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Sazetak

Uradu je prikazana 18-godiSnja bolesnica s obostra-
nom stenozom bubreznih arterija i renovaskularnom hiper-
tenzijom u sklopu Takayasu arteritisa. Takayasu arteritis
kroni¢ni je arteritis nepoznate etiologije koji zahvaca aortu
i njene ogranke. Bolest se javlja u mladih Zena, ¢eSce u
zemljama istocne Azije nego u zemljama Zapada. Takayasu

Kljuéne rijeci

arteritis je Cesto teska i smrtonosna bolest, a mortalitet i
morbiditet ovisi o prosirenosti vaskularnih lezija sa sljed-
stvenim ishemijama. U lijeCenju se primjenjuju glukokorti-
koidi sami ili u kombinaciji sa citostaticima (ciklofosfamid,
azatioprin, metotreksat). U vecine bolesnika pravovreme-
nom primjenom tih lijekova postize se djelomi¢na remisija.

bilateralna renalna stenoza, renovaskularna hipertenzija, Takayasu arteritis

Summary

A 18-year old women with bilateral renal artery
stenosis and renovascular hypertension as a part of Taka-
yasu’s disease is presented. Takayasu’s disease is a chro-
nic arteritis of unknown origin, primary affecting aorta
and its branches. The disease is the most common in
young women and is more common in the countries of
eastern Asia in comparison with Western countries. Taka-

Key words

yasu’s disease can be severe and lifetreating disease.
Mortality and morbidity depend on both the direct effect
of the vascular lesions and the complications od disease.
The mainstay of Takayasu’s disease is based on the use of
glucocorticoids alone or in association with cytotoxic drugs
(cyclofosfamid, azatioprin, metotrexate). In the majority
of cases, the partial control of disease is obtained.

renal bilateral stenosis, renovascular hypertension, Takayasu’s disease

Uvod

Takayasu arteritis kroni¢ni je vaskulitis aorte i nje-
zinih ogranaka, ukljucujuci brachiocefali¢ne, karotidne,
subklavijske, vertebralne te renalne, koronarne i pluéne
arterije. Nepoznate je etiologije, a prevalencija je deset
puta veca u zena (1-5).

Bolest je prvi opisao japanski okulist Takayasu
1905. godine, dok su Shimazu i Sano 1951. godine detalj-
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no opisali klinicke znacajke ovog arteritisa pod nazivom
“pulseless disease” (bolest bez pulsa). Bolest je ¢eS¢a u
Aziji, arijetka u zemljama Zapada. Primjerice, neke epi-
demioloske studije upucuju na incidenciju od 1 do 3 bo-
lesnika na milijun stanovnika u SAD (1,6).

U Takayasu arteritisu granulomatozna upala prvo
zahvacéa mediju, a kasnije intimu i adventiciju stijenki
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Tablica 1. Kriteriji za klasifikaciju Takayasu arteritisa (ACR, 1990. godina)
Table 1. Classification’s criteria for Takayasu'’s arteritis (ACR, 1990)

Kriteriji Definicija

Dob na pocetku bolesti < 40 godina
Klaudikacija ekstremiteta
Smanijenije pulsa brahijalne arterije

Razlika krvnog tlaka >10 mmHg
Poremecaji na arteriogramu

Pojava simptoma ili znakova povezanih s Takayasu arteritisom

u dobi < 40 godina

Razvoj i pogor$anje umora i slabosti muskulature u jednom

ili vise ekstremiteta kod fizicke aktivnosti, posebno gornjih ekstremiteta
Smanjenije pulsa jedne ili obje brahijalne arterije

Razlika sistolickog krvnog tlaka izmedu ekstremiteta >10 mmHg

Suzenja na arteriogramu ili okluzije cijele aorte, njenih primarnih ogranaka
ili velikih arterija u proksimalnim ili donjim ekstremitetima koji nisu nastali
zbog ateroskleroze, fibromuskularne displazije ili sli¢nih uzroka,

promjene obi¢no fokalne ili segmentalne

krvnih zila. Patohistoloski, karakteristi¢na lezija je de-
dije koja dovodi do stenoza, formiranja tromba, a pri te-
zim upalnim procesima i do razaranja medije s nastan-
kom aneurizmi (7,8).

U ranoj fazi bolesti Cesti su nespecifi¢ni simptomi:
vrudica, no¢no znojenje, slabost, gubitak na tjelesnoj te-
Zini, artralgije, mijalgije i blaga anemija. S progresijom
bolesti i nastankom stenoza, javljaju se simptomi vasku-
larne insuficijencije: klaudikacija, vrtoglavica, glavobo-
lje, retinopatija, angina pektoris, dispneja, diplopija i
amauroza. U vecine bolesnika, pri pregledu nalazi se
razlika u visini krvnog tlaka ve¢a od 10 mmHg te hiper-
tenzija koja je posljedica stenoze bubreznih arterija, peri-
ferne arterijske opstrukcije ili rigidnosti upaljenih krvnih
zila. U 80-94% bolesnika, pri pregledu se ¢uju vaskularni
Sumovi, obi¢no nad brojnim arterijama, primjerice karo-
tidnim, subklavijskim i abdominalnim. U bolesnika moze
nastati insuficijencija aortne valvule zbog dilatacije as-
cendentne aorte, nadalje, kongestivno sr¢ano zatajenje
povezano s hipertenzijom, aortnom regurgitacijom i dila-
tativnom kardiomiopatijom (1,2,3).

Uzrok bolesti i mehanizam osteéenja zila nije ja-
san, no vjerojatno je rezultat idiopatskih autoimunih zbi-
vanja, na $to upucuju prisutni nespecifi¢ni znaci upale:
ubrzana sedimentacija (SE) u odsutnosti infekcije, povi-
Sen alfa-2-globulin i hipergamaglobulinemija, te dobar
odgovor na primjenu imunosupresivnih lijekova. Nalaz
NK stanica, citotoksi¢nih T-limfocita u bioptatu zahvace-
nih krvnih zila, povisene vrijednosti citokina u plazmi
(IL-1, IL-6), povecana ekspresija interleukina u cirkulira-
juéim monocitima i tkivno-infiltrirajuéim makrofazima
govore u prilog stani¢no posredovane imunosne reakcije
u nastanku bolesti (9-13).

U tablici 1 navedeni su definirani dijagnosticki
kriteriji Americkog reumatoloSkog drustva, American
College of Rheumatology (ACR) iz 1990. godine, prema
kojima se utvrduje dijagnoza Takayasu arteritisa (14).

Angiografija je zlatni standard u dijagnostickom
postupku Takayasu arteritisa. S obzirom na angiografski
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nalaz, bolest se prema novoj klasifikaciji iz 1994. godine
(navedenoj u tablici 2) klasificira u jedan od pet razreda
(tipova).

Tablica 2. Angiografska klasifikacija tipova Takayasu arteritisa
iz 1994. godine (zahvaéenost koronarnih i pulmonalnih arterija
oznaavasesc +ip +)

Table 2. Angiographyc classification of type of Takayasu’s
arteritis in 1994 (the involvement of the coronary or pulmonary
artery should be designed as c+ or p+)

Tip Opis
Tip |
Tip lla

Zahvaceni ogranci iz luka aorte
Zahvaéena uzlazna aorta,

luk aorte i njeni ogranci

Tip llb  Zahvaéena uzlazna aorta, luk aorte,

njeni ogranci i torakalna descendentna aorta

Tip Il Zahvaéena torakalna descendentna aorta,
abdominalna aorta i/ili renalne arterije
Tip IV Zahvaéena samo abdominalna aorta
i/ili renalne arterije
TipV  Zajednicke osobine Ilb i IV tipa bolesti

Ishikawa navodi klinicku klasifikaciju Takayasu
arteritisa, koju temelji na naravi i komplikacijama bolesti,
od kojih su Cetiri najvaznije: retinopatija, sekundarna
hipertenzija, aortna regurgitacija i stvaranje aneurizmi
(15,16).

Diferencijalno-dijagnosticki treba iskljuciti i druge
(primarne i sekundarne) vaskulitise velikih krvnih zila
(sifilis, tuberkulozu, lupus, reumatoidni artritis, spondilo-
artropatije, Behgetovu bolest, Kawasakijevu bolest, gi-
gantocelularni arteritis), razvojne anomalije (koarktacija
aorte, Marfanov sindrom), neurofibromatozu i ranu ar-
terosklerozu. Potrebno je ista¢i da zahvacenost bubreznih
arterija u Takayasu arteritisu nije rijetka. Nalazi se u 38%
bolesnika, a najéesce je prisutna bilateralna proksimalna
stenoza (17,18).

U lije€enju se primjenjuju glukokortikoidi, koji
mogu usporiti 1 umanjiti aktivnost bolesti u 75% bo-
lesnika. U preostalih je potrebno primjeniti i druge imu-
nosupresivne lijekove (ciklofosfamid i/ili metotreksat).
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Pravovremeno kombinirano lije¢enje - medikamentno s
agresivnim kirurSkim i/ili angioplasticnim zahvatima
smanjuje mortalitet ispod 10% (19,20).

Prikaz bolesnice

U radu je prikazana mlada bolesnica s renovasku-
larnom hipertenzijom i bilateralnom stenozom arterije
renalis uzrokovanom Takayasu arteritisom.

Osamnaestogodisnja bolesnica hospitalizirana je
u Klinici za unutarnje bolesti, Nefroloski odjel zbog teske
arterijske hipertenzije. U obitelji bolesnice nitko nije bo-
lovao od esencijalne arterijske hipertenzije niti kardio-
vaskularnih bolesti. Bolesnica posljednje tri godine bo-
luje od hipertenzije. Pri fizikalnom pregledu bio je upad-
ljiv nalaz vaskularnog Suma u epigastriju, nad femoral-
nim arterijama i prekordijem. Mjerenjem tlaka na obje
ruke utvrdena je razlika tlakova ve¢a od 10 mmHg (180/
110 na desnoj odnosno 150/100 mmHg na lijevoj ruci)
uz uredne periferne pulsacije. Neuroloskih ispada nije
bilo. U laboratorijskim nalazima uo¢ena je neznatno ubr-
zana sedimentacija eritrocita (17 mm/h, n.v. 0-10mm/h)
i blaga mikrocitna anemija. Nalazi urina, hormona §tit-
njace, hormona nadbubreznih zlijezda bili su u granicama
referentnih vrijednosti. Separatni renini (renini iz bubrez-
nih vena) nisu bili odredivani buduc¢i je pacijentica bila
na trojnoj antihipertenzivnoj terapiji zbog rezistentne ar-
terijske hipertenzije. Elekroliti u serumu i u urinu, kreati-
nin, klirens kreatinina, elektroforeza serumskih bjelance-
vina, imunoglobulini, ukupni komplement, komponente
komplementa C3 i C4, antikardiolipinska protutijela
(aCL), homocistein, antinuklearna protutijela (ANA), an-
titijela na dvostruku uzvojnicu DNA (anti-ds-DNA), anti-
neutrofilna citoplazmatska protutijela (ANCA),
reumatoidni faktor (RF), lupus antikoagulant, krioglobu-
lini, protein C i S, te fibrinogen bili su uredni. Ultrazvué-
nim pregledom bubrezi su bili morfoloski uredni.

Uc¢injenim dopplerom i panangiografijom utvrde-
no je obostrano proksimalno suzenje bubreznih arterija
(slika 1) i multiple stenoze abdominalne aorte i ilijakal-
nih arterija uz nepromijenjeni izgled luka aorte i njezinih
ogranaka (slika 2).

Prema dijagnosti¢kim kriterijima Ameri¢kog reu-
matoloskog drustva iz 1990. godine 1 angiografskoj klasi-
fikaciji iz 1994. godine u nase bolesnice je dijagnostici-
ran Takayasujev arteritis tip IV i zapoceto je lijeCenje
primjenom metilprednizolona u dozi 0,5 mg/kg/dan, cik-
lofosfamida (1000 mg jednom mjese¢no), a nastavljeno
s primjenom antihipertenziva (amlodipina od 10 mg
dnevno, moksonidina od 0,2 mg dnevno). Uz ovu primje-
nu lijekova doslo je do normalizacije vrijednosti krvnog
tlaka (prosje¢ne vrijednosti RR-a iznosile su 140/70
mmHg). Mjesec dana nakon prve doze ciklofosfamida,
ucinjena je uspjeSna perkutana transluminalna angioplas-
tika desne bubrezne arterije i uspostavljen uredan protok
uz trajnu primjenu antiagregacijskih lijekova. Laborato-
rijski parametri bubrezne funkcije, krvni tlak i SE redo-
vito se kontroliraju. U bolesnice ¢e vjerojatno biti uci-
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Slika 1. Bilateralna stenoza bubrezne arterije
Figure 1. Bilateral stenosis of renal artery

Slika 2. Promjenjena abdominalna aorta i arterije ilijake
Figure 2. Involvement of abdominal aorta and iliac arteries
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njena i dilatacija lijeve bubrezne arterije. Tijekom treceg
boravka bolesnice u Klinici zbog parenteralne primjene
ciklofosfamida, izmjerene su vise vrijednosti krvnog tla-
ka (prosje¢no 150/100 mmHg) $to je djelom pripisano i
ucinku glukokortikoida, te su doze antihipertenziva po-

Rasprava

vecane (moksonidin 0.4 mg dnevno, amlodipin 20 mg
dnevno podijeljen u dvije doze) i uvedeni u lijeCenje
novi antihipertenzivi (urapidil 3x 60 mg dnevno i losartan
50 mg dnevno), na §to su postignute normotenzivne vri-
jednosti krvnog tlaka.

U mladih osoba arterijska hipertenzija je cesce
sekundarnog porijekla, najées¢e renoparenhimna (43-
84%). Teska hipertenzija u nase mlade bolesnice zahtije-
vala je detaljnu dijagnosticku obradu sa ciljem iskljuce-
nja odnosno pronalaska uzroka sekundarne hipertenzije
(13,14). Uredna bubrezna funkcija, uredan nalaz urina
uz ultrazvuéno morfoloski uredne bubrege u nase boles-
nice iskljucili su renoparenhimne bolesti kao uzrok hiper-
tenzije. Drugi po ucestalosti uzrok sekundarne hiperten-
zije jest renovaskularna hipertenzija, obi¢no uzrokovana
fibromuskularnom displazijom koja je u bijelaca ¢esc¢a
u zena nego u muskaraca (odnos zene: muskarci iznosi
otprilike 5:1). Angiografski, u naSe je bolesnice nadena
proksimalna obostrana stenoza bubreznih arterija i steno-
ti¢ne promjene duz abdominalne aorte i ilijakalnih arte-
rija Sto je upucivalo na Takayasu arteritis. Renovaskular-
na hipertenzija teska je komplikacija Takayasu arteritisa
(60% bolesnika) i pridonosi velikom mortalitetu. Takaya-
su arteritis Cest je uzrok sekundarne hipertenzije u Juznoj
Aziji, no prevalencija ove bolesti u bijelaca je rijetka.
Na osnovu epidemioloskih studija i usporedbe klinickih
ocitovanja Takayasu arteritisa u azijskim zemljama, uoce-
no je da je renovaskularna hipertenzija znacajnije prisutna
u bolesnika u Indiji nego u Japanu (16,21,22). U Japanuu
veéeg broja bolesnika s Takayasu arteritisom ne nalazi se
puls na arterijama ruku uz prisutne jace upalne promjene
nego u bolesnika u Indiji. Usporedbe angiografskih nalaza
tih bolesnika ukazuju da su luk aorte i njeni ogranci cesce
zahvaceni u bolesnika s Takayasu arteritisom u Japanu
(tip I, I1a), dok su abdominalna aorta i njeni ogranci ¢es¢e
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