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OZET

Amag: Calismamizm amaci, Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastaligi olan ¢cocuklarda tiroid
bezini gri skala ultrasonografi (US) ve shear wave elastografi (SWE) ile degerlendirmek,
doku sertliginde olusabilecek olasi degisiklikleri tespit etmek ve hastaligin takibinde ek

yarar saglayan yardimci bir goriintiilleme yontemi olarak kullanilabilirligini arastirmaktir.

Materyal-metod: Calismaya AAA hasta grubu ve kontrol grubu 3-17 yas araligindaki
cocuklar dahil edildi ve gruplar arasinda tiroid parankim stiffness degerleri ve gri skala
US bulgular1 arasinda olusabilecek olasi farkliliklar incelendi. Ayrica gruplar arasinda ve
grup i¢i tiroid parankim ekojenitesi, boyut ve hacmi ile hasta grupta kolsisin kullanimiyla

stiffness degerleri arasinda iligki olup olmadigi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 51 AAA hastasi ve 57 kontrol grubu olmak tizere, 44 (%40,7) kadin
ve 64 (%59,3) erkek katilimci dahil edilmistir. SWE ile elde edilen tiroid stiffness
degerlerinin AAA olan ¢ocuklarda yas ve tiroid hacmi ile pozitif yonli anlamli
korelasyon gosterdigi ortaya koyulmustur. Diger yandan ise AAA grubu ¢ocuklar ile
kontrol grubu arasinda tiroid bezi ortalama stiffness degerleri karsilastirildiginda AAA
grubunda ortalama stiffness degeri daha yiiksek bulunmasma ragmen bu farkin

istatistiksel agidan anlamli olmadigi tespit edilmistir.

Sonug: Calismamiz AAA’l1 ¢ocuklarda tiroid parankiminin SWE ile elde edilen stiffness
degerlerinin ~ ve gri skala US bulgularmin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigini ortaya koymaktadwr. Bu sonug, SWE ve gri skala US bulgularinin
hastaligin tan1 ve takibinde ek bir goriintiileme yontemi olarak kullanilamayacagini
diisiindiirmektedir ve bu konuda daha fazla hasta serilerini iceren yeni ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: tiroid, elastografi, shear wave elastografi, ailevi akdeniz atesi,

ultrasonografi

viii



ABSTRACT

Objective: The aim of our study is to evaluate the thyroid gland in children with Familial
Mediterranean Fever (FMF) using gray-scale ultrasonography (US) and shear wave
elastography (SWE), to detect potential alterations in tissue stiffness, and to investigate
the feasibility of these methods as auxiliary imaging tools that may provide additional

benefits in disease monitoring.

Materials and Methods: The study included children aged 3 to 17 years in both the FMF
patient group and the control group, and potential differences in thyroid parenchymal
stiffness values and gray-scale US findings between the groups were examined.
Additionally, the relationships between thyroid parenchymal echogenicity, size, and
volume within and between the groups, as well as the association between colchicine use

and stiffness values in the patient group, were evaluated.

Results: The study enrolled 51 FMF patients and 57 controls, totaling 44 (40.7%) female
and 64 (59.3%) male participants. Thyroid stiffness values measured by SWE showed a
statistically significant positive correlation with age and thyroid volumes in children with
FMF. However, although mean thyroid stiffness values were higher in the FMF group

compared to controls, this difference was not statistically significant.

Conclusions: Our study demonstrates that thyroid parenchyma stiffness values obtained
by SWE and grayscale US findings in children with FMF do not show statistically
significant differences. These results suggest that SWE and grayscale US findings cannot
be used as additional imaging modalities for the diagnosis and monitoring of the disease,

indicating the need for further studies with larger patient cohorts.

Keywords: thyroid, elastography, shear wave elastography, familial Mediterranean

fever, ultrasonography



KISALTMALAR

AAA: Ailevi Akdeniz Atesi

SWE: Shear Wave Elastografi

2-D SWE:2 boyutlu shear wave elastografi

SE: Strain Elastografi

kPa: Kilopaskal

SAA: Serum Amiloid A

US: Ultrasonografi

SW: Shear Wave, kayma dalgasi

CRP: C-Reaktif Protein

ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

ARFI: Acoustic Radiation Force Impulse Imaging
PRR: Pyrin Tanima Reseptorii

PFAPA: Aft6z Stomatit, Farenjit, ates ile giden Peryodik Sendrom
CARD: Caspase Activation and Recruitment Domain

NRL: Nucleotide-Binding Oligomerization Domain and Leucine-Rich Repeat-
Containing Receptor

NRLP: Nucleotide-Binding Oligomerization Domain and Leucine-Rich Repeat-
Containing Receptor Protein

NOD: Nikleotid Oligomerizasyon Domain
HIDS: Hiper Immiinglobulin D Sendromu
ROI: Region Of Interest

CAPS: Cryopyrin Iliskili Peryodik Sendrom

SWV: kayma dalgas1 hiz1



SEKILLER LISTESI

Sekil 1: MEFV Geni , Pirin Proteini ve Pirin Inflamazomunun Molekiiler

Diizenlenmesinin Sematik GOSterimi (23).......ccvveiiirieiiiieiiiie e 7
Sekil 2: Tiroid Gri Skala US Degerlendirme............cocovveiiiiiiiiieiiiicnie e 32
Sekil 3: Tiroid Parankimi Stiffness OIGUMU........coccovoveveveriiireieieecccccee e, 32

Xi



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1: Katilimeilara Ait Nitel Degiskenler ...........cccoooveiiiiiiici, 34
Tablo 2: Katilimcilara Ait Nicel Degiskenler Dagilimi ..........coccveviiveiiiiiiiiiiciiiee, 35
Tablo 3: Gruba Gore Nicel Degiskenler Dagilimi ..........cccocoveiiiiiiiieiiie, 35
Tablo 4: Tim Grupta Cinsiyete Gore Nicel Degiskenler Dagilimi ..............ccceevvvveennnen. 36

Tablo 5: Cinsiyet Gruplarinda FMF ile Normal Grubun Nicel Degiskenlere Gore
DAGIIML ... 37

Tablo 6: Tiroid Bezinin Heterojenitesine Gore Nicel Degiskenler Dagilimai ................. 37

Tablo 7: Tim Grup, FMF ve Normal Grupta Yas ile Stiffness Degerleri Arasindaki
[0 =] 2153 Y0 o ISP 38

Tablo 8: AAA ve Normal Grupta Stiffness Degerleri ile Degiskenler Arasindaki
KOTEIASYON ...t e e et e et e e e e ra e e e ante e e enraeeanes 39

Tablo 9: AAA Grubunda Bilinen Hastalik Siiresi ile Nicel Degiskenler Arasindaki
KOTEIASYON ...t e et e et e e et ea e e s e e antaeeanes 39

Tablo 10: Kolsisin Kullanimina Gore Nicel Degiskenler Dagilimi............ccooevvvvvennnn. 40

Xii



1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), esas olarak Akdeniz havzasinin etnik gruplarini
etkileyen, tekrarlayan ates, peritonit, sinovit, plorit ve perikardit ve nadir durumlarda
menenjit ataklarmin gorildiigi, en yaygin monogenik, otoinflamatuar bir hastaliktir (1,2).
Hastalik, otozomal resesif bir sekilde kalitilir. 16. kromozom tizerindeki Mediterranean
fever (MEFV) geni, interlokin-1’in kontrolsiiz {iretimi yoluyla abartili bir enflamatuvar
yanitta rol oynayan mutasyona ugramis pyrin proteinini kodlar. Klinik olarak AAA, tip 1
ve 2 olmak tlizere iki fenotipe ayrilir. Tip 1, tekrarlayan ates ve poliserozit ataklariyla
karakterizedir. Ates, akut inflamasyon ataklarinin %95'inde bulunan hastaligin ana
semptomudur ve viicut sicakligi genellikle 38 °C'nin iizerine ¢ikar. Atese steril peritonit,
sinovit, plorit ve nadiren perikardit ve erizipel benzeri cilt lezyonlar1 eslik edebilir. Tip 2
AAA’nin ilk klinik goriiniimii, diger klinik semptomlarmn yoklugunda amiloidozdur.
Hastaligin belirtileri asemptomatikten potansiyel olarak yasami tehdit eden durumlara
kadar cesitlilik gosterir. Hastaligi baslica ve potansiyel olarak 6liimciil komplikasyonu
genellikle bobrekleri etkileyen sekonder (AA) amiloidozdur. Amiloidoz, akut faz reaktani
serum amiloid A'nin (SAA) proteolitik bir bdlinme Grind olan amiloidin doku
birikiminin sonucudur (3-4). SAA'nin asir1 iretimi, fibriler proteinin ekstraseliiler
birikimine ve amiloidoz gelisimine yol agar (5). Amiloid birikimi, tiroid bezi, lenf
diigtimleri, karaciger, karin yag dokusu, kiglk tukirik bezleri, dalak ve bobrekler gibi
farkli bolgeleri etkileyebilir ve bobreklerde son donem bobrek yetmezligine yol agabilir.
AAA’nin erken teshisi ve amiloidozun tespiti, tedaviye baslamak ve hastanin yonetimi
i¢in hayati 6nem tasir (6-7). TUrkiye'de AAA goriilme sikligi ve AAA’ya bagli amiloidoz
siklig1 oldukga yiiksektir (8).

Mevcut bilgilere gore AAA’da tiroid bezinin etkilenebilecegi iki olasi mekanizma
vardir. Birincisi, AAA hastalarinda sistemik amiloidoz tiroid bezini tutabilir. Bu nadir
goriilen yaygin amiloid birikimi nedeniyle, tiroid hizla yaygin olarak genislemis bir bez
haline gelebilir; bu da nefes darligi, disfaji ve ses kisikligia yol acarak maligniteyi taklit
edebilir (9). Ikinci formda ise AAA’da tiroid bezi asemptomatik olarak etkilenirken,

diger organlar da sistemik amiloidozdan etkilenir (10).



Shear wave elastografi (SWE) klinik pratikte basta karaciger olmak iizere cesitli
doku ve organ patolojilerinde, doku sertliginin ve buna bagl olarak doku fibrozisinin
degerlendirilebildigi ultrasonografi (US) temelli noninvaziv bir gérintileme yontemidir
(12).

Son yillarda tiroidin ¢esitli patolojilerinin SWE ile degerlendirildigi caligsmalar
yer almaktadir. Bu ¢alismalarda en sik ele alinan patolojilerde ana odak noktas1 tiroid
nodiilleri olmasina ragmen diffiiz tiroid hastaliklar1 ve tiroidit gibi diger tiroid
hastaliklarini iceren ¢alismalar da mevcuttur (12-15). Bu baglamda hem eriskin hem de
cocukluk yas grubunda, AAA’l1 hastalarda, SWE ile tiroidin degerlendirildigi az sayida
calisma da yer almaktadir ve literatiirde bu alandaki bilgiler olduke¢a kisith ve geliskilidir

(16-19).

Tim bu sebeplerden dolayr bu ¢alismada, AAA tanisi alan ¢ocuklarda tiroid
parankiminin SWE ile degerlendirilmesi ve doku sertliginde meydana gelebilecek olas1
degisikliklerin saglikli ¢ocuklarla karsilatirilip incelenerek literatiire katkida bulunulmasi
ve ayrica SWE’nin yardimci ek goriintilleme yontemi olarak kullanilabilirliginin

arastirilmasi amacglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihcge ve Epidemiyoloji

Ailevi periyodik ates sendromlar1 ancak 20. ylizyilin ikinci yarisindan sonra
ayrintili bir sekilde tanimlanip ayr1 birer hastalik olarak belirlenmis olsa da, antik
caglardan bu yana periyodik ateslere dair tanimlamalar yapilmistir. Ornegin, Galen, MS
2. ylizyilda, dongiisel atesleri ayin farkli evrelerine baglayarak tanimlamistir (20). Ancak
cesitli semptomlar ve organ tutulumuna iligkin tanimlamalar yalnizca son 200 y1l i¢inde
literatiirde yer almaya baslamistir. Bu donemde, birka¢ 6nemli yazar, tekrarlayan ates
ataklari, karin ve gogiis agris1 ile eklem semptomlariyla iliskili bir sendromu
tanimlamistir. AAA’nin ilk dogru tanimi 1945 yilinda Siegal tarafindan yayimlanmis ve
yazar, “su anda az anlasilan ve siklikla teshis edilemeyen” bir durumu "iyi huylu
paroksismal peritonit" adi altinda tanimladigi 10 vaka bildirmistir. Bu sendrom, o
zamandan beri ¢esitli isimler altinda tanimlanmustir; bunlar arasinda periyodik peritonit,
ailevi tekrarlayan poliserozit, Cattan-Mamou hastalig, Siegal-Cattan-Namou sendromu

Ve periyodik hastalik gibi terimler yer almaktadir.

Periyodik hastalik terimi, 1948 yilinda Reimann tarafindan ortaya atilmis ve su
sekilde tanimlanmustir: “Bu durumlar1 adlandirirken, basliktaki ve kaynaklardaki baskin
Ozelligi vurgulamak i¢in periyodik, dongiisel, ritmik, epizodik, niikseden, paroksismal,

tekrarlayan ve aralikli sifatlar1 birbirlerinin yerine kullanilmaktadir.”

Literatiirde bu sendrom i¢in bir¢ok farkli isim daha kullanilmistir. Bunlar arasinda
paroksismal sendrom, Ermeni hastaligi, periyodik karin agrist, Periyodik hastalik, S6zde
periyodik hastalik, Siegal-Cattan-Mamou hastaligi, Reimann’in periyodik hastalig,

periyodik ates, Akdeniz epanalepsisi ve tekrarlayan poliserozit yer almaktadir.

1951 yilinda, iki Fransiz hekim olan Cattan ve Mamou, AAA ile bobrek hastaligi
arasindaki iligkiyi fark etmistir. Bu bulustan yedi yil sonra, 1958 yilinda, Beyrut’taki

Amerikan Universitesi’nde Tugan tarafindan amiloidoz gelisimi rapor edilmistir.



Hastaligin giiniimiizde kullanilan modern adi1 olan “Ailevi Akdeniz Atesi” terimi
ise, 1958 yilinda Heller ve arkadaslar1 tarafindan ortaya atilmis ve hastaligin genetik
yapist vurgulanmigtir. Uzun yillar boyunca hastaligin kesin etiyolojisi bilinmiyordu.
Ancak, hastaligin Araplar, Ermeniler, Yahudiler ve Tiirkler arasinda daha sik goriilmesi,

kalitsal bir niteligi olabilecegine dair erken donemde fark edilen bir bulguydu.

1997 yilina kadar AAA’ya neden olan gen (MEFV geni) kesin olarak
tanimlanamamistl. Bu gen, iki ayr1 arasgtrma grubu (Amerikan ve Fransiz) tarafindan
konum klonlamasi yontemiyle kesfedilmis ve 16. kromozom iizerinde haritalanmistir.
Gen {irliniine, Amerikan arastirma grubu tarafindan pyrin adi verilmis, Fransiz arastirma

grubu ise marenostrin adin1 kullanmistir (Mare Nostrum: Latince’de Akdeniz anlamina

gelir).

1997 yilinda MEFV geninin tanimlanmasmdan bu yana, diinya genelinde bir¢ok
arastirmacinin katkida bulundugu sayisiz ¢alisma yiiriitiilmiis ve bu ¢alismalar hastaligin

molekiiler diizeyde anlagilmasima 6nemli katkilar saglamstir.

2002 yilinda, “inflammasom” olarak adlandirilan yap1 kesfedilmis ve pyrin’in
hastalik siirecine nasil katildigini ac¢iklayan kesin molekiiler mekanizmalarin ¢oziilmesi
icin temel olusturulmustur. Bes yil sonra, 2007°de Isvicre’de Papin ve arkadaslari,
pyrin’in inflamasomun ¢esitli bilesenlerine, o6zellikle kaspaz-1 ve interlokin-1R'ye
baglandigini gdéstermistir. Bu, hastaligin molekiiler diizeydeki kesin patogenezini ortaya

koyan ¢i1g1r agici bir kesif olmustur.

MEFV geninin ve pyrin’in kesfi, bu ilging hastaligin dogasini anlama konusunda
biiyiik bir sicrama noktasidir. Ancak, kapsamli ¢alismalara ragmen, pyrin’in tam islevi
giiniimiizde hala tam olarak anlagilmamistir. Hastalik siirecine dair anlayisimiz ve etkili,
hatta miimkiinse tedavi edici bir terapinin gelistirilmesi yoniindeki arastirmalar 21.

ylizyilda da devam etmektedir.

Sonug olarak, AAA, antik donemlerden beri bilinen, kalitsal bir periyodik

hastaliktir ve literatiirde cesitli isimler altinda yer almistir. Hastaligin molekiiler diizeyde



tanimlanmasi, bu yiizyilin basinda, AAA hakkindaki anlayigimizi biiylik O6lcude
genisletmistir (21).

AAA, oncelikli olarak Akdeniz kokenli etnik gruplarda goriilir ve en yaygin
olarak Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler ve Araplar arasinda ortaya ¢ikar; bu gruplarda
goriilme siklig1 yaklasik 1/500 kisiye kadar ulasabilir. Sefarad Yahudileri, 15. yiizyilda
Ispanya’dan siirgiin edilen ve Kuzey Afrika ile Akdeniz’in cesitli iilkelerine dagilan
Yahudilerin torunlaridir. Orta Dogulu Yahudiler (6zellikle Irak Yahudileri) ise, yaklasik
2500 y1l 6nce Babilliler tarafindan Mezopotamya’ya siirgiin edilen Yahudilerin soyundan

gelmektedir.

Tastyicilik oranlar1; Askenaz olmayan Yahudilerde 1:5, Araplarda 1:16, Tiirklerde
1:5 ve Ermenilerde 1:7 olarak belirlenmistir. AAA’l1 hasta sayisinin en fazla oldugu
iilkenin Tiirkiye oldugu diistiniilmektedir ve burada hastaligin tahmini prevalansi yaklasik

1:1000°dir. AAA’nin giivenilir goériilme sikligina dair kesin veriler mevcut degildir.

MEFV geninin kesfinden sonra, diinya genelinde AAA vakalar1 artarak
bildirilmeye baglanmistir. 20. ylizyildaki gé¢ hareketleri, AAA’nin diinya c¢apinda
yayilmasina yol agmustir. Ancak AAA, baska etnik gruplarda da goriilebilir. Eurofever
kayitlarinda saf Avrupa kokenli bir¢cok hasta bildirilmistir. Ayrica, Japonya’dan gelen
oldukca biylk bir vaka serisi de dahil olmak Uzere bircok tlkeden vaka bildirimleri
yapilmistir. Bununla birlikte, AAA’nin goriilmedigi ya da bildirilmedigi baz1 iilkeler de
vardir; bunlar arasmda Sahra Alt1 Afrika iilkeleri, Etiyopya, Yemen ve Iskandinav

tilkeleri yer almaktadir (22).
2.2. Genetik ve Etyopatogenez

AAA, ¢ogunlukla otozomal resesif gecisli bir hastaliktir ve kromozom 16'nin kisa
kolunda yer alan, 10 ekzonlu MEFV genindeki mutasyonlardan kaynaklanir (23). MEFV
geni, 390'dan fazla varyant icerir ve bunlardan 62’si patojenik veya muhtemel
patojenik olarak kabul edilir. Ekzon 10'da bulunan dért mutasyon (M694V, V726A,
M6801 ve M6941) ile ekzon 2'de yer alan E148Q varyanti, AAA vakalarinin

cogunlugunu olusturur.



MEFV geni tarafindan kodlanan pirin proteini, dogustan gelen bagisiklik yanitlarini

diizenleyen bes bolgeden olugsan 781 amino asitlik bir proteindir:

e PYD domaini (1-92. amino asitler): ASC (Apoptoz ile iliskili spek benzeri
protein, CARD igeren) ile etkilesir.

e bZIP domaini (266—-280. amino asitler): NF-kB'nin p65 alt birimi ve IkB-a ile
etkilesir.

e B-box ¢inko parmak domaini (370-412. amino asitler):

e Coiled-coil domaini (420-440. amino asitler): Pirin oligomerlesmesini modiile
eder.

e B30.2 domaini (597-776. amino asitler): Dogrudan kaspaz-1 ile etkileserek
AAA patogenezinde kritik roller oynar (24).

Pirin; notrofiller, monositler, dendritik hicreler ile peritoneal, plevral, sinovyal ve
dermal fibroblastlarda ifade edilir (25). Sitoplazmik pirin, hicre iskeletindeki
mikrotiibiillerle etkilesime girer ve hiicre sitozoliinde bulunan desen tanima reseptorleri
(PRRs) ailesinin bir Gyesidir. Bu reseptorler, endojen tehlike sinyallerini (DAMP'ler)
veya eksojen patojene bagli molekiiler desenleri (PAMP'ler) algilayarak hizli dogal
bagisiklik yanitlarini baglatmaktan sorumludur. Ancak pirin, diger reseptorlerden farkli
olarak DAMP’leri veya PAMP’leri dogrudan tanimaz; bunun yerine, zararl uyaricilar
tarafindan tetiklenen ve "homeostaz1 degistiren molekdler surecler” (HAMP'ler) olarak
adlandirilan sitoplazmik homeostaz degisikliklerini algilar. Bu siiregler, hiicre i¢indeki
RhoA GTPaz1 modifiye eder (26). Fizyolojik kosullarda, RhoA GTPaz, serin-treonin
kinazlar1 olan PKN1 ve PKN2’yi aktive eder. Bu kinazlar pirine baglanarak onu fosforile
eder. Fosforile olmus pirin, inhibitér 14-3-3 proteinlerine baglanarak inaktif durumda

kalir ve boylece pirin inflamazomunun olusumu engellenir.

AAA’da, MEFV genindeki mutasyonlar, pirinin mikrottbtller, PKN ve 14-3-3
proteinleri ile etkilesimini bozarak proinflamatuar pirin inflamazomunun olusumunu
kolaylastirir. Pirin inflamazomunun asir1 aktivasyonu, AAA’da goriilen atesli inflamatuar
ataklar1 karakterize eden inflamasyona yol agar (26, 27). Inflamazomun olusmas: ASC

proteini ile pro-kaspaz-1’in bir araya gelerek kaspaz-1'in otoaktivasyonunu saglar.



Aktiflesmis kaspaz-1:

e IL-1p ve IL-18 onclllerini pargalar,

e Gasdermin D’yi keserek plazma zarinda gézenekler olusturur.

Bu goOzeneklerden IL-1p, IL-18 ve hicre ici igerikler salinir, bu da inflamasyona ve

piroptozis (inflamasyon kaynakli hiicre 6liimii) ile sonuglanir (28).
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Sekil 1: MEFV Geni , Pirin Proteini ve Pirin Inflamazomunun Molekiiler

Diizenlenmesinin Sematik Gosterimi (23).



Mutasyonlar MEFV geninde ekson 10'da yogun olarak goriilmektedir. M694V'nin
homozigot hastalarda erken baslangicli ve daha siddetli fenotipe neden oldugu
bulunmustur (29). Ancak, V726A ve E148Q'nun daha hafif bir hastaliga neden oldugu
bildirilmistir (30). Ayrica, M694V amiloidozla en sik iligkili patojenik varyanttir (31, 32).

2.3. AAA ve Amiloidoz liskisi

Periyodik ates sendromlari, romatoid artrit, inflamatuar bagwrsak hastaliklari,
kistik fibrozis ve kronik enfeksiyonlar gibi enflamatuar hastaliklar, esas olarak serum
amiloid A'nin (SAA) nin N-terminal fragmentinin 76 amino asitten olusan bdlgesinin
birikmesiyle ve nadiren farkli uzunluktaki fragmanlarla iliskili olarak AA amiloidozuna
neden olabilir. SAA genleri i¢inde yalnizca SAA1 ve SAA2, akut faz serum proteininin
iki indtklenebilir izotipini kodlar ve her birinin birkag allel varyanti bulunur (SAA1 igin
a, b, g; SAA2 icin a, b). Ozellikle SAA1 geninin ekzon 3 bélgesinde yer alan tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP'ler), AA amiloidozu gelisimi i¢in risk faktorleri olusturabilir (33).
MEFV genindeki mutasyonlar, Rho GTPazlarmin modifikasyonu yoluyla pirin
inflamazom aktivasyonuna neden olur ve bunun sonucunda interlokin-1 (IL-1) asir1
uretimi gergeklesir (34). IL-1, oldukca gucli bir inflamatuar sitokindir ve yuksek
seviyeleri, l6kositoz ve plazmada akut faz proteinlerinin (C-reaktif protein (CRP), (SAA),

fibrinojen) yukselmesi ile kendini gésteren inflamasyona yol acar (35).

AAA’da amiloidoz, akut faz reaktani olan SAA'nin asir1 tiretimi ve SAA’nin
proteolitik yikim tiriinii olan AA amiloidinin dokularda hiicre dis1 birikmesi sonucunda
ortaya cikar (36, 37). SAA polimorfizmlerinin AAA fenotipinin siddetine katkida
bulundugu, ancak AAA’nin Klinik Ozellikleri tzerinde etkili olmadig1 gosterilmistir.
SAAl-q alleli, AAA hastalarinda amiloidoz ile giiglii bir sekilde iliskilendirilmistir (38).

Sistemik inflamasyon sirasinda, SAA dokularda IL-1f iiretimini artirabilir. SAA
tarafindan uyarilan aktif katepsin B salgilanmasi, SAA’nin hiicre dis1 islenmesine yol
acarak AA amiloidoz gelisimini hizlandirabilir. AAA’da amiloidozun Klinik tablosu
genellikle bobrekleri etkileyerek proteiniiri ve nefrotik sendromdan bobrek yetmezligi ve
son donem bobrek hastaligina kadar ilerleyebilir. On dort tlkedeki 35 merkezden

toplanan 2482 AAA vakasimi kapsayan bir caligmada, 260 hastada renal amiloidoz tespit



edilmistir. Amiloid nefropatisi, vakalarin %11,4’tinde bulunmustur. Yasanilan iilke
(koken ulke yerine), AAA’da renal amiloidoz igcin en Onemli risk faktori olarak
belirlenmistir. Bunu sirasiyla M694V homozigotlugu, ailede amiloidoz oykiisii (6zellikle

ilk AAA vakasinda amiloidoz gelismisse) ve hastalik siiresi takip etmistir (23).
2.4. AAA Klinik Bulgulan

AAA’nm klinik sunumu, genetik gesitlilik ve cevresel faktorlere bagl olarak
degisiklik gosterebilir. Ancak, genellikle klinik tablo hastaligin varligmni giiclii bir sekilde
isaret eder. Hastalik, tekrarlayan ates ve sistemik iltihaplanma ataklariyla birlikte (plevral
ve abdominal) serozit ve artrit ile karakterizedir. Hastalar ¢ocukluk doneminde, kisa
stireli ve kendiliginden iyilesen ates, karm, gogiis veya eklem agrilariyla ve sistemik
iltihaplanma ile basvururlar (39). Ataklar arasinda belirli bir periyot yoktur ve tedavi
edilmeyen hastalarda ataklar haftada bir kez olabilecegi gibi, {i¢ ila dort ayda bir veya
daha uzun araliklarla da goriilebilir. Bu ataklar genellikle hastalar1 olduk¢a zorlar ve atak

olmayan donemlerdeki tamamen saglikli hallerine gore belirgin bir fark yaratir (40).

AAA ataklar1 genellikle erken ¢ocukluk doneminde baglar ve hastalarm %80-90"
20 yasma gelmeden Once semptomatik hale gelir. Hastalarm %65'1 10 yasindan
kicuktur (41). Yetiskin baglangigli AAA’y1 arastiran daha az ¢alisma vardir, ancak klinik
baslangi¢ yasmin ortalama 32,5 yil, semptomlarin daha hafif oldugu ve hastalik
komplikasyonlarinin daha az oldugu veya hi¢ olmadig bildirilmistir (42).

AAA hastalar1 genellikle semptomlarin baglamasindan 6nce duygusal stres, soguk
maruziyeti, adet donemi veya seyahat gibi tetikleyici faktorleri tanmimlarlar (43, 44).
Ataklardan saatler once istah kaybi, sinirlilik ve ekstremite uyusmasi gibi erken veya
prodromal belirtiler, hastalarin neredeyse %50’si tarafindan tarif edilmistir. En yaygin
olarak karin agris1 gibi veya bas agris1 gibi norolojik belirtiler de dahil olmak {izere genel
bir halsizlik ve rahatsizlik hissi i¢erir (45). Bu prodromal semptomlar erkeklerde daha
yaygindir ve peritonit ile artrit ataklarinin baglamasindan once daha sik goriiliir (45).
AAA’daki hastalik alevlenmeleri, genellikle akut faz yanitinin (CRP ve serum amiloid A,
SAA) yiikselmesiyle iligkilidir. Bazen, atak olmayan donemlerde de yliksek CRP ve SAA

seviyeleri bulunur, bu da hastaligin hala aktif oldugunu ve kronik iltihaplanma nedeniyle
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amiloidoz gelisme riski tasidigini gésterir (47). Son zamanlarda tanimlanan ve heniiz tam
olarak karakterize edilmemis bir diger faktor ise AAA’daki proteiniiri ve amiloidoz
gelisimiyle iliskili yiikksek serum galektin-3 (gal-3) seviyeleridir. Gal-3, dogustan gelen
bagisiklik hiicrelerinde yiiksek oranda ifade edilen ve pro-inflamatuar ve pro-fibrotik
yollarla iliskili bir b-galaktozid baglayan lektindir (48). AAA bulgularinin sikligi, yapilan
calismalara gore yas grubu, cografi bolge ve etnik popiilasyona bagli olarak degisir.
Ancak ates ve peritonit, tiim yas ve etnik gruplarda hastalarin %90'indan fazlasinda

bildirilen en yaygin bulgulardir (49).
2.4.1. Ates

Ates, iltihapli durumlarin %96’sinda goriiliir ve 38 °C-40 °C arasinda degisir.
Genellikle aniden baglar ve 12 ila 72 saat arasinda siirer. Tipik dongii, hizla yilikselen ve
sonra plato yaparak hizla diisen viicut sicakligi ile karakterizedir. Kiicuk ¢ocuklarda,
yuksek ates hastaligi ilk belirtisi olabilir ve ardindan tipik klinik bulgular (serozit dahil)
2.9 + 2.2 yil iginde gelisebilir (50).

2.4.2. Karin Belirtileri

Periton zarmin iltihaplanmasina baglh karin agris1 en sik goriilen klinik sikayettir
ve hastalarin %90'indan fazlasinda gozlemlenir. Diger taraftan, karin agris1 ataklari,
hastaligin en yaygin baslangig belirtisi olarak, hastalarin yarisindan fazlasinda
bildirilmistir. Karin agrisi, herhangi bir bolgeden baslayip hizla tiim karma yayilabilir.
Agriy1 hafifletmek amaciyla hasta, hareket etmeden biikiilmiis pozisyonda yatmaktadir.
Muayene sirasinda, peritoneal irritasyona bagli belirtiler (karin sisligi, hassasiyet, sertlik,
bagirsak seslerinde azalma, savunma ve rebound) ve direkt grafilerde birden fazla hava-
stv1 seviyesi, laboratuvar testlerinde 16kositoz ve akut faz bulgularinin arttig1 goriiliir. Bu
bulgular, cerrahi akut karin tablosu ile benzerlik gdsterir. Bazi hastalarda idrarda kanama
(hematiiri) tespit edilebilir ve bu bulgu, dogru sekilde tan1 almayan bireylerde yanlis
klinik yorumlara yol agabilir. Genellikle gaz ya da digki atilim1 olmazken, hastalarin %10-
20’si ishal yasayabilir (51). Dramatik bir sekilde ortaya ¢iksa da, peritonit bulgular1 24-
72 saat i¢inde tamamen iyilesir ve kalici bir hasar birakmaz, ancak nadiren kronik asit

birikimi ve peritoneal yapisikliklar bildirilmektedir (52).
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2.4.3. Eklem ve Kas-Iskelet Bulgular

AAA artriti tipik olarak akut, epizodik, kendi kendini sinirlayan ve sekel
birakmayan bir siirectir (53). Artrit ataklar1 genellikle 2-3 giin iginde geger. En sik olarak
alt ekstremitelerin blylk eklemlerini etkiler, ancak omuz, temporomandibular eklem
veya sternoklavikiler eklemler de etkilenebilir. Tam iyilesme genellikle kural olmakla
birlikte, engelleyici eklem hasar1 meydana gelebilir ve baz1 vakalarda eklem protezine
kadar gidebilir. AAA’daki eklem tutulumu ile daha az yaygin bir manifestasyon ise
spondilartropatidir ve bu her zaman HLA-B27 negatif olup, hastalar genellikle tek tarafli
veya her iki tarafli sakroiliit, tekrarlayan entezit ve minimal radyografik omurga tutulumu
ile inflamatuar sirt veya boyun agrisi yasarlar (54). Alt ekstremitelerin blylk
eklemlerinde kizarik mono-oligoartriti olan kisilerde AAA tanist mutlaka diistiiniilmelidir
(55). Artrit genellikle %20 ile %70 arasinda degisen bir siklikta gelisir ve hastalarin %5-
10'unda uzun siireli artrit meydana gelebilir. Artrit, ¢ocukluk caginda AAA’nin ilk
belirtisi olabilir ve hastalara akut romatizmal ates olarak yanlis tan1 konulabilir. Ozellikle
tekrarlayan artrit ataklar1t AAA’y1 diistindiirmelidir. AAA hastalarinin %20-40'inda eforla
olusan bacak agrisi da dahil olmak tizere gesitli kas sikayetleri bildirilmistir (56).

2.4.4. Plorezi ve Perikardit

Hastalarin %50’sinden daha azi, plevral ataklar gecirir, bu ataklar ani baslangicl,
tek tarafli plevrit olarak kendini gosterir. Peritonit ve ates ile birlikte ya da yalnizca tek
basina goriilebilir. Hastalar, tipik siddetli plevritik gogiis agrisindan sikayet eder ve
muayenede etkilenen tarafta solunum seslerinin azaldig1 goriiliir. Gogiis rontgenlerinde,
kostofrenik acida kiiciik bir eksuda saptanabilir. Ataklar genellikle bir ila ii¢ giin i¢inde
tamamen iyilesir (57, 58).

Perikardit, AAA’da nadir goriilen ve hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikan bir
bulgudur. Cogu perikardit ataklar1 yiiksek ates ve diger yerlerdeki atak semptomlariyla
birlikte gorulur. Genellikle ataklara siirekli retrosternal gogiis agrist eslik ettiginde
perikarditten siiphelenilir ve elektrokardiyografi (EKG), gogis rontgeni ve

ekokardiyogram ile teshis edilir (59). Giincel verilere gore, AAA, diger serdz zarlarla
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karsilastirildiginda perikardiyumu daha az etkiler. Perikardda kalinlasma olusabilir ve
biiyiik miktarlarda sivi birikmesi beklenmez (51).

2.4.5. Cilt Bulgulan

Erizepel benzeri eritem (EBE) AAA’nin tipik dokintiisidir. Diz alt1 alt
ekstremitedir goriiliir. Ayak sirtin1 veya ayak bilegini kapsayabilir. Bu yerlerde, dikkatli
bir gozlemci i¢in bile, altta yatan eklem iltihabindan ayirmak zor olabilir. Bu nedenle,
EBE teriminin yalnizca bacak ve baldirda sinirlanmasi daha uygun olabilir. Kizarik, sicak
ve hassas bir deri lekesi olarak goriliir, genellikle genis alanlar1 (100 cm?'yi asabilir)
etkiler. AAA dokintisiiniin, enfeksiyoz seliilit (erizepel) ile benzerligi, tan1 zorluklarma
yol agabilir (60). EBE, fiziksel aktivite ile tetiklenebilir ve yatak istirahati ile 48-72 saat
icinde kaybolur. Histopatolojik 6zellikleri, yiizeyel perivaskiiler ve interstisyel lenfositik
ve notrofilik infiltrasyonlar ile hafif papiller dermal 6demi icerir, ancak vaskulit
bulunmaz (61). Erizipel benzeri eritem AAA’nin nadir ancak onemli bir 6zelligidir.
EBE'li hastalarda artrit daha sik goriilir ve M694V homozigot mutasyonu daha sik
bulunur. EBE'li AAA hastalar1 daha siddetli hastalik aktivitesine sahiptir ve bu siddetli
hastalik seyri ile iliskili olarak daha yiiksek doz kolsisin kullanirlar (62).

2.4.6. Daha Az Goriilen Diger Klinik Bulgular

e AAA tanili erkeklerin yiizdesel olarak kiigiik bir kisminda (%9) tunika vaginalisin
iltihaplanmas1 sonucu akut skrotal agr1 goriilebilir. Ataklar biiylik ¢ogunlukla tek
tarafli olup kendi kendini sinirlar. Atak siiresi 8 saatten 5 giine kadar siirebilir (63).

e AAA hastalarinda kronik inflamasyon durumu, bir¢ok 6énemli klinik sonuca yol
acabilir. Ozellikle kontrolsiiz ve belirgin hastaligi olan (siirekli inflamasyonun
yiiksek olasilikla goriildiigii) AAA hastalarinin bircogu, kronik normositer-
normokromik anemi yasar. Siirekli inflamasyonun dolayli bir belirtisi olan dalak
blyumesi, atak gegirmeyen AAA hastalarinin yaklagik %25'inde tespit edilir.

e AAA tanili ¢ocuklar, biiylime geriligi riski altindadir ve kolsisin tedavisi, hem boy

hem de kilo tzerinde olumlu etkiye sahiptir.
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e AAA hastalarinda yasam kalitesi, 6zellikle yaygin agri, uyku bozukluklar1 ve bas
agrilar1 nedeniyle bozulmaktadir. AAA hastalarinda depresyon ve anksiyete
goriilme siklig1 artmustir (64).

e Bazi serilerde AAA’nin tekrarlayan aseptik menenjite neden olabilecegi One
stirtilmiis olsa da bu iligski yeterince ¢aligma olmamasi ve her iki hastaligin nadir
olmasi1 nedeniyle net olarak iliski kurulamamuistir (65).

e Uzamis atesli miyalji sendromu AAA hastalarinda ortalama 4-6 hafta kadar
stirebilen karin agrisi, ates, artralji-artrit ve ishal ataklarinin eslik ettigi siddetli
miyalji ile karakterize vaskiilitik bir hastaliktir. Semptomlar genellikle steroid ile
kontrol altina aliabilse de bazi kontrol altina alinamayan hastalar mevcuttur ve

bu hasta grubunda anti-IL-1 kullanmak ise yarayabilir (66).
2.4.7. AAA ile Tliskili Hastahklar

e IgA vaskiiliti, AAA hastalarinda en sik goriilen vaskiilit olup, %2,7-7'lik bir
prevalansa sahiptir. PAN, AAA ile iligkili ikinci en sik goriilen vaskiilittir ve
hastalarin %0,9-1,4"inii etkiler. IgA vaskiiliti ve PAN'dan sonra Behget hastaligi,
AAA hastalarinda en yaygin {i¢iincli vaskiilit olabilir. Literatiirde IgA vaskiiliti,
PAN ve Behget hastaligi disinda iyi smiflandirilmis vaskiiliti olan ¢ok az AAA
hastas1 tanimlanmustir (67).

e Literatlirde nispeten yeni yaymlanmis bir ¢alismada hidradenitis supurative ile
AAA arasinda giiglii iliski bulundugu belirtilmistir (68).

e Multipl skleroz sikligt normal popiilasyonla karsilastirildiginda AAA’I
hastalarda artis gostermektedir (69).

2.4.8. AAA Uzun Dénem Etkileri

AAA hastalarinda ataksiz donemlerde kolsisin tedavisi altindayken bile
inflamasyonun devam ettigini kanitlayan ¢ok sayida veri mevcuttur. Mevcut olan bir
subklinik inflamasyon anemi ve giigsiizliik, ateroskleroz ve koroner kalp hastaligina
yatkinlik, giinlik aktivite kayb1 ve AAA’da gorllen en ciddi komplikasyon olan AA

amiloidozu dahil olmak (zere birgok 6nemli uzun donem etkilere neden olur (64).
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2.4.8.1. Sekonder (AA) Amiloidoz

AAA’da artan SAA proteinin proteolitik par¢alanmasi sonucu olusan AA
amilodinin dokularda birikmesi sonucu amiloidoz gelisir (5). AA amiloidozu sistemik bir
hastalik olup bobrek tutulumu en sik goriilen durumdur. Amiloidin dokularda gizli
birikmesinin ardindan, 10-20 yil siiren bir donemin sonunda, semptomatik evre,
proteiniiri, nefrotik sendrom ve liremik asamalara ilerleyerek, devaminda 10-20 yil icinde
son donem bobrek hastaligina ulagir. Bu hastalik siireci, inflamasyonun derecesine ve
genetik ile cevresel faktorlere bagl olarak daha uzun veya daha kisa bir siire alabilir.
Kolsisinle yapilan profilaksi ve son zamanlarda IL-1 blokorleri kullanimi, AAA ile iliskili
amiloid nefropatisinin gelismesini engelleyebilir, ilerlemesini yavaslatabilir ve
halihazirda var olan proteiniiriyi tersine ¢evirebilir (70, 71). AAA hastalarinda proteiniiri,
amiloid dis1 bobrek hastaliklar1 nedeniyle gelisebilir ve idrarda 24 saatlik siirede 0,5 g'dan
fazla protein varligi durumunda, AAA hastalarma bobrek biyopsisi Onerilir. Bu,
proteiniirinin dogrudan amiloidoza baglanmadan 6nce vaskiilit ve diger glomertilonefrit
nedenlerini dislamak igin gereklidir (72). Amiloidoz gelisme riskini artiran baslica
faktorler; erkek cinsiyet, artrit, ge¢ tani, M694V homozigot genotipi ve ailede amiloidoz
Oykiisiidiir. M694V mutasyonunu homozigot olarak tasiyan hastalarda amiloidoz riski,

diger genotiplere kiyasla 6 kat daha fazladir (73).

2.4.8.2. Yapisikhklar

AAA’da tekrarlayan serozit ataklari, yapisiklik olusumu ve bunun sonucunda
karin tikaniklig1, pelvik agr1 ve dogurganhigin azalmasi riskinin artabilecegi yoniinde
uzun siiredir endigelere neden olmustur. Yapisikliklar genel olarak nadir goriilse de, AAA
olmayan bireylere kiyasla belirgin sekilde daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Bazi ¢aligmalarda
yalnizca kiigiik bir hasta grubunun yapisiklik agma ameliyatina ihtiya¢ duydugu
bildirilmis olsa da, bagirsak nekrozu, volvulus ve kapsiile peritonit gibi potansiyel

olimcil sonuglarla ilgili vaka raporlart mevcuttur (74).
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2.4.8.3. Kardiyovaskiiler Hastahk ve Oliim liskisi

AAA, muhtemelen kolgisin uyumlulugunun veya duyarliliginin azalmasina
atfedilen tiim nedenlere bagli artan 6liim oraniyla iligkilidir. AAA’l1 bireylerde kanser

insidans1 artmamistir (75).

Kalpte ve damarlarda, subklinik sistemik inflamasyon ve amiloid birikintilerinin,
endotel disfonksiyonunun olusumundan, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler belirtilerin
ortaya c¢ikmasmdan sorumlu oldugu disiliniilmektedir. Hastaligin erken tanisi,
inflamatuar belirteclerin  yakin takibi ve kolsisin tedavisine uyum, endotel

disfonksiyonunun ve erken aterosklerozun ilerlemesini azaltabilir. (76).
2.5. AAA’da Laboratuvar

AAA, inflamazom aktivitesinin diizensizligi nedeniyle ortaya ¢ikar ve buna baglh
olarak IL-1pB sentez ve salimiminda artis gorulir. Bu nedenle, iltihaplanma derecesi ideal
olarak bu sitokinin serum seviyeleri ile 6lculmelidir. Ancak, IL-1p insan viicut sivilarinda
neredeyse tespit edilemez oldugundan, bu yaklasim pratikte miimkiin degildir. AAA
hastalarinda cesitli diger sitokinler de incelenmistir. Bu proteinlerden bazilar1 (6rnegin
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18, TNF-0, INF-y ve VEGFR-1), hem akut atak
doneminde hem de ataklar arasi1 donemde artis gostermistir. Bu durum, hastalarda
siregelen subklinik inflamasyon sorununu ortaya koymaktadir. Ancak, bu belirteglerin
hastalik aktivitesiyle korelasyonu zayiftir, sonuclar tutarsizdir ve rutin kullanimlari
smirlidir;  dolayisiyla  bu  biyobelirtegler klinik uygulamada yaygin olarak
kullanilmamaktadir (77).

AAA ataklar1 16kositoz ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), CRP, fibrinojen,
haptoglobin, C3, C4 ve SAA dahil olmak {izere yiikkselmis akut faz reaktanlari ile
karakterizedir. Cogu akut faz reaktani tipik olarak ataklar arasinda bazal seviyelere
donmesine ragmen, bazi durumlarda, 6zellikle siddetli veya kontrol edilemeyen hastaligi
olan hastalarda yiiksek kalabilir. Ataklar arasinda yiikselmis SAA ile kendini gdsteren
kronik klinik olarak sessiz inflamasyon, hastalarin %30'una kadar bulunabilir (78). CRP
ve SAA, AAA ataklariyla iyi bir korelasyona sahiptir. Bu nedenle, AAA atag1 sirasinda
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SAA'y1 kontrol etmek gerekli degildir. Ancak, SAA, ataksiz donemde subklinik
inflamasyonu gostermenin en hassas yontemi gibi gérinmektedir (79). Ayrica SI00A12,
AAA hastalarinda hastalik aktivitesini, inflamasyonu ve kolsisin tedavisine yanit1
izlemek i¢in degerli bir biyobelirtectir. Hatta mevcut diger belirteclere kiyasla subklinik

inflamasyonu tespit etmede daha hassas olabilir (80).
2.6. AAA Tam Kriterleri

Akdeniz atesi (MEFV) geninin 1997'den beri AAA’dan sorumlu oldugu
bilinmektedir. AAA tanisi igin yetiskinlerde iki klinik kriter seti Onerilmistir; Tel
Hashomer ve Livneh kriterleri. Bu kriterler MEFV geninin tanimlanmasindan 6nce
gelistirilmistir. 2009 yilinda olusturulan pediatrik klinik kriterler (Yalgmkaya-Ozen)
tanida kolaylik saglamakta ve 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ancak bu kriterler genotip ve etnik kbken bilgilerini icermemektedir. AAA’nin otozomal
resesif olarak kalitildig1 varsayilir, her iki allelde mutasyonlarm varlhigi hastaligin tanismi
koyar. Ote yandan, ikinci alleldeki mutasyonun klinik olarak dogrulanmis AAA
hastalarin bazilarinda gosterilemedigi fark edilmistir. Bu nedenle, 6zellikle heterozigot
hastalarda, olduk¢a hassas klinik kriterlere ihtiyag vardir. Son zamanlarda,
Eurofever/PRINTO grubu, otoinflamatuar tekrarlayan atesler i¢in yeni smiflandirma
kriterleri belirledi. Eurofever/PRINTO kriterleri mutasyon, etnik koken ve klinik 6geleri
icerir (81). Yetiskin hastalar i¢in 6nerilen ilk tani seti Tel-Hashomer kriterleridir. AAA
tanisi icin iki veya daha fazla major semptom veya bir major art1 iki mindr semptom ile

koyulur (82).
2.6.1. Tel-Hashomer Tam Kriterleri
Ana Kriterler

- Serozit ile tekrarlayan atesli ataklar (peritonit, sinovit veya plorit)
- Predispozan bir hastalig1 olmayan AA tipi amiloidoz

- Diizenli kolsisin tedavisine olumlu yanit
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Kuguk Kriterler

- Tekrarlayan atesli ataklar
- Erizipel benzeri eritem
- Birinci derece akrabada AAA

1997°de Livneh ve ark., Tel Hashomer kriterlerinden tiiretilmis yeni bir kriter
set1 olusturmus, ancak buna eforla bacak agrisini1 ve laboratuvar bulgularini (inflamatuar
belirtecler ve proteiniiri/hematuri gibi idrar bulgular1) ekleyerek amiloidozu harig
tutmustur. Livneh kriterlerinin hem genisletilmis hem de basitlestirilmis versiyonlarinin

duyarliligi ve 6zgilligi %95’in tizerindedir (83).
2.6.2. Livneh Kriterleri
Ana Kriterler

- Tipik Jeneralize peritonit atag:
- Tipik tek tarafli plorit / perikarditin atagi
- Tipik monoartrit atagi

- Tek basina ates varlig1 (rektal sicaklik 38 °C veya daha yliksek).
Kucuk Kriterler

- Karin bolgesini igeren tipik olmayan (inkomplet) atak
- Gogsii igeren tipik olmayan (inkomplet) atak

- Buyik bir eklem igeren tipik olmayan (inkomplet) atak
- Eforla bacak agrisi.

- Kolsisine olumlu yanit.
Destekleyici Kriterler

- Ailede AAA 6ykusu.

- Uygun etnik kdken.

- Hastalik baslangi¢ yasinmn 20’den klgUk olmasi
- Yatak istirahati gerektirecek siddette atak
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- Semptomlarin kendiliginden gerilemesi.

- Semptomsuz araliklarin olmasi

- Inflamatuar belirteglerin gegici yiikselmesi.

- Epizodik proteiniri veya hematiri.

- "Beyaz" bir apendiksin ¢ikarilmasi ile verimsiz laparotomi.

- Ebeveynlerin akraba evliligi.

Tipik ataklar, tekrarlayan (ayni tiirden en az ii¢ kez olusan), atesli (rektal sicaklik
38 °C veya daha yiiksek) ve kisa siireli (12 saat ile 3 giin arasinda siiren) ataklar olarak
tanimlanir. Tipik olmayan (inkomplet) ataklar ise, tipik ataklardan bir veya iki 0zellik
bakimmdan farklilik gdsteren agrili ve tekrarlayan alevlenmeler olarak tanimlanir. Bu
farkliliklar, atesin normal veya 38 °C’nin altinda olmasi, atak siiresinin bir haftadan uzun
veya 6 saatten kisa olmasi, akut karm sikayetinde peritonit bulgularinin olmamasi, karin
ataklarinin lokalize olmasi ve artritin belirtilen eklemler disinda eklemleri etkilemesi

seklinde siralanabilir.

En az bir ana kriter veya iki kiiciik kriter veya bir kiigiik kriter art1 en az bes
destekleyici kriter veya bir kiiguk kriter art1 "ilk" bes destekleyici kriterden en az dordii

varsa tani koyulur (84).

2009 yilinda Yal¢inkaya ve Ozen tarafindan Tiirk pediatrik kriterleri gelistirilmis
ve aile Oykiisii ile ates, artrit, karin ve gogiis agrismin klinik 6zellikleri dahil edilmistir.
Bu kriterlere gore, iki veya daha fazla kriterin bulunmasi AAA tanis1 koymak i¢in

yeterlidir ve bu kriterlerin duyarlilig1 %86,5, 6zgiilliigii ise %93,6 olarak bildirilmistir.
2.6.3. Yaleinkaya-Ozen (cocukluk) Kriterleri

- Ates (koltuk alt1 sicakligr> 38 °C, 6-72 saat siire, > ii¢ atak).
- Karm agris1 (6-72 saat siire, ii¢ atak >).

- Gogls agrist (6-72 saat siire, li¢ atak >).

- Oligoartrit (6-72 saat siire, ii¢ atak >).

- Ailede AAA 6ykusu.
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2019 yilinda, AAA ve diger kalitsal tekrarlayan atesler igin Eurofever/Pediatrik
Romatoloji Uluslararast Klinik Caligmalar Organizasyonu (PRINTO) siniflandirma
kriterleri gelistirildi. Eurofever AAA kohortunun bir incelemesi, Eurofever/PRINTO
kriterlerini karsilamayan hastalarin daha degisken bir fenotipe sahip oldugunu ve

kolsisine daha az yanit verdigini gosterdi (85).
2.6.4. 2019 Eurofever/PRINTO Siniflandirma Kriterleri
Eurofever klinik kriterlerinden en az 6's1 9:
Mevcudiyet
* Dogu Akdeniz etnik kdkeni
* Ataklarm siiresi, 1-3 gun
» GOgiis agrist
* Karm agrisi
* Artrit
Yokluk
» Aft6z stomatit
» Urtiker dokiintiisii
» Makiilopapiiler dokiintii
* Agrili lenf diiglimleri
Eurofever genetik tani kriterleri:

Dogrulayict MEFV genotipinin varligi (patojenik veya muhtemel patojenik
varyantlar (homozigot veya in trans {veya biallel} bilesik heterozigot)) ve

asagidakilerden en az 1'i:
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* Ataklarm suresi 1-3 giln

o Artrit

» GOgilis agrisi

* Karin agrisi

Veya

Dogrulayict olmayan MEFV genotipinin varlig1 (Trans bilesikte 1 patojenik
MEFV varyanti ve belirsiz éneme sahip bir varyant veya biallel belirsiz 6neme sahip
varyant veya 1 heterozigot patojenik MEFV varyant1) ve asagidakilerden en az 2'sinin

bulunmast:

* Ataklarm stiresi 1-3 glin

o Artrit

» GOgiis agrist

« Karin agris1 (85).

AAA siiphesi olan hastalarda, 6zellikle endemik olmayan {ilkelerde, taniyi
desteklemek veya dogrulamak icin genetik test onerilmektedir. Ayrica, genetik testler
hastaligin siddeti, kolsisin yanit1, hastalik komplikasyonlar1 riski ve uzun vadeli prognoz

hakkinda degerli bilgiler saglayabilir (83).

2.7. AAA Ayiric1 Tam

AAA, 6zellikle ¢ocukluk doneminde yalnizca artritle seyredebildiginden, akut eklem
romatizmasi, juvenil idiyopatik artrit, sistemik lupus eritematozus ve viral

enfeksiyonlarla karigabilir.

AAA hastalarinda vaskiilit (6rnegin PAN, HSP) semptom olarak ortaya
cikabileceginden, bu grup hastaliklarla da ayirt edilmesi gerekir.
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AAA hastalarinda akut batin tablosuna ¢ok benzeyen abdominal ataklar goriilebilir.
Bu nedenle, akut batina neden olabilecek herhangi bir durumla karigabilir. Arka peritonun

tutulumu nedeniyle, renal kolik ve akut pelvik inflamatuar hastaliktan ayrt edilmelidir.

Diger ailesel periyodik ates sendromlariyla da karigabilir. Bunlar arasinda TUmOr
Nekroz Faktorii Reseptoriine Baglh Periyodik Sendrom (TRAPS), Hiperimmiinoglobulin
D Sendromu (HIDS), Muckle-Wells Sendromu (MWS), Ailesel Soguk Urtiker (FCU),
Kronik Infantil Norolojik Kutanoz ve Artikiiler Sendrom (CINCA) ve PFAPA (Periyodik

Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Adenopati) Sendromu yer almaktadir.

e TRAPS otozomal dominant bir hastaliktir. Genellikle ¢ocukluk veya ergenlik
doneminde baglar. Tekrarlayan ates ataklari, dokiintii, periorbital 6dem, kas-
iskelet sistemi agrilar1 ve karin agris1 ile karakterizedir. Atak siiresi AAA’da
oldugu gibi degiskenlik gosterebilir, ancak genellikle daha uzun siirer. Steroid
tedavisine yanit vermesiyle AAA’dan ayrilir.

e HIDS’te mevalonat kinaz eksikligi bulunur. Kan IgD seviyesi siirekli olarak
yiiksektir. Peritonit goriilmez, ancak kendiliginden smirlanan tekrarlayan ates
ataklari, sinovyal ve ser6z inflamasyon, dokiintii, liveit veya konjonktivit ve bazi
vakalarda amiloidoz gelisebilir.

e MWS ve FCU’da belirgin iirtikeryal dokiintiiler goriiliir.

e PFAPA sendromunda periyodik ates, aftéz stomatit, farenjit ve lenfadenopati
gozlenir, ancak karin agrisi yaygin degildir. Kolsisine yanit vermemesine ragmen,

steroid tedavisine iyi yanit verir (86).
2.8. AAA Tedavisi
2.8.1. Kolsisin

Kolsisinin in vitro kosullarda mikrotiibiil olusumunu engelledigi iyi bilinmektedir.
Mikrotiibiiller, hiicre yapismnin korunmasinda ve hiicre ve niikleer bdliinme, sitokin
salgilanmasi ve iyon kanallarinin diizenlenmesi gibi islevler i¢in hiicre hareketine izin
vermede rol oynayan filamentli yapilardir. Mikrotiibiiller ayrica, pro-IL-1p'yi aktif IL-
1B'ye doniistiiren ve AAA gibi inflamatuar hastaliklarla iligkili bir kompleks olan NLRP3
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inflamazomunun aktivasyonu icin de gereklidir. AAA’da kolsisinin anti-inflamatuar
etkisinin geleneksel olarak, notrofillerde mikrotlbilleri bozarak kemotaktik faktorlere
yanit olarak go¢ etmelerini engellemesiyle gergeklestigi diisiiniilmektedir . Baska bir
kanit dizisi, kolsisinin GTPaz RhoA'nin aktivasyonu ve ardindan 14-3-3 proteininin
fosforilasyonu ve pirin kaynakli inflamazom olusumunu engelleyeerek AAA’da yararli
bir etkiye sahip oldugunu iddia etmektedir; yakin zamanda Park ve arkadaslari, pirin
icindeki belirli mutasyonlar 14-3-3 proteinine baglanmay1 engellediginde kolsisin

direncinin de ortaya ¢ikabilecegini bulmuslardir (87).

Ayrica kolsisin nétrofil hiicre zarindaki L-selektin, endotel hiicre zarindaki E-
selektin ekspresyonunu azaltir ve superoksit dretimini inhibe ederek nétrofil
fonksiyonunun bozulmasma yol agar. Dahasi, kolsisin makrofajlarin aktivasyonunu ve
mast hiicrelerinin degraniilasyonunu azaltr ve TNF-a pro-inflamatuar etkilerine ve

dolayisiyla NF-kB sinyalleme kaskadina miidahale eder (50).

Kolsisin esas olarak jejunum ve ileum mukozasindan emilir ve oral
biyoyararlanimi saglikli goniillillerde %24 ile %88 arasinda degisirken, ortalama %45'tir.
[lacin eliminasyonu biiyiik dlciide safra yoluyla gerceklesir, bobrekler ise %10-20
oraninda katkida bulunur. CYP3A4 ve ABCBI proteinleri, kolsisinin metabolizmas1 ve
tasinmasinda 6nemli rol oynar. Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda plazma
ilag seviyeleri toksik seviyelere ulasabilir. Benzer sekilde, ABCB1 veya CYP3A4 ile
etkilesime giren ilaglar da kolsisinin eliminasyonunu etkileyerek toksisiteye yol acabilir.
Ozellikle gliclii bir CYP3A4 inhibitori olan klaritromisin gibi makrolid antibiyotiklerle
birlikte kullanim1 6liimciil vakalara neden olmustur. Ayrica, bobrek nakli yapilan AAA
hastalarinda siklosporin kullanim1 siddetli toksisiteye yol acabilir. Siklosporin ve diger
ABCBI tastyict inhibitdrleri, ilacin bagirsak yoluyla atilimini engelleyerek toksisite

riskini artirabilir.

Baslangic dozu 5 yasmdan kiigiik cocuklar i¢in giinde 0,5 mg veya altinda, 5
yastan bilyiik cocuklar i¢in 0,5-1 mg, 10-18 yas aralig1 ve yetiskinler icin 1-1,5 mg
olmalidir. Klinik semptomlarin gerilemesi ver serolojik inflamasyona gore giinliik doz
0,25 mg artirilabilir. Maksimum dozlar ise ¢ocuklar i¢in 2 mg, ergenlik sonrasi ¢cocuklar

ve yetiskinler i¢in 3 mg’dir (88).



23

Maksimum tolere edilen kolsisin dozunu alan bir hastada, tekrarlayan klinik
ataklar (3 ay boyunca ayda en az bir atak), ataklar arasinda siirekli yliksek seyreden CRP
veya SAA seviyeleri varsa kolsisin direnci olarak kabul edilir. Bu durumlarin, bagka
hi¢bir olas1 agiklama olmaksizin gézlemlenmesi gerekmektedir. Ayrica AA amiloidozis,
kalic1 inflamasyonun bir sonucu olarak gelisir ve kolsisin direncinin bir komplikasyonu

olabilir (89).
2.8.2. Anti Interldkin-1 flaclar
2.8.2.1. Anakinra

Insan IL-1 reseptdr antagonistinin rekombinant, glikozillenmemis bir homologu
olan Anakinra, IL-1a ve IL-1B'nin IL-1 reseptoriine baglanmasini rekabetgi bir sekilde
inhibe eder (90). Kolsisine direngli hastalarda anti-1L-1 ajani anakinranin etkili ve giivenli
oldugu gosterilmistir. Anakinranin hem ataklari 6nlemede hem de yasam kalitesini
tyilestirmede etkili oldugu ve yan etkiler acisindan giivenli oldugu gosterilmis olsa da,
baz1 dezavantajlar1 g6z ardi edilemez. Anakinranin yar1 6mrii kisa oldugundan, giinliik
olarak deri alt1 enjeksiyonlarla uygulanmalidir. Yan etki olarak enjeksiyon yerinde yan

etki olarak yara gorulebilir (91).
2.8.2.2. Rilonacept

IL-1 tuzag olarak da bilinen Rilonacept, insan IgG'nin Fc bolgesine kaynasmis
IL-R1 ve IL-1R aksesuar proteininin (IL-1RACcP) ekstraseliiler alanlarindan olusan bir
dimerik fuzyon proteinidir. Rilonacept, IL-1B igin giigli bir afinite gdsterir ve IL-1a ve
IL-1R antagonisti ile etkilesime girer (92). Rilonaseptin AAA atak sikligini anlamli
derecede azalttig1 gosterilmistir (93).

2.8.2.3. Canakinumab

Canakinumab, interlokin-1 beta hedefli bir insan monoklonal antikorudur.
Kolsisine direngli AAA’l1 bireylerin yaklasik %75'inde tam remisyon ve neredeyse tiim
hastalarda en azindan kismi remisyon saglama yetenegi nedeniyle Amerika Birlesik

Devletleri Gida ve Ilag Dairesi'nden (FDA) onay almistir. Canakinumab, ataklar1 kolsisin
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tedavisiyle kontrol edilemeyen veya bobrek amiloidozu olan pediatrik AAA hastalarinda
olumlu sonuglarla giivenli bir sekilde kullanilabilir. [lacin smirlamalar1 arasinda nispeten

yiiksek fiyat1 ve bagisiklik baskilanmasi yer almaktadir (94).
2.8.3. Anti 11-6 Ajan (Tocilizumab)

Interlokin-6 reseptor antagonisti Tocilizumab'in AAA hastalarinda amiloidozun
tyilestirilmesinde ve tekrarlayan ataklarm sikliginin azaltilmasinda etkili oldugu

bulunmustur. Ayrica, Tocilizumab hastalar arasinda iyi tolere edilir (95, 96).
2.9. Elastografi

Manuel palpasyon ile doku degerlendirilmesi yapilabilmektedir. Saglikli dokunun
elastisitesi patolojik durum ile degisebilmekte olup manuel palpasyon ile bu durum fark
edilebilmektedir. Ornek vermek gerekirse meme ve testis kanserlerindeki nodiiller
manuel palpasyon ile saptanabilir veya sirotik karaciger saglikli karacigere gore oldukca
serttir. Doku elastikiyeti gibi biyobelirtegler, hastalik tespitinde ve tedavi stratejilerinin
yonlendirilmesinde daha giivenilir 6lgiimler sunarak 6znelligi en aza indirebilir. Ancak
palpasyon hekimden hekime farklilik gostermesi sebebiyle subjektif kalmaktadir.
Objektif degerlendirme i¢in daha tutarl bir palpasyon yontemi gereklidir. (97).

Bir tlr elastisite goruntuleme yontemi olan elastografi teknikleri, doku mekanik
Ozelliklerini 6lgmek igin gelistirilmis ve “sanal palpasyon” olarak tanimlanmustir. Bu
teknikler, ultrason, manyetik rezonans goruntileme (MRG) ve optik koherens tomografi
(OKT) gibi gesitli goriintiilleme modalitelerini kullanmaktadir (97). Dokularin mekanik
Ozelliklerini invazif olmayan sekilde degerlendiren elastografi tabanli goriintiileme
teknikleri yumusak doku elastisitesindeki degisikliklerden yararlanarak hem kalitatif
(Niteliksel) hem de kantitatif (Niceliksel) bilgiler saglayarak tan1 koymadan
kullanilabilir. Ultrason tabanli yontemler, yatak basi dahil olmak iizere genis
kullanilabilirlik ve nispeten diisiik maliyet gibi bir¢ok dogal avantaji nedeniyle 6zellikle

ilgi cekicidir (98).
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Elastografi, fizik agisindan, Young Moduli (E Modull) adi verilen fiziksel
acidan sertligin karsiligi olan parametreyi dlgerek doku sertligini kantitatif (sayisal)

olarak goriintiilemeyi hedefler. Bunun iki 6nemli avantaji vardir:

* E olarak belirtilen Young modiilii, farkli biyolojik dokular arasinda énemli farkliliklar

gOsterir ve bu da onu farkli dokularin karakterizasyonu igin ideal hale getirir;

* Young modiilii, doku sertligini dogrudan 6l¢tiigli icim palpasyonda hissedilen sertligi
sayisal olarak ifade eder. Bu da elastografinin tanisal anlamda biiyiik bir deger tagimasini

saglar (99).

Young modiilii, birim alan veya gerilim basina uygulanan kuvvet ile doku
boyutundaki veya gerinimdeki (Strain) ortaya ¢ikan bagil degisim arasindaki iliskiye
dayanan bir orant1 sabitidir. Ultrason elastografi yontemleri, uygulanan mekanik uyarana
gore iki ana kategoriye ayrilir: yar statik yani gerinim tabanl yontemler ve dinamik, yani

kayma dalgasi (Shear wave) tabanli yontemler (100).
2.9.1. Yan Statik Yontemler
Strain (Gerinim) Elastografi (SE)

SE’de dokuya harici basing uygulanarak doku sertligi 6l¢iiliir. Uygulanan basing
nedeniyle doku boyutlar1 degisir; bu deformasyon gerinim olarak adlandirilir. Daha sert
lezyonlar daha az deforme olur, dolayisiyla daha diisiik gerinime ve daha yiiksek Young
moduliine sahiptir (92). Gerinim (deformasyon orani), sikistirmadan 6nce ve sonra alinan
yanki sinyalleri karsilastirilarak elde edilebilir. Doku sertligi, stres (s) uygulanip gerinim
(¢) olgiildiikten sonra E = s/¢ formiilii kullanilarak hesaplanan Young Modiilii (E) ile ifade
edilir (101). Viicuttaki stres dagilimini bilmek zor oldugundan, diizgiin oldugu varsayilir.
Sonug¢ olarak, gerinim sertlikle negatif iligkilidir. Gerinim goriintlisi, B modu
goriintiisiiniin tizerine bir renk skalasi olarak (genellikle kirmizi yumusak, mavi sert
olmak iizere) yerlestirilir. Gri kodlu ve diger renk kodlu elastogramlar da farkli ultrasonik
ekipmanlarda gorulebilir. Gerinim, sertligin goreli bir endeksidir ve sikistrmanin
yogunluguyla orantili olarak degisir. Bu nedenle, vakalar arasinda dogrudan

karsilagtirmalar yapilamaz (101).
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SE’de kaliteli goruntli elde etmek icin dikkat edilmesi gereken birka¢ husus
bulunmaktadir. ilk adim olarak transdiiserin sadece cilde temas etmeli ve herhangi bir
basing uygulanmamasi gerekmektedir. Yanlislikla uygulanan basing ile doku daha sert
hale gelebilmekte olup bu da lezyon ile komsu doku arasindaki kontrasti azaltir. Bunu
onlemek i¢in transdiiseri cilde temas edecek sekilde yerlestirilmeli, sonra trandiiser
hafifce geri ¢ekilerek cildin hafif¢e yukariya dogru ¢ekilmesi saglanarak kompresyon
islemine baslamadan bu durum engellenmis olur.  Transdiiser yanlara dogru
kaydirilmamali, incelenecek dokuya dik olacak sekilde yerlestirilmelidir. Transdiiserin
veya dokunun yanlara kaymasi elastogrammin biiylik Ol¢iide bozulmasma neden
olmaktadir. Yanlara kaydirma veya transdiiserin yanlis ag¢i ile tutulmasi sonucu
olabilmektedir. Yanlara kayma tespit edilmesi durumunda tansdiiserin egimi hareketin
etkisini azaltmak i¢in ayarlanabilir. Eger doku kompresyon ugramiyor veya yanlara
kaymiyorsa dokunun transdiiserin goriintiileme diizleminden disartya dogru (transdiisere
vertikal yonde hareket) hareket ediyor olmas1 miimkiindiir. inceleme esnasinda ince jel
kullanilmas1 gerekmektedir. Bunun sebebi kalin jel bazi dokulardan daha sert olabildigi
gibi istenmeyen bir kompresyon etkisine neden olarak istenmeyen bir kompresyona
neden olabilmektedir. Kompresyon dogru bir oranda yapilmalidir. Her elastografi sistemi
elastogramlar1 en iyi sekilde elde edebilmek i¢in farkli bir kompreyon hizina sahiptir
(102).

Transdiser palpasyonuna ek olarak, transdiseri sabit tutarak kardiyak, solunum
veya kas kasilmalarindan gelen i¢ fizyolojik titresimlerin olusturdugu gerginlikle de SE

Olgtimleri yapilabilir (103).
2.9.2. Dinamik Yontemler

Dinamik yontemlerde, dokuya zamanla degisen bir kuvvet uygulanir. Bu kuvvet,
kisa siireli gegici bir mekanik kuvvet veya sabit frekansta saliimli bir kuvvet olabilir.
Zamanla degisen mekanik bir bozulma, mekanik dalgalar olarak yayilir. Kat1 bir ortamda

bu dalgalar basing dalgalar1 (kompresyonel dalgalar) veya kayma dalgalar1 (shear waves,
SW) olabilir.
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Basing dalgalari, insan viicudunda oldukga hizli yayilir (~1500 m/s). Yiiksek
frekanslarda bu dalgalar ultrason dalgalar1 olarak adlandirilir ve viicudu goriintiilemek
igin kullanilir. Kayma dalgalari, yalnizca diisiik frekanslarda (10 Hz - 2000 Hz) dretilir,
c¢linkii daha yiiksek frekanslarda absorpsiyon nedeniyle kaybolurlar. Daha yavas yayilirlar
(~1-50 m/s) ve hizlari, ortamin kayma modiilii (u = pVs?) ile dogrudan iliskilidir. Burada
p, ortami yogunlugunu (~1000 kg/m?) ifade eder (99).

2.9.2.1. Akustik Radyasyon Kuvveti Darbesi Goruntileme (ARFI)

ARFI tekniginde, hedef dokuyu uyaran kayma dalgalari, operator tarafindan
geleneksel gri 6lcekli US gorintlsi Uzerinde secilen, sabit boyutlu (1 x 0.5 cm) bir ilgi
alan1 (ROI) i¢inde iiretilir. Kisaca, ana US 1s1n1 boyunca ilerleyen odaklanmais, kisa stireli
akustik itme darbeleri, doku i¢inde kayma gerilimleri olusturur. Bu gerilimlerin
ozellikleri ve yogunluklari, doku zayiflamasi (esas olarak absorpsiyon), akustik frekans
ve akustik 151 yogunluguna baglidir. Bu kayma gerilimleri, ana US 1smma dik olarak,
baslangictaki uyarim bolgesinden uzaklasan kayma dalgalarini olusturur. Teorik olarak
tamamen homojen ve izotropik bir hedefte, kayma dalgalarinin yayilma hizi, dogrudan
dokunun yogunlugu ve kayma modiilii ile orantilidir. Kayma modiilii dokunun elastikiyeti
ile baglantihidir. Dolayisiyla, yogunluk degismedigi siirece, belirli bir akustik radyasyon
kuvvetine maruz kalan yumusak dokular, sert dokulara gore daha fazla yer degistirir.
Daha diisiik kayma modiiliine sahip olduklar1 i¢in, en yiiksek yer degistirme noktasina
ulasmalar1 daha uzun siirer (mikron mertebesinde) ve daha yavas toparlanirlar. Itme
darbeleriyle birlikte, doku yer degistirmesini izlemek amaciyla ana 1sna paralel olarak
diistik yogunluklu takip US 1sinlar1 stirekli olarak yayilir. Takip 1sinlari, kayma dalgasi
cephesini belirli konumlarda ve zaman araliklarinda keserek, dokunun tepkisi hakkinda
zamanla en yiiksek yer degistirme noktasi ve iyilesme siiresi gibi cesitli verilerin elde

edilmesini saglar.

Bu verilerden, 0Ozellikle zaman-ugus algoritmalar1 kullanilarak, kayma
dalgalarinin yayilma hizi ve dolayisiyla doku sertligi hakkinda nicel tahminler elde edilir.
ARFI sistemleri, bu bilgileri ya dokunun sertlik farkliliklarini yansitan bir harita olarak

ya da daha yaygin olarak sayisal degerler halinde gosterebilir. Cogu durumda, doku
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elastikiyeti kayma dalgas1 hiz1 (SWV) cinsinden ifade edilir ve genellikle metre/saniye
(m/s) birimiyle 6lglir (104).

2.9.2.2. Kayma Dalgasi Elastografisi (Shear wave elastografi, SWE)

Kayma dalgasi, periyodik bir kayma kuvvetine maruz kalan elastik bir ortamda
olusan enine bir dalgadir. Kayma, bir madde tabakasmin hacmi degismeden sekil
degisikligini ifade eden degisim olarak tanimlanir ve tabakanin karsit iki tarafinda ters
yonlerde calisan esit kuvvetler tarafindan iiretilir. Kayma etkilesiminden sonra,
baslangictaki doku orijinal sekline donerken, komsulugundaki bitisik tabakalar kaymaya
ugrar ve kayma dalgasi enine bir kayma dalgasi olarak yayilmaya devam eder (105). SWE
Ozet olarak 3 adimda anlatilirsa; birinci adimda, dogrusal bir US dizisi tarafindan
odaklanmis akustik radyasyon kuvveti kullanilarak kayma dalgalari tiretilir. Bu kuvvet,
dokuda lokal bir stres olusturarak yerel bir yer degistirme yaratir. Uretilen kayma
dalgalar1, akustik radyasyon kuvvetini olusturan birincil dalgaya dik olarak, enine
diizlemde bitisik dokular boyunca ¢ok daha yavas bir hizla yayilir ve dokuda kayma yer
degistirmelerine neden olur. Ikinci adimda, izl diizlem dalga uyarmi, dokudaki yer
degistirmeleri ve kayma dalgasi hizlarmi takip etmek i¢in kullanmilir. Doku yer
degistirmesi, benek takip algoritmasi ile hesaplanir. Ugiincii adimda, doku yer degistirme
haritalar1 kullanilarak genellikle metre/saniye cinsinden ifade edilen kayma dalgas1 hizi
(cs) hesaplanir. Her pikseldeki kayma dalgasi hizlarmm dagilimi dogrudan kayma
modiilii (G) ile iliskilidir. Bu deger basit bir matematiksel denklemle hesaplanir ve doku
sertligini ve elastikiyetini genellikle kilopaskal (kPa) biriminde ifade eder. Kayma
modiilli, gerilme ve sekil degistirme orani ile tanimlanir ve G = pcs? formiilii ile verilir;
burada p, malzemenin yogunlugudur. Young modiilii (E veya A), izotropik ortamlar igin
E = 3G olarak tanimlanir. Yumusak doku yogunlugu genellikle incelenen doku tiirii i¢in
literatlirde yaymlanmis degerler baz alinarak tahmin edilir veya suya yakin (~1 g/cm?)

oldugu varsayilir (102, 105).

SWE i¢in {i¢ teknik yaklasim bulunmaktadir: Bunlar bir boyutlu gegici elastografi
(1D-TE), Nokta kayma dalgas1 elastografi (pSWE), ve iki boyutlu kayma dalgasi
elastografi (2-D-SWE)’dir (97).
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e Gegici elastografi (1D-TE): Cilt yuzeyinde bir piston gibi davranan US
probunun otomatik bir hareketiyle uygulanan kisa bir itme (kiigiikk bir
"vurus") ile dokuda kayma dalgalari olusur. Ayni1 prob daha sonra kesme
dalgas1 hizin1 Olgmek icin  A-mod US kullanr ve Young
modiilli E hesaplanir. Fibroscan ™ probu, hem bir ultrason déniistiiriiciisii
hem de mekanik titresim cihazi igeren tek bir cihazdir. 1D-TE, US tabanli
bir teknik olmasma ragmen, dogrudan B-mod goriintii kilavuzlugu
olmadan kullanilir. Olgiimler, yaklasik 1 cm genisliginde x 4 cm
uzunlugunda bir doku hacmini degerlendirir ve bu, bir biyopsi 6rneginin
ortalama hacminden >100 kat daha biytktdr (98, 106).

e Nokta kayma dalgas1 elastografisi (pSWE): ARFI tarafindan {iretilen
boyuna dalgalarm bir kismi, akustik enerjinin emilmesiyle kayma
dalgalarmna doniistiiriiliir. Kayma dalgalarinin, uyarim diizlemine dik
yondeki hiz1 (cs) ol¢iiliir ve genellikle dogrudan raporlanir veya Young
modiilii (E) olarak dontistiiriilip, doku elastikiyetinin niceliksel tahminini
saglamak i¢in raporlanir. 1D-TE'nin aksine, pSWE, standart bir US probu
kullanilarak konvansiyonel bir ultrason makinesinde yapilabilir (98, 106,
107).

e Iki boyutlu (2-D) Kesme dalgas1 elastografisi: Ust baslikta detayli olarak
tariflenen SWE’dir.

SWS'ler, dispersiyon ad1 verilen bir fenomen olan ARFI frekansia baglidir: ARFI
frekans1 ne kadar yiliksekse, SWS'ler de o kadar yiiksek olur. Her iiretici farkli bir ARFI
frekans1 belirlediginden, dispersiyon etkileri ayn1 hastada farkli sistemlerde farkli SWS
degerleriyle sonuclanabilir. Kuzey Amerika Radyoloji Dernegi, ticari olarak temin
edilebilen sistemlerin sistemler aras1 degiskenliginin %6 ila %12 arasinda degistigini
bildirdi. Bu nedenle, bir sistemin kesme degeri kopyalanamaz ve bagka bir sisteme

uygulanamaz (101).

Sonug olarak US elastagrafi, geleneksel US'ye umut vadeden bir ek gorintiileme olup,
palpasyondan daha dogru bir lezyon sertligi degerlendirmesi saglar ve klinisyenlere

degerli bilgiler sunabilir (101).
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3. ARAC VE YONTEMLER
3.1. Amag ve Hipotezler

AAA hastalarinda tiroid bezi SWE degerleriyle ilgili giincel literatiirde sinirl
sayida bilgi ve ¢alisma mevcuttur. Calismamizin amaci AAA’li ¢ocuklarda, tiroid bezini
gri skala US ve SWE ile degerlendirmek, doku sertliginde olusabilecek olasi
degisiklikleri tespit etmek ve US ve SWE bulgularinin, hastaligin takibinde ek yarar

saglayan yardimci bir goriintiileme yontemi olarak kullanilabilirligini degerlendirmektir.

-HO hipotezi tiroid bezi stiffness degerleri agisindan AAA’ll hasta grubu ile

saglikli kontrol grubu arasinda anlamli farklilik yoktur.

-H1 hipotezi tiroid bezi stiffness degerleri agisindan AAA’ll hasta grubu ile

saglikli kontrol grubu arasinda anlamli farklilik vardir.
3.2. Etik Onay

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 23-KAEK-300 sayili etik kurul karari ile onay alindiktan sonra ¢alismaya

baglanmuistir.
3.3. Katihhmcilar

Hasta grubu: Aralik 2023 ile Ocak 2025 tarihleri arasinda Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi (TOGU) Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 klinigince AAA tanisi
konmus rutin poliklinik takibine gelen hastalar veya cocuk acil poliklinige akut AAA
hastalig1 atag1 nedeniyle bagvuran, TOGU Hastanesi Radyoloji US Klinigine gereklilik
olarak tiroid US tetkiki i¢in yonlendirilen ve c¢aligmaya katilmaya goniillii olan AAA

hastas1 ¢ocuklar.

Kontrol grubu: Aralik 2023 ile Ocak 2025 tarihleri arasinda TOGU Hastanesi
Radyoloji US Klinigine rutin tiroid dis1 US tetkikleri i¢in bagvuran ve ayrica ¢alismaya
katilmay1 kabul eden saglikli cocuk yas grubu goniilliiler dahil edilmistir.
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Klinik, laboratuvar ve goriintiileme bulgulari ile tespit edilmis, bilinen herhangi
bir tiroid hastalig1 veya sistemik hastaligi olan AAA’l1 hasta veya saglikli kontrol grubu
dahil edilmemistir.Ayrica kontrol grubunda tiroid US ile parankim heterojenitesi ve

kontur lobulasyonu tespit edilen hastalar calismaya dahil edilmedi.
3.4. Yontem

Ayrmtili tiroid bezi gri skala US ve SWE incelemesi hasta sirtiistii yatar
pozisyonda, boyun hafif hiperekstansiyonda iken oda sicakliginda ince bir jel tabakasi
uygulanarak, ayni radyolog tarafindan TOGU Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali’nda
Logiq E9 (GE Healthcare, Milwaukee, USA) marka US cihazi ile ile 3-8 MHz transduser
(9L-D model) kullanilarak yapildi. Tiroid bezinin US muayenesinde, her iki lob ayr1 ayr1
enine ve boyuna dizlemlerde incelendi. Tiroid bezinin hacmi (kraniokaudal x
anteroposterior x transvers boyutlar x 0,52), parankim yapist Ve ekojenitesi ve kontur
diizensizligi degerlendirildi. Hacim, sag ve sol loblar i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi. SWE
degerlendirilmesi gri skala goriintiilerde tiroid parankimi net sekilde ve artefaktsiz olarak
izlenirken dokuya SWE uygulanmasi yapilarak elde edildi. Kaydedilen gorintiler
Uzerinde ortalama 5 mm boyutunda dairesel bir ROl ile isaretleme yapilarak parankim
elastikiyeti 6lcildi. Degerler cihaz tarafindan yazilimsal olarak kilopascal (kPa) birimi

Uzerinden hesaplandi.

Daha iyi analiz icin ©6nceden tanimlanmis Kkalite Kkriterlerini karsilayan
elastogramlar secildi: 1) Artefaktlarin (lekeler, piksellesme veya sinyal eksikligi)
elastografi haritasinin {igte birinden daha azini kaplamasi, 2) yumusak (mavi) ile sert
(kirmiz1) elastografik alanlar arasinda keskin bir gecisin olmamasi, 3) elastografi
haritasinin iicte ikisinden fazlasmin homojen renklenmesi ya da kademeli renk gecisi
goOstermesi (108). Her katilimcida tiroid bezi parankiminde 6l¢iim kutucugunu homojen
sekilde tama yakin dolduran her iki tiroid lobu i¢in ayr1 ayr1 3 Sl¢tim kaydedilmis olup
dlgiimlerin ortalamasi almmustir. Olgiim sirasinda hastalarda nefes kontrolii yapilmasi

istenmis olup olabilecek en az hareketli sekilde degerlendirme yapilmustur.



32

‘ T - -.‘*
1L 1117 mm -

| —
2L 14.88 mm| o —
|3 L 12.98 mmj } -

0.35cm
0.00 mm

Sekil 2: Tiroid Gri Skala US Degerlendirme

Sekil 2°de gri skala US degerlendirme sekli gosterilmistir.

Sekil 3: Tiroid Parankimi Stiffness Olgtimi

Sekil 3’te SWE uygulama teknigi ve ROI yerlestirme sekli gosterilmistir.
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3.5. istatiksel Analiz

Calisma gruplarmin genel 6zellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile tanimlayici
analizler yapilmistir. Siirekli degiskenlere ait veriler ortalama+standart sapma seklinde;
kategorik degiskenlere iligkin veriler ise n (%) seklinde verilmektedir. Nicel
degiskenlerin gruplar arasindaki ortalamalarini karsilastirirken Iki Ortalama Arasmdaki
Farkm Onemlilik testinden yararlanilmaktadir. Nitel degiskenler arasindaki iliski igin
Pearson Ki-kare testi kullanildi. Nicel degiskenler arasindaki iliski i¢in pearson
korelasyon katsayisindan yararlanilmaktadir. p degerleri 0.05’den kii¢iik hesaplandiginda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi

kullanilmugtir (SPSS 22.0 Chicago, IL, USA).
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4. BULGULAR

Calismaya 51 AAA hastasi ve 57 kontrol grubu olmak tizere, 44 (%40,7) kadin ve
64 (%59,3) erkek katilimci dahil edildi. Kolsisin kullanim1 yalnizca AAA hastalari i¢in
gecgerli degerlendirme olup AAA hasta grubunda 45 kisi (%88,24) aktif kolsisin
kullanmakta idi. AAA olan ¢ocuklarda laboratuvar ve klinik olarak amiloidoz geligimi

yoktu.

Genel c¢alisma grubunda katimcilara ait gruptaki, cinsiyet, tiroid bezi
heterojenitesi ve kontur lobiilasyonu ayrica AAA hastalarinda kolsisin kullanimina ait

toplam nitel bulgular Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: Katilimcilara Ait Nitel Degiskenler

Degiskenler n %
AAA 51 47,2
Grup
Kontrol 57 52,8
o Kadin 44 40,7
Cinsiyet
Erkek 64 59,3
o ) ] o Yok 107 99,08
Tiroid bezi parankim heterojenitesi

Var 1 0,92
o ] Yok 107 99,08

Tiroid bezi kontir lobilasyonu
Var 1 0,92
Yok 6 11,76

AAA hasta grubunda kolsisin kullanimi

Var 45 88,24

Calismadaki kisilerin ortalama yas1 8,79°dir. Calismaya dahil edilen bireylerde
tiroid sag lob hacmi ortalama 2,43 ml ve sol lob ortalama hacmi 1,96 ml’dir. Calismaya
dahil edilen tiim bireylerde tiroid sag lob ortalama stiffness degeri 13,90 kPa, minimum
degeri 5,35 kPa ve maksimum degeri 52,08 kPa iken sol lob ortalama stiffness degeri
14,29 kPa, minimum degeri 4,52 kPa ve maksimum degeri 54,85 kPa olarak bulunmustur.
Hasta grubundaki 51 kisinin ortalama kolsisin kullanim siiresi 4,14 yil olarak

bulunmustur. Calisma grubuna ait nicel degiskenler Tablo 2’de detayli sekilde verilmistir.
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Tablo 2: Katilimcilara Ait Nicel Degiskenler Dagilimi

Degiskenler n |Ortalama Standart Minimum | Maksimum
Sapma
Yas 108 8,79 4,00 3,00 17,00
Tiroid Sag Lob Hacmi (ml) 108 2,43 1,45 0,44 9,50
Tiroid Sol Lob Hacmi (ml) 108 1,96 1,21 0,41 7,61
Sag Lob Ortalama Stiffness Degeri (kPa) 108 13,90 6,33 5,35 52,08
Sol Lob Ortalama Stiffness Degeri (kPa) 108 14,29 6,38 4,52 54,85
AAA Grupta Kolsisin Kullanma Siiresi (y1l) 51 4,14 3,39 1,00 14,00

Hasta ve kontrol gruplarinda nicel dagilimlara gore degerlendirme yapildiginda;
gruplar arasinda yas agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Tiroid sag ve sol lob ortalama
hacimleri arasinda anlamh farklilik saptanmamistir. Tiroid sag ve sol lob ortalama
parankim stiffness degerlerinde hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Bulgular Tablo 3’te detayli olarak verilmistir.

Tablo 3: Gruba Gore Nicel Degiskenler Dagilimi

Grup
Degiskenler AAA Normal t p
Ort SS Ort SS
Yas 9,53 4,39 8,98 3,74 0,699 0,486
Sag Lob Hacmi 2,73 1,76 2,22 1,09 1,834 0,070
Sol Lob Hacmi 2,18 1,41 1,76 0,96 1,857 0,066

Sag Lob Ortalama Stiffness Degeri (kPa) | 14,65 7,97 13,23 4,35 0,993 0,323

Sol Lob Ortalama Stiffness Degeri (kPa) | 15,45 8,17 13,26 3,98 1,831 0,070

Iki Ortalama Arasindaki Farlan Onemlilik testi kullamilds.

Tum grupta cinsiyete gore nicel dagilimlar incelendiginde; cinsiyet gruplari
arasinda Ve tiroid sag ve sol lob ortalama hacmi ve sag lob ortalama stiffness degerlerinde

anlamli farklilik saptanmadi. Bulgular tablo 4’te detayli olarak verilmistir.
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Cinsiyet
Degiskenler Kadin Erkek t p
Ortalama| SS |Ortalama| SS

Yas 9,48 4,31 8,13 3,68 1,718 0,089

Tiroid Sag Lob Hacmi 2,50 1,40 2,44 1,51 0,222 0,824

Tiroid Sol Lob Hacmi 2,09 1,24 1,87 1,19 0,963 | 0,3380

Sag Lob Ortalama Stiffness Degeri (kPa) 15,24 | 8,16 12,98 4,53 1,847 0,067
Sol Lob Ortalama Stiffness Degeri (kPa) 15,40 | 8,22 12,85 5,22 1,895 0,061

Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik testi kullanlds.

Cinsiyete gore AAA hasta grubu ve kontrol grubunun nicel degiskenleri

degerlendirildiginde; AAA kadin hasta grubunda ortalama yas 10,68, kontrol kadin
grubunda ise 9,68 olup istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,434). Kadin AAA’l1 hasta

ve kontrol grubu arasinda her iki tiroid lobu hacmi ve her iki tiroid lobu i¢in ortalama

stiffness degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Erkek AAA’T1

hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda yas, her iki tiroid lob hacmi ve ortalama

stiffness degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Bulgular tablo 5’te detayh

olarak verilmistir.
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Tablo 5: Cinsiyet Gruplarinda FMF ile Normal Grubun Nicel Degiskenlere Gore
Dagilimi

Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik testi kullamidi.

Kadm Erkek
Degiskenler AAA Normal t p AAA Normal t p
Ortalama| SS |Ortalama| SS Ortalama| SS |Ortalama| SS

Yas 10,68 | 4,41 9,68 |3,74|0,790(0,434| 8,42 |4,16| 8,63 |3,74|0,209|0,835
Sag Lob

) 2,79 1,51 2,12 |1,19|1592(0,119| 2,68 |[2,01| 2,27 |1,05|1,058|0,294
Hacim (ml)

Sol Lob

i 2,30 1,17 1,83 |1,30(1,254|0,217| 2,08 |1,63| 1,72 |0,75|1,177|0,244
Hacim (ml)

Sag Lob

Ortalama

] 16,53 | 9,57 13,56 |5,61(1,203|0,236| 12,85 |5,67| 13,07 |3,64|0,192|0,848
Stiffness

(kPa)

Sol Lob

Ortalama

] 17,58 |10,26| 14,84 |4,07(1,098|0,279| 13,41 |4,87| 12,46 |3,73|0,878|0,383
Stiffness

(kPa)

Tiroid bezinin heterojenitesine gore nicel bulgular ele alindiginda; heterojen tiroid

bezi ile normal tiroid bezi sag ve sol lob ortalama hacimlerinde ve her iki lob icin

ortalama parankim stiffness degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Bulgular

tablo 6’da detayli olarak gosterilmistir.

Tablo 6: Tiroid Bezinin Heterojenitesine Gore Nicel Degiskenler Dagilimi

Heterojenite
Degiskenler Yok Var t p
Ort SS Ort SS
Yas 9,26 4,10 8,75 2,87 0,246 0,806
Tiroid Sag Lob Hacmi 2,48 1,49 1,98 0,35 0,672 0,503
Tiroid Sol Lob Hacmi 1,96 1,23 1,81 0,39 0,246 0,806
Tiroid Sag Lob Ortalama Stiffness
) 13,94 6,45 12,97 1,36 0,298 0,766
Degeri (kPa)
Tiroid Sol Lob Ortalama Stiffness Degeri
(kPa) 14,25 6,48 15,46 2,75 0,371 0,712
a
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Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik testi kullamidh.

AAA hasta grubu ve kontrol gruplarinda yas ile ortalama parankim stiffness
degerleri arasindaki korelasyon degerlendirildiginde; kontrol grubunda yas ile her iki
tiroid lobu ortalama  parankim stiffness degerleri arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir. AAA hasta grubunda yas ile sag lob ortalama parankim stiffness degeri
arasinda pozitif yonlii orta diizeyde bir iliski (r=0,504; p<0,001) ve yas ile sol lob
ortalama parankim stiffness arasinda pozitif yonlii orta diizeyde bir iliski (r=0,527;
p<0,001) saptanmustir. Bulgular istatistiksel olarak anlamlidir. Ayrica her iki grupta da
yas ile birlikte her iki lob hacminde istatistiksel olarak anlamli artis dikkati gekmektedir.
Bulgular tablo 7°de detayli olarak gosterilmistir.

Tablo 7: Tim Grup, FMF ve Normal Grupta Yas ile Stiffness Degerleri Arasindaki

Korelasyon

Degiskenler TUm Grup AAA Kontrol
. . r 0,678 0,760 0,561

Sag Lob Hacmi (ml)
p <0,001 <0,001 <0,001
. r 0,618 0,748 0,425

Sol Lob Hacmi (ml)
p <0,001 <0,001 <0,001
Sag Lob Ortalama Stiffness r 0,378 0,504 0,147
(kPa) p <0,001 <0,001 0,275
Sol Lob Ortalama Stiffness r 0,416 0,527 0,208
(kPa) p <0,001 <0,001 0,120

*:0,05 diizeyinde anlamlilik. Pearson korelasyon katsayist kullanildh.

Her iki tiroid lobu ortalama parankim stiffness degerleri ile AAA ve kontrol
grubunda yas, sag ve sol lob hacimleri arasindaki iliski degerlendirildiginde; AAA grupta
her iki lob ortalama parankim stiffness degerleri ile yas arasinda ve tiroid hacmi arasinda
anlamli iliski mevcut iken kontrol grubunda anlamli iliski bulunmamistir. Yine saglikli
grupta stiffness degerleri ile tiroid hacmi arasinda iliski saptanmamustir. Bulgular tablo

8’de detayli olarak verilmistir.
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Tablo 8: AAA ve Normal Grupta Stiffness Degerleri ile Degiskenler Arasindaki

Korelasyon
Grup Degisken Yas Sag Lob Sol Lob
Hacmi (ml) Hacmi (ml)

AAA Sag Lob r=0.504 r=0.361 r=0.420
Stiffness p<0.001 p=0.009 p=0.002

Sol Lob r=0.527 r=0.307 r=0.366

Stiffness p<0.001 p=0.029 p=0.008

Kontrol Sag Lob r=0.147 r=0.086 r=—0.004
Stiffness p=0.275 p=0.524 p=0.976

Sol Lob r=0.208 r=0.149 r=0.233

Stiffness p=0.120 p=0.270 p=0.081

*:0,05 diizeyinde anlamlilik. Pearson korelasyon katsayist kullanildi.

AAA grubunda bilinen aktif hastalik siiresi ile nicel degiskenler arasindaki
korelasyon degerlendirildiginde; artan aktif hastalik stiresi ile her iki lob hacminin
artiginda anlamli farklilik saptandi (p<0.001). Aktif hastalik siiresi artmasi ile her iki
tiroid lobu ortalama stiffness degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Bulgular

tablo 9’da detayli olarak verilmistir.

Tablo 9: AAA Grubunda Bilinen Hastalik Siiresi ile Nicel Degiskenler Arasindaki

Korelasyon
Degiskenler Siire
r 0,698
Sag Lob Hacmi (ml)
0 <0,001
Sol Lob Hacmi (ml . 0.858
ol Lob Hacmi (ml) 0 <0,001
, r 0,175
Sag Lob Ortalama Stiffness (kPa)
p 0,219
_ r 0,203
Sol Lob Ortalama Stiffness (kPa)
p 0,154

AAA hasta grubunda kolsisin kullanimma gore nicel degiskenlerin dagilimi ele
alindiginda; kolsisin kullanan hastalar (%88,24) ile kullanmayan hastalar (%11,76)
arasinda yas, her iki tiroid lob hacimleri ve ortalama parankim stiffness degerleri arasinda

anlaml farklilik saptanmadi. Bulgular tablo 10°da detayl1 olarak tariflenmistir.



Tablo 10: Kolsisin Kullanimina Goére Nicel Degiskenler Dagilimi
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Degiskenler

Kolsisin Kullanimi

Yok Var t p
Ort SS Ort SS

Yas 9,67 5,20 9,45 4,37 0,109 0,914

Sag Lob Hacmi (ml) 2,15 0,85 2,80 1,87 0,844 0,403

Sol Lob Hacmi (ml) 1,98 1,11 2,20 1,47 0,359 0,721

Sag Lob Ortalama Stiffness (kPa) 12,16 4,49 15,05 8,38 0,822 0,415
Sol Lob Ortalama Stiffness (kPa) 13,33 5,57 15,79 8,56 0,683 0,498
Siire 4,17 3,66 4,09 3,42 0,050 0,960

Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik testi kullamildh.
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5. TARTISMA

Mevcut ¢alismamiz, AAA grubu c¢ocuklar ile kontrol grubu arasinda tiroid bezi
ortalama stiffness degerleri karsilastirildiginda, AAA grubunda ortalama stiffness degeri
daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel ag¢idan anlamli farklilik olmadigini ortaya
koymustur. Ayrica AAA olan grup ile kontrol grubu arasinda tiroid parankim gri skala
US bulgulari arasinda anlaml farklilik saptanmamustir. Diger yandan SWE ile elde edilen
stiffness degerleri, AAA olan ¢ocuklarda yas ve tiroid hacmi ile pozitif yonlii anlamli
korelasyon gostermekle birlikte kontrol grubunda yasla ve tiroid hacmi ile stiffness
degerleri arasinda korelasyon olmadigi tespit edilmistir. Hastalik siiresi ile tiroid stiffness
degerleri arasinda istatistiksel olarak iliski saptanmamustir. Literatirde AAA’l
cocuklarda, SWE ile tiroidin degerlendirildigi az sayida ¢alisma yer almaktadir ve
literatiirde bu alandaki bilgiler oldukea kisith ve ¢eliskilidir (16-19).

Bayramoglu ve ark. (16) cocukluk yas grubunda yaptiklar1 ¢alismada 9’u
halihazirda AAA’ya bagl renal amiloidoz gelismis 31 AAA hastasini saglkli kontrol
grubuyla tiroid bezi, submandibuler bez ve parotis bezi SWE degerleri ile bazi
laboratuvar parametreleri agisindan karsilastirmiglardir. Bu ¢alismada hasta grupta tiroid
ortalama stiffness degerini 14,6+3,3 kPa olarak bulmuslardir ve bu deger ¢alismamizla
benzerlik gostermektedir (Tablo 2,3). Yine bu ¢alismada amiloidozu olsun veya olmasin
AAA hasta grubunda kontrol grubuna gére artmus stiffness degerleri bulmuslar ve ayrica
amiloidozu olan AAA hastalarinda, amiloidozu bilinmeyen AAA hastalarina kiyasla daha
yiiksek elastisite degerleri olmasina ragmen, bu farkin istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagamadigmi bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise tiroid stiffness degerleri hasta
grubunda daha yiiksek bulunmakla birlikte kontrol grubuyla istatistiksel anlamda farkli
olmamasi1 bu c¢aligmayla zitlik gdstermektedir. Ortaya c¢ikan bu farkli sonugta,
Bayramoglu ve ark’nin sectikleri hasta grubunda, tedavi alan 23 hastanin 19’unda kolsisin

direnci olmas1 ve 9 hastanin ise amiloidozlu olmasinin, etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Turan ve ark. (17) AAA’ll ¢ocuklarda tiroid parankimini gri skala US ile

degerlendirmisler ve kontrol grubu ile hasta grup arasinda gri skala US bulgular1 ve tiroid
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bez hacmi agisindan anlamli farklilik saptamamislardir. Bu sonug¢ bizim ¢alismamizla

paralellik g6stermektedir.

Urfali ve ark. tiroid ve bobrek fonksiyon testleri normal olan yetiskin AAA hasta
grubunda tiroid parankim stiffness degerini SWE ile incelemislerdir ve parankim
stiffness degerinin hasta grupta arttigini, ancak bu artisin hastalik siiresi ile iligki
olmadigint bulmuslardir (18). Calismamizda ¢ocukluk yas grubunda gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmamis olmas1 bu ¢alisma ile ¢elismektedir. Ancak ¢alismamizda
AAA’lL grupta yasla tiroid parankim sertligi arasinda korelasyon bulunmustur ve bu
durum  yetiskin gruptaki anlamli farkliliginin sebebinin yas faktorii oldugunu
destekleyebilir. Kanimiza gore ilerleyen yas ile stiffness degerleri arasindaki farklilik

daha belirgin hale gelebilir.

Yilmaz ve ark. (19) yetiskin yas grubunda 30 AAA hastasinin tiroid bez gri skala
US bulgular1 ve SWE degerlerini saglikli kontrol grubu ile karsilastrmislardir. Bu
calismada 30 hastanin 12’sinde parankimal heterojenite saptamislardir. Bu durum bizim
calismamiz ve diger ¢alismalarla tezathik olusturmaktadir (17). Calismalarinda hasta
grupta tiroid bezi sag lobda ortalama stiffness degerini 10,13 = 5,65 kPa ve sol lobda
12,24 + 6,17 kPa bulmuslardir. Bu degerlerin hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Tespit edilen stiffness degerleri
arasindaki farkliligin sebebi yas gruplarmin farkli olmasmin yani sira, kullanilan cihaz ve
transduser farkliligina bagli olabilir. Ayrica bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol grubu
arasinda stiffness degerleri arasinda istatistiksel anlamda farklilik bulunmamasi bu
calismayla tezatlik gostermekle birlikte Onceki paragrafta da belittigimiz gibi, ilerleyen
yaslarda saglikli gruba gore tiroid parankimal sertli§inin daha yiiksek olabilecegini
destekleyebilir.

Hashimato hastalig1 gibi kronik diffiiz tiroid parankim hastaliklarinda tiroidin
SWE ile degerlendirildigi bazi ¢aligmalar literatiirde yer almaktadir (109-110). Kamel ve
ark. yaslar1 7 ile 17 arasinda degisen, 32'si otoimmiin tiroidit tanis1 almis (5 erkek ve 27
kadin) ve 32'si saglikli goniillii (9 erkek ve 23 kadin) olmak iizere 64 pediatrik olguyu US
ve SWE ile degerlendirmislerdir. Calismalarinda otoimmun tiroiditi bulunan ¢ocuklarda

stiffness degerleri (35.6 kPa) olup kontrol grubuna (9.35 kPa) gore anlamli derecede daha
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yuksektir. Yine bu caligmada hasta grupta tiroid bezinin elastikiyet degerleri ile
otoantikorlar ve tiroid fonksiyon testi arasinda korelasyon olmadigini bulmuslardir.
Ayrica bu ¢aligmada stiffness i¢in kesme degeri 12.317 kPa olup duyarlilik ve 6zgiilliik
sirasiyla %96.9 ve %100 olarak bulmuslardir. Bu bulgular sonucunda ise SWE’nin
otoimmiin tiroidit tanisinda rutin US’ye ek olarak fibrozisin yaygmhigmni sayisal deger
olarak tahmin eden olduk¢a hassas bir goriintiileme yontemi oldugunu belirtmislerdir

(109).

Kara ve ark. (110) Hashimato tiroiditi olan, yas araligi 8 ile 60 arasinda degisen
74 hasta ile yas araligi 8 ile 45 arasinda degisen 75 saglikli kontrol grubunun tiroid
stiffness degerlerini SWE kullanilarak incelemisler ve hasta grubun ortalama tiroid
stiffness degerlerini asemptomatik gruptan anlamli derecede yiiksek bulmuslardir.
Ayrica bu c¢aligmada stiffness degerleri ile anti-tiroglobulin antikor ile anti-tiroid
peroksidaz antikor seviyeleri ve bez hacmi arasinda anlamli pozitif iliski ve stiffness ile
ekojenite arasinda anlamli negatif iliski ortaya koymuslardir. Hashimato hastalarinda
hassas-spesifik bir stiffness degeri igin 29,45 kPa’y1 onermislerdir. Tiroid parankim

ekojenitesi ile ortalama stiffness degerleri arasinda ters korelasyon bulmuslardir.

Literatiirde, saglikli cocuklarda tiroid bezi ortalama stiffness degerlerini inceleyen
az sayida calisma vardir. Kanimiza gore ¢alismamiz saglikli ¢ocuklarda, normal tiroid
stiffness degerleri ve bu degerlerin yas, cinsiyet ve tiroid hacmi ile iliskisi hakkinda da
literatiire katki saglamaktadir. Uysal ve ark. (111) saglikli ¢ocuklarda tiroid bezi ortalama
stiffness degerlerini 3-17 yas araliginda 52 erkek ve 55 kiz olmak {izere 107 pediatrik
vaka lizerinden degerlendirmislerdir. Sag lob i¢in 6,38 + 1,97 kPa ve sol lob i¢in 8,81 +
3,00 kPa degerlerini elde etmislerdir. Caligmalarinda sag tiroid lobu ortlama stiffness
degerleri ile yas, viicut kitle indeksi ve sag tiroid lob hacmi arasinda bizim ¢alismamizdan
farkli olarak, pozitif korelasyon bulmuslar ancak sol lob ile belirtilen indeksler arasinda
anlamli farklilik bulamamislardir. Bizim ¢aligmamizda ise saglikli ¢ocuklarda sag lob
ortalama stiffness 13,23 + 4,35, sol lob ortalama stiffness 13,26 + 3,98 bulunmus olup
yapilan ¢aligmaya gore daha yiiksek degerler bulunmustur. Her iki ¢aligmada ortalama
yas gruplar1 benzer oldugundan degerler arasinda fark olmasi kullanilan cihazlarin farkl

olusundan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica ¢alisjmamizda kiz-erkek gruplar1 arasinda
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ortalama stiffness degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamasi bu calisma ile

benzerlik gostermektedir.

Habibi ve ark. (112) 127 saglikli cocukta (66 erkek, 61 kadin; ortalama yas = 10,3
t+ 3,9 yil; aralik = 3-17 wyil) tiroid, submandibular ve parotis bezlerini SWE ile
degerlendirdikleri galismalarinda, tiroid bezi ortalama stiffness degerlerini 14,6 + 3,3 kPa
bulmuslardir. Bu degerler ¢alismamizla benzerlik géstermektedir. Ayrica bu galismada
yas ile tiroid bezi stiffness degerleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bizim
calismamizda bu iki ¢alismadan farkli olarak saglikli ¢ocuklarda yas, tiroid hacmi ile
stiffness degerleri arasinda iliski tespit edemedik. Ancak calismamizda AAA hastalarinda
yas ve tiroid hacmi ile stiffness degerleri arasinda pozitif korelasyon bulunmus olmakla
birlikte hastalik faktorii dislanamadigindan kanimiza gore bu iliski belirgin anlam

tasimamaktadir.

Calismamizin bazi kisithliklar: vardrr. {lki; calisma tek arastirmaci tarafindan
gergeklestirildiginden arastirmacilar aras1 uyum degerlendirmesi yapilamamaistir. Ancak
Olctimler uygun 6lglim kriterlerini igeren 3 dl¢limiin ortalamasi seklinde elde edilmistir
(108). Ikincisi; hasta sayis1 gdreceli olarak azdir ve amiloidozu oldugu ispatlanan veya
kolsisine direngli olan hastalar ¢alismamizda yer almamaktadir. Uglinclisli; ¢alismada
AAA hastalarinda meydana gelebilecek olas1 histopatolojik bulgular ile stiffness
degerleri arasinda iliski degerlendirilmemistir. ileride AAA’I1 cocuklarda tiroidin SWE
ile degerlendirildigi, daha fazla hasta sayisi ile ve birden fazla arastirmaci tarafindan elde

edilmis, histopatolojik bulgular1 da igeren ¢alismalar gergeklestirilebilir.
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6. SONUC

Calismamiz AAA’l1 ¢ocuklarda tiroid parankiminin SWE ile elde edilen stiffness
degerlerinin ve gri skala US bulgularinin, saglikli grup ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermedigini ortaya koymaktadir. Bu sonug, SWE ve gri skala
US bulgularinin hastaligmm tan1 ve takibinde ek bir goriintilleme yOntemi olarak
kullanilamayacagini diisiindiirmektedir. Bu konuda daha fazla hasta serilerini igeren yeni

calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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