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OZET
Amag

Ailevi Akdeniz Atesi, otoinflamatuvar sendromlar arasinda en sik gorilen
perivodik ates sendromudur. Bu hastaligin en agir komplikasyonu amiloidoz
gelisimidir. Calismamizda; Ailevi Akdeniz Atesi tanisi alnus ve kolsgisin kullanan
farkly yas gruplarmda ¢ocuk hastalarda, renal amiloidoz gelisme riskinin saptanmasi
agisindan, renal ve intrarenal vaskiiler yapilardaki hemodinamik degisikliklerin

renkli Dupleks Doppler ultrasonografi ile degerlendirilmesi amacland:.
Materyal-metod

Ailevi Akdeniz Atesi tamusi almug olup diizenli araliklarla izlenen ve kolsisin
kullanan 43 hasta ¢ocuk ile 20 saglikli gocuktan olusan kontrol grobu calisma
kapsamna alindi. Hasta ¢ocuk grubu ve kontrol grubunun genel dzelikleri ile spot
idrarda protein, kreatinin, protein/kreatinin oranlarl belirlendikten sonra renal
RDDUS incelemesi yapilarak her iki bobrek fist pol, orta kesim ve alt polii ile her iki

renal arter orta kesiminden olgiimler alindi. Ri ve PI degerleri kaydedildi,
Bulgular

Hasta ¢ocuk grubundan elde edilen spektral renkli Doppler analiz dl¢iimleri
ile proteiniirinin indirekt gdstergesi olan spot idrarda protein/kreatinin orani arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmads. Hasta ¢ocuk grubu ile kontrol grubu
arasinda RDDUS analizi Sl¢iimlerinde sag bobrek fist poliinden alman Rl 6lctimii
kontrol grubu yontinde istatistiksel olarak anlamli bulundu. Diger incelenen

parametreler arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Sonug

Ailevi Akdeniz Atesi hastalifinda renal amiloidoz geligimi ortaya konulmasi
icin histopatolojik degerlendirme altin standart olmakla birlikte spot idrarda

protein/kreatinin orami ile renal RDDUS’nin renal amiloidozun gelisiminin



saptanmasinda yararli oldugu diigiiniiimektedir. Bununla birlikte ¢ok merkezli, genis

serili, birden fazla ¢aligmaya da ihtiya¢ vardir.
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KISALTMALAR

AAA ¢ Adlevi Akdeniz Atesi
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SAA : Serum amiloid A

kIDa : Kilodalton

LAP : Lenfadenopati

PID : Pelvik inflamatuvar Hastahk
" PAN : Poliarteritis Nodosa

Ri : Rezistif indeks

Pi s Pulsalite indeksi

PRF : Puls tekrarlanma frekansi

Us : Ultrasonografi

RDDUS : Renkli dupleks Doppler Ultrasonografi
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1. GIRIS ve AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) ya da ‘benign rekiirren poliserozit’, ‘familyal
paroksismal poliserozit’, otoinflamatuvar sendromlar arasinda en sik goriilen
periyodik ates sendromudur. Ailevi Akdeniz Atesi disindaki diger otoinflamatuvar
sendromlar; TNF reseptoril ile iliskili periyodik sendrom, Hiper IgD ile iligkili
periyodik ates sendromu, Kriyopyrin ile iligkili periyodik sendrom, Ailevi Soguk
otoinflamatuvar sendromu, Muckle-Wells sendromu, Kronik infantil norolojik
kutandz artropati sendromu, Aftéz stomatit, farenjit, servikal adenopati ile iligkili
periyodik febril sendromu, Piyojenik artrit-piyoderma gangrenozum ve Akne

sendrom’ lartdsr (1).

Ailevi Akdeniz Afesi, serozal membranlarin inflamasyonu ile karakterize
peritonit, plorit, perikardit, sinovit-artrit ve yiiksek atese neden olan, otozomal resesif
gecis gosteren herediter bir hastaliktir (4,5). Hastalik, cogunlukla erken dénemde
semptom vermektie olup, vakalarm %90°1 20 yasin altinda, %60°1 10 yasin altinda
tan1 almaktadir. Siit ¢ocuklugu ve yaslilik déneminde de AAA tamsi alan vakalar
olmakla beraber, 40 yasin tizerindeki tanilarda dikkatli olunmalidir. Geg dénemde
tan1 konulan vakalarin, semptomlann hafif olmasina bagh olarak, gecikmis tam
aldig diistiniilmektedir, AAA sikhd, cocuklukta her iki cinste esit olmasina ragmen,
erigkinde erkeklerde 1.5-2 kat daha fazladir. Bu durum kadin cinsiyet hormonlarinin
ataklar1 Onleyici oldugu (mensturasyon doneminde atak artmakta, gebelikte
azalmakta, dogumdan sonra yine artmakta) veya kadmnlarda mutasyon penetransinin

daha diisiik oldugu seklinde aciklanmaktadir (2).

Ailevi Akdeniz Atesi hastalifinda esas klinik bulgu, rekiirren ve kendini
siitlayan ates ataklandir. Periton, sinoviyum veya plevra inflamasyonuna bagli agir
abdominal agn, artikiiler ve/veya gbgiis agrisi, ates epizotlarma eslik eder (4). Ates
ve karin agrisi, hastalarm %90’ inda, gégtis agns: %40°nda goriiliir. Asimetrik non-
destritktif artrit %75, kronik destriktif artrit %2-5, sakroiliit %0-4 oraninda
goritlmektedir. Ozellikle gocuk ve geng eriskin hastalarin %5’inde ortaya cikan febril
skrotal atak, testis torsiyomu ile karisabilir ve gereksiz cerrahi operasyonla

sonugclanabilir. Ailevi Akdeniz Atesi hastah@ olan hastalarda gecirilmis batin
1



ameliyati Oykiist siktir. Hastalarin %30-40"1 appendektomi veya kolesistektomi

operasyonu gecirirler (5,6,7). Ataklar arasinda hastalar semptomsuzdur.

Ailevi Akdeniz Atesinin en onemli komplikasyonu; renal yetmezlige sebep
olan oliimetil olabilen, progresif sistemik amiloidozdur. Amiloid depozisyonu
mekanizmasi hala belirsizdir. Amiloidoz gelisimi ile semptomlarin stiresi, agirhg ve
baslangi¢ yas1 arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamistir. Amiloidoz,
bobrekler disinda gastrointestinal trakt, karaciger, dalak ve ileri evrede kalp ve

testisleri etkiler.

AAA’in amiloidoz digimdaki diger ciddi komplikasyonu, tutulan eklemde
kalic1 hasara sebep olan kronik destriktif artrittir (4). AAA’da, Poliarteritis Nodosa
ve Henoch Schénlein sendromu gibi vaskiilit ile seyreden hastaliklar, genel

populasyona gore sik goriiliir (5).

AAA tedavisinde kullamilan kolsisin, noétrofillerde konsantre olarak atak
sirasinda meydana gelen kemotaktik aktivite artisini inhibe eder, uzun dbénemde
amiloidoz gelisiminin Onlenmesinde, hastalifin  tedavisi ve akut rekiirren

alevlenlenmelerinin 6nlenmesinde etkilidir (5,7).

Bu caligmada; Ailevi Akdeniz Atesi tamsi almg ve kolgisin kullanan farkls
yas gruplarinda ¢ocuk hastalarda, amiloidoz gelisme riskinin saptanmas: agisindan,
renal ve intrarenal vaskiiler yapilardaki hemodinamik degisikliklerin renkli Dupleks

Doppler ultrasonografi ile degerlendirilmesi amacland:.



Il. GENEL BILGILER
2.1 TARIHCE/EPIDEMIYOLOJI

Ailevi Akdeniz Atesi hastahji, kalitsal otoinflamatuvar hastaliklar arasinda

en sik goriilen hastaliktir ve diinya {izerinde 100.000°den fazla kisiyi etkilemektedir

(1),

Ailevi Akdeniz Atesi, otoinflamatuvar sendromlarin prototipi olarak &ne
siiriilmiistiir. 11k vaka, 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan 16 yaginda
rekiirren ates, karm agrist ve 16kositozu olan Yahudi bir kizda tammlanmis, ilk seri
ise aym hastalik semptomlanmn tasiyicisi olan Yahudi allerjist Siegal tarafindan
1945 yilinda yaymlanmstir (1,2). 1950 yilinda Fransiz Mamou ve Cattan, ilk kez
hastaligin ailesel oldugunu ve lethal nefropative neden olabilecegini bildirmigtir.
1955 yilinda nefropati gelismis ilk Tirk vakalar tammlanmigtir. Bu yillarda
Yahudilerin Kuzey Afrika, Irak ve Tiirkiye’den Israil’e gocti ile, genis vaka raporlan
Israil’den bildirilmeye baslanmistir. Heller ve arkadaslar, hastalipin klasik iig
Ozelligini tasiyan Familyal Mediterranean Fever (FMF) ismini Onermigler ve
uluslararast kabiilinii saglamslardir (2,3). Bu o6zelliklerin ilki, Familyal (Ailesel):
Hastalik, vakalanin yaklagik varisinda aile hikayesi olmamasina ragmen otozomal
ressesif gecis gosterir. Ikincisi; Mediterranean (Akdeniz): Hastalik, Askenazi
olmayan Yahudiler, Ermeni, Tiirk ve Araplar gibi Akdeniz kokenli topluluklarda

goriitiir. Uciinetisti; Fever (Ates): Hastaligin en sik komponentidir (3).

Ailevi Akdeniz Atesi hastalifin, 6zellikle Dogu Akdeniz’e kiyist olan
tilkelerde Tirk, Yahudi, Ermeni ve Arap poplilasyonunda sik goriiliir. Bu etik
gruplar icinde de Kuzey Afrikali Sefardik (Endiiliis-Ispanya) Yahudilerinde sik
gozlenirken, Askenazi Yahudilerinde nadirdir. Giiniimiizde Yunanistan, Italya gibi
Glineydogu Avrupa lilkelerinde, Almanya, Polonya, Avustralya gibi orta Avrupa
tilkelerinde, Uzakdogu Ulkelerinden Japonya'da Ailevi Akdeniz Atesi hastalar
bildirilmistir (9,10).



Tiirkive’de hastahlk prevalans: yaklagik olarak 1:1000 iken, bu rakam
Israil’de 1:500°e kadar ¢ikabilmektedir (11,12). Tasiyicilik frekans: ise populasyonlar
arasinda farkliik gostermektedir. Tirklerde 1:5, Kuzey Afrika Yahudilerinde 1:6-8,
Trak Yahudilerinde 1:13.3, Israil’de 1:11, Ermenilerde 1:7, Araplarda 1:4.3 olarak
saptanmugtir (5).

2.2. GENETIK ACIDAN AILEVI AKDENIZ ATESIH
2.2.1. MEFV GENI: MUTASYONLAR VE FENOTIP-GENOTIP ILISKISI

1992 yilinda 16. kromozomun kisa kolunda (16pl3.3) sirasiyla “telomer-
D165246 MEFVD165138-sentromer”olarak belirlenmis olan Ailevi Akdeniz Atesi
geni (MEFV), 1997 yilinda iki farkli konsorsiyum (International FMF Consortium ve
French FMF Consortium) tarafindan klonlanmistir. MEFV (MEditerrancan FeVer)
adr verilen bu gen, 3505 niikleotid icermekte ve 10 ekzondan olugmaktadir, MEFV
geni 781 aminoasitlik, Amerikablarim Pyrin (Latince pyrexia: ates diizenleyen
protein), Fransizlarin Marenostrin (Latince Mareo nostrum: Akdeniz’in eski adi)

adin verdikleri bir protein kodlamaktadir (13,14).

MEFV geni {izerinde bugiine kadar 75’in iizerinde mutasyon tammlanmustir.
Bu mutasyonlar, genin 10. ekzonunda yogunlagmis olup, Ailevi Akdeniz Atesi
hastah@inda yaygin olarak gorillen M694V, M680I ve V726A mutasyonlart da yine
bu bélgede bulunmaktadir.

Ailevi Akdeniz Atesi hastalifinda fenotip ile genotip arasmda kesin bir iliski
kurulamamustir. Birgok grup, M694V mutasyonunun hastalifin daha ciddi formu ile
iliskili oldugu ve homozigot formda M694V mutasyonu tasiyan hastalarin amiloid
gelistirme risklerinin yiiksek oldugunu ileri siirmektedir. Buna karsilik, E148Q ve
V726A mutasyonlarmm diisik penetransli ve amiloid geligtirme riskinin diisiik
oldugu dustniilmektedir. Fakat baz arastincilar, V726A/M680L/M694L ve
V726A/VT726A gibi mutasyonlara sahip hastalarda da amiloid gelistigini rapor

etmislerdir.



Ailevi Akdeniz Atesi hastalarimn biiyiik bir ¢cogunlugunda, ates, karin agrisi
ve inflamasyon ataklar gibi semptomlar gézlendikten sonra renal amiloid geligimi
goritlmektedir. Bu tip hastalar fenotip I olarak gruplandirtlmaktadir. Bazi vakalarda
ise Ailevi Akdeniz Atesi semptomlar: ortaya ¢ikmadan ileri yaslarda renal amiloid
gelistigi  gdzlenmektedir. Fenotip II olarak gruplandirilan bu hastalarda renal

amiloidoz olusana kadar hastalik asemptomatiktir (15).
2.2.2. MEFV GENI ve AMILOID GELISIMI

Ailevi Akdeniz Atesi hastalifinin en énemli komplikasyonu, bazi hastalarda
klinik tabloya amiloidozun eklenmesidir (16). Ailevi Akdeniz Atesi hastabginda
gelisen amiloidoz, AA tipi amiloid fibrillerinden olusmakta ve SAA (serum amyloid-
associated protein) olarak isimlendirilen, yiiksek dansiteli bir lipoproteinin proteiﬁ
komponenti olan (apoprotein) bliyiik bir 6ncill proteinden geligmektedir. Uzun stiren
doku tahribati ve iltthap, SAA seviyelerinin ylikselmesine yol agmaktadir. Ancak
miktar1 artan SAA, tek basina amiloid depolanmasi igin yeterli degildir. SAA mn
normalde monositten geligen matriks metalloproteinazlar 1, 2 ve 3 gibi enzimlerin

etkisiyle ¢oziilebilir son tirlinlere parcalandig diisiiniilmektedir {17).
2.2.3. MEFV GENI EKSPRESYONU

MEFV geni, miyelopoezis sirasinda aktive olmakta olup olgun nétrofillerde,
eozinofillerde ve bazofillerde ekspresyonu gorilmektedir. MEFV geni ayrica Ailevi
Akdeniz Atesi ataklar sirasinda, inflamasyonun yaygin olarak goriildigi bolgelere
vakin dendritik hiicreler gibi bazi yapisal hiicrelerde eksprese olmaktadir.
Ekspresyonun goriildigii birgok hiicrede, bazal ekspresyon seviyesi diisiik olup,
tetiklenme sonucu seviye artisi gerceklesmektedir. Ancak MEFV cevabn, hiicreden

hiicreye veya tiirler arasmda farkhilik gosterebilmektedir.

Insan monositlerinde, lipopolisakkarid (LPS), tiimér nekroz faktsrii (TNF)-
alfa ve interferon (IFN)-beta ile inkiibasyon sonucu 24. saatte MEFV geni
ekspresyonu artmakta, antiinflamatuvar sitokinler olan IL-4, IL-10 ve transforming

growth faktér (TGF)-beta ile ekspresyon digmektedir. Notrofillerde, IFN-beta,



MEFV geni ekspresyonunu arttirirken, LPS, TNF-alfa, IL-4 ve [L-10°un MEFV

geninin ekspresyonu lizerinde hicbir etkisi olmamaktadir (15).
2.2.4. PYRIN PROTEINI

Pyrin, 781 aminoasitten olugan, 86 kDa’luk arjinin ve lizin aminoasitlerince
zengin, pozitif yikli bir proteindir. Pyrin proteini, dort fonksiyonel domain (bblge)

icermektedir .

» Amino (N) ucu PYRIN domaim (PAD, PyD veya DAPIN olarak da

isimlendirilir)
» “B box zinc finger” domain (BB-ZF),
 “Coiled coil” domain (CC),
» Karboksi (C) ucu B30.2 domaini.

Pyrin proteininin, Ailevi Akdeniz Atesi hastalifindaki fonksiyonu hentiz iyi
anlagtlamamig olmasina ragmen inflamasyonda direkt veya indirekt bir “down

regulatdr” islevi oldugu digtintilmektedir (15).

2.3. ETYOPATOGENEZ

Hastaligin  etyopatogenezi kesin olarak aydinlatilamamakla birlikte
immiinolojik bir olaym rol oynadigi diisiintilmektedir (6,7). Ailesel Akdeniz Atesi
hastalifinda en belirgin patolojik Szellik, serozal yiizeylerdeki inflamasyondur. Bu
bolgelerden alman sivi ve doku drneklerinde belirgin bir nétrofil birikimi gézlenir.
Fakat notrofillerin hangi mekanizma ile inflamasyon bolgesinde biriktikleri belli
degildir. Yapilan ilk calismalarda, nétrofillerin normal fonksiyon ve morfoloji
gosterdikleri saptanmustir (19). Bagka bir ¢alismada ise bu notrofillerin yiiksek 1sida

fazla lizozim salgiladiklan saptanmistir (20).



Ailesel Akdeniz Atesi hastalifinda, C-reaktif protein ve serum amiloid A’nin
ataklar swrasinda artiis uzun sitireden beri bilinmektedir (21). Bu sebeple, AAA
hastaliginda akut faz yamitindan sorumlu olan sitokinlerle ilgili calismalar
yapiimistir. Ailesel Akdeniz Atesli hastalarda yapilan caligmalarda, atak smrasinda
fitohemaglutinin ile inditklenmis mononiikleer hiicrelerden TNF ve IL-1
salgilanmasin azaldig gosterilmistir (22). Bu azahma; ataklar sirasinda, TNF ve IL-
1 Uretiminin doyuma ulagtifn ve yeni bir uyartya yamt veremedigi seklinde
yorumlanmistir. Interlékin-1, IL-6 ve 11.-8’in de ataktaki hastalarda, ataksiz déneme
gore arttign gosterilmistir (23). Yapilan bagka bir caligmada 1se ataktaki hastalarda
TNF diizeyi kontrol grubuna gére artmig olarak bulunmustur (24).

Tim bu sitokinlerdeki degisikliklerin Ailevi Akdeniz Atesi patolojisindeki
esas bozukluklar olmaktan daha ¢ok ikincil degisiklikler oldugu disiiniilmektedir.

Bugiin icin bu patolojik degisiklikleri agiklayacak en oOnemli hipotez,
ataklarin inflamatuvar yanitin diizenlenmesindeki bir bozukluktan kaynaklandigidir.
Normalde peritoneal ve sinovyal sivilar komplemanin CS5a fragmamnin kemotaktik
aktivitesini engelleyen inhibitér bir protein tasmlar. Bu proteinin islevi, normal
kosullarda cesitli nedenlerle aktive olan C5a’yi notralize etmek ve inflamasyonu
agirtya kagmadan kontrol altinda tutmaktir; eksikliginde serdz zarlarda inflamasyon
ortaya cikar. Yapilan caligmalarda hastalarin eklem ve sivi Orneklerinde CSa
inhibitor aktivitesi saptanmarmustir (25). Bir bagka caligmada ise aym proteinin
proinflamatuar bir sitokin olan IL-8’i de inhibe ettigi gosterilmistir (26). 1L-§

nétrofilleri uyararak adezyon molekiillerinin sunumunu boylece kemotaksisi arttirir.

Hastalikla ilgili MEEV geninin klonlanmasindan sonra genin tirinii olan
pyrin/marenostrinin inhibitdr protein oldugu savunulmaktadir (27). Bu gen, esas
olarak nétrofillerde eksprese olmaktadir (28). Son zamanlarda nétrofillerden daha az
olmak tUzere sinovyal sivi ve fibroblast kiiltlirlerinde de eksprese oldugu
gosterilmistir (29). Bu gende olusan mutasyonlar, pyrin/marenostrin molekiiliinde
vapisal degisiklikler olusturup bu proteinin inflamasyondaki baskilayic: islevini
ortadan kaldirmaktadir. Hastaligin ataklar halinde olmasinin sebebinin, mutasyona

ugrams bu molekiilin normal kosullarda iglevini gbérmesi, fakat stress gibi ban

7



durumlarda inflamasyonu engelleyememesinden kaynaklandign ileri siriilmektedir
(27). Asil olarak notrofillerde ekprese olmus bir gen mutasyonunun hangi yolla

serozal zarlarda inflamasyonu olusturdugu da iyi bilinmemektedir.
2.4. AILEVI AKDENIZ ATESINDE KLINIK BULGULAR
Ailevi Akdeniz Atesi Ataklarmm Ortak Ozellikleri

Hastalik baslica, karin, gogiis ve eklemleri tutan agrili, atesli nébetlerle
karakterizedir. Hastalarin ¢ogunda, ndbet esnasinda veya ndbetten ¢ok kisa bir siire
sonra, akut faz reaktanlars belirgin sekilde artar. Akut epizotlar arasinda hastalar
genellikle asemptomatiktir ve rutin laboratuvar testleri normaldir. Ataklarin genel
ozellikleri cok benzerdir; semptomlarm hizla olusmasi, kisa stirmesi (6 saat-4 giin),
yiiksek ates (>38 (), dayanilmaz agri, spontan remisyon ve tam diizelme olmasi
karakteristiktir. Ataklar diizensiz araliklarla ortaya cikar. Genel olarak ataklan
baslatan spesifik bir sebep bulunmazken, bazi hastalarda menstruasyon, emosyonel

stres, yogun fiziksel aktiviteler tetikleyici faktorlerdir (30).

Tablo 1. AAA ataklarmin tipi ve prevalans:

Tip Ana odzellik En sik yerlesimi Prevalans(%)
Abdominal peritonit jeneralize 95

Eklem monoartrit biiyiik eklemler 75

Gogiis plorit-perikardit tek tarafl: 40-<1

Skrotal tek tarafls <5

Kas myalji bir veya birkag kas grubu <1

Cilt erizipeloid baldir <5

Tek basina ateg 25

2.4.1. Ates

Ates, hastalarin ortalama %90 inda goriiliir. Ailevi Akdeniz Atesi
hastaliginda atak siiresince ates, genellikle 38C-40C arasindadir. Subfebril veya

afebril ataklar da bildirilmistir. Ates titremeyle hizhi yikselme, plato c¢izme ve
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ardindan hizli ditsme ile karekterizedir. Izole kisa siireli ates ve/veya konstitusyonel
semptom ve bulgular (jeneralize kas, eklem ve kemik afrisi, bas agnsi, migren,

gecici servikal veya jeneralize LAP, farengial agr1) seklinde de ataklar olabilir (2).
2.4.2. Abdominal Bulgular

Epizodik febril abdominal agr, hastalarin %95’inde goriiliir ve en sik
“rastlanan bulgudur (31). Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda abdominal ataklar, akut
abdomen klinik prezentasyonuna ¢ok benzer ancak bunlarda semptom rezoliisyonu
daima spontandir. Abdominal agr, once lokalize olup sonra diffiiz hale gelebilir ya
da diffiiz baslayabilir. AAA, posterior periton tutuldugunda renal kolik ya da PID’yi
taklit edebilir. Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda abdominal afr1, peritoneal tutuluma
bagl olabilecegi gibi rekiren ve/veya gereksiz cerrahi sonrasi olusan adezyonlara
da bagh olusabilir. Hastalarin %30-40’1nin appendektomi ya da kolesistektomi gibi
gereksiz cerrahi gecirdikleri bildirilmistir (1). Opere edilen hastalarda peritonda
hiperemi ve nétrofilden zengin eksuda vardir. Bu eksuda, fibroéz yapisikliklara ve
mekanik ileusa neden olabilecegi gibi ovaryumlan da i¢ine alan fibr6z yapigikliklara
yol agarsa bu durum kadinlarda infertiliteye de neden olabilir (32). Bununla birlikte
Ailevi Akdeniz Atesi ile iligkili agrili epizotlarin, agniya neden olabilecek diger
durumlardan ayirt edilmesi gerekir. Ailevi Akdeniz Atesine bagl agn, 24-72 saat
icerisinde kendiginden duizelir. Ailevi Akdeniz Atesi hastalarida diger abdominal
agn nedenleri; kolsisin yan etkileri, gastrointestinal amiloidoz, inflamatuvar bagirsak

hastalif ve vaskiilitlerdir (1).
2.4.3. Eklem Bulgular

Eklem ataklari, Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda ikinci en sik
manifestasyondur (%75). Bazen hastalifin tek major manifestasyonu olabilir (33).
Ataklar, kiigiik travmalar veya uzun siireli egzersizlerle tetiklenebilir (1). Juvenii
romatoid artriti taklit edebilen non-eroziv artrit seklindedir (33). Ailevi Akdeniz
Atesi hastaliinda goriilen klasik eklem tutulumu, akut monoartrit seklinde olup,
genellikle alt ekstremitelerin biiylik eklemleri (ayak bilegi, diz, kalga) tutulur.
Jeneralize cklem agrisi, sekonder fibromyaljiye sekonderdir (4). Ates eslik eder,

birkag giin, en fazla bir ay siirer ve kendiliginden diizelir. Vakalann cok az bir
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kisminda, iist ekstremite eklemleri ve temporomandibuler eklemler de tutulmaktadir
(2). Hastalardan alman sinoviyal sivi Ormegi bulamk, viskozitesi azalmis ve
nétrofillerce zengindir. Gram boyama ve kiiltiir sonuglan negatiftir (30). Rekiirren
artriti olan hastalar, artikiiler tutlulumu olmayan hastalara gére amiloidoz gelisimi

acismdan 3 kat daha fazla risk altindadir (1).
2.4.4 Torasik Bulgular

Gogiis agrilar, plorezi ve/veya perikardit nedeniyledir (1). Pulmoner
emboliyi taklit edebilir. Ancak vaskiilit ya da amiloidoz gelisen AAA hastalaninda
respiratuvar distress varliginda, vaskilit ya da amiloidoz, pulmoner hemoraji ya da
enfarkta neden olabileceginden, pulmoner tromboemboli olasihigi gz Oniinde

bulundurulmalidir (33).
2.4.5 Cilt Bulgular:

Erizipel benzeri eritem (ELE, erysipelas-like erythema), Ailevi Akdeniz Atest
hastalifinda karakteristik bir semptomdur ve bazen de ates ve artrit ile birlikte olusur.
Erizipel benzeri eritem, pediyatrik Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda, %328.3
oraninda, omuz ile boyun bolgesi arasinda, yetiskinlerde diz ve ayaklarnn iizerinde ya
da dirseklerde daha sik gozlenir (34). 24-48 saat igerisinde kendiliginden kaybolur.
Sellilit ile karisabilir ve yanlig tami sonucu hastalar gereksiz antibiyotik tedavisine
maruz kalabilirler. Histolojik incelemelerde bu lezyonlarda vaskiilitin eslik etmedigi

bir ddem gorilmistiir (35).
2.4.6. Kas Bulgular:

Ailevi Akdeniz Atesi ¢ocuk hastalarin, %10°unda orta derecede kas agnsi
gézlenmektedir. Ozellikle bacaklarda diz alts bolgesinde fiziksel egzersiz sonrasi 1
glin ve daha az siireli agrilar olugur. Kisa veya uzamis febril adale ataklan, egzersize
bagh baldr agnsi, fibromiyalji kolsisin miyopatisi baslica sebeplerdir. Ates
bulunmaz ve hastamn subjektif sikayetlerini destekleyecek fiziksel veya laboratuvar
bulgusu yoktur. Kas tutulumuna ait bulgular hastalarin % 30-40°mda ortaya ¢ikabilir
(30).
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2.4.7. Vaskiilit ve Glomerulonefritier

Normal populasyona gore Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda vaskiilit sikligs
daha fazladir. Bunun nedeni kompleks immiin mekanizmalar ve abartih kontrolstiz
inflamatuvar cevaptir. Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda en sik goriilen vaskilit
tipleri; Henoch- Schonlein purpuras: (%5), PAN (%1), Behget hastalig1 ve Protrakted
febril miyaljidir (PFM). Bu hastalardé steroit tedavisine dramatik cevap aliur (33).
Vaskiilitlerin yanisira AAA hastalarinda ¢esitli glomerulonefritler, postenfeksiydz
diffiiz mezengial proliferatif glomerulonefrit (IgA, IgM depolanmas: ile), tip I
(immiin kompleks) hizli seyirli glomerulonefrit (RPGN) bildirilmistir. Ancak sikhgin

genel populasyona gére yiiksek olup olmadigi kesin bilinmemektedir (2).
2.4.8. Skrotal Ataklar

Akut skrotum, 20 yasindan sonra nadiren goriltir. Cocuklarda ve geng
erigkinlerde daha siktir. Ataklar genellikle tek tarafli olup sislik, kizanklik, hassasiyet
ile kendini belli eder. Tunica vajinalisin enflamasyonundan ileri gelir. Anatomik bir
sekel birakmadan 12-24 saat sonra kendilifinden gecer. Akut skrotum tek basina
veya abdominal atakla birlikte olabilir (30).

2.4.9. infertilite

_ Infertilite ile ilgili ilk rapor, 1973 wilinda Ismajovitch ve arkadaglarn
tarafindan yapilan bir caligmadir. Bu grubun bulgularina gore tedavi edilmeyen 45
bayan Ailevi Akdeniz Atesi hastasindan 15’inde, ovillasyon disfonksiyonuyla birlikte

primer infertilite gézlenmistir (36).

Ehrenfeld ve arkadaslar: tarafindan yapilan daha sonraki bir ¢aligmada uzun
stire kolsisin tedavisi gdrmiis 36 kadinda yapilan incelemede benzer sonuclar
alinmistir. Ancak bu ¢alismada hastalarm %36’sinda infertilite ve bunlarn da
%46’ sinda oviilasyon disfonksiyonu saptanmustir (37). Erkek infertilitesi ise daha
¢ok hastalifin patofizyolojisi ile iliskilendirilmistir. Nadirde olsa gozlenen akut orgit

ve skrotal 6dem spermatogenez tizerine olumsuz etki yapabilmektedir.
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2.4.190. Norelojik tutulum

Bas agnsi, aseptik menenjitin klinik ve BOS bulgulan, febril konviilziyon,

EEG anormallikleri g&zlenebilir.
2.4.11. Splenomegali

Reaktif ya da amiloid birikimi nedeni ile geligebilir.
2.4.12. Tircid tutulumau

Nadiren goriiliir; bazi hastalarda hipertiroidi, bazilarinda hipotiroidi

goriilebilir.
2.5. AILEVI AKDENIZ ATESINDE LABORATUVAR BULGULARI

Ailevi Akdeniz Atesi hastaligina ozgii laboratuvar testi yoktur. Ailevi
Akdeniz Atesi ataklan esnasinda nonspesifik bir akut faz yamiti olur ve CRP,
fibrinojen, serum amiloid A, o2-globulin, p-globulin dizeyleri ve eritrosit
sedimantasyon hizi artar, lokositoz olur. Bu testlerin timii genel olarak nobetler
arasinda normaldir. Bazi hastalardaki akut faz vamti daha silik olarak ataklar
arasinda da slirebilir. Akut ataklar esnasinda cesitli mediyatorlerin serum seviyeleri
artar. Soliibill interselliiler adezyon molekiilii 1 (SICAM-1), soltbiil timdr nekroz
faktér reseptorleri; p55 ve p75, Interlokin-8, Interlskin-6, Interlokin-1, seviyeleri
artmistir. Buna karsilik; interferon aktivitesi azalnustir (5, 30). Ozellikle peritoneal
kavite ya da eklem aralifindan alinan serozal sivida, C5a inhibitdr aktivitesinin

diistiigii bildirilmektedir (5).
2.6. TANI

Ailevi Akdeniz Atesi hastaligimin tamismda karakteristik klinik 6zellikler, aile
Oykiisti, kolsisine cevap ve molekiiler tarama Onemli rol oynar. Atak sirasinda

sedimantasyon, C-reaktif protein, fibrinojen, haptaglobiilin, C3, C4 gibi akut faz
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reaktanlarinin artist da klinik tablo ile birlikte Ailevi Akdeniz Atest tamsim koymaya

yardime1 unsurlardir (2).

Ailevi Akdeniz Atesi hastalifi tanisi igin degisik kriterler gelistirilmis olup en
sik olarak Tell-Hashomer kriterleri kullanilmaktadir.

Tell-Hashomer tam kriterleri major kriterler ve mindr kriterler olmak lizere

iki kisimdan olusmaktadir.
Tell-Hashomer major Ailevi Akdeniz Atesi kriterieri:
1- Peritonit, sinovit veya plorit ile beraber tekrarlayan febril ataklar,
2- Predispoze hastalik olmadan amiloidoz tip AA,
3- Kolsisin tedavisine iyi cevap,
Tell-Hashomer mindér Ailevi Akdeniz Atesi kriterleri:
1- Tekrarlayan ate$ ataklan,
2- Erizipel seklinde eritem,
3- Birinci derece akrabalarda Ailevi Akdeniz Atesi SykiisiL

Hastada 2 major veya 1 major ve 2 mindr kriterin mevcut olmas1 durumunda
kesin tam, 1 major ve 1 mindr kriterin bulunmasinda ise muhtemel tam koyulur ve

hastanin kolsisine cevap verip vermemesine gore kesin taniya gidilir (2).

Hastalarin %5’inin kolgisine zayif cevap vermeleri, Ailevi Akdeniz Atesi
tamisini dislamaz. Bununla birlikte tek basina kolsisine cevap, major bir kriter
sayilamaz. Clinkii gut veya Behget hastalif1 gibi hastaliklar da bu tedaviden fayda
goriirler. Bu nedenle Livneh ve ark. kolsisinin minér bir bulgu olarak yer aldig: ve
Tell-Hashomer kriterlerine gbre daha kapsamli bir tant kriteri seti olusturmuslardir

(38).
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Livneh ve ark.’nin Onerdigi Ailevi Akdeniz Atesi tani kriterleri, major

kriterl_er, mindr kriterler ve destekleyici kriterlerden meydana gelmektedir:
Livneh ve ark.’nin major AAA kriterleri:

1- Yaygin peritonit,

2- Plorit (tek tarafli) veya perikardit,

3- Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi),

4~ Yalniz ates,

5- Inkomplet abdominal ataklar.

1, 2, 3 ve 4. kriterler tipik ataklardir. Tipik ataklar her seferinde aym
karakterdedirler. Atak siiresi 12-72 saattir ve ates 38C’den yiiksektir. inkomplet
ataklar ise viicut 1sisuun 38C nin altinda olmass, atak siiresinin tipik atak siiresinden
daba vzun veya daha kisa olmasi, abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin
bulunmamasi, lokalize abdominal agrilarin bulunmasi ve spesifik eklemlerden baska
eklemleri tutan artrit zelliklerinden biri veya ikisi bakimindan tipik ataklardan farkl

ataklardir.
Livneh ve ark.’ min minér AAA kriterleri:
1- Inkomplet gogiis ataklan,
2- Inkomplet artrit ataklar,
3- Egzesizle bacak agrisi,
4- Kolsisine iyi cevap.
Livneh ve ark.”nin destekleyici AAA kriterleri:

1- Ailede AAA 6ykiisi,
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2- Etnik koken,

3- Ataklarin 20 yasindan énce baslamasi,

4. Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi,

5- Ataklarin kendiliginden gegmesi,

6- Ataklar arasi semptom olmamasi,

7- Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri,

8- Gereksiz laparotomi veya appendektomi hikayesi,
9- Akraba evliligi.

Livneh ve ark.’min 6ne stirdiigii tani kriterlerine gére, kesin tam i¢in 1 major
kriter, en az 2 mindr kriter, 1 mindr ve 5 destekleyici kriter veya 1 mindr ve

destekleyici kriterlerden ilk dordii segeneklerinden biri gerekmektedir.

Ailevi Akdeniz Atesi genetik tanisinda tek zincir konformasyon pblimorﬁzmi
(SSCP), restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFLP), revers-hibridizasyon
esasina dayali testler (Strip testler) veya dogrudan dizi analizi gibi ybntemlerden
herhangi biri kullanilabilir. Klinik tan1 kesinse, genetik tani ne olursa olsun, tani
degismemekte ve tedaviye devam edilmektedir. Genetik tam 6zellikle klinik tammnin
stipheli oldugu durumlarda Gnemlidir. Aile taramalarinda asemptomatik bireylerde
mutasyon saptanmasi diisiik penetrasyonlu bir mutasyona veyé preklinik safhada
oian bir hastamin erken saptanmasma bagh olabilir. Bazi aragtirmacilar klinik
herhangi bir belirti olmasa da koétit prognozu gosteren M694V mutasyonuna sahip

hastalarin tedavi edilmesini 6nerirler (2).
2.6.1 HASTALIK AGIRLIK SKORLAMASI

Ailevi Akdeniz Ategi hastalarinda, hastaligin afirligmi belirleyebilmek

amaciyla agagidaki kriterler ve puanlama sistemi gelistirilmigtir (Tablo 2).
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Tablo 2. AAA Hastalifmda Puanlama Sistemi

8 in  15mglgin  2mglgin  Yamtyok
:;kﬂghitl_‘dlédgﬁ P e L T T R bt S ST

olsisin dozu

. benzeri ..

eritem

Skoriama:

Hafif hastalik: 2-5 puan
Orta agirlikta hastalik: 6-10 puan
Agir hastahik: 10 puan Usti

2.7. AYIRICI TANI:

Ailevi Akdeniz Atesi hastaliginmin ayiric: tanisi, genig bir hastahiklar grubunu
kapsamaktadir. Bugilin igin Ailevi Akdeniz Atesi hastalifina benzeyen, atesli

epizotlarla seyreden bashca dért hastalik antitesi vardir (Periyodik ates sendromlari):
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1. Hiper Ig D Sendromu (HIDS)

Ates ve karin adrisi, artrit ve cilt dokiintiist ile kendini gdsterir. Bu hastalifin
tams1; klinik tablo, yiiksek serum g D seviyesine ve idrarda artmis mevalonik asit
seviyelerine dayanir. Ancak, Ailevi Akdeniz Atesi hastalarmin % 10' u ve baz
saglikh bireyler de yiiksek serum Ig D seviyelerine sahiptir. Dolayisiyla atipik
vakalarda tek basma yitksek Ig D seviyeleri HIDS tamsi igin yeterli degildir.
Peritonit olmamasi, servikal lenf nodlarmmn tutulmasi, simetrik oligo-artrit, ve

jeneralize makiilopapiiler dokiintii baghica ayiric: 6zellikleridir (39).
2, Familial Hibernian Fever (FHF)

Etnik koken ve ataklarmn ozellikleri AAA’dan ayirimun saglar. Kaslar, cilt ve
karin etkilenir. Tutulan kasta siddetli agr1 ve sertligin eslik ettigi, genellikle bir
haftadan uzun siiren ataklar, gezici erizipel benzeri eritem, konjonktivit ve periorbital

eritem FHF' yi AAA’dan ayiran baslica 6zelliklerdir (40).
3. Periodik Ates, Aftiz Stomatit, Farenjit, Adenopati Sendromu (PFAPA}

Muayenede kizark farenks, biiyiimils sis tonsiller ve agi1zda tilserler goriiliir.
Atesli nobetler 24-48 saat devam eder ve kendiliginden gecer. 20-40 mg prednizolon
verilmesi, 2-4 saat i¢inde remisyona yol acar ve tam testi olarak kullanlabilir. Bu
hastaligin AAA’dan ayirim, karakteristik bulgularin hastanin bogazinda tekrarlayic
tarzda goriillmesi, kolsisine cevapsizlik ve prednizolona dramatik cevap vermesine

dayanir (41).
4. Behget Hastahg (BH)

Artrit, kann agnsi ve epididimit ile birlikte epizodik atesli bir hastalik seyri
gosterebilir. AAA, BH ayirimu gunlara dayanir: a- BH igin karakteristik, tekrarlayan
oral ve genital iilserler, liveit, piistiiléz ve eritema nodozum gibi bulgularin olmas: b-
Ataklar arasindaki ince farklar; daha uzun stire oligoartrit varligi ve belirsiz karin

agris1 ataklaridir (42).
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2.8. TEDAVI:

Kolgisin, AAA hastalifina bagh gelisen amiloidozun tedavisinde ve

amiloidoz tnlenmesinde etkili tedavi geklidir (43).

Kolsisin, yiiksek konsantrasyonda bulundugu nétrofil mikrotiibiillerini fikse
ederek yeni mikrotiibiillere polimerizasyonu, intraselliiler transportu, mitozu,
inflamatuvar mediyatdr sahmimin: ve kemotaksisi dnler. Ayrica membran izerindeki
adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltarak, notrofillerin® hedef serozal
dokulara baglanmasmi engeller, Boylece inflamatuvar atak olugumu acisindan
hastalarm %65’inde komplet. remisyon, %30’unda kismi cevap olugur. Vakalarm
%5’inde ise maksimum doza bile yamt yoktur ancak amiloidoz olusumunu

engellemek i¢in tedaviye devam edilmelidir.

Inflamatuvar atak Snlenmesinin yamsira kolsisin tedavisi ile birlikte normal

bitylime gelisme ve fertilite saglamir, abortus siklifn azalir,

Kolsisin hepatositlerden SAA sentezini inhibe ederek amiloid gelisimini
engeller. Kolsisin tedavisi ile amiloid nefropatisi gelismis hastalarda bile
proteiniiride nefrotik sendromda diizelme oldugu, hatta renal biyopside amiloid

depolanmasinda azalma oldugu bildirilmistir.

Kolgisin plesentaya ¢ok az gecer ve teratojenik olmadifmdan gebelikte
devam edilmelidir. Ancak mitoz ve mayozu durdurdugundan ve genel populasyona
gore fazla siklikta olmasa da bazi hastalarda trizomi 21 goriilmesi nedeniyle
amniyosentez yapilarak kromozom defektleri arastiriimahidir. Kolsisin, anne siitiine

¢ok az gectiginden emzirmeye devam edilmelidir.

Kolgisinin az sayida yan etkisi vardir. Bunlar arasinda gastrointestinal sisteme
ait olanlar, diyare, pansitopeni, miyopati ve daha az siklikta da doklntiidiir. Diyare
doz azaltilmasiyla kisa siirede diizelir. Laktoz intoleransi, normal populasyona gore 3
kat daha sik gozlenmektedir; laktozsuz diyet ve simetikon ile diizelir. Diger yan
etkiler olan azospermi, haflif gecici 16kopeni, dékiintl, alopesi, anjiotdem, miyopati

ve periferik ndropati son derece nadirdir.
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AAA tedavisinde glinlimiizde kolsisine alternatif bir tedavi meveut degildir

2).
2.9. AMILOIDOZ

Amiloidoz, amiloid fibrillerinin, gesitli doku ve organlarda birikimi sonucu,
organ fonksiyonlarinda bozukluklara neden olan bir grup protein depolanma
hastaligidir (44,45). Fibril 6zellikleri ve doku depozitlerinin boyanma o¢zelliklerine
gbre cesitli tiplere ayrilmaktadir. Amiloid tiplerinin her biri, 6zel bir protein sinifi ile
karekterizedir. Bu nedenle her biri, ok farkl: 6zellikleri olan ayri bir hastalik olarak
da diigtintilebilir. Tutulan organa, diger hastaliklarla birliktelifine, hastaligim seyir

hizina ve prognoza gore bu 6zellikler degismektedir (45,1,2).

Biitiin amiloidoz tiplerinde ortak dzellik, ekstravaskiiler alanda protein yapida
maddelerin depolanmasidir. Bunlarin bilesimi, bir hastabktan digerine Onemli
farkliliklar gosterir. Tiim amiloid depozitlerinin ortak 6zellikleri sunlardir: Fizyolojik
ortamda erimez, proteolizise karst direnclidir, Kongo kirmizisi ile baglanmr ve

dolayisiyla polarize 1sikta yesil renkte ¢ift kirimm verir (45).

Amiloidozda smuflandirma, biriken amiloid proteininin tipine gore
yapimaktadir. Dokuda amiloid birikimine neden olan protein onciilerinin bazilari;
immiinoglobulin hafif zincirleri (AL tip amiloidoz veya primer amiloidoz) ve bir
akut faz reaktam olan “serum amiloid A” (SAA) proteinidir (AA tip amiloidoz veya
sistemik reaktif amiloidoz ) (46, 47).

Sistemik amiloidozun 4 ana tipi vardir:
1.Primer (Ig hafif zincir) amiloidozu (AL),
2.Sekonder (reaktif) amilodoz (AA),
3.Herediter (ailesel) amiloidoz,

4.Beta-2 mikroglobulin ile iligkili amiloidoz
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Sistemik amiloidozun en sik goriilen sekli primer amiloidozdur. Buradaki
temel olay, monoklonal plazma hiicre diskrazisidir. Monoklonal hafif zincir
proteininin kaynag multip] myelom veya Waldenstrom makroglobiilinemisinde
goriilen malign hiicre klonu veya malign 6zellikleri olmayan genislemis bir klondur .

En kétii prognoza sahip amiloidoz tipidir.

Kronik inflamatuvar romatizmal hastah@ olanlarda sekonder amiloidoz
gelisebilir. Romatoid artrit, juvenil kronik artrit, ankilozan spondilit, psoriatik artrit
ve bazen SLE gibi diger romatolojik hastaliklarda ve kistik fibrozis, kronik
bronsektazi, graniilomatdz barsak hastaliklan, tiberkiiloz, osteomyelit ve lepra ile
birlikte de goriilebilir (45).

Beta-2 mikroglobulin amiloidozu, siklikla kronik romatolojik hastaliklarin
komplikasyonu olarak hemodiyalize giren hastalarda 5-7 yil icinde goriiliir ve 10 yil
icerisinde hastalarin %25-507si etkilenir (45). Beta 2 mikroglobulin, ostecartikiiler
dokularda tzellikle de uzun kemiklerde ve sinovyal membranlarda birtkme egilimine
sahiptir. Klinik bulgular karpal tiinel sendromu, destriiktif artropati, kemik kistleri ve
kiriklan igerir. B2M iskelet sistemi disinda, gastrointestinal sistem, kalp ve deri gibi
diger organlarda da birikir ve uzun dénemde bagirsak obstriksiyonu, kardiyak aritmi

ve kalp yetmezligi gibi semptomlara da neden olur (48).

Herediter amiloidoz sendromlar: bir¢cok cograli bolgeden
bildirilmistir. Transthyretin amiloidoz, sistemik herediter amiloidozun en sik goriilen
formudur. Sik goriilen semptomlar arasinda polindropati, otonom ndropatiye bagh
olarak konstipasyon-diyare, bulanti-kusma, mesane sfinkterinde disfonksiyon,
ortostatik hipotansiyon, kardiyomiyopati, iletim defektleri, renal tutulum, vitreus

opasitesi ve pupil deformiteleri sayilabilir (49).

Ailevi Akdeniz Atesi, herediter amiloidoz sendromlan icerisinde vyer
almaktadir. Ailevi Akdeniz Atesi hastaligimin en agir komplikasyonu amiloidoz

gelisimidir.

Ailevi Akdeniz Atesi klinik tablo olarak, klasik serozit ataklarnm gorildiigii
fenotip I; tipik ataklar baglamadan veya izole bir bulgu olarak amiloidoz gelisimi ise
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fenotip Il olarak smiflandinimaktadir (50). Amiloidozlu AAA hastalart iginde

fenotip Il insidanst %7 ile %25 arasinda bildirilmistir.

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda amiloidoz sikligy, farkls etnik gruplara ve
hastalarin kolsisin tedavisi alip almamalarina gdre degismektedir. Tiirklerde %60,
Askenazi olmayan Yahudilerde %27, Amerika’da yasayan Ermenilerde ise %1-2
sikhikla gorilmektedir (4,8) Amiloidozlu hastalarda, AAA’in bu komplikasyonunun
olmadig: hastalara kiyasla aile 6ykiisii ¢ok yitksek oranlardadir. Amiloidoz genellikle
olgularm biiyik ¢ogunlugunda 40 yasindan dnce gelisir (9). Cocukluk ¢ag sekonder
amiloidozunun en sik nedeni Ailevi Akdeniz Atesidir (51). Amiloidoz genotip ile
korelasyon gosterebilir. M694V igin homozigot olan 70 hastadan 12’sinde
amiloidoza rastlanirken, bu mutasyon acismdan heterozigot olan veya V726A

mutasyonu olan 13 hastadan hi¢birisinde amiloidoz gériilmemistir (9).

Ailevi Akdeniz Atesi hastaligina sekonder gelisen renal amiloidozda; bir
preklinik dénemden sonra proteiniirik donem, ardimdan nefrotik sendromun ortaya

¢iktig1 nefrotik donem ve bébrek yetersizliginin gelistigi tiremik donem goriiliir.

Preklinik amiloidoza ancak tekrarlanan rektum ve b&brek biyopsileriyle tam
konulabilir. Albliminiiri, Ailevi Akdeniz Atesi amiloidozunda erken bir bulgu
olmasindan dolay:, hastalara periyodik idrar analizi yapilmalidir. Persistan proteiniiri
durumunda biyopsi materyalinde Kongo kumizisi ile karekteristik yesil elma
gbriinimii, amiloidoz tanisini dogrular. Sensitivite bobrek biyopsilerinde %88, rektal
biyopside %75, karacifer biyopsisinde %48, diseti biyopsisinde %19 olarak
bildirilmigtir.

Tkinci evre ilerleyen proteiniiti sonucu geligen nefrotik dénemdir ve nefrotik
sendromun tipik bulgularim gosterir. Kan tiresi ve kan basinci, renal patoloji, kronik
bobrek yetersizligine ilerleyene kadar normal sinirlarda kalir. Son evre ise bdbrek
yetersizlifinin gelistigi ve son donem bobrek hastalifina kadar ilerleyebilen tiremik
dénemdir. Genellikle normotansiyon ve hipotansiyonun hipertansiyona gore daha sik
gorildigl kabul edilmektedir. Hipotansiyonun adrenal tutulumdan dolayr oldugu

diistiniilmektedir.

21



Genellikle proteiniiri baglangicindan sonra 6 ay ile 5 yil icinde gelisen bobrek
yetmezligi, amiloid nefropatide baghca oliim sebebidir. Hastalarin ¢ogu hemodiyaliz

ve bobrek transplantasyonuna adaydir.

Ailevi Akdeniz Atesi hastalifinda amiloid olugumunun zamanm tahmin
etmek miimkiin olmamasina ragmen genellikle bu stire 4-10 yildir. Ailevi Akdeniz
Atesi tams1 konur konmaz tiim hastalara yagina, atak cevabina veya nefropatik
amiloidozun evresine bakilmaksizin, kolsisin baglanmasi Onerilmektedir. Erken
baglanan ve siirekli kullanilan kolsisin tedavisi, amiloidoz gelisimini Onlemektedir

(52).

Amiloidoz, bobrekleri disinda gastrointestinal sistemi, karacifer ve dalag ve

daha sonraki asamalarda kalp ve testisleri etkileyebilir (9).
2.9.1, AMILOIDOZ GORUNTULEME OZELLIKLERI
2.9.1.1. Gastrointestinal Sistem

Sistemik amiloidoz, GIS’in agizdan antise kadar her kismuni tutabilir,
Hastalarda alt ve st gastrointestinal kanama, motilite bozukluklar, ciddi
malabsorpsivon ve hatta infarktils ve perforasyona neden olabilir. Amiloid proteini
ozofagusta vagus siniri, myenterik pleksus, vasa nervosa ile diiz ve ¢izgili kaslarda
depolanarak dismotiliteye neden olur . Hastalar genelde disfaji ve reflii semptomlar
ile bagvururlar (53). Ince bagirsaklar tutuldugunda en sik bulgu, diffiiz ya da noduler
duvar kalinlasmasidir. Hem primer hem de sekonder amiloidozda en sik tutulan
organ kolondur. Sistemik amiloidozlu hastalarin %80’inde kolonik biyopsi

spesmenleri pozitiftir (54).

Amiloidozun radyolojik gorimtimii karakteristiktir. Ozofagusta dismotiliteye
bagh olarak reflii, dilatasyon ve peristaltizmde azalma gorillebilir. Ust
gastrointestinal serilerde rugal foldlarda azalma, rijidite ile sikhikla baryum
retansiyonunun eglik ettigi midede dilatasyon ve ender olarak prepilorik ve pilorik
bolgede daralmanin eslik ettii obstruksiyon goriilebilir. Mide duvarnnda diffiiz

kalinlagsma veya amiloid kitle, ince bagiursak grafilerinde valvula konniventeslerde
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keskin sl kalinlasma, bagirsakta dilatasyon ve nodiler lezyonlar goriilebilir.
Kolon grafilerinde tzellikle sigmoid kolon ve rektumda dolum defektleri, iskemiye

bagli tilserasyon, daralma ve rijidite griilebilir (53).

Dalak tutulumu ile iliskili tek bulgu splenomegalidir. Spontan riiptiir

meydana gelebilir.

Karaciger tutulumu diffiiz infiltrasyon seklindedir ve buna bagh karaciger
attenuasyonunda BT°de azalma ve hepatomegali gorilin. Karaciger fonksiyon
bozuklugu nadirdir ancak kotdi prognostik gostergedir. Safra kesesi duvarinda

kalinlagma goriilebilir.
intrensek kaslarda amiloid infiltrasyonuna bagli makroglossi goriilebilir (54).
2.9.1.2. Kardiyopulmoner sistem

Gogliste kalp en sik tutulan organdir (54). Kardiyak amiloidozun en sik
ortaya ¢iktign klinik tablo, restriktif kardiyomiyopatidir. Miyokardm amiloidoz
infiltrasyonuna maruz kalmasi sonucunda, ventrikiil komplians: azalir ve Konstriktif
perikarditle kanigabilen bir klinik tablo ortaya ¢ikar. Kardiyak amiloidozda sikhikla
goriilen ikinci Klinik tablo, sistolik disfonksiyona bagli ortaya ¢ikan konjestif kalp
yetersizligidir (55).

Pulmoner amiloidoz, sistemik amiloidozun bir parcas: olabilir. Primer
amiloidoz (AL) idiopatik veya plazma hiicre diskrazileriyle birlikte bulunabilir.
Sekonder amiloidoz (AA) ise kronik inflamasyonun gorildigti durumlarda
(brongektazi, tiiberkiiloz, kronik infeksiyonlar, kollajen vaskuler hastaliklar) ortaya

gikabilir.

Herediter amiloidoz veya senil sistemik amiloidoz transtretin birikimine bagls
nadir goriilen bir formdur. Her ti¢ sistemik amiloidoz tiiriinde de akcifer tutulumu
olabilmekle birlikte, bunlar icerisinde tutulum en sik olarak primer amiloidozda (AL)

goriilmektedir. Primer amiloidozda klinik olarak akcifer tutulumu hastalann %10-
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20’sinde bulunmaktadir. Akeiger tutulumu sisternik hastaligin bir parcas: olabilir

veya lokalize akciger amiloidozu olarak goriilebilir,
Lokalize AL amiloidozda ti¢ farkh pulmoner hastalik formu saptanir:
1. Nodiiler opasiteler,
2. Diffiiz opasiteler,
3. Trakeobronsial tutulum.

Sistemik AL hastalifinda ise 5 farkli pulmoner hastalik formu bildirilmigtir;
1. diffuz interstisyel (alveoler-septal), 2.noduler, 3. intratorasik ve ekstratorasik

adenopati, 4. plevral ve 5. diyafragmada amiloid birikimi (56).
2.9.1.3. Genitoiiriner Sistem

Patolojik spesmenlerde renal tutulum olduk¢a siktir. Buna ragmen renal
fonksiyon bozuklugu nadirdir. Fokal lezyonlar nadirdir ve kalsifiye olabilir, kalisiyel
kalkiilt taklit edebilir. Amiloidoz, US’de bdbrek boyutlar: ve ekojenite artisimm
nadir nedenlerinden biridir. Son dénem bébrek hastalifina End-stage renal hastaliga

progresyon goriilebilir (54).
2.9.1.4. Kas-Iskelet Sistemi

Muskuler infiltrasyon; hipertrofi, kronik agri ve gligsiizliik sebebidir.

Sinoviyal kalinlasma, kartilaj erozyonu diger bulgulardir (54).
2.10. DOPPLER ULTRASONOGRAFI
2.10.1. Doppler Fizik Prensipleri

Hareketli bir ses kaynagindan yayilan sesin, dinleyicinin pozisyonuna gére
sesin frekansinda meydana getirdikleri degisiklikleri itk defa 1842 wyilinda
Avusturya’ls fizik¢t Christian Doppler kesfederek ortaya koymustur. Doppler,

hareket eden enerji kaynaklarinin algilayici sisteme dogru hareket ederken tirettikleri
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enerjinin frekansinda bir artma, algilayict sistemden uzaklagirken frekansta bir
azalma oldugunu tespit etmistir. Ses frekansinin harekete bagli olarak gosterdigi bu

degisime Doppler kaymasi (Doppler sifti) (Df) ad1 verilmektedir.
Df= Olgiilen Doppler etkisi (Doppler sifti)
F = Gonderilen frekans
V = Kan akmm hiz
Q = Ses demetinin akim demetine gore agis1 (insonasyon acisi)

C = Sesin ortam igerisindeki hiz:

Df=2FVeos(Q/C

Burada dikkati ¢eken en 6nemli parametre Q semboli ile ifade edilen Doppler
agisidir ve Doppler frekansini ciddi manada etkilemektedir. Ultrasonografik dalga
incelenecek damara dik ag1 ile gelirse, formiildeki esitlik geregi 900 nin kosintisti 0
olacagindan teorik olarak Doppler sifti frekansi elde edilmeyecektir. Bu nedenle
Doppler incelemelerinde kullamilacak en uygun insonasyon agis: degerleri 30-600

arasinda degismektedir (57).
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2.10.2. Doppler Cikaz Tipleri

Glnlimiizde klinik uygulamalarda; stirekli dalga Doppler (Continue Wave
Doppler =CW Doppler), kesik dalga Doppler (Pulse Wave Doppler = PW Doppler),
Renkli Doppler (Color Doppler) olmak iizere 3 degisik Doppler teknigi yaygin olarak
kullanilmaktadir (58).

2.10.2.1. Siirekli Dalga (Continous Wave) Doppler :

Baghk icinde biri stirekli ses dalgas1 yayan, digeri ise yansiyan ekolar:
éaptayan, birbirine komsu yerlestirilmis iki kristal vardir. Bu, Doppler verilerini
degerlendiren en kolay yontemdir. Dezavantaji, ses dalgalar kesintisiz oldugu igin
aksiyel ¢Ozinfirligiiniin olmayisidir. Frekans degisikligi ses olarak verilir. CW
Doppler, frekans kaymalarima cok duyarli olmasina ragmen bu kaymaya sebep olan
vapiy1 lokalize edemez. Ayni ses semeti igerisinde aksi y6nde hareketli farkli yanks

kaynaklar: Doppler siftinin netligini bozar (57).
2.10.2.2, Spektral (Pulsed Wave) Doppler :

Ses demeti puls seklinde gonderilir, Doppler bilgileri kisa bir zaman aralif
icinde orneklenir. Faz degisikliginden hareketin yoniinii, frekans degisikliginden de
hareketin hiz1 hesaplanir. Pratikte B-mod gérintiileme ile entegre edilerek kullamilir
ve dupleks Doppler adimi alir. Doppler analizi yapilacak bolgenin lokalizasyonu,
boyutu ve génderilen ses demetinin agist B-mod goriintil iizerinde isaretlenir. Secilen
alandan donen ekolardan g¢ikarilan ses frekans fark: monitdrde B-mod goriintiiniin
yaninda hiz / zaman (cm/sn) ya da frekans / zaman (kHz/sn) grafigi seklinde gercek
zamanli olarak izlenebilir. Pratikte hiz / zaman grafigi secilir. Doppler spektrumunda
zaman, saniyelere boliinmiig horizontal ¢izgi tizerinde, frekans ya da hiz ise cm/sn
olarak y ekseni tizerinde gosterilir. Kan akiminin y6nil, horizontal ¢izginin alt ve {st
taraflart ile belirlenir.Akim ic¢indeki hiz dagilimi spektrumun genisligini belirler.
Monitérde aynica pik sistolik hiz, ortalama hiz gibi bircok sayisal deger de goriilebilir
(57,59,60).
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2.10.2.3. Renkli Doppler Ultrasonografi :

Radyoloji uygulamalarmda en sik kullamilan Doppler ultrason yontemi renkli

Doppler ultrasonografidir (RDUS).

Renkli akim gériintiileme sistemlerinde, Doppler dl¢limlerinden elde edilen
akum bilgileri, goriintiiniin kendisinin bir 6zelligi olarak gosterilir. Renkli Doppler
US'de her piksel igin akim hizimn belirlenmesi 6zel bir sinyal islem sistemi
sayesinde gergeklesmektedir. Bir tarama ¢izgisi boyunca var olan ortalama Doppler
kaymast frekanslarr ve lokalizasyonlan otokorelasyon dedektorleri aracilign ile
hesaplanmaktadir. Sabit ya da yavas hareket eden hedefler B-mod g&riintiintin
temelini olusturur. Sinyal faz1, hareketin varlign ve yoni hakkinda bilgi saglar. Eko
sinyal frekansindaki degisiklikler hedefin iz ile ilgilidir. Kirmizi kan hiicrelerinden
geri yansiyan sinyaller transdusere dogru ve transduserden uzaga olan hareketlerinin
fonksiyonu olarak renklendirilir. Rengin satiirasyon derecesi hareketli kirmizi

kiirelerin hizlarim géstermede kullamlir.

Renkli Doppler US akim hakkinda kalitatif bilgi verir. Bu nedenle klinik
uygulamalarda akimin degerlendirilmesinde ve stenozun degerlendirilmesinde
mutlaka spektral analiz ile birlikte kullanilmalidir (61). Gorintide izlenen renk
akimin yOniind yansitir. Transduserden uzaklasan akimlar mavi, yaklasan akimlar
kirmiz: ile kodlanir. Renk ne kadar parlaksa akimin hizi o kadar yiiksektir. Dupleks
incelemenin spektral analizinde spektral genisleme olarak goriilen tiirbiilan akim,
RDUS'de renk karmasasi olarak izlenir (57). Hiza g6re uzaysal bilgilerin
gosterilmesi, damar duvarinda aterom plagy, travma ya da diger hastahklarin neden
oldugu stenoz ve diizensizlikler i¢cin ipucu saglayan, kiiclik lokalize tiirblilan akim
alanlarm gostermek icin idealdir. Damar igindeki akim tiim noktalarda izlenir ve
dupleks cihazda atlamlabilen stenotik jet ve fokal tiirbiilans alanlar gdsterilir. Damar
liimeni i¢inde akimin olugturdugu kontrast, konvansiyonel goriintiilerde goriilmeyen
kiigitk damarlarin gériilmesine olanak verir ve duvar diizensizliginin gériinebilirligini

arttirir (61).
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2.10.3. inceleme Parametreleri
2.16.3.1. Frekans Sec¢imi

Doppler esitliginden, Doppler etkisinin prob frekans: ile dogru orantihi oldugu
gorilmektedir. Bu nedenle yavag izl akimlann saptanmasinda yiiksek frekansh
problarmn  kollanilmasi akima duyarlilign arttirmaktadir. Buna kargilik  yiiksek
frekanslarda penetrasyonun hizla azalarak derin yapilann incelenemeyecegi
ve‘aliasing’e neden olacagi da frekans segiminde goz oOniinde bulundurulmas:
gereken oOzelliklerdendir. Ultrason dalgasinin  dokudaki zayiflamasi frekansla

artmaktadir.

Doppler incelemesinin yapilacagn doku kalinhgma bagh olarak, kandan
frekansa bagimh sacilma ve zayiflama arasindaki uyum, kullamlacak frekans:
belirleyecektir. Bu nedenle, periferik damar incelemeleri 5 veya 7 MHz® de
uygulanirken, derin yerlesimli damarlarin incelemeleri daha dustik frekanslarda 2-3
MHz’ de yapilmaktadir. Daha ylizeysel ve doku alaninin kigik oldugu periferal.
sirkiilasyonda 10 MHz ve Uistii frekanslar kullanilmaktadir (62,63).

2.10.3.2. Ornekleme Arahi

Ornek voliim olarak ifade edilen parametre, akim agisindan kontrol edilecek

doku voliimiinii isaret etmektedir (57).
2.10.3.3. Ornekleme Hizi (Puise Repetition Frequency = PRF)

Birim zaman igerisinde goénderilen puls sayisidir. Viicuda gonderilen pulsun
bir sonraki puls gdnderilmeden proba geri donmesi gerekmektedir. Bazi aygitlarda
uygulayier tarafindan degistirilebilen PRF, digerlerinde ornekleme aralifinin
derinli§ine gtre otomatik olarak ayarlamr. Biitiin puls Doppler sistemleri, bir pulstan
digerine faz degisikliklerini ¢ikartarak kandan gelen ultrason ekolarnimin Doppler

kaymasini hesaplar.

Shannen Ornekleme teorisine gore, dofru bir Slcim i¢in Omekleme hizi
saptanacak Doppler kaymasmmin en az iki kati olmasi gerektigi belirtilmektedir.
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Bagka bir deyisle belli bir PRF de saptanabilecek Doppler kaymasinmin maksimum
frekanst PRF/2 olacaktir. Bu degere Nyguist frekansi adi verilir. Nyquist frekanst su

formiille hesaplanmaktadir:
Vmax = C (PRF) / 4 F0 CosQ.

Formiilde de gorildiigi gibi sesin dokudski hizi (c) sabit oldugundan,
dlciilebilecek maksimum Doppler frekansm: arttirabilmek icin PREF’i ve inceleme
acisint arttirmak ve de diigiik frekansli prob kullanmak gerekmektedir. Nyquist

limitini agan Doppler kaymasi hizlarinda “aliasing’ goriiltir (64,65).
2.10.3.4 Duvar Filtreleri

Doppler incelemelerinde, bliylik ve yansitic: dzellikleri belirgin olan ve yavag

hareket eden yapilar, yitksek amplitiidla, distik frekansh Doppler kaymasi olugturur.

Doppler aygitlarninda duvar filtresi adi verilen, yiiksek frekanslan gegiren
diisiik frekanslar azaltan ayarlanabilir bir devre bulunmaktadir. Bunlar genelde 50-
1600 Hz arasmda degisen degerlerdir. Kandan gelen Doppler bilgilerinin kaybina yol
acilmamast icin bu filtrelerin dogru kullaniimasi gerekmektedir. Abdominal
uygulamalarda 50-100 Hz’lik filtreler yeterli olmaktadir (64,65).

2.10.3.5. Cerceve Hizi

Renkli Dopplerde goriintli olusturma hzidir. Calisan alanin (pencerenin)
bliylimesi daha ¢ok veriye gereksinim doguracagindan cerceve hizimi diigiiriir.
Abdominal uygulamalarda akim karakteristigi onemli oldugundan cerceve iz

artirdmamalidir (64,65) .
2.10.3.6. Spektral Analiz

Eritrositler her zaman aym hizda hareket etmediklerinden degisik frekans sifti
olugtururiar. Tim eritrositlerin degigik hizdaki hareketi proba kompleks bir sinyal
olarak ulasir. Spektral analiz; bu kompleks sinyalin, basit frekans elementlerine

ayrilmast iglemidir. Bu islem bir bilgisayar aracihif ile yapilmaktadir. Kullanilan
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aygita ‘Fast Fourier Transform Analyzer’ (FFT) denilmektedir. FFT aygitlar, degisik
frekanstaki Doppler sinyalinin zaman fonksiyonu olarak, bir grafik seklinde

gOsterilmesini saglar (64,65).
2.10.4. Akpmin Degerlendirilmesi

Doppler ultrasonografi, vaskiiler sistemin incelenmesinde temel yontemdir.
Elde edilen akim bilgileri kalitatif veya kantitatiftir. Akimdaki degisiklikleri goreceli
olarak degerlendirmek amaciyla yapilan 6lctimler ise yar kantitatif akim bilgileri
verir. Doppler ultrasonografi ile elde edilen akim bilgileri su  sgekilde

siiflandinlmaktadir:
I- Kalitatif olarak
o Akimn varlifi ve yonii
o Akmmin karakteristii
- Kantitatif olarak
o Akimin iz
o Akimin vollimii
HI- Yar kantitatif olarak
o A /B Oram
A = En yiiksek sistolik hiz
B = En digiik diyastolik hiz
o Pulsatif Indeks (PI)

o Rezistif Indeks (RI)
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Alamn varlif, yonil ve hizanin saptanmasi, Doppler ultrasonografinin temel
islevidir. Akim voliimii, damarin bir kesitinden degisik hizlarda akan kamin tiimiinit

temsil eder (57, 64).

Akim volimii: Akim (cm3/sn) = ortalama hiz (cm/sn) X kesit ylizeyi
{cm2/sn)

2.10.5. Spektrumun Yerumianmass

Akim karakteristigi arter ve venlerde farkli oldugu gibi her organ ve sisteme
giden damarlarda da degisiktir. Grafik spektrumda ve renkli Doppler goriintiilerde

farkls goriintimler veren baglica 3 tiir arteriyel akum karakteristigi vardir (64).
2.10.5.1. Plug Akim

Aorta ve biiyllk damarlar igerisindeki diizgin akim geklidir. Grafik
spektrumda plug akim, ince bir bant ve bunun alinda kalan bosluktan ibarettir. Bu
bosluga ‘spekiral pencere’ denir. Renkli Dopplerde ise renk, damar Himenini uniform
bir sekilde doldurur (57, 64).

2.10.5.2. Laminar Alkim

~ Bes milimetre ve daha ki¢iik capl damarlarda goriilen normal akim geklidir.
Bu tiir akumlarda liimen ortasindaki akim hizli, duvara yakin perifer bdigedeki alam
ise stirtlinme etkisi nedeniyle vavastir. Laminar akim grafiginde bant genisligi, plug
akimdan daha kalindir ve pencere daralmakla birlikte agiktir. Renkli Dopplerde

laminar akimin merkezi periferden daha agik tonlarda goriiliir (57,64).
2.10.5.3, Tiirbiilan Alam

Renkli Dopplerde tiirbiilans, her iki rengin karisimi ile karakterizedir (57,64).
Hiz dagihminin ¢ok genis oldugu ve hatta ters alkamlarin bulundugu akim seklidir.
Damarlarda akan kamin tiirbiilan akima déniigim 6l¢timil olarak Reynold sayisi (Re)
ada verilen bir kriter killamlmaktadir. Re sayisi, akim hizi, damar ¢apt ve dansite ile

dogru, viskosite ile ters orantili olarak degigmektedir. Turbiilan akim, damarlarda
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kontlir ve cap degisikligi olusturan aterosklerotik patolojilerde izlenmektedir.
Tirbitlan akimin grafik karakteristigi, bandin belirgin sekilde genislemesine bagh

olarak pencerenin ortadan kalkmasi seklinde izlenmektedir
2.10.6. Indeksler

Doppler spektrumunda, akimin énemli dzelliklerini 6lgmede kullanilan baz
parametreler mevcuttur. Doppler spektrumundan hesaplanan bu indeksler, damar
limenindeki kan akimina karsi direnci ortaya koymada ve organ perfiizyonunun

degerlendirilmesinde dnemli bilgiler vermektedir (65).

Klinik uygulamada tic 6nemli indeks kullanilmaktadir. Bu indeksler oldukga

yizeysel olmakla birlikte patolojik akimin degerlendirilmesinde kullaniimaktadir.
1-A/B = en yiiksek sistolik hiz (A) / en diisiik diyastolik hiz (B).

Genellikle umblikal kord ve uteroplesantal akimm degerlendiriimesinde,
dzellikle intrauterin gelisme geriliklerini deferlendirmede kullanilmaktadir. Bu
arterler kiicik oldufundan ve a1 dizeltilmesi dogru yapilamadifindan, agidan

bagimsiz A/B orani en dogru degeri verir.
2-Pi=(en yiiksek sistolik hiz — en diisiik diyastolik hiz) / ortalama hiz

Hiz degerleri dikkate alindifinda daha duyarh gibi gériliir; ancak ortalama
hizmn elde edilis yontemi konusunda tartigmalar ve zorhuklar oldugundan kullanimi
yaygin degildir. Pulsatif indeks degeri, 6zellikle damar hastaliklarinda 6nemli bir

parametredir

3-Ri=(en yiiksek sistolik hiz — en diisiik diyastolik hiz) / en yiiksek
sistolik hiz

Renal kan akiminin ve renal damar direncinin gosterilmesinde hizli, non-
invaziv ve kullamigh bir indekstir. Dopplerin direnci hesap etmesindeki temel;
diyastolik hizdaki azalmanin, sistolik hiza oranimn artan damar direnci ile birlikte

gosterilmesidir. RI degeri ise payda higbir zaman sifir olmayacagindan daha duyarl
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kabul edilir ve 6zellikle renal transplantlarin incelenmesinde ve alt {iriner bolge
obstritksiyonlarinin - degerlendirilmesinde kullamlmaktadir. Yitksek RI degerleri,

perfiizyonda azalmay: ve damar direncindeki artis1 gbstermektedir (67).

Bu indeksleri ateroskleroz, bradikardi, hipotansiyon, renal ven trombozu,
vaskiiler kompartmanda olugan medikal renal patolojiler, akut renal obstruksiyon,
pyelonefrit yiikseltirken, tagikardi, periferal arteriyovendz fistiil ise diistirmektedir
(66).

R degeri bobreklere komsu bir kitlenin olusturdugu basing ya da ultrasonu
uygulayan hekimin proba uyguladigi basing nedeniyle sekonder olarak
yiikselebilmektedir. Hipertansiyon da RI degerinin yﬁkselmesiné neden olan bir
diger etkendir (68).

2.10.7. Artefaktlar
2.106.7.1 Aliasing

Ornekleme hizinmn, olgiilecek Doppler kaymasiin 2 katindan az oldigu
durumda akimlarin hatal olarak ters yonde algilanmasi olan aliasing, filmlerde hizli
giden bir arabanin tekerleginin geriye doniiyormus gibi algilanmasma benzer bir

sonug dogurur (57).
2.10.7.2 *Mirror’ imaj artefakts

Yiiksek uygulanma agilarinda, ozellikle diisik sinyal/ses oranlarinda, zayif
Doppler sinyallerini saptamak amaciyla yliksek ‘receiver gain (Doppler kazancr)’
kullamldiginda gozlenir. Doppler spektrumunun her iki tarafinda benzer hiz egrileri
seklinde goriitir. Renkli Doppler gorintiilemede genis uygulama ag¢iarinda damar
duvarina paralel olmayan akimlar sorun yaratwr. Bu akimlar yan yana komsu kirmiza
ve mavi bolgeler Veya.klrmm mavi renkleri ile izlenen renk karmagasi seklinde
izlenir. Sektdr probla ses demeti ve deri ylizeyi arasindaki a¢i merkezde yiiksektir,

uclara dogru azalir. Derl yiizeyine paralel seyreden bir damar sektdr probla
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incelendiginde, bir u¢ta mavi diger ugta kirmizi ve merkezde karisik kmmizi mavi

renkte izlenir. Bu durumda akim yOniinit saptamak glictiir (64).
2.10.7.3 Derinlik Tkilemi

Eger PRF gereginden daha yiksekse, derin dokulardan gelen sinyaller bir
sonraki pulsun génderilmesinden sonra proba ulagir. Geg ddnen bu sinyalleri ikinci
pulsun ekosuymus gibi algilayan sistem, sinyalleri ¢ok daha yiizeysel konumda
lokalize eder ve akimin olmadify bir alanda akim gbriintlisti ortaya cikar. Diisiik
frekansli problarla yiiksek PRF ve yiiksek Doppler kazanclari kullaniimasiyla izlenen
artefakttir (64).

2.10.7.4 B-Mode Benzeri Ayna Gériintiisii Artefakt

Iki giiclii yansiticr viizey arasinda ses dalgasinin yansmmasi, bu iki yapi
arasindaki alamin arkadaki yansiticinin altinda ayna goriintiisii seklinde olusmasina

neden olur (64).
2.10.7.5 ‘Color-overwrite® Artefakt:

Akima duyarlilifin arttirddigs sartlarda ortaya cikar. Hastanin hareketi veya
solunum hareketlerinin yumusak dokuda olusturdugu frekans sifti ¢cok yavas akimun
frekans giftine yakin degerde olabilir. Aygit bu goéreceli kiigiik frekans siftlerini ya
gri-skala ya da renkli olarak yazmak zorundadir. Yumusak dokudan donen ekolarin
amplitidii akimdan donenlerden ¢ok yiiksek oldugundan aygit, kodlama se¢iminde
eko amplitidiinii kullanir. Yiksek amplitiidli ekolar gri ve tonlarindaki renklerle
kodlanirken, hipoekoik veya anekoik alanlardan gelen ekolar diisiik amplitiidhi

olacagindan renkli olarak kodlanacaktir (64).
2.10.8. Doppler US’nin endikasyonlari ve kullanim alankars
1-Arteriyel perflizyonun degerlendirilmesi,

2-Vendz trombus aragtirtlmasi,
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3-Akim yéniiniin saptanmast,

4-Spektral Doppler analizleri ile akim hiz1 ve seklinde degisiklik olusturan

patolojilerin saptanmasi,
5-Doku karakterizasyonunun yapilmast,
6-Akim voliimiiniin Sl¢iilmesi,
7-Timor vaskiilarizasyonunun ortaya konmast,
8- Vaskiiler yataktaki direncin tespit edilmesi (57).

2.11. COCUKLARDA BOBREK VASKULER  YAPILARININ
DEGERLENDIRILMESINDE RENKLI DOPPLER ULTRASONOGRAFININ
YERI

Duplex Doppler sonografi, renal ve intrarenal kan damarlarinda yiiksek
kalitede non-invaziv akim gosterilmesine ve bircok bobrek hastalify igin Snem

arzeden akim parametrelerinin 6l¢lilmesine olanak saglar (69).

Doppler bulgulan, renal arter stenozu, renal ven trombozu, bobrek biyopsisi
sonrasi gelisen komplikasyonlar, akut ve kronik bébrek inflamasyonunda bébrek kan
akiminin  degerlendirilmesi, obstriiktif ve non-obsiriiktif toplayici sistem
dilatasyonunun ayuummn  yapilmasi, birgok parankimal renal hastalikta renal
vaskiiler rezistansin degerlendirlmesinde yardimcidir. Doppler ayrica benign ve

malign renal kitlelerin vaskiilarizasyonunun degerlendirilmesinde de faydalidir (70).

Normal sartlarda renal arteriyel sistemde kan akimi diger parankimal
organlarda oldugu gibi diisiik direnchi olup stireklilik gosterir (73). Bunun nedeni
yasamsal organlarda kan akmmimn devamliligimn olmast gerekliligidir. Dolayisi ile

bsbrek arterlerinde sistolodiyastolik oran, RI ve PI degerleri nispeten diisiiktiir (74).

Bobrek hastaliklarinda anormal renal Doppler bulgularin: tanimlamak i¢in,

Ri, Pi ve akselerasyon zamam gibi intrarenal arteriyel Doppler parametrelerinin
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normal range aralif belirlenmelidir. Rl, sistol ve diyastol arasinda basing farkhligma
sebep olan hastaliklar gibi birgok faktdrden etkilenmesine rafmen, arteriyel direng
hakkinda bilgi saglayan en 6nemli parametrelerden biridir. Teorik olarak RI ve Pi
degerleri vaskiiler rezistan1 yansitir. P, ortalama hiz1 igerdiginden akimi RI’den daha
iyi gosterebilir. PI, bobrek allogreftlerinin akut rejeksiyonu ve akut tiibiiler nekroz
hastaliklarinda yararlidir. Akselerasyon zamani, renal arter stenozunun tespitinde,

akut renal vetmezlikte ve transplant rejeksiyonunda faydalidir (70).

Renal arteriyel dolasimda, perifere dogru gidildikge arteriyel akim hizlar,
akim direnci ve Doppler indeksleri (sistolodiyastolik oran, RI, PI ) azalir. Bu nedenle
birden fazla intrarenal damarm &rneklenip, bulunan degerlerin ortalamalarinin
hesabi, ya da birbiri ile kiyaslanmasi amaglaniyorsa, hepsinin aym diizeyden (hepst

segmental ya da interlober arter olmali) 6rneklenmesine dikkat edilmelidir (74).

Doppler dalga formlari kortikomediiller bileske diizeyinde arkuat arterlerden

va da mediiller piramisler komgulugunda mediiller piramislerden yapilmahdir.

Renal arter RI degerleri 1 yasin tizerinde nemli derecede degisiklik gosterir,
Preterm infantlarda normalde RI degerleri 0.9 gibi yiiksek degerlerde dlgiilebilir.
Yenidoganlarda ve 1 yasindan kiiciik infantlarda RI: 0.6-0.8, 1 yagindan bityiik
gocuklarda ise R1:0.5-0.7 degerleri arasindadir (71).

Yas ve renal vaskiiler rezistans arasindaki iliskiyi incelemek ve normal
pediatrik populasyonda renal arter rezistif indeksi (RI), pulsalite indeksi (PI) ve
sistolik/diyastolik oranint (8/D orani) datalarinm oiu;sturmak amaciyla Ghi-Jen Lin
ve arkadaglari bir ¢alisma yapmuslar. Calismada, yaslart yenidogan ile 13 yas
arasinda degisen 252 normal g¢ocuk (total 449 boébrek) populasyonu kullanilmastir,
Bobreklerin normalitesine karar verildikten sonra, renkli akim haritalama ile renal
arterlerin segmental dallan gosterilmis ve pulsed Doppler ile akim- hiz dalga
formlar1 elde edilerek S/D oram, Pi ve RI degerleri hesaplanmistir. Normal
cocuklarda yas bagimli renal arter RI, PI ve S/D oram degerleri multipl regresyon
analizi ile teyid edilmigtir. Renal vaskiiler rezistans dogumdan sonra devaml: olarak

sapma gostermis ve 102-130. aylarda stabilize hale gelmistir (Tablo 3) (72).
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Tablo 3. Degisik yas gruplarinda normal ¢ocuklarda spektral analiz

Yas  Cocuk S/D oram Pi Ri
0-3 25  322(245-3.99) 122(1.91-152)  0.69 (0.59-0.79)
4-6 12 3.19(2.42-3.95)  1.21(0.90-1.51) 0.68 (0.59-0.78)
7.9 12 3.16(239-393) 1.20(0.89-1.50)  0.68 (0.58-0.78)
10-12 4 3.13(237-3.90) 1.19(0.88-1.49)  0.68 (0.58-0.77)
13-18 10 3.10 (2.33-3.86) 1.17 (0.87-1.47) 0.67 (0.57-0.77)
1924 6 3.05(228-381) 1.15(0.85-1.46)  0.67 (0.57-0.76)
25-36 26 2.98 (2.22-3.75)  1.13(0.83-1.43) 0.66 (0.56-0.76)
3748 47 2.90(2.14367) 1.10(0.80-1.40)  0.65(0.55-0.75)
49-60 53 2.83(2.07-3.60)  1.08 (0.78-1.38) 0.64 (0.54-0.74)
6172 49 277(2.02-354)  1.06(0.76-136)  0.63 (0.54-0.72)
73-84 51 2.73 (1.96-3.49) 1.05 (0.74-1.35) 0.63 (0.53-0.72)
8596 41 2.69(1.92-345)  1.04(0.74-134)  0.62(0.52-0.72)
97-108 37 2.66 (1.90-3.42) 1.04 (0.74-1.34) 0.62 {0.52-0.72)
109-120 31 2.64 (1.88-3.40) 1.04 (0.73-1.34) 0.62 {0.52-0.72)
121-132 24 2.63(1.87-340)  1.05(0.74-135)  0.62 (0.52-0.72)
133-144 25 2.64 (1.87-3.40) 1.06 (0.74-1.36) 0.62 (0.52-0.72)
145156 18 2.65(1.88-3.42)  1.08(0.76-138)  0.62(0.52-0.72)

Bude ve arkadaslarimn yaptifn diger bir ¢alismada, 4 yasina kadar renal
parenkimal arter RI degerleri azalmis, 4 yasindan sonra ise erigkin formu renal Ri
degerlerine ulagmistir ancak renal arter RI degerlerindeki yas bagimh degisiklikler

istatistiksel analizlerle gosterilmemistir (75).
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Vade ve arkadaslari, renal vaskiller RI degerlerinde hayatin 1. yilinda
herhangi bir degisiklik olmadigini, 1 ile 10 yas arasinda giderek azaldigini ve 10 ile

18 yaglar arasinda stabil olarak kaldigin istatistiksel analizlerle gGstermistir (76)

Yas bagimli renal vaskiiler RI degerleri aktif renin dilzeyleri ile iligkilidir.
Insanlarda aktif renin diizeyleri dogumda yiiksektir ve yasla birlikte azahr. 4-8

yaslarnda aktif renin diizeyleri eriskin diizeylerini hafifce gecer (77).

Renal vaskiiler rezistansta yas ile birlikte olan sapma, dogumdan sonra insan
bébreginin maturasyon slirecini yansitmaktadir. Bu renal vaskiiler rezistansta azalma,
dogumdan sonra glomeriller filtrasyon orammmn arfigima  kismen katkida
bulunmakiadir. Insanlarda glomeruler filtrasyon oram dogumdan iki haftaya kadar
iki katina ¢ikar. 2. ayda GFR oram, erigkin diizeyinin yansmdan coguna ulagir.
Hayatin 2. yilinda ise matiirite olusur. Nefrogenez ve renal vaskiiler rezistansin
stirekli azalmasina bagh artomg renal kan akimi, dogumdan sonra glomeruler

filtrasyon oranimn artigina Snemli katkida bulunmaktadir (78).
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IHLMATERYAL-METOD

HE.1. Olgular:

Cahsma grubu; Temmuz 2008-Eylil 2008 tarileri arasinda yas ortalamasi
1243 olan 23 erkek 20 kiz olmak {izere toplam 43 hasta ¢ocuk ve yas ortalamasi
11£2 olan 8 erkek 12 kiz olmak iizere toplam 20 saglikli gocuktan olusan kontrol
grubu ile gergeklestirildi. Hasta gocuk grubu hastanemiz ¢ocuk polikliniinde Ailevi
Akdeniz Atesi tamisi almis olup dilzenli araliklarla izlenmekte olan ¢ocuklardan

olusturuldu.

Hasta grubundaki gocuklarm yaslari, cinsiyetleri, kilo ve boylan ile Ailevi
Akdeniz Atesi tam siireleri ve karin agrisi nedeni ile herhangi bir tan1 alip bu tam
nedeni ile cerrahi operasyon gecirip gecirmedikleri sorguland:. Ayrica bu gocuklarin
AAA skorlar ve molekiiler yontemlerle belirlenmis olan mutasyon tipleri ile spot
idrarda protein, kreatinin degerleri dosyalarindan tesbit edildi. Spot idrarda protein
degerleri kreatinin degerlerine oranlandi. Kontrol grubundaki gocuklarn ise yaslan,

cinsiyetleri, kilo ve boylar: sorguland:.
I1L.2. Renkli Dupleks Doppler US

Gaziosmanpasa Universitesi Hastanesi Radyoloji kliniginde renkli Dupleks
Doppler US cihazi ile (Logic 9, GE Medical Systems, Milwaukee USA) konveks 2-5
Mhz transduser kullanilarak her iki bobregin {ist pol, orta kesim ve alt pollerinden ve

her iki ana renal arter orta kesimlerinden &l¢timler alinmp RI, PI degerleri tesbit edildi.

Renkli dupleks Doppler analiz 0Olglimleri, kortikomediiller bileske
diizeyindeki arkuat arterler diizeyinden yapildi Her bir bobrek icin st pol, orta
kesim ve alt polden en az 3 dlgtim yapildi ve bu Slglimlerin ortalamalar: alindi.
Ardigik en az 3-5 benzer gériiniimde dalga formlan elde edildiginde herhangi bir

dalga formundan Slgiim alindi.

Tiim 6l¢timler ayni radyolog tarafindan ve hasta acken yapildi. Bu sekilde
islemin subjektivitesi minimal diizeye indirilmeye ¢alisild.
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1.3, Istatistiksel degerlendirme

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma (8D), nitel degiskenler ylizde
yeya oran olarak ifade edildi. Iki grup arasinda stirekli degiskenler “Student’s t” veya
“Mann-Whitney U” testi ile nitel degiskenler ise kikare (chi-square)testi ile
karsilastirildi. Nitel degiskenler karsilastirilirken ¢apraz tablolarda (2x2) beklenen
degerlerin 5’ ten kiigiikk oldugu durumlarda Fisher'in kesin kikare testi (Fisher’s
Exact Test) kullanildi. Protein/kreatinin oram ile spektral Doppler ultrasonografik
parameterler arasindaki korealasyon“Pearson” korelasyon katsayisi hesaplanarak
aragtirildi (Pearson's correlation coefficient). Tiim istatistiksei analizlerde hesaplanan
p degeri < 0.05 ise fark istatistiksel olarak anlamh kabul edildi. Tiim istatistiksel
analizler i¢in SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) istatistiksel analiz
progranu (Version 11: SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullamlds.
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1vV. BULGULAR

IV.L Hasta cocuk grubunun genel ozellikleri

RDDUS incelemesi yvapilan 43 olgunun yas ortalamast 1243 bulundu. Bu
olgularm %54°1 erkekti. %23 linde cerrahi operasyon (appendektomi) dykiisti
mevcuttu. Belirlenen AAA skor yiizdeleri; grade 1 %47, grade 1I %50, grade 11 %3
idi. Olgularn %10’ unda splenomegali saptandi. Spot idrarda bakilan protein miktar
216:£257, kreatinin miktar: 1034+60 ve protein/kreatinin orant 2.25%1.47 olarak tespit
edildi.

Tablo 4. Hasta Grubunun Genel Ozellikleri

N=43

Yas (yil) 1243
Erkek (n, %) 23 (%54)
Boy (cm) 1.42+0.16
Kilo (kg) 35412
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 17.142.5
Tam siiresi (yil) 544
Protein (mgr/dl) 2164257
Kreatinin {mgr/I) 10360
Protein/kreatinin orani (d1/1) 2.25+1.47
Appendektomi %23
Splenomegali %10
AAA skoru

Grade | 18 (%647)

Grade 2 19 (%50)

Grade 3 1 (%3)

Grade 1:hafif, Grade 2:orta, Grade 3: agir
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IV.2. Mutasyonlar

Molekiiler yontemlerle tespit edilmis olan mutasyonlarin %34’ M694V-
M694V mutasyonu, % 17.1° in M694V-M6801 mutasyonu olarak saptand:. Tablo-

5’de tespit edilmis olan mutasyon tipleri ve yiizdeleri gosterildi.

Tablo 5. Hastalarda Saptanan Amiloid Mutasyon Tiirleri

Mutasyon tiiril N (%)
M694V-M694V 14(34,1)
M6801-M6801 1(2,4)
M694V-M6801 7(17,1)
M694V-E148Q 1(2,4)
M694V-V726A 2(4,9)
M694V-R761H 1(2,4)
E148Q-P369S 2(4,9)
M680I-V726A 1(2,4)
M694V 4(9,8)
M6801 2(4,9)
E148Q 4(9.8)
R761H 2(4,9)

1V.3. Renkli Dupleks Doppler US inceleme parametreleri

Hasta grubundaki ¢cocuklarda RDDUS incelemesi ile tespit edilen, her iki
bobrege ait intrarenal RI, P ist pol, Rl, PI orta kesim, RI, Pl alt pol ile renal arterlere
ait Ri, Pi orta kesim ortalama degerleri ve bu degerlerin standart sapmalari tablo 6’da
gosterildi. Hastalarda protein/kreatinin orani ile dupleks Doppler ultrasonografik

hicbir parametre arasinda anlaml: bir korelasyon saptanmadi (P>0.05).
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Tablo 6. Renkli Dupleks Doppler Ultrasonografik Parametreler

Sag Bébrek Sol Bébrek
st pol intrreanal Ri 0,59+0,06 0,58+0,06
Orta kesim intrarenal RI 0,58+0,03 0,57+0,05
Alt pol intrarenal RI 0,58+0,06 0,56+0,04
Ust pol intrarenal P1 0,99+0,33 0,98+0,37
Orta kesim intrarenal P1 0,94:+0,26 0,90:£0,15
Alt pol intrarenal Pi 1,012:0,40 0,93+0,36
Renal arter RI 0,62+0,06 0,630,06
Renal arter Pi 1,11£0,27 1,16+0,35

R}: rezistif indeks, Pi: pulsalite indeksi

AAA skoru hafif, orta ve agir olanlar arasinda iki grup olusturuldu. AAA
skoru hafif olanlar I.grup, orta ve afir olanlar 2. grup olarak kabul edildi. Yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi, tar siiresi, spot idrarda protein, kreatinin miktan,
protein/kreatinin oran: ve her iki bobregin RDDUS parametreleri iki grup arasinda
karsilastirildi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmad: (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastaligin Agirligma Gore RDDUS Bulgular: ve Genel Ozelliklerin

Daginmi.
Hafif Orta-Agwr P degeri

Hasta sayisi (n) 8 19 p>0.05
Yas (y1l) 1244 1243.5 p>0.05
Erkek (n,%) 9 (%50) 12 (%60) p>0.05
Boy (cm) 14402 1.5+0,2 p>0.05
Kilo (kg) 3412 36414 p>0.05
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 16,8+2,5 16,5+2.8 p>0.05
Protein(mgr/dl) 197493 250+£364 p>0.05
Kreatinin (mgx/1) 115+£53 100+70 p>0.05
Protein-kreatinin oram (dl/1) 1,941,2 2,4+1,7 p>0.05
Sag bobrek Riiist 0,57+0,05 0,580,06 p>0.05
Sag bobrek Riorta 0,57+0,03 0,57+0,05 p>0.05
Sag bobrek Rialt 0,59+0,07 0,57+0,06 p>0.05
Sag bobrek Pliist 0,90+0,14 1,07:+0,50 p>0.05
Sag bsbrek Plorta 0,90+0,10 0,96+0,40 p>0.05
Sag bobrek Plalt 1,23%0,65 0,89+0,16 p>0.05
Sol babrek Riiist 0,57+0,03 0,58+0,05 p>0.05
Sol bébrek Riorta 0,56+0,03 0,56::0,05 p>0.05
Sol bisbrek Rialt 0,57+0,04 0,56+0,03 p>0.05
Sol bsbrek Pliist 0,99:+0,38 1,05+0,53 p>0.05
Sol bobrek Plorta 0,87+0,31 0,88+0,13 p>0.05
Sol bbrek Plalt 0,94+0,21 1,0240,60 p>0.05
Sag renal arter Ri 0,64+0,08 0,62+0,06 p>0.05
Sag renal arter PI 1,19+0,40 1,08:0,20 p>0.05
Sol renal arter RI 0,6540,08 0,63+0,06 p>0.05
Sol renal arter PI 1,21+0,54 1,16+0,23 p>0.05
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Hasta ¢ocuk grubu ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, tam
stiresi, spot idrarda protein, kreatinin miktari, protein /kreatinin oram: ve her iki
bobregin spekiral Doppler US parametreleri kargilastirildi. Her iki grup arasinda sag
bobrek iist polinden alinan RI degerleri diginda istatistiksel olarak anlamh bir
farklilik saptanmad (Tablo 8). Sag bébrek fist poliinden ahindan RI 6l¢iimii kontrol

grubu yéniinde istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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Tablo 8. Calisma Gruplarmin Genel Ozellikler ve RDDUS Parametreleri
Bakimmndan Kargilagtirilmasy

Hasta Kontrol P degeri
Hasta sayist (n) 43 20 p>0.05
Yas (yil) 1244 1142 p>0.05
Erkek (n, %) 23 (%54} 8 (%%40) p>0.05
Boy (cm) 1,4+0,2 1.5+£0,2 p>0.05
Kilo (kg) 35+13 3648 p>0.05
Vicut kitle indeksi (kg/m?2) 16,6+2.6 17,6423 p>0.05
Sag bobrek Riiist 0,58+0,06 0,63+0,06 P=0.002*
Sag bobrek Rlorta 0,57+0,05 0,5940,06 p>0.05
Sag bobrek Rialt 0,57+0,07 0,60:£0,07 p>0.05
Sag bobrek Pliist 0,99+0,37 0,98:+0,23 p>0.05
Sag bobrek Plorta 0,93+0,29 0,96+0,20 p>0.05
Sag bobrek Plalt 1,0340,46 0,9640,23 p>0.05
Sol bosbrek Rliist 0,58:4:0,05 0,59:40,07 p>0.05
Sol bobrek Riorta 0,56+0,04 0,59+0,06 p>0.05
Sol bsbrek Rialt 0,57+0,04 0,56+0,05 p>0.05
Sol bsbrek Pliist 0,99+0,44 0,96+0,18 p>0.05
Sol bobrek Plorta 0,88:+0,11 0,96+0,21 p>0.05
Sol bisbrek Plalt 0,9840,43 0,8520,16 p>0.05
Sag renal arter RI 0,62:+0,07 0,61+0,06 p>0.05
Sag renal arter Pl 1,19+0,40 1,08+0,24 p>0.05
Sol renal arter RI 0,65+0,08 0,61:+0,08 p>0.05
Sol renal arter PI 1,12£0,29 1,07+0,28 p>0.05

RI: rezistif indeks, PI: pulsalite indeksi
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V.TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi, herediter rekiirren ategin en sik tipidir. Hastaligm
karakteristik 6zelligi olan inflamatuvar ataklar, bazen afir seyretmesine ragmen,
reaktif amiloidoz Ailevi Akdeniz Atesinin en ciddi manifestasyonudur. Inflamatuvar
atak agulign ile amiloidoz varh@ arasmda belirgin bir iliski yoktur. Genelikle
inflamatuvar ataklarin baslangicindan yillar sonra amiloidoz goriilmesine ragmen
(fenotip 1), baz1 hastalarda inflamatuvar ataklardan Once veya inflamatuvar atak
gelismeksizin amiloidoz goriilebilir (fenotip 2). Giinlik kolsisin tedavisi, hem
ataklar1 hem de amiloid depozisyonunu nleyebilir ancak AAA ile iliskili amiloidoz
heniiz. eradike edilememistir ve hala ¢ocuk ve erigkinlerde kronik renal yetmezlik
nedenidir. Ilk defa 1955 yilinda tanumlanan AAA iliskili amiloidozun gergek
prevalansi bilinmemesine ragmen kolgisinle diizenli bir sekilde takip edilen
hastalarin %5’inde gelistigine inanilmaktadir. Kolgisin tedavisine ragmen ilerlemis
amiloid nefropati nedeniyle kronik hemodiyalize giren 10 yasinda bir Tlirk kizinda

tiroid ve gastrik amiloidoz geligtigi bildirilmistir (79).

Gri skala US, proteiniiri, hemattiri ya da renal yetmezlikle bagvuran
hastalarda, bobreklerin goriintillenmesinde genellikle secilen ilk goriintiileme
modalitesidir. Ancak gri skala US, herhangi bir fonksiyonel bilgi vermez ve
dogrulugu operatdr bagimhidir (80). Intrensek renal hastaliklar degerlendirmede gri
skala US’nin spesifikligi diisiktiir. Gri skala US’de degerlendirilen renal boyut,
parenkimal kalinlik ve parenkim ekojenitesi, hastalifin kronik doneminde faydali
olabilmekle birlikte tipik olarak hastalik ayirici tanisinda ve renal hastalik takibinde

yararh degildir (81).

Renkli Dupleks Doppler US, renal ve intrarenal arterlerde kan akimi
goriintiilemesini miimkiin kilmaktadir. Spektral analiz ise akim hakkinda kantitatif
bilgi verir. Intrarenal arterlerin renkli dupleks Doppler sonografisi, renal ve intrarenal
arterlerde akim 8l¢limii ve renal vaskiiler rezistansin non-invaziv degerlendirilmesine
olanak saglar. Doppler bulgularn erigkin ve ¢ocuklarda renal arter stenozu, renal ven
trombozu, bébrek biyopsisi sonrasi komplikasyonlarin degerlendirilmesi, akut ve

kronik bobrek inflamasyonunda kan akiminin degerlendirilmesi, obstritktif ve non-
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obstriiktif toplayic: sistem dilatasyonu aymrimmin yapilmasinda, gesitli parenkimal
bobrek hastaliklarinda renal vaskiiler rezistansinin degerlendirilmesinde yararhdr.
Ri slgiimleri, renal fonksiyonlarin normal oldugunun 6n goériilmesinde ya da renal

fonksiyon bozuklugu progresyonunun gosterilmesinde yararhdir (80).

Doppler caligmalari uygulayic: kisinin tecritbesi, US cihazinin teknik kalitesi
ve optimal inceleme tekniklerine baghidir. Intrarenal arterleri gosterebilme, optimal
PRF ve duvar filtresi ayan ile incelemeyi gerceklestirmek igin yeterli zaman,
inceleme icin Onemlidir. Biitiin bu gereksinimler, o6zellikle gocukluk caginda
cocuklar inceleme esnasinda incelemeye uyum gosteremediklerinden daha 6nemlidir

(80).

Renal vaskiiler rezistans, S/D oram, RI ya da PI gibi gostergeler dlgiilerek
degerlendirilebilir. Bir¢cok calismada pediyatrik renal vaskiller rezistansin
degerlendirilmesinde en sik RI degeri kullamlmaktadir (72). Kohler ve arkadaslar,
renal arter stenozunun non-invaziv tamsinda renal arter S/D oranmi kullanmuglar
(82). Wong ve arkadagslari, normal ¢ocuklarda ve akut bobrek yetmezlikli hastalarda
renal kan akimi paterninin degerlendirmesinde S/D oram yerine D/S oranim
kullanmislar (83). Van de Bor ve arkadaglari, akut tiibiiler nekrozda ve bébrek
allogreftlerinin akut rejeksiyonunda PI degerinin 1.5’tan yiksek oldugunu, RI
degerinin ise akut tiibliler nekrozda ve kronik rejeksiyonda 0.7°nin iizerinde
oldupunu, ancak akut rejeksivonda herhangi bir yilkselme gostermedigini bulmuslar
(84). Teorik olarak S/D oram, PI ve RI degerlerinin hepsi renal vaskiiler rezitansi
yansitir. Briscoe ve arkadaglarpun bildirdigi gibi bu degerler arasinda hafif
farkliliklar olabilir (85). Doppler dalga formlar kortikomediiller bileske diizeyinde
arkuat arterlerden ya da mediiller piramislere komsu interlober arterler diizeyinden

yapilmalidir (71).

Platt ve arkadaslarimn yaptii bir cahgmada renal biyopsi yapilmis 41 hasta
RI analizi ile korele edilmis. izole glomeriiler hastahig olan hastalarda normal RI
degerleri (ort 0,58), vaskiiler veya interstisyel hastalif1 olan hastalarda ise belirgin
yiikselmis RI degerleri (ort 0,87 ve 0,75) bulunmus (86). Ancak Mostbeck ve

arkadagslar: ile McDermott ve arkadaslarimin yaptig ¢aligmalarda benzer sonuglar
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elde edilememigtir. Ayrica renal disfonksiyon derecesi ile RI degerleri arasmnda

diisiik korelasyon saptanmagtir.

Rezistif indeks RDDUS spektrumundan elde edilebilen basit bir parametredir.
Bu indeks, maksimal sistolik kan akinu ile iligkili olarak end-diyastolik kan akimi
azalmasim yiizde olarak ifade eder. Bobrek kompresyonu gibi ekstrensek faktorler,
Valsalva manevras: boyunca nefes tutma, asi: bradikardi, RI degerlerini arttirabilir
(81).

RDDUS, renal biyopsinin yerini agik bir sekilde almamakla birlikte birgok
caligma, Doppler sonografinin saptanmig renal hastalik takibinde yardime:
olabilecegini onermistir. Patriquin ve arkadaglarimin yaymnladiklan bir seride,
Doppler sonografinin hemolitik tiremik sendromlu hastalarda klinik diizelmeden
once renal dizelmeyi oOngdrebilecegi bildirilmistic (87). Benzer sekilde RI
degerlerinin, progresif sistemik sklerozlu hastalarda renal tutulum ile korele oldugu
belirtilmistir. Michigan Universitesi aragtirmacilan cesitli derecelerde nefriti olan 34
hastadan olusan prospektif bir caligmada, yilkselmis Rl degerlerinin normal bazal
fonksiyonu olan hastalarda bile kot prognoz gostergesi oldugunu bildirmisler.
Doppler sonografinin ayrica non-obstrilktif akut renal yetmezlik ve diyabetik

nefropatinin degelendirilmesinde yararh oldugu Snerilmistir (81).

Kolsisin, Ailevi Akdeniz Ategine bagl gelisen amiloidozun tedavisinde ve
onlenmesinde etkili tedavi seklidir (43). Zemer ve arkadaglar:, 906 AAA hastasinn
902’sinde devamli kolsisin kullanilmasinin amiloidozu onledifini bildirmislerdir.
Zemer ve arkadaglar:, baska bir calismada ise uzun donmem devaml ve ginlik
kolgisin tedavisinin amiloidoza bagh renal hastahiga nefrotik dénemde tani konulsa
bile bdbrek hasarim azaltacagini sdylemislerdir. Kolsisin tedavisinin gerilettifi 3
nefrotik sendromlu olgu bildirmiglerdir (88). Livaeh ve arkadaslarwun bir
calismasinda, 68 AAA hastasma amiloidotik bobrek hastalign geligtikten sonra
diizenli kolsisin tedavisi baglanmug. Bu hastalarin 22’sinde renal hastalik stabil
kalmus, 15’inde diizelmis ve 31”inde kotiilesmistir. Hastalifin kotilegmesi, baglangic
kreatinin degerlerinin 1.5mgr/dl iizerinde olusu ve ortalama kolsisin dozaj1 ile iligkili

bulunmus fakat tedavi éncesi hastalifin siddeti, proteiniiri siiresi, nefrotik sendrom
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varhg, febril ataklarin persistanst ya da cinsiyetle iligkisi bulunmamugtir (89).
Kolsisinin terapdtik etkisi ilk prezentasyonda renal hastalik evresi, ilag dozu ve

tedavi baslandifinda histopatolojik bulgular ile iligkilidir (43).

Eski ¢aligmalarin ¢ofu ve yeni caligmalarin bazilan M694V mutasyonunun
renal amiloidoz gelisimi ve hastalik siddeti ile iligki oldugunu bildirmisledir.
Yalginkaya ve arkadaglarmmin yaptigi bir ¢alismada ortalama 40 yasinda olan ve
kolsisin tedavisi almayan amiloidoz heniiz gelismemis 20 Tirk AAA hasta ile
amiloidoz gelismis 27 Tiirk hasta arasinda 7 mutasyon tipi (M694V, M6801, V726A,
Mé6941, K695R, R761H, E148Q) ve klinik bulgular karsilastinlmugtr. Iki grup
arasinda mutasyon M694V de dahil olmak iizere mutasyon sikhifinda farkhik
saptanmarmgtir. Amiloidoz aile oyktisi amiloidozlu olan olgularda daha yiksek
bildirilmistir (90).

Proteiniirinin kardiyovaskiiler ve renal hastaliklar icin bafimsiz bir risk
faktorii oldugu ve hedef organ hasanim gosterdigi kabul edilmektedir. Ozellikle
idrarda artmus protein atimunin  fespitinin, renal hastalifin basianglclmn
saptanmasinda tant koydurucu degere sahip oldugu bilinmekte ve atilan protein
miktarmn dlglimiinden, hastaligmn stirecini ve tedavinin etkinligini degetlendirmede
yararlanilmaktadir.  Pratikte tarama testi olarak sikbkla spot idrarda strip ile
proteiniiri saptanmasi kullamlmakla birlikte kantitatif degerlendirme igin 24 saatlik
idrar 6rneklerinde protein saptanmasi altin standart olarak kullanilmaktadir. Ancak
24 saatlik idrar rneklerinin toplanmasi uzun siirmesi ve hasta uyumuna bagh olmasi
nedeniyle siklikla &meklerin  toplanmasinda sorunlar yasanmaktadir. Rutin
uygulamada yagsanan bu problemlerden dolay: son yillarda proteiniirinin kantitatif
degerlendirilmesi igin alternatif bir ydntem olarak spot idrarda Protein/Kreatinin
(P/K) oram yontemi kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda spot idrarda saptanan
P/K oran yontemi 24 saatlik idrarlarda olgiilen gunlitk protein kayb:i igin iyi bir

gosterge oldugu ileri siirtilmiistiir (91).

Bizim calismamizda, takip siiresi ve atak giddeti farkli AAA tanisi konulmus
cocuk hastalarda renal amiloidoz gelisiminin saptanmasi amaciyla RDDUS

incelemesi yapildi. Hasta grubumuza yag aralii 6-18 yas olan ¢ocuklar dahil edildi.
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5 yas altindaki ¢ocuklar, inceleme esnasinda yasanabilecek igleme uyum problemi
nedeniyle caligmaya almmadi. RDDUS incelemesi, olgtimlerin subjektivitesini
minimalize etmek icin deneyimli tek bir radyolog tarafindan ve aym RDDUS cihaz
ile yapild1. Inceleme esnasinda uygun PRF ve pencere ayarlar: kullamlarak renal ve
intrarenal arteriyel yapilardan dl¢timler alindi. Amiloidoz gelisimine bagh meydana
gelen renal parenkimal hastalian degerlendirilmesinde inceledigimiz parametreler
renal ve intrarenal arteriyel yapilardan elde olunan RI, PI parametreleri idi. Segilen
hastalarm %34°inde M694V-M694V mutasyonu, %17’sinde ise M694V-M680I

mutasyonu bulunmaktayd:.

Albiiminiiri, Ailevi Akdeniz Atesi amiloidozunda erken bir bulgu olmasindan
dolays, hastalar periyodik olarak bakilan spot idrarda protein, kreatinin ve yine spot

idrarda bakilan protein/kreatinin oranlari ile takip edilmekteydi.

Her iki bobrekten yapilan 6lgtimlerle elde edilen RI, PI degerleri ile spot
idrarda protein/kreatinin orani arasinda istatistiksel anlamli farklibk bulunmayist
hastalarin tami konuldupu siireden itibaren kolgisin kullanimina baglandi. Béylece
kolsisinin Ailevi Akdeniz Atesi hastahfinda renal amiloidozu koruyucu etkisi
RDDUS ile teyid edildi.

Hasta cocuk grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan RDDUS analizi
dlclimlerinde sag bobrek ust poliinden elde edilen RI deperinin kontrol grubu
yoniinde istatistiksel olarak anlamli bulunmasi, inceleme esnasinda kompresyon gibi

teknik nedenlere bagli olabilecegi seklinde yorumlanda.
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VI. SONUC

Ailevi Akdeniz Atesi hastalipinda renal amiloidoz gelisimi ortaya konuimas
icin histopatolojik degerlendirme altin standart olmakla birlikte spot idrarda
protein/kreatinin orami ile renal RDDUS’nin renal amiloidozun gelisiminin
saptanmasinda yararh oldugu diigtiniilmektedir. Bununla birlikte ok merkezli, genis

serili, birden fazla ¢aligmaya da ihtiyag vardr.
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