3) 30,6 (22,3-39,0) 0,84
rl::/E;H’ 6,86 (5,80-8,70) 7,10 (6,00-8,30) 0,86

Alx@75: 75/dk kalp hiz1 i¢in normalize edilen augmentasyon indeksi
Normal dagilmayan verilerin ortanca degerleri ve ¢eyrekler arasi araliklari belirtilmistir.

Hastalar ortanca vaskiilit hasar indeksi skoru olan 3 dahil altinda olanlar ve
3’lin tizerinde olanlar olarak ayrilarak augmentasyon indeksi ve nabiz dalga hiz1
karsilastirildi. 3 ve iizerinde hasar skoru olanlarda augmentasyon indeksi anlamli

olarak yiiksek bulundu (p=0,03) (Tablo 21).

Tablo 21. Vaskiilit Hasar indeksi, Augmentasyon Indeksi ve Nabiz Dalga Hizi
Mliskisi

Toplam VDI <3 Toplam VDI > 3 p
';)'X@w 28,3 (22,3-35.3) 37,6 (27,0-44.6) 0,03
r';']/DSH’ 7,83 (6,33-9,43) 6,87 (6,33-7,30) 0,07

AIx@75: 75/dk kalp hiz1 i¢in normalize edilen augmentasyon indeksi, VDI: Vaskiilit Hasar Indeksi
Normal dagilmayan verilerin ortanca degerleri ve ¢eyrekler arasi araliklari belirtilmistir.
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Tutulan damar boyutuna gore hastalar biiyilk damar ve kii¢ilk damar
tutulumu olarak ayrilip kontrol grubuyla karsilastirildiginda yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi ve nabiz dalga hizi arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,50,
p=0,10, p=0,54 ve p=0,59). Nabiz basinci gruplar arasinda anlamli farkliydi
(p<0,01). Post hoc analizde biiyiik damar tutulumu olanlar ile hem kontrol hem
kiiglik damar tutulumu olanlar arasinda fark goriildii (sirastyla p<0,01 ve p=0,02).

Kii¢iik damar tutulumu olanlar ile kontrol grubu arasinda fark yoktu (p=0,53).

Augmentasyon indeksinde gruplar aras1 anlaml farklilik bulunmaktaydi ve
post hoc analizde biiylik damar vaskiiliti ile kontrol grubu arasinda ve kii¢iik damar
vaskiiliti ile kontrol grubu arasinda fark mevcuttu (sirasiyla p=0,04 ve p=0,01).

Biiyiik damar tutulumu olan grup ile kiiclik damar tutulumu olan grup arasinda ise

fark yoktu (p=0,96) (Tablo 22) (Sekil 9).

Tablo 22. Damar Tutulumuna Gore Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik
ve Arteriyel Sertlik Ol¢iim Verileri

| Hastahk Durumu |

Biiyiik Damar  Kiiciik Damar Kontrol p

Yas, yil 49,0 £ 19,3 51,6+ 13,9 50,1+ 16,4 0,50
Cinsiyet, n (%)

Kadm 21 (77,8) 17 (51,5) 39 (65,0) 0.10

Erkek 6(22,2) 16 (48,5) 21 (35,0)
Viicut Kitle
indeksi, ke/m2 253+4,8 28,1466 25,6445 0,54
I:qiqbllngasm’ 47,3 (40,6-54,0) | 40,6 (37,6-47,6) | 39,1 (34,8-43,1) | <0,01
Merkezi Nabiz 34,3 (30,6-40,3) | 31,3 (27,6-35,0) | 31,6 (26,6-36,6) | 0,11
Basinci, mmHg
OA;O'X@75' 30,6 (23,3-39,0) | 27,0 (23.6-406) | 22,9 (17,1-32,1) | <0,01
r'?']zH’ 6,63 (5,76-8,70) | 7,26 (5,96-8,20) | 6,87 (5,43-8,33) | 0,59

Alx@75: 75/dk kalp hizi igin normalize edilen augmentasyon indeksi, NDH: Nabiz Dalga Hiz1
Normal dagilmayan verilerin ortanca degerleri ve ¢eyrekler arasi araliklari belirtilmigtir.
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80,00
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Kiigiik Damar Vaskiliti

p=0,96 ]

60,00 | p=0,04

Augmentasyon indeksi

] Kontrol Biiyiik Damar Vaskiiliti

Sekil 8. Vaskiilitlerin Damar Tutulumuna Gére Augmentasyon Indekslerinin
Karsilastirilmasi

Veriler biiylik damar vaskiilitleri ve kiigiik damar vaskdilitleri i¢in de ayr1
ayri incelendi. ANCA iliskili vaskiilit olan hastalar ve kontrol grubu arasinda yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi, nabiz basinci, merkezi nabiz basinci arasinda fark
bulunmadi. Nabiz dalga hiz1 hasta grubunda artmig goriildii ancak anlamli degildi
(p=0,31). Augmentasyon indeksi hasta grubunda anlamli yiiksekti (p<0,01)

(Tablo 23).
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Tablo 23. ANCA 1liskili Vaskiilit Hastalarimn ve Kontrol Grubunun
Demografik ve Arteriyel Sertlik Olciim Verileri

Hasta Kontrol p

Yas, yil 51,6+ 13,9 50,1 + 16,4 0,52
Cinsiyet, n (%)

Kadin 17 (51,5) 39 (65,0) 026

Erkek 16 (48.,5) 21 (35.0) :
Viicut Kitle Indeksi,
a2 28,1+ 6,6 256445 0.50
Nabiz Basmer, 40,6 (37,6-47,6) 39,1 (34,8-43,1) 0,27
mmHg
Merkezi Nabiz
i 31,3 (27,6-35,0) 31,6 (26,6-36,6) 0,58
le@75, 27,0 (23,6-40,6) 229(17,1-32,1) | <0,01
hval 7,26 (5,96-8,20) 6,87 (5.43-8,33) 0,31

Alx@75: 75/dk kalp hiz1 i¢in normalize edilen augmentasyon indeksi, NDH: Nabiz Dalga Hizi
Normal dagilmayan verilerin ortanca degerleri ve ¢eyrekler arasi araliklar belirtilmistir.

ANCA iligkili vaskiilitlerin tedavisinde kullanilan ilaglar da incelendi.
Hastalarin diizenli olmayan kayitlar1 nedeniyle kullanilan kortikosteroidlerin
kiimiilatif dozlari hesaplanamadi. Tedavide sik¢a kullanilan diger ilaglardan
siklofosfamid ve rituksimabin etkisini arastirmak igin kiimiilatif dozlarma ve
ortanca degerlerine gore augmentasyon indeksi iizerine etkileri degerlendirildi.
AAV tanili 33 hastadan 20’sinin siklofosfamid, 14’{iniin rituksimab aldig1 goriildii.
Siklofosfamid ortanca dozu 6,00 (4,00-7,25) gram, rituksimab ortanca dozu 3,0
(2,0-3,0) gram idi. Ortanca degerlere gore hastalar ayrildiginda hem siklofosfamid
hem de rituksimab alan hastalarda augmentasyon indeksinde anlamli farklilik

goriilmedi (sirastyla p=0,90 ve p=0,55) (Tablo 24).
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Tablo 24. ANCA 1liskili Vaskiilit Tedavisinde Kullamlan laglar ve
Augmentasyon Indeksi

Siklofosfamid

Tedavi Alan Hasta Sayisi, n (%) 20 (60,6)
Kiimiilatif Doz, gram (IQR) 6,00 (4,00-7,25)
< 6 gram > 6 gram p
;;‘O'X@E’ 28,3 (23,6-44,0) 29,4 (19,6-46,0) 0,90
Rituksimab
Tedavi Alan Hasta Sayisi, n (%) 14 (42,4)
Kiimiilatif Doz, gram (IQR) 3,00 (2,00-3,00)
<3gram > 3 gram p
Q’X@B’ 27,0 (22,3-44,0) 46,0 (19,6-46,3) 0,55

Normal dagilmayan verilerin ortanca degerleri ve ¢eyrekler arasi araliklari belirtilmistir.

Biiytlik damar vaskiilitleri olan takayasu arteriti tanili 18 hasta ve dev hiicreli
arterit tanil1 9 hasta, kontrol grubuyla karsilastirildi. Yas, cinsiyet ve viicut kitle
indeksinde istatistiksel anlamli fark gorilmedi (sirasiyla p=0,64, p=0,31 ve
p=0,52). Nabiz dalga hiz1 kontrol grubunda daha fazla olmasina karsin istatistiksel
anlamlilik yoktu (p=0,68). Nabiz basinci ve augmentasyon indeksi hasta grubunda

anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p<0,01 ve p=0,01) (Tablo 25).
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Tablo 25. Biiyiikk Damar Vaskiiliti Hastalarmn ve Kontrol Grubunun

Demografik ve Arteriyel Sertlik Ol¢iim Verileri

Hasta Kontrol p
Yas, yil 49,0 +£19,3 50,1 + 16,4 0,64
Cinsiyet, n (%)
Kadin 21 (77,8) 39 (65,0) 031
Erkek 6 (22,2) 21 (35,0) :
Viicut Kitle Indeksi,
Kgim? 253 +4.8 25,6 +4.5 0.52
Nabiz Basinci,
47,3 (40,6-54,0) 39,1 (34,8-43,1) <0,01
mmHg
Merkezi Nabiz
Basiner, mmhg 34,3 (30,6-40,3) 31,6 (26,6-36,6) 0,08
le@75, 30,6 (23,3-39,0) 22,9 (17,1-32,1) 0,01
hval 6,63 (5,76-8.70) 6,87 (5.43-8,33) 0,68

Alx@75: 75/dk kalp hiz1 i¢in normalize edilen augmentasyon indeksi, NDH: Nabiz Dalga Hiz1

Normal dagilmayan verilerin ortanca degerleri ve ¢eyrekler arasi araliklar belirtilmistir.
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5. TARTISMA

Sistemik vaskiilitler kan damar duvarinda inflamasyon ile karakterize
hastaliklardir. inflamasyonun endotel disfonksiyonuna, artmis ateroskleroza ve
artmis KVH riskine neden oldugu gosterilmistir (2-4). Sistemik vaskiilitlerde de
artmig ateroskleroz goriildiigii yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (19, 20). Damar
duvarinin viskoelastik Ozelliklerinde azalma ve damar duvarinin kalinlagsmasi
olarak tanimlanan arteriyel sertlik (AS), aterosklerozun 6nemli bir belirtecidir.
Calismamizda bliylik damar ve kiicliik damar vaskiiliti olan hastalarda arteriyel
sertligin degerlendirilmesi ve hastalik durumu ile iliskisinin arastirilmasi
amaglanmistir. Literatiirde takayasu arteriti, dev hiicreli arterit ve AAV i¢in ayr1
ayr1 ¢alismalar mevcuttur ancak vaskiilitleri bir arada inceleyen arteriyel sertlik
degerlendirmesi yapan ¢alisma bulunmamaktadir. Bu acgidan bu ¢alisma 6nem arz
etmektedir. Calismamiza ANCA iliskili vaskiilit, takayasu arteriti ve dev hiicreli
arterit tanilar1 olan toplam 60 hasta dahil edilmis ve 60 saglikli kontrol grubunun

verileriyle karsilastiriimustir.

Calismanin sonucunda vaskiilit tanis1 olan hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli artmis sistolik kan basinci, nabiz basinci, nabiz ve augmentasyon indeksi
oldugu goriilmiistiir. Nabiz dalga hizi hasta grubunda daha yiiksek olmasina karsin
anlamli fark saptanmamistir. AS tayininde kullanilan belirteclerden olan
augmentasyon indeksi anlamli olarak yiiksek iken, NDH’da anlaml1 bir degisiklik

saptanmamasi hasta grubunun kiigiik olmasina bagl olabilir.
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Bu sonuglar kronik inflamasyonun endotel disfonksiyonu yaparak
ateroskleroza neden olabilecegi goriisiinii destekler niteliktedir. Onceki
caligmalarda hem akut hem de kronik inflamasyonun endotel disfonksiyonuna
neden olabilecegi bildirilmistir (2, 3). Kronik inflamasyon ile seyreden sistemik
lupus eritematozus hastaliginda, artmis ve erken gelisen aterosklerozun oldugu
ortaya konulmustur. Ayni ¢alismada hastalardaki artmis aterosklerozun geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz oldugu, hastalik siiresi ve hastaligin
neden oldugu hasar ile iliskili oldugu saptanmistir (17). Bu sonug uzun siireli kronik

inflamatuar maruziyetin ateroskleroz gelisimini hizlandirdigini diisiindiirmektedir.

Inflamasyon, aterosklerozla birlikte kardiyovaskiiler olay riskini artirir.
Bunun en oOnemli kaniti bir inflamasyon gostergesi olan CRP seviyesinin
kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda artmig olarak bulunmasidir (144, 145). Bizim
caligmamizda da birer AFR olan CRP ve ESH kontrol grubuna gore hasta grubunda
daha yiiksek saptanmustir. Yine negatif bir AFR olan albumin hasta grubunda

kontrollere gére anlamli diisiik tespit edilmistir.

Sistemik vaskiilitlerde ¢cok sayida proinflamatuar sitokin salinimiyla damar
duvarinda baslayan inflamatuar siire¢ beraberinde ateroskleroza da neden
olmaktadir. Yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismada AAV hastalarinda kontrol
grubuna gore artmis karotis intima media kalinligi oldugu goriilmistir (19).
Ulkemizde takayasu arteriti hastalariyla yapilan bir calismada da karotis intima
media kalinligimin hasta grubunda arttig1 ve aterosklerotik siirecin hem sistemik

inflamasyon hem de vaskiilitin direkt etkisiyle hizlandig1 bildirilmistir (146).
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Kii¢ciik damar vaskiilitlerinde yapilan baska bir ¢alismada kontrol grubuna
gore artmis subklinik ateroskleroz oldugu fakat bu artmis aterosklerozun
kardiyovaskiiler risk faktorleriyle ve sistemik inflamasyon ile iligkili olmadigi
belirtilmistir (147). Bu veri, artmis aterosklerozda yalnizca inflamasyonun etkisinin

olmadigini diisiindiirmektedir.

Aterosklerozun 6nemli bir belirteci olan arteriyel sertlik, vaskiilitik siirecleri
olan romatolojik hastaliklarda yapilmis ¢alismalarda artmis olarak bulunmustur. Bu
caligmalarda arteriyel sertlik ve dolayisiyla aterosklerotik siirecin multifaktoriyel
oldugu goriilmektedir. Romatoid artrit hastalarinda arteriyel sertligin arastirildig:
yakin tarihli bir meta analizde AIx ve NDH nin romatoid artrit hastalarinda arttig1
goriilmiistiir. Bu meta analizde NDH yas, hastalik siiresi ve ESH ile iliskili

bulunmustur (148).

Calismamizda NDH’nin yas ile ¢ok yliksek diizeyde pozitif yonde
korelasyonunun oldugu goriilmiistiir (r=0,923). Ayrica NDH’nin yine pozitif yonde
viicut kitle indeksi ile korelasyonu vardi. Augmentasyon indeksi ise yas ve viicut
kitle indeksinden etkilenmemekteydi. NDH’nin inflamasyon belirtegleri olan CRP
ve ESH ile korele olmadigi; ancak negatif AFR olan albumin seviyesiyle negatif
yonde Korele oldugu goriildii. Bu farkli sonuca NDH nin yas ile olan ¢ok yiiksek
diizeyde korelasyonunun neden olabilecegi diigiiniilmiistiir. Augmentasyon indeksi
ise ESH, CRP ve albumin ile korele degildi. Bu sonuglar da vaskiilit hastalarinda
artmis AS’ye yalnizca inflamasyonun etki etmedigini, farkli etkenlerin de oldugu

goriistinti destleklemistir.
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Calismamizda augmentasyon indeksi, VDI ile pozitif yonde korele
goriilmiistiir (p=0,05). Yapilan regresyon analizinde de p=0,034, $=0,282 olan
anlaml pozitif dogrusal bir iliski saptanmistir. Hastalar ortanca VDI olan 3 ve
altindakiler ile 3’lin iizerinde olanlar diye iki gruba ayrilarak bakildiginda hasar
skoru yiiksek olanlarda augmentasyon indeksi degerinin anlamli olarak artmis
oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar vaskiilit hastalarinda hasar gelismesinin AS’ye

neden olabilecegini gostermistir.

Nabiz dalga hiz1 ile VDI skorlarma bakildiginda ise farkli bir sonug
goriilmiistiir. Nabiz dalga hizi VDI skoru ile belirtilen hasarin daha az oldugu
hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Bu sonucun NDH’nin yas ile olan yiiksek
korelasyonu nedeniyle oldugu diisiiniilmiistiir. Yas ortalamasi1 daha yiiksek olan dev
hiicreli arterit hastalarinda gerek hastalik gerekse tedavi iliskili daha az hasar
mevcut iken yas ortalamasi daha geng olan takayasu arteriti hastalarinda daha
yiiksek hasar skoru mevcuttur. Korelasyon analizinde de NDH nin yas ile r=0,923
olan ¢ok yiiksek bir korelasyonu mevcut iken, VDI ile r=-0,365 olan negatif anlamli
bir korelasyonu vardi. Bunun sonucunda da NDH yasla beraber artarken, VDI’da

azalma mevcuttur.

Literatiirdeki calismalarda hastalik siiresi ve arteriyel sertlik arasindaki
iliskide ¢elisgkili sonuglar goriilmektedir. Degisken damar vaskiiliti olarak bilinen
Behget hastaliginda Ayar ve arkadaslarmin yaptigi calismada hasta grubunda
kontrol grubuna gore artmis Alx saptanmig, NDH’de fark bulunamamistir. Behget
hastalig: tanis1 12 aydan daha uzun siiredir olanlarda, 12 aydan daha kisa siiredir

hastalig1 olanlara gore artmis NDH ve NDH ile hastalik siiresi arasinda orta
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diizeyde bir korelasyon saptanmistir. Alx ise siireden bagimsiz yiliksek bulunmustur
(149). ANCA iliskili vaskiilitlerde yapilan bir ¢alismada ise AS ile hastalik siiresi
arasinda iliski bulunmamistir (143). Bizim ¢alismamizda da hem augmentasyon
indeksi hem de NDH’nin hastalik siiresi ve remisyonda takip siiresi ile korelasyonu
yoktu. Ortanca takip siiresi olan 19 aya gore hastalar boliintiip AIx@75 ve NDH
degerleri karsilastirildiginda takip siiresi uzun olanlarda her iki deger de daha
yiiksek bulunmustur ancak istatistiksel anlamlilik elde edilememistir. Bu sonug,
vaskiilitte arteriyel sertligin etkilenmesi i¢in Onemli olanin hastalik siiresinden
ziyade hastaligin siddeti ve birakacagi hasarlar oldugu diisiincesini One

¢ikarmaktadir.

Hasta grubunda arteriyel sertligin artisinda etkili olabilecek nedenlerden
birisi sistemik vaskiilitlerin tedavisinde siklikla kullanilan kortikosteroidlerin yan
etkileri olabilir. Kortikosteroidlerin damar duvart tizerinde anti-inflamatuar ve anti-
proliferatif etkileri olmakla birlikte, yliksek dozda uzun siireli kullanilmalari
halinde hipertansiyon, diyabetes mellitus, dislipidemi, obezite gibi metabolik yan
etkileri vardir, aterosklerozu ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir (150).
Calisgmamizda da 42 hasta (%70) KS aliyordu ve giinliik ortanca dozu 4 mg
metilprednizolona esitti. Kortikosteroid iligkili olarak 8 hastada hipertansiyon, 3
hastada ise diyabetes mellitus gelismisti. Bu yan etkiler hasta grubunda artmig
sistolik kan basinci, nabiz basinci ve artmig augmentasyon indeksi saptanmasina
etki etmis olabilir. Ancak ¢alismamizda, diizenli olmayan hasta kayitlari nedeniyle

kiimiilatif Kkortikosteroid dozlari hesaplanamamistir. Uzun siire kortikosteroid
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kullanilan kronik inflamatuar hastaliklarda, kortikosteroidlerin arteriyel sertlige

etkisi, aragtirilmasi gereken bir bagka konu olabilir.

ANCA iliskili vaskiilitlerin tedavisinde kullanilan ilaglardan siklofosfamid
ve rituksimabin kiimilatif dozlarmin, c¢alismamizda AIX@75 ve NDH ile
korelasyonu bulunamamustir. Ortanca kiimiilatif doza gore hastalar ayrildiginda da
hem siklofosfamid i¢in hem de rituksimab i¢in AIx@75’de anlamli farklilik
goriilmemistir. Sistemik lupus eritematozus hastalarinda yapilan bir caligmada
siklofosfamid kullanan hastalarda karotis plagi olusma riskinin azaldig
saptanmugtir (17). Ancak literatiir verileri yeterli degildir. Rituksimab tedavisinin
uzun dénem kardiyovaskiiler sonuclarinin arastirilmasi gerektigi yakin zamanl bir
makalede de belirtilmistir (151). Calismamiz sonuglar1 da hem siklofosfamid hem
de rituksimabin arteriyel sertlige etkisinin arastirilmasi i¢in daha fazla calismaya

ithtiya¢ oldugu yoniindedir.

Calismamizda, NDH artmis BUN seviyesi ve azalmis glomeruler filtrasyon
hiziyla Korele bulunmustur. AIX@75 ise artmis kreatinin seviyesi ile korele
bulunmustur. Bu nedenle bozulmus bobrek fonksiyonlarmin varligi vaskiilit
hastalarinda artmis AS ile iliskili goriilmektedir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
da kronik bobrek hastalarigimin artmis arteriyel sertlik ile iliskisi gosterilmistir

(152).

Calismamizda AIX@75 ile NDH arasinda smirda anlamli korelasyon
mevcuttu. Ayrica AIx@75, sistolik kan basinci, ortalama arteriyel basing, nabiz

basinci, merkezi sistolik basing ve merkezi nabiz basinci ile; NDH ise sistolik kan
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basinci, diyastolik kan basinci, ortalama arteriyel basing, nabiz basinci, merkezi
sistolik basing ve merkezi diyastolik basing ile pozitif korelasyon i¢indeydi. Bu
sonuclar hem AIx@75 hem de NDH i¢in tansiyon degerlerinin &nemini
vurgulamaktadir ve hipertansiyonun arteriyel sertligi artirmadaki roliinii bir kez
daha ortaya koymustur. Primer wvaskiilit hastalarinda arteriyel sertligin ve
dolayistyla aterosklerozun azaltilabilmesi i¢in siki tansiyon kontrolii sarttir.
Hastalarin her vizitte tansiyon kontrolleri ofis ortaminda yapilmali ve gerekirse anti
hipertansif ila¢ baslanmalidir. Hastalar evde tansiyon takibi yapmalar1 i¢in

bilgilendirilmelidirler.

Nabiz basincindaki artis biiyilk damarlarin sertliginin artmasindan
kaynaklanmaktadir (153). Elastisitesi azalmis arterde nabiz dalgasi periferden daha
hizli yansiyarak geri doner ve kalbe ulasma zamani diyastolden sistole kayar.
Boylece sistolik kan basincinda ve nabiz basincinda artisa neden olur. Pek¢ok
calisgmada nabiz basincindaki artis diyabet, obezite ve inflamasyon gibi
aterosklerotik hastalik riskini artiran durumlar ile iligkilendirilmistir ve mortalitede
artisa neden oldugu bildirilmistir (154-156). Calismamizda da nabiz basinci hasta
grubunda kontrollere gore anlamli artmis bulunmustur. Bu da vaskiilit hastalarinda
artmis arteriyel sertlik oldugunu ve nabiz basinci artisinda inflamasyonun etkili

oldugu sonucunu ortaya koymaktadir.

Hastalik aktivitesi i¢in kullanilan BVAS, ¢alismamizda AIx@75 ve NDH
ile korele bulunmamaistir. Bai ve arkadaslarinin 2018’de yayinlanan ¢alismasinda
BVAS skoru, AAV hastalarinda KVH ve kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz

risk faktorii olarak belirtilmistir (157). Bu c¢aligmada kardiyovaskiiler olay
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yasayanlarda BVAS degeri 21,21 + 6,65 iken bizim ¢alismamizda aktif hastalarda
ortanca BVAS degeri 9,0 (4,0-13,0) idi. Ayrica bu ¢alisma yalnizca AAV olan
toplam 504 hastada yapilmigtir. Calismamizda farkli sonug bulunmasinin nedenleri
hasta grubumuzun tesadiifi olarak daha diisiik BVAS degerine sahip olmasi, hasta

grubunun ti¢ farkli vaskiilit tipini icermesi ve hasta sayisinin az olmasi olabilir.

Aktif hastalig1 olan vaskiilit hastalarinda artmis AS ile ilgili de literatiirde
bilgiler bulunmaktadir. Booth ve arkadaglarinin 2004 yilinda yayinlanan, 31 AAV
hastasinin 32 kontrol grubuyla karsilagtirildigi calismasinda, hasta grubunda
kontrol grubuna gore artmis nabiz dalga hizi ve augmentasyon indeksi oldugu
bildirilmistir. Aktif hastalif1 olanlar ile remisyondaki hastalar ve kontrol grubu
karsilastirildiginda ise aktif hastaligi olanlarda augmentasyon indeksi yiiksek
bulunurken nabiz dalga hizinda farklilik goriilmemistir. Korelasyon analizinde
nabiz dalga hizi CRP ile korele bulunurken, regresyon analizinde nabiz dalga hizi

ile artan yas, kan basinct ve 10g10CRP ile pozitif iligki goriilmiistiir (143).

Caligmamizdaki hasta grubu aktif ve remisyondaki hastalar olarak ayrilip
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, nabiz dalga hizinin aktif hastaligi olanlarda
artmis oldugu ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulagmadig1
goriilmistiir. AIX@75 ise remisyondaki hastalarda aktif hastalara gore daha
yiiksekti, ancak aralarinda anlamli fark bulunmamistir. Hem remisyondaki
hastalarda hem de aktif hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek AIX@75 mevcuttur.
Aktif hastalar ve remisyondaki hastalar arasinda AS’de fark olmamasi, literatiir
bilgisinden farklidir. Calismamizda AS icin hastalik aktivasyonundan ¢ok

hastaligin varlig1 ve kronik hastalik hasarinin 6nemli oldugu sonucuna varilmstir.
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Bu sonug, AS gostergelerinin VDI ile korelasyonun olmasi ve yiiksek VDI’da

artmig AIx@75 degerlerinin olmasi ile desteklenmistir.

Kiiciik damar vaskiiliti olan AAV hastalar1 ayrilarak kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, AIx@75’in hastalarda kontrol grubuna gére anlamli diizeyde
arttig1 goriilmiistiir. NDH ise hasta grubunda daha yliksek olmasina ragmen anlamli
artmis saptanmamistir. Bu sonug hasta grubunun kiigiik olmasindan kaynaklanmis
olabilir. Booth ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada hasta grubunda artmis NDH ve
augmentasyon indeksi oldugu ve augmentasyon indeksinin aktif hastalig1 olanlarda
yiiksek saptandigi bildirilmistir (143). Augmentasyon indeksinin hasta grubunda
yiiksek goriilmesi ¢alismamiz sonuglart ile benzer iken, nabiz dalga hizinda farklh
sonuclar saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda arteriyel sertlik belirteclerinin hastalik
aktivasyonu ile de iligkisi saptanmamustir. Literatiirde bu ¢alisma haricinde Yildiz
ve arkadaglarinin 5 GPA hastasinda yaptigi ¢alisma mevcuttur (158). Bu ¢alismada
hastalarda artmis nabiz dalga hizi bulunmustur. Bu sonuglar da g¢alismamizin
sonuglariyla uyumlu degildir. Literatiirde kiigiik hasta gruplariyla yapilan az sayida
calisma mevcut oldugu i¢in, AAV hastalarinda nabiz dalga hizinin degisimi daha

genis bir hasta grubunda arastirilmasi gereken bir konu olabilir.

Biiyiik damar vaskiilitleri olan takayasu arteriti ve dev hiicreli arterit tanili
hastalar kontrol grubuyla karsilastirildiginda augmentasyon indeksi hasta grubunda
anlamli olarak daha yiiksek bulunmus ancak NDH’da anlamli farklilik
saptanmamustir. He ve arkadaslarinin, 240 TA hastasin1 degerlendirdigi ¢calismada
artmis NDH’nin TA hastaliginda kardiyovaskiiler olay i¢in bagimsiz risk faktorii

oldugu bulunmustur (159). Salles ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada karotis-
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femoral nabiz dalga hizinimn arttigi, bu durumun CRP ve ESH ile iligkili olmadigi
ancak yas ile ciddi (%93,8) korelasyonun oldugu goriilmiistiir (160). Calismamizda
da NDH yas ile giiglii korele ancak CRP ve ESH ile korele degildi. Ayrica
calismamizda NDH hasta grubunda artmig bulunmamistir. Biiyilkk damar
vaskiilitlerinda kontrol grubunun ortanca yasinin daha yiiksek olmasinin ve
NDH’nin yas ile yiiksek korelasyonunun, NDH’nin kontrol grubunda anlamli
olmayan sekilde yiiksek bulunmasina neden oldugu diginilmistir. TA
hastalarinda augmentasyon indeksinin incelendigi literatiirdeki tek c¢alismada 10
TA hastasinda kontrol grubuna gore artmis augmentasyon indeksi saptanmigtir.
Ayrica bu hastalarda artmis karotis-femoral nabiz dalga hizi oldugu, karotis-
femoral nabiz dalga hizinin yas, CRP, ESH ve hastalik aktivasyonu ile iligkili
olmadig:1 bildirilmistir (161). NDH’deki artis ve yas ile iliskisinin olmamasi

haricinde ¢alismamizin sonuglari ile benzer sonuglar gérilmiistiir.

Dev hiicreli arteritin arteriyel sertlik iizerine potansiyel etkisi ile ilgili sinirlt
veri mevcuttur. DHA olan 49 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, kadinlarin,
erkeklere kiyasla daha yiikksek NDH ve dilate torasik aortaya sahip oldugu
gosterilmistir (162). Calismamizda DHA hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizin
kisitliliklarindandir. DHA nin varliginin, hastalik siiresinin, hastaligin tedavisinin
ve tedavi siirelerinin AS iizerine etkilerini degerlendirmek i¢in daha fazla arastirma

yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda hasta grubu, tutulan damar boyutuna gore biiyiik damar
vaskiiliti ve kii¢iik damar vaskiiliti olarak siniflandirilip kendi arasinda ve kontrol

grubuyla karsilastirildiginda, nabiz dalga hiz1 ve augmentasyon indeksinin her iki
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vaskiilit grubunda benzer oldugu goriilmiistiir. Bu sonug hastalikta artmis AS’nin
tutulan damardan bagimsiz oldugunu disiindirmiistiir. Literatiirde benzer

calismaya rastlanmamistir ve bu agidan ¢alismamiz ilk ¢caligsmadir.

Bu ¢alismanin en 6nemli kisitlilig1 hasta grubunun kiigiik olmasidir.

Sonug¢ olarak c¢alismamizda vaskiilit tanisi olan hastalarda artmis
augmentasyon indeksi, artmis nabiz basinci ve sistolik kan basinci tespit edilmistir.
Her ii¢li de kardiyovaskiiler hastalik agisindan riske yol acan etkenlerdir. Bu
nedenle vaskiilit hastalar1 ateroskleroz agisindan yiiksek risk altindadir ve
ateroskleroza bagli hastaliklar agisindan yakin takip edilmelidir. Bu hastalardaki
arteriyel sertlik, hastalik siiresi ve inflamasyonun aktif olmasindan ¢ok hastaligin
neden oldugu hasar ile iliskili bulunmustur. Multifaktoriyel sebeplere bagli olan
aterosklerozu daha genis popiilasyona sahip vaskiilit hastalarinda degerlendiren
calismalara ve aterosklerozu azaltabilecek ilaglarin bu hasta grubunda

kullanilmasina ait sonuglar1 degerlendiren ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Vaskiilit tanis1 olan hastalarda kontrol grubuna gore anlamli artmis
sistolik kan basinci, nabiz basinci, nabiz ve augmentasyon indeksi oldugu
goriilmiistiir. Nabiz dalga hiz1 hasta grubunda daha yiiksek olmasina karsin anlamli
fark saptanmamistir. AS tayininde kullanilan belirte¢lerden olan augmentasyon
indeksi anlamli olarak yiiksek iken, NDH’de anlamli farklilik bulunamamasi hasta

grubunun kii¢iik olmasindan kaynaklanmis olabilir.

2. NDH ileri yas, artmis viicut kitle indeksi, yliksek BUN seviyesi, yliksek
ferritin seviyesi, yiiksek trigliserit seviyesi, diisiik GFR ve diislik albumin seviyesi
ile korele bulunmustur. AIx@75 ise yasla korele degilken, diisiik hemoglobin
seviyesi, yiiksek nétrofil, yiiksek trombosit ve yiiksek kreatinin seviyesi ile

koreledir.

3. Alx@75, VDI ile pozitif yonde korele izlenmistir. Yiikksek VDI skoruna

sahip olan hastalarda AIX@75 artmistir.

4. AS ftzerine hastalik siiresi ve remisyonda takip siliresinin etkisi

bulunamamastir.

5. AS gostergeleri BVAS skoru, CRP, ESH ile korele degildir. Aktif

hastalig1 olan vaskiilitlilerde AS’de degisim gosterilememistir.

6. Bu nedenle vaskiilitte arteriyel sertligin artmasinda, hastalik siiresi veya
hastaligin aktivitesinden ¢ok hastaligin siddeti ve birakacagi hasarlarin etkisinin

oldugu diistiniilmiistiir.
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7. Tedavide kullanilan ilaglarin AS’ye etkisi gosterilememistir, bu alanda

daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

8. AS gostergelerinin tansiyon degerleri ile ciddi korele oldugu goriilmiistiir.
Primer vaskiilit hastalarinda arteriyel sertligin azaltilabilmesi i¢in siki tansiyon

kontrolii yapilmalidir.

9. NDH’nin artmig BUN seviyesi ve azalmis glomeruler filtrasyon hiziyla,
AIX@75’in artmisg kreatinin seviyesi ile olan korelasyonu bozulmus bobrek

fonksiyonlariin vaskiilit hastalarinda AS’yi artirabilecegini diisiindiirmiistiir.

10. AAV ve biiyiik damar vaskiilitlerinde yapilan alt grup analizlerinde de

Alx@75 diizeyi kontrol grubuna gére anlamli artmis bulunmustur.

11. AS gostergeleri biiylik damar vaskiilitleri ve kiigiik damar vaskiilitleri
olanlarda benzer bulunmustur. Bu sonug hastalikta artmis AS’nin tutulan damardan

bagimsiz oldugunu diisiindiirmiistiir.

12. Bu sonuglar kronik inflamasyonun endotel disfonksiyonu yaparak

ateroskleroza neden olabilecegi goriisiinii desteklemistir.

13. Vaskiilit hastalar1 ateroskleroz agisindan yiiksek risk altindadir ve

ateroskleroza bagli hastaliklar acisindan yakin takip edilmelidir.

14. Vaskiilit hastalarinda ateroskleroza neden olabilecek diger etkenler ile
ilgili daha genis populasyonda yapilacak ¢alismalara ve aterosklerozu azaltabilecek

ilaclarin hasta grubunda kullanilmasiyla ilgili caligmalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

Biiyiik Damar ve Kiiciik Damar Vaskiiliti Olan Hastalarda Arteriyel

Sertligin Degerlendirilmesi

Sistemik wvaskiilitler kan damar duvarinda inflamasyon ile karakterize
hastaliklardir. inflamasyonun endotel disfonksiyonuna, artmis ateroskleroza ve
artmis kardiyovaskiiler hastalik riskine neden oldugu gosterilmistir. Damar
duvarinin viskoelastik ozelliklerinde azalma ve damar duvarmin kalinlagmasi
olarak tanimlanan arteriyel sertlik (AS), aterosklerozun onemli bir belirtecidir.
Calismamizda bliylik damar ve kiiciik damar vaskiiliti olan hastalarda arteriyel
sertligin degerlendirilmesi ve hastalik durumu ile iliskisinin arastirilmasi

amaclanmastir.

Calismaya ANCA iliskili vaskiilit, takayasu arteriti ve dev hiicreli arterit
tanist olan toplam 60 hasta dahil edilmis olup 60 saglikli goniilliiden olusan kontrol
grubuyla karsilagtirllmiglardir. Vaskiilit hastalarinin romatolojik hastalik bilgileri,
BVAS skoru, vaskiilit hasar indeksi (VDI) skoru, demografik ve laboratuar verileri

kaydedilmistir. Arteriyel sertlik 6l¢limii osilometrik yontem ile yapilmistir.

Vaskiilit tanis1 olan hastalarda, kontrol grubuna goére anlamli artmus sistolik
kan basinci, nabiz basinci, nabiz ve 75/dk kalp hizi i¢in normalize edilen
augmentasyon indeksi (AIx@75) oldugu goriilmiistiir. Nabiz dalga hizi (NDH)
hasta grubunda daha yiiksek olmasina karsin anlamli fark saptanmamaistir. NDH yas

ile ciddi korele iken, AIx@75 ile yas arasinda korelasyon mevcut degildir. Her iki
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arteriyel sertlik gostergesi de tansiyon degerleri ile ciddi koreledir. AIX@75’in VDI
skoru ile pozitif yonde korele oldugu ve yiiksek VDI skoruna sahip olan hastalarda
arttigi bulunmustur. Arteriyel sertligin artmasinda hastalik siiresinin, remisyonda
takip siiresinin ve hastalik aktivitesinin etkisinin olmadigi saptanmigtir. ANCA
iligkili vaskiilit ve biiyilk damar vaskiilitlerinde yapilan alt grup analizlerinde de

AlX@75 diizeyi kontrol grubuna goére anlamli artmig bulunmustur.

Vaskiilit hastalarinda arteriyel sertlik saglikli populasyona gore artmustir.
Arteriyel sertligin artmasinda 6nemli olanin, hastalik siiresi veya hastaligin aktif
olmasindan ¢ok hastalifin siddeti ve birakacagi hasarlar oldugu diistiniilmiistiir.
Vaskiilit hastalar1 ateroskleroz agisindan yiiksek risk altindadir. Bu hastalarda
ateroskleroza neden olabilecek diger etkenler ile ilgili daha genis populasyonda
yapilacak calismalara ve aterosklerozu azaltabilecek ilaglarin hasta grubunda

kullanilmastyla ilgili ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Vaskiilit, Arteriyel Sertlik, Augmentasyon Indeksi,

Vaskiilit Hasar Indeksi
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8. ABSTRACT

Evaluation of Arterial Stiffness in Patients with Large Vessel and Small

Vessel Vasculitis

Systemic vasculitis are diseases characterized by inflammation in the blood
vessel wall. Inflammation has been shown to cause endothelial dysfunction,
increased atherosclerosis and an increased risk of cardiovascular disease. Arterial
stiffness (AS), defined as a decrease in the viscoelastic properties of the vascular
wall and thickening of the vascular wall, is an important marker of atherosclerosis.
In our study, it was aimed to evaluate the arterial stiffness in patients with large
vessel vasculitis and small vessel vasculitis and to investigate its relationship with

disease status.

A total of 60 patients with ANCA-associated vasculitis, takayasu arteritis,
and giant cell arteritis were included in the study and compared with 60 healthy
control groups. Rheumatic disease information, BVAS score, vasculitis damage
index (VDI) score, demographic and laboratory data of vasculitis patients were

recorded. Arterial stiffness measurement was done by the oscillometric method.

Patients diagnosed with vasculitis have significantly increased systolic
blood pressure, pulse pressure, pulse and normalized augmentation index for
75/min heart rate (AIX@75) compared to the control group. Although pulse wave
velocity (PWV) was higher in the patient group, there was no significant difference.

While PWV s seriously correlated with age, there is no correlation between
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Alx@75 and age. Both arterial stiffness indicators are seriously correlated with
blood pressure values. It was found that AIx@75 correlated positively with VDI
score and increased in patients with high VDI scores. Disease duration, duration of
remission and disease activity have not been found to increase arterial stiffness. In
a subgroup analysis of ANCA-associated vasculitis and large vessel vasculitis,

AIX@75 level was significantly increased compared to the control group.

In patients with vasculitis, arterial stiffness increased compared to the
healthy population. It is thought that the severity of the disease and the damages it
will cause rather than the duration of the disease or the activeness of the disease are
important in increasing the arterial stiffness. Patients with vasculitis are at high risk
for atherosclerosis. There is a need for studies in a larger population related to other
factors that may cause atherosclerosis in these patients and studies on the use of

drugs that may reduce atherosclerosis in the patient group.

Keywords: Vasculitis, Arterial Stiffness, Augmentation Index, Vasculitis

Damage Index
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Ek-2

Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru (versiyon 3)

Hasta Adi Soyad: Dogum Tarihi:
Degerlendirici: Total skor:
Degerlendirme (vizit) tarihi: I

Sadece aktif vaskdliti diistindiren bulgu varsa isaretleyiniz. Eger bir patoloji yoksa litfen 'yok' kismini isaretleyiniz. Eger tim patolojiler kalict hastaliga bagl
ise (aktif vaskiilite bagl son 4 haftada yeni ya da kotiilesen bulgu yoksa), sag alt késedeki kalici kismin isaretleyiniz

Hastanin ilk degerlendirilmesi midir? l Evet J Hayir I I
Yok | achaie Yok | astai
1. Genel 6. Kardiyovaskiiler
Myalji Nabiz kaybi
Artralji / artrit Valvular kalp hastalig
Ates 238° C Perikardit
Kilo Kaybi 22 kg iskemik kardiyak agn
2. Deri Kardiyomiyopati
infarkt Konjestif kalp yetmezligi
Purpura 7. Abdominal
Ulser Peritonit
Gangren Kanh diyare
Diger iskemik abdominal agri
3. Muké6z membranlar/géz 8. Renal
Agiz tlserleri Hipertansiyon
Genital dlserler Proteiniri >1+

Adneksial inflamasyon

Hematiiri >10 RBCs/hpf

Proptozis (belirgin)

Serum kreatinin 125-249 umol/L* (1.41-2.82 mg/dL)

Sklerit / Episklerit

Serum kreatinin 250-499 umol/L* (2.83-5.64 mg/dL)

Konjonktivit / Blefarit / Keratit

Serum kreatinin 2500 ymol/L* (5.66 mg/dL)

Bulanik gorme

Serum kreatininde artis >%30 ya da kreatinin
klirensinde >%25 diisiis
*Sadece ilk degerlendii de skorl; ilir

Ani gérme kaybt 9. Sinir Sistemi

Uveit Basagrist

Retinal degisikiikler (vaskiilit /tromboz / eksuda / Menenjit

hemoraji)

4.XBB ; Organik konflizyon
Kanli burun akintisi / kabuklanma / iilser/granulom Nobet

Paranazal sins tutulumu Serebrovaskiiler olay

Subglottik stenoz

Spinal kord lezyonu

lletim tipi isitme kaybi

Kranial sinir tutulumu

Sensorindral isitme kaybi Duyusal periferal néropati
5. Akciger Mononaritis multipleks
Wheeze 10. Diger

Nodul ya da kavite a.

Plevral efiizyon/plérezi b.

Infiltrasyon c

Endobronsial tutulum KALICI HASTALIK

Masif hemoptizi/alveolar kanama

Eger tim palolopler kalicr hastaliga bagli ise

Solunum yetmezligi

buray isaretleyiniz

Kaynakiar:
Versiyon 1: Lugmani, RA, et al {1994). "Birmingham Vasculitis Acnwty Score (BVAS) in svs\emlr neaalmngvascuhux QIM 87(11):671-8.

Versiyon 2: Luqmam RA, et al. (1997). Disease

Versiyon 3; Mukhtyar C, et al (2008), *

and vahdancm of the Bimmi

" Baillieres Clin Rheumatol 11(2): 423-46.

Vascuiitis Activity Score (version 3) Ann Riseum Dis. 2008 Dec 3. [Epub ahead of print]
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Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru (versiyon 3) Tanim ve Skorlama Tablosu

& Yeni/ " Yeni/
Hersisten Kotiilesen Rtz Kotiilesen
1. Genel (Maksimum skor) 2 3 6. Kardiyovaskiiler 3 6
(Maksi skor)
Myalji 1 1 Nabiz kaybi 1 4
Artralji / artrit 1 1 Valvular kalp hastaligi 2 4
Ates 238C 2 2 Perikardit 1 3
Kilo Kaybr 22 kg 2 2 iskemik kardiyak agn 2 4
2, Deri (Maksimum skor) 3 6 Kardiyomiyopati 3 6
Infarkt 1 2 Konjestif kalp yetmeziigi 3 6
Purpura 1 2 7. Abdominal (Maksimum skor) 4 9
Ulser 1 4 Peritonit 3 9
Gangren 2 6 Kanl diyare 3 ]
Diger (livedo retikilaris, subkutan 1 2 iskemik abdominal agn (cerrahi veya 2 6
nodiil, enodozum vb.) gorintilemede saptanan)
3. Mukéz membranlar/géz 3 6 8. Renal (Maksimum skor) 6 12
(Maksi! skor)
Agiz llserleri (gingival hiperplazi dahil) 1 2 Hipertansiyon (Diyastolik >95 mmHg) 1 4
Genital Ulserler (genital veya perine) 1 1 Proteiniri >1+ veya 0.2 g/24 sa 2 4
Adneksiyal inflamasyon (Titkrik ve 2 4 Hematiri 210 RBCs/hpf 3 6
lakrimal bezler)
Proptozis (belirgin) 2 4 Serum kreatinin 125-249 pmol/L (1.41- 2 4
2.82 mg/dL)
Sklerit / Episklerit 1 2 Serum kreatinin 250-499 pmol/L (2.83- 3 6
5.64 mg/dL)
Konjonktivit / Blefarit / Keratit 1 1 Serum kreatinin 2500 pmol/L (5.66 mg/ 4 8
dy)
Bulanik gorme 2 3 Serum kreatininde artis >%30 ya da ' 6
kreatinin klirensinde >%25 dstis
Ani gérme kaybi * 6 9. Sinir Sistemi (Maksimum skor) 6 9
Uveit 2 6 Basagrisi (Alisiimams, persistan) 1 1
Retinal degisiklikler (vaskilit /tromboz / 2 6 Menenjit (Klinik kanitli) 1 3
eksuda /hemoraji)
4. KBB (Maksimum skor) 3 6 Organik konflizyon 1 3
Kanh burun akintisi/ kabuklanma / 2 4 Nobet (Klinik veya EEG ile konfirme) 3 9
dlser/granulom
Paranazal sinis tutulumu 1 2 Serebrovaskiler olay(24 saatten uzun 3 9
siiren ve serebrovaskiiler olaya bagl)
Subglottik stenoz 3 6 Spinal kord lezyonu (Klinik veya 3 9
gorintileme ile konfirme)
letim tipi isitme kaybi (Odiyometrik) 1 3 Kranial sinir tutulumu (8.sinir 3 6
sensoringral isitme kayb olarak
skorlanmalidir)
Sensorindral isitme kaybi (Odiyometrik) 2 6 Duyusal periferal néropati (non- 3 6
dermatomal yayilim gosteren objektif
duyusal kayip)
5. Akciger (Maksimum skor) 3 6 Mononéritis multipleks (Tekli veya 2 9
multipl spesifik motor sinir felci, EMG
ile konfirme)
Wheeze (Fizik muyene) 1 2 10. Diger
Nodul ya da kavite * 3
Plevral efiizyon/plevrezi 2 4
Infiltrasyon 2 4
Endobronsial tutulum 2 4
Masif hemoptizi/alveolar kanama 4 6
Solunum yetmezligi 4 6
“Bu daima Yeni/kotil olarak ir. Persistan olarak
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Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru Granulomatdz Polianjitis (BVAS/WG)

Hasta Adi Soyadi: Dogum Tarihi:
Degerlendirici: Total skor:
Degerlendirme (vizit) tarihi:

Sadece aktif Wegener Granulomatozusuna atfedilebilecek patoloji varsa isaretleyiniz. Son 28 gtinlik degerlendirmede yeni ortaya cikan birsey varsa yeni veya
kétiilesen secenegini isaretleyin, bir dnceki degerlendi devam eden durum varsa persistan hastalik durumunu isaretleyin. Eger sistemlerle ilgili tutulum
yoksa, "yok" secenegini isaretleyiniz. Major durumlar kalin punto ile belirtilmistir ve basinda * isareti bulunmaktadir. Tum WG iliskili klinik durumlar-eger aktif
hastaliga bagli ise bu form ile dokumante edilmelidir. Gereklilik halinde "DIGER" kategorisini kullanabilirsiniz.
b : R Veni/

Parsistan

e Kotislesen || 10X
1.GENEL ; | 8.RENA
a. artralji/artrit (.; :] T;?E‘ I:Ilg;slsccj:;?;jm e
b. ates (> 38 °C) b. *RBC silendiri
206 ) e
a. purpura Note: Hem hematiiri hem de RBC silendiri varsa, sadece RBC
silendiri isaretlenecek. (major durum).
b. deri ulseri 9. SiNiR SISTEMI
¢. *gangren a. *menenjit
3. MUKOZ MEMBRANLAR/GOZLER b. *spinal lezyon
a.agiz tlserleri . *inme
b. konjonktivit/episklerit d. *kranial sinir tutulumu
¢. retro-orbital kitle/proptosis e. *sensorial periferal néropati
d. iveit f. *motor monondritis multipleks
e. *sklerit 10. DIGER (tim durumlan tanimlayiniz)
f. *retinal eksudalar/hemoraji Major
4. KULAK, BURUN & BOGAZ
a. Kanh burun akintist / Nazal kabuklanma
/ tlser
b. sinds tutulumu
c. tikuriik bezlerinde sisme
d. subglottik inflamasyon
e, iletim tipi sagirlik
f. *sensorinéral sagirhk
5. KARDIYOVASKULER I 11. TOTAL BILESEN SAYISI:
a. perikardit | l a b. 25 d.
6. GASTROINTESTINAL e igse ©less
a. *mezenteril iskemi l I Maj}ar Min'é'i ’ Maj?r Mi"é"
7 PULMONER Yeni/Kétilesen | Yeni/Ktilesen | Persistan Persistan
a. plérezi 12. GUNCEL HASTALIK DURUMU
b. nodiil ya da kaviteler Siddetli hastalik/Alevienme
€. WG’ ye sekonder diger infitrasyonlar Sinirh hastalk/Alevienme
d. endobronsial tutulum Persistan Hastalik
e. *alveolar hemoraji Remisyon
f. *solunum yetmezligi
HASTALIK DURUMUNU BELIRLEME:
Siddetii i 21 yeni/kotilesen major durum
Sinirh hastalik/Alevi; 2 1 yeni/kétulesen minor durum
Persistan Hastalik: Devam eden hastalik (yeni/kotiilesen bulgu yok)
Remisyon: Aktif hastalik yok, yeni/katiilesen bulgu ve persistan hastalik yok

13. DOKTOR GLOBAL DEGERLENDIRME (DGD)
Son 28 glin icindeki WG hastalik aktivitesini (uzun stireli hasan icermeden) belirlemek icin isaretleyiniz:

Remisy 0 10 Maksi aktivite
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Hint Takayasu Klinik Aktivite Skoru (ITAS2010)

Eger anormallik yeni veya son 3 ay icinde kétilesiyorsa Isim:
igaretleyin e Unite no: Visit Tarihi: f
Eger anormallik mevcut aktif vaskilite bagh
degerlendiriliyorsa isaretleyin Aragtinci
Mevcut Mevcut
1. SISTEMIK 4. RENAL
Higbiri Higbiri
Halsizlik/Kilo kaybi>2Kg ) Hipertansiyon (Diyastolik >90) -
Myalji/Artralji/Artrit &> Sistolik >140 &)
Bagagnsi Q
2. Batin 5. Sinir Sistemi
Higbiri Hicbiri
Ciddi kann agnsi ) Inme -
3. Urogenital sistem Nébet (=
Hicbiri Senkop &
Diisiik o Vertigo/dizzines (&)
6. KARDIYOVASKULER SISTEM Sa. Ufiiriim Sag Sol
Higbiri | Karotid (&) O
e Subklavian [0 )
Ufiirim (6a'y1 gorin) Renal () o
Nabiz farla (6 b’y1 gériin) [ ----» 6b. Nabiz ve tansiyon farki
Mevaut | O
Yeni nabiz kaybi (6¢'yi gériin) Ko
= e Nabiz kaybi
Klodikasyo (6d'y1 goriin) Q karotid A oy
% Subklavian € ()
Karotidini Q\‘ Brakiyal ) )
E N Radial o &
S\, | Femoral S )
Aort yetersizligi [ Y Popliteal ) ()
Myokard enfarktisii/Anjina ) % | Posterior Tibial > ()
Kardiyomiyopati/Kalp yetersizligi (o) \‘Dorsalis Pedis cD [ &)
3
6d. Kladikasyo
Kol ]
Bacak @
Diger vaskiilitik maddeler: Doktor Global Degeriendirme
ESR ESR Aktif Persistan veya Grumbling inaktif
Item skoru )
e, T ot oy, 5 W e ginlenst oy v
belirtiniz l E ]
ITAS.A skorlanmasi: Akut faz yanitini dahil ederek
- ESRicin, ITAS skoru+ 0 <20icin;] puan ESR 21-39 icin; 2 ESR 40- 59 igin; ve 3 >60 mm ESR /hrigin
- CRPigin, ITAS + CRP <5 igin; 1 CRP 6-10i¢in; 2 CRP 11-20 igin; ve 3 >20 mg/dl icin

104



Ek-2

Vaskiilit Hasar Indeksi

Bu form vaskillit semptomlarinin baslangicindan beri olusan organ hasarini kaydetmek icin kullanilmaktadir. Formu doldururken hastalann es zamanli olan
hastaliklan kaydedilmeli ve hasar olarak alinmamalidir. Birmingham Vaskilit Aktivite Skoru (BVAS) kullanilarak aktivitesi olanlar kaydedilmelidir. Eger
asagidaki maddeler yoksa yeni bir hastanin VHI skoru genellikle sifir kabul edilmelidir.

a) Vaskilliti olan ve hastalik baslangicindan beri 3 aydan daha uzun sure gegenler
b) Hastalik baslangicindan beri hasan gelisen veya hasarda kotiilesme olanlar

1. Kas-iskelet Evet | Adi
Higbiri Galigma Numarasi
Anlamli kas atrofisi veya zayiflig Tarih
Deformite birakici/erozif artrit Merkez
Osteoporoz/vertebral ¢cékme 7. Periferik vaskiiler hastalik Evet
Avaskiiler nekroz Higbiri
Osteomiyelit Bir ekstremitede nabiz kaybi
2. Cilt/Mukozal zarlar Bir ekstremitede ikinci kez nabiz kaybi
Hicbiri Major damar stenozu
Alopesi Kladikasyo 23 ay
Cilt ulserleri Mindr doku kaybi
Agiz Ulserleri Major doku kaybi
3.G6z ot Tekrarlayan major doku kaybi
Hicbiri Komplike venéz tromboz
Katarakt 8. intestinal { =
Retinal degisiklikler Higbiri
Optik atrofi Bagirsak infaktiisi/rezeksiy
Gdrme bozuklugu/cift grme Mezenterik yetmezlik/pankreatit
Tek gozde korliik Kronik peritonit
Ikinci gbzde karlak Ozafajial darlik/cerrahi
Orbita duvan hasan 9. Renal i
4.KBB i Hicbiri
Higbiri Tahmini/élciilmis GFR<%50
isitme kaybi Proteiniiri20.5 gr/24 saat
Burun tik /kronik akinti/kabukl Son donem bobrek yetmezligi
Burun kapriisii ¢okmesi/septal perforasyon 10. Noropsikiyatrik S
Kronik siniizit/radyolojik hasar Hicbiri
Subglottik stenoz(cerrahi gerektirmeyen) Kognitif bozukluk
Subglottik stenoz{cerrahi gerektiren) Major psikoz
S.Pulmoner T i Nabetler
Higbiri Serebrovaskiiler olay
Pulmoner hipertansiyon 2. Serebrovaskiler olay
Pulmoner fibrozis Kranial sinir lezyonu
Pulmoner infakt Periferik noropati
Plevral fibrozis Transvers miyelit
Kronik astim 11.Diger NS
Kronik nefes darlig Hicbiri
Bozulmus akciger fonksiyonu Gonadal yetmezlik
6. Kardiyovaskiller N Kemikiligi yetmezligi
Hicbiri Diyabet
Go6gus agnsina bagh anjioplasti Kimyasal sistit
Miyokard infaktiist Malinite
Kardiyomiyopati Diger
Kapak hastaligi Total VHI skoru: Pozitif maddelerin sayisint kaydedin (Her birisi 1 puan). VHi

Perikardit 23 ay veya perikardiyektomi

skoru zaman iginde ya artar ya da sabit kalir. Daha 6nce olan hasar unsurlanni

Diyastolik KB295 veya antihipertansif gerektiren hipertansiyon

]

VDI Modified from Exiey AR, Bacon PA, lugmani et al (1957) Development and initial validation of the VDI .. Arthritis Rheum 40:371-380
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