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OZET

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) en sik goriilen otoinflamatuar hastalik olup,
Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu, Dogu Akdeniz’e kiyis1 olan iilkelerde 6nemli bir saglik
problemidir. Bu ¢alismada eriskin AAA hastalarinda karaciger ve dalakta gelisebilecek
olas1 doku sertlik degisikliklerinin shear wave elastografi (SWE) ile degerlendirilmesi ve
Klinik takipte ek avantaj saglayan yardimci bir gorlintileme yontemi olarak

kullanilabilirligini degerlendirmek amaglanmistir.

Materyal-metod: Calismaya 75 eriskin AAA hastasi ve 73 erigkin goniillii kontrol
hastas1 dahil edilmistir. Karaciger ve dalagin net olarak goriinebildigi interkostal araliktan
hastalara 2-D SWE yo6ntemiyle inceleme yapilmistir. Karaciger ve dalagin parankimal
sertlik dereceleri stiffness degeri olarak kPa cinsinden &lgiilmiistiir. 1ki grup arasinda

karaciger ve dalagin stiffness degerleri arasindaki farkliliklar incelenmistir.

Bulgular: Karaciger stiffness degeri (KSD) AAA’L1 grupta istatistiksel agidan anlamli
olacak sekilde daha yiiksek bulunmustur. Dalak stiffness degeri (DSD) ise AAA’L1 grupta
daha yiiksek bulunmus olup aradaki farklilik istatistiksel agidan anlamli degildir.

Sonu¢: AAA’L hastalarda karaciger parankiminde meydana gelen stiffness artis1 2-D
SWE yontemi ile kantitatif olarak ortaya koyulabilir ve SWE bu amagla AAA’I
hastalarin takibinde yardimci goriintileme yontemi olarak kullanilabilir. Mevcut
calismada elde edilen KSD ve DSD o6lgtimleri ilerideki ¢alismalarda hem kontrol grubu
hem de AAA igin referans stiffness degerleri olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Karaciger, Dalak, Elastografi, AAA



ABSTRACT

Objective: Familial Mediterranean Fever (FMF) is the most common
autoinflammatory diseases, including in Turkey, is a major health problem in
countries bordering the eastern Mediterranean. The aim of this study was to
evaluate possible tissue stiffness changes in the liver and spleen in adult FMF
patients with shear wave elastography (SWE) and to evaluate its usability as an

additional advantage in clinical follow-up.

Materials and Methods: Seventy five adult FMF patients and 73 adult healty
volunteers were included in the study. Patients were examined by 2-D SWE
method through the intercostal space where the liver and spleen could be clearly
seen. Parenchymal stiffness of the liver and spleen was measured in kPa as the
stiffness value. The differences between the stiffness values of the liver and

spleen between the two groups were examined.

Results: Liver stiffness value (LSV) was found to be statistically significantly
higher in the group with FMF. Although the spleen stiffness value (SSV) was
found higher in the group with FMF, the difference between the groups is not

statistically significant.

Conclusions: In the future, the increase in stiffness in the liver parenchyma in
patients with FMF can be quantitatively demonstrated by the 2-D SWE method,
and SWE can be used as an auxiliary imaging method in the follow-up of patients
with FMF for this purpose. The LSV and SSV measurements obtained in the
current study can be used as reference stiffness values for both the control and
FMF.

Vi
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I. GIRIS VE AMAC

En sik goriilen otoinflamatuar hastalik olan ve ani baslayan ates, artrit, gogiis
agris1 ve karin agris1 ataklariyla karakterize olan Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) esas olarak,
Akdeniz cevresinde yasayan etnik gruplar1 (Yahudiler, Ermeniler, Tiirkler, Araplar)
etkileyen ve dolayisiyla iilkemizde sik goriilen bir saglik problemidir (1). Rekiirren
poliserozit olarak da adlandirilan AAA da ataklara neden olan esas olay peritonit, plorit
ve artrit gibi serdz inflamasyondur. AAA otozomal resesif kalitilir. Pyrin proteinini
kodlayan ve 16. Kromozomun kisa kolunda bulunan MEFV geni ¢ogu vakada hastaliktan
sorumlu tutulmaktadir. Pyrin proteininin, mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte,
bazi kemotaktik faktorlerin (C5a, IL-8 vb.) inhibitorii olarak gorev yaptig1 ve bu protein
diizeyinin ve/veya fonksiyonunun yetersiz oldugu bireylerin kemotaktik faktorlerin
baskilanmamasina bagli olarak asir1  bir inflamatuar uyariya maruz kaldig
diistiniilmektedir. Bu ataklar sirasinda Serum Amiloid A (SAA) proteininin tiretimi artar
ve baslica bobrekler olmak iizere siirrenal bezler, bagirsaklar, dalak, akciger, karaciger ve
testislerde birikir. Amiloidozlu hastalarda en sik homozigot M694V mutasyonu
saptanmis olsa da, bu mutasyon olsun olmasin tiim AAA hastalarinin amiloidoz agisindan
risk altinda oldugu sonucuna varilmistir. Amiloidoz, AAA’nin en ciddi
komplikasyonudur ve Tiirklerde hastaligin daha agir seyrettigi ve amiloidoz gelisme

riskinin daha yiiksek oldugu ¢esitli yayinlarda vurgulanmistir (2-5).

Bu g¢aligmanin amaci iilkemizde sik goriilen bir saglik problemi olan AAA
hastaliginda karaciger ve dalakta amiloid birikimi veya inflamasyona bagli olarak
gelisebilecek olasi elastografik degisikliklerin saptanarak, klinik takipte ek avantaj

saglayan yardimci bir goriintiilleme yontemi olarak kullanilabilirligini degerlendirmektir.



2.1.

2.2.

Il. GENEL BILGILER

TARIHCE VE EPIDEMIYOLOJI

AAA kendini sinirlayan ates ve poliserozit ataklariyla karakterize olan ve en sik
goriilen otoinflamatuar hastaliktir. Esas olarak akdeniz kokenli insanlari etkileyen ve tek
genle kalitilan en sik peryodik ates sendromudur (6). Tirk, Ermeni, Yahudi ve Arap
toplumlar1 olmak tizere giiglii bir etnik dagilim1 vardir (7). Bu glinkii ismi ilk defa 1950°de
Heller ve arkadaslari tarafindan, hastaligin Akdeniz havzasinda yasayan insanlarda
yiiksek prevalansa sahip olmasi nedeniyle genetik orijinli oldugu diislincesi ile verilmistir
(8). AAA tarihindeki iki 6nemli asama; 1972’de kolsisinin tedaviye girmesi ve 1997°de
bagimsiz ve es zamanl c¢alisan iki ayr1 ¢calisma grubu tarafindan hastaliktan sorumlu
MEFV geninin identifikasyonudur (9-11). Baz1 ¢alismalarda erkek cinsiyeti daha sik
etkiledigi vurgulanmigsa da (12), AAA her iki cinsiyeti esit oranda etkiler (1).

AAA esas olarak Akdeniz ¢evresinde yasayan insanlari etkiliyor olsa da yirminci
yiizyilda gerceklesen gogler sebebiyle diinya genelinde de goriilmektedir. En yiiksek
prevalansa 1/400-1/1000 ile Tiirkler sahiptir. Bunu Sefardik Yahudiler ve Ermeniler takip
etmektedir (13). Molekiiler ve genetik c¢alismalardaki ilerlemelere ek olarak AAA
prevalansindaki artis hastaligin patolojisinin ve tedavisinin daha iyi anlasilmasini

saglamistir (14).

MEFV GENi; MUTASYONLARI VE GENOTIP-FENOTIP ILiSKiSi
MEFV geni dogal immiin sistemde 6nemli rolii olan ve interlokin-1"in kontrolsiiz
liretimine ve bdylece egzajere immiin cevaba neden olan inflamazomun bir komponenti

olan mutant pyrin (marenostrin) proteinini kodlar.

Bazi kaynaklara gore AAA’in kalittimi diger tek genle kalitilan Mendelian
durumlarda oldugu gibi basit otozomal resesif bir kaliim olmayip AAA kalitimi,
penetranst ve patogenezi ile ilgili olarak daha kompleks bir resim ortaya koymussa da
(15), AAA’nn siklikla otozomal resesif kalitildigi ve 16’mc1 kromozomun kisa kolunda
(16 pm 13.3) lokalize MEFV genindeki biallelik patojenik mutasyonlar1 olan hastalar
etkliledigi diistiniilmektedir (13, 16, 17).



MEFV gen mutasyonu 16. Kromozomun kisa kolunda lokalize olup 10 ekzon
icerir. Genetik mutasyonlarin ¢ogu, Akdeniz havzasindaki vakalarin %85 inden sorumlu
olan 2. ve 10. ekzon kaynakli mutasyonlardir. MEFV geni sekans varyantlarinin sayisi
bugiine kadar 375’ ulagmustir. (https://infevers.umai-
montpellier.fr/web/search.php?n=1) (18). Mutasyonlarin biiyiikk kismi, klinik anlami
olmayan nadir mutasyonladir ve genelde AAA’in yaygin olmadigi toplumlarda goriiliir.
Dokuzu kesin patojenik, kalan 5’1 ise dnemi bilinmeyen olmak tizere 14 varyantin rutin
olarak test edilmesi onerilmektedir (19) (Tablo 1). Temel 5 mutasyon, V726A, M694V,
M6941, M680I1, ve E148Q, Yahudi, Tiirk, Arap ve Ermenilerdeki tipik vakalarin AAA
mutasyonlarinin yaklagik %75’ini olusturmaktadir (11). Bunlardan M694V bu dort
popiilasyonda %20-65 ile ek sik goriilen mutasyondur. Fakat bireylerin yaklasik %10-
20’si MEFV gen mutasyonu olmaksizin AAA tanisal kriterlerini tasimaktadir (20, 21).

Tablo 1: Klinik Ugulamada Rutin Olarak Analizi Yapilan 14 MEFV Geni Sekans Varyantu.

ekzonlar 1 2 3 4 5 6-8 9 10

vpaarg?ajltral?llakr E167D MB94V*
T267I V726A*

M6801*

M6941*

R761H

AT44S

1692del

bi&“;gen E148Q* P369S F479L 1591T K695R

*En sik goriilen mutasyonlar



https://infevers.umai-montpellier.fr/web/search.php?n=1
https://infevers.umai-montpellier.fr/web/search.php?n=1

Heterozigot AAA hastalarinda klinik fenotipin varligt MEFV geninde tekli
mutasyonun yaygin oldugunu ve AAA tanisi alan hastalarin yaklasik dortte birinde
bulundugunu gostermektedir. Sadece bir MEFV gen mutasyonu tasiyan hastalarin
anlamli bir bolimiinde AAA’nin fenotipik olarak agiga ¢iktigr gosterilmistir (10).
Yalnizca bir tek mutasyon tasiyan AAA hastalarinin varligi, hastaligin otozomal
dominant olarak da ge¢ip ge¢medigi sorusunu giindeme getirmektedir (21, 22). Bazi
kaynaklar M694V delesyonu veya H478Y ve T577N missense mutasyonlari gibi spesifik
mutasyonu olan hastalarda otozomal dominant bir gecis tanimlamistir (23-25). Dahasi,
AAA’nin diisiik penetransli baskin bir durum olarak disiiniilebilece§i sonucuna
varilmstir (24). Tkinci bir mutant gen iizerinde ¢alisan Booty ve arkadaslari, klinik olarak
AAA tanili hastalarda, MEFV geninin yeniden dizilimi ile ikinci bir mutasyon
tiretememis, klinik semptomlarin varligi ve en yaygin goriilen tek gen mutasyonunun
saptanmasinin AAA tanis1 koymak ve kolsisin tedavisine baslamak icin yeterli olacagini

onermislerdir (21).

Delesyon mutasyonu pyrin proteinin kodlanmasinda ciddi defekt olusturabilir ve
AAA’nin tam ekspresyonuna yol agabilir. Ancak tek missense mutasyon tasiyan
bireylerde AAA ‘nin varligina net bir agiklama getirilememistir. Tek MEFV gen
mutasyonu (heterozigot) tasiyan bireylerin yaklasik %95’inin asemptomatik olmasi,
hastaligin fenotipik ekspresyonunu etkileyen ek genetik ve cevresel modifiye edici
faktorlerin varligin1 diistindiirmektedir (26) . Heterozigotlugun hastalik prevalansina
katkisini1 tahmin etmek igin istatistiksel bir yaklasim kullanan bir ¢alismada, 63 ailesel
formdan kardeslerde bir genotip karsilastirmasi ve dort Akdeniz popiilasyonundan 557
hastada bir genotip calismasi yapildi (26). Bu g¢alismalar, heterozigotlugun klasik
Mendelian AAA’dan kendi basina sorumlu olmadigini, ancak MEFV mutasyonunu
tasimayanlara kiyasla alt1 ila sekiz kat daha yiiksek bir riskle AAA gelistirmek icin bir

risk faktorii olusturdugunu gostermistir.

AAA hastalarinda tiim MEFV geni boyunca mutasyonlar olabilse de hastaligin en
siddetli formuyla birlikte olan mutasyonlar (M694V ve M680I), proteinin C terminalinde
B30.2/SPRY domain olarak bilinen bir motifi kodlayan 10. ekzonda toplanmistir. Ekzon
2 de (6rnegin E148Q), ve ekzon 3 de (P369S) bulunan genetik varyantlar genelde daha



az ciddi gidisle, hatta sadece 1liml1 nonspesifik inflamatuar manifestasyonlarla prezente
olabilir. Mutasyonlarin ¢ogunun ekzon 2, 3 ve 4 te yogunlastig1 Japonlarda hastalik hafif
olma ve diisiik doz kolsisinle rahatlikla kontrol altina alinabilme egilimindedir (27). En
fazla bir patojenik MEFV mutasyonu olan bireylerde hastalik, biallelik patojenik varyanti

olan hastalara kiyasla daha hafif seyir gosterme egilimindedir (21).

Homozigot M694V hastalarda hastalik daha siddetlidir ve bu hastalarda artrit,
renal amiloidoz, erizipel benzeri cilt lezyonlari, yliksek ates, splenomegali, sik atak diger
MEFV mutasyonu olan hastalara gore daha yaygindir (28). Ayrica bu hastalarda diger
genotiplere kiyasla, ataklar1 6nlemek i¢in daha yiliksek dozlarda kolsisin gereksinimi
duyulmaktadir. M694V mutasyonu Kuzey Afrika Yahudilerinin biiyliik ¢ogunlugunu
etkiler; bu hastalarin daha sik atak gecirdikleri ve kolsisin dncesi donemde amiloidoz
sikligimin bu toplumda daha yiiksek oldugu bilinmektedir (29). M694V mutasyonu
frekans1 nispeten daha diisiik olan Askenazi Yahudilerinde hastalik siddeti daha hafif
olma egiliminde olup amiloidoz prevalansi daha diisiiktiir. Araplarda homozigot M694V
aleli olanlar M6941 homozigot olanlara gore daha siddetli hastaliga yakalanma
egilimindedirler (23).

E148Q mutasyonunun bir polimorfizm mi yoksa hastaliga neden olan sekans
degisikligi olup olmadigi belirsizdir (30-33). E148Q mutasyonu penetransi diisiiriir ve
E148q homozigot bireyler asemptomatiktir veya hastaligi hafif seyirli gegirebilirler. Bu

mutasyona sahip hastalarda amiloidoz nadirdir (11).

Inkomplet penetrans ve ve AAA’nin degisen ekspresyonu, bu hastaligin
ekspresyonunu etkileyebilecek diger genetik faktorlerin olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bagka bir genin MEFV geninin klinik ekspresyonunu modiile edebileceginin kaniti, farkli
klinik 6zelliklere sahip AAA hastalar1 arasinda MHC sinif I zincir iligkili gen A'nin
(MICA) farkh allellerinin ayrim1 olmustur. Etkilenen 151 hastayr ve aile {iyelerini bes
ortak MICA aleli varlig1 agisindan degerlendiren bir ¢aligmada, A-9 aleli, M694V
homozigotlarinda erken hastalik baglangici ile giiglii bir sekilde iliskiliyken, A-4 alelinin,
AAA ataklarinin siklig1 tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu izlenmistir (34).
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Ek modifiye edici proteinler arasindaki heterojenlik, aynt MEFV genotipleri olan
hastalar arasindaki degisken fenotiplere de katkida bulunabilir (35, 36). Bu durum, 127
aileden 137 Ermeni hastanin genotipini degerlendiren bir calismada gosterilmistir. Bu
calismada, serum amiloid Al (SAA1) alfa homozigot genotipinin varligi, diger SAAI

genotiplerine kiyasla yedi kat artmis renal amiloidoz riski ile iliskilendirilmistir (35).

AMILOID GELIiSIiMi

Sistemik sekonder amiloidoz (AA tipi amiloidoz) kronik inflamatuar hastaliklarin
ve bazi kronik enfeksiyoz siireclerin ge¢ donem ve ciddi bir komplikasyonudur. Romatoid
artrit, ankilozan spondilit ve AAA gibi otoimmiin patolojiler AA amiloidozun en 6nemli
nedenleridir. AA amiloidozun patogenezi tam olarak bilinmemektedir. AA amiloidoz
gelisiminde bir akut faz proteini olan SAA (serum amyloidassociated protein) artisi en
onemli etmendir. Uzun siiren doku tahribati ve inflamasyon SAA seviyelerinin
yiikselmesine yol agar. SAA-1 genotipine sahip olmak AA amiloidoz gelisiminde
modifiye edici bir faktor olarak rol oynar. Mononiikleer hiicrelerce fagosite edilen SAA
proteini bir takim striktiirel degisimlere ugrar ve amiloid fibrillerine doniisiir.
Ekstraselliiler alana birikimde matriks metalloproteinazlari, glikozaminoglikanlar, serum
amiloid-P gibi bazi ko-faktorler 6nemli rol oynarlar. Bu kofaktorler fibrilogenezisi
hizlandirmakta, fibril stabilizasyonunu saglamakta, matriks proteinlerini baglamakta, ya

da olusan fibrillerin metabolizmasini etkilemektedir (37, 38).

ETYOPATOGENEZ

Dolasimdaki myeloid seri hiicrelerinde, sinovyal fibroblastlarda ve dendritik
hiicrelerde eksprese olan MEFV geni 781 aminoasitlik pyrin proteinini kodlar (39). Pyrin,
ekzojen patojenlere ve diger zararli ajanlara karsi birincil savunma olusturan dogal
bagisiklik sisteminde onemli bir rol oynar (40). Esas rolii ve etki mekanizmasi Rho-
GTPaz'lardaki degisiklikleri algilamak gibi goériinmektedir (41). Ras homolog gen
ailesinin bir iiyesi olan Rho A peptidi GTP’azlarin ve diger protein kinaz aktivitesinin
kontroliinde 6nemlidir. GTPazlar ve protein kinazlar, pyrini igeren hiicre i¢i proteinlerin
fosforilasyonunda Onemlidir. 14.3.3 adi verilen peptitler, fosforile proteinleri

tanimlayabilen, yakalayan ve aktivitelerini bloke edebilen proteinlerdir (42).



Ayrica pyrinin, mikrobik tiriinleri dogrudan tanityan ¢ogu memeli Oriintii tanima
reseptoriinden (PRR) farkli olarak, patojen viriilans aktivitesini de saptadigi
gosterilmistir. Nozokomiyal diyare vakalarmin ¢oguna neden olan Clostridioides (eski
adiyla Clostridium) difficile'nin 6nemli bir viriilans faktorii olan sitotoksin TcdB6-8, bir
CARD (ASC) peptidi ve procaspaz igeren apoptoz ile iliskili speckle-like proteini
toplayarak pyrin iltihabinin toplanmasimi tetikler; bu, enfeksiyonla miicadele eden
enflamatuar siiregten sorumludur (41, 43). Clostridium toksininin pyrin iizerindeki bu
etkisine oncelikle Rho ve GTPazlar iizerindeki dogrudan etkisi aracilik eder. Clostridium
toksinine maruz kalma sirasinda Rho inaktive edilir; bdylece GTPazlar pirin fosforilasyon
hizlarin1 azaltir. Bu, daha sonra, ¢okg¢a interlokin IL-1 ve IL-18'in {iretilmesine ve
salgilanmasina yol agan pyrin inflamazomunu birlestirmek i¢in daha yiiksek miktarda
fosforlanmamis pyrini birakarak 14.3.3 peptit tarafindan pyrin yakalama oranini azaltir
(44). Bu galismalar ve gozlemler, Pyrin'in Clostridium toksini veya diger enfektif ajanlar

tarafindan indiiklenen inflamasyondaki roliinii agiklar.

AAA ve MEFV mutasyonu olan hastalarda onemsiz bir tetikleyiciyi (6rn.
Duygusal stres) takiben mutasyona ugramis pyrin proteininin ¢ok daha az bir kismi
fosforile olur. Boylece, daha aktif (fosforile edilmemis) pyrin kalintilar1 pyrin
inflamazomunu olusturabilir. Bu, MEFV genindeki mutasyonlarin, pirin proteininin
fonksiyon kazancina neden oldugunu, bdylece toksin veya enfektif bir ajan gibi harici bir
provokasyona ihtiya¢ duymadan hareket ettigini gosterir. Bu siirecin sonucu, IL-1, IL-18
ile, kemotaksi ve noétrofili artiran ve AAA atagini indiikleyen diger inflamasyon

aracilarinin salgilanmasidir (44).

AAA'dan sorumlu gen tanimlanmis olmasina ragmen, AAA'niIN patogenezi tam
olarak anlagilamamistir (14). MEFV geni 781 aminoasitlik pyrin proteinini kodlar. Pryin
proteini dogal bagisiklik sisteminde 6nemli bir role sahiptir ve interlokin-1p tiretimini
diizenlemek icin kaspaz-1 ve diger inflamazom bilesenleri ile etkilesime girer.
Inflamazomlar, hem dogal hem de edinsel bagisiklik sistemlerinde nemli bir rol oynayan
multiprotein kompleksleridir (31). En 6nemli inflamazom NALP-3’tiir. Cryopyrin olarak
da bilinen NALP-3, AAA ve diger otoinflamatuar hastaliklarin patogenezinde yer alan

interlokin-1B’nin sentezi i¢in gerekidir (32). NOD-benzeri reseptor veya NLR ailesi ile
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iligkili sensor molekiillerden olusmaktadir. Bu ailenin en kritik iiyesi, bir¢ok farkl
uyaranlar sonucu aktive olan NLRP3’tiir (33). Farkli inflamatuar stimuluslara cevap
olarak NLRP3 uyarildiginda IL-1B’nin klevajina ve aktivasyonuna neden olur. Pyrinin
pro-kaspaz-1 aktivasyonunu baskilayarak NALP3 inflamazom aktivasyonunu ve IL-1f3

tiretimini etkiledigi distiniilmektedir (32).

Pyrin mutasyonlarinin ¢ogu, pyrinin pro-kaspaz-1’e direkt baglanarak IL-1f
aktivasyonunu dnleyecegi C-terminal B20.2 bolgesinde meydana elmektedir. Bu nedenle,
mutant pyrine sahip olan AAA hastalarinda pro-kaspaz-1 iizerinde azalmis bir inhib6tor
etki s6z konusudur (32). AAA hastaliginda pyrin mutasyonunun etkisinin fonksiyon
kaybindan dolay1r m1 veya bir fonksiyon artisiindan dolayr mi1 oldugu halen tartigsmalidir
(21). Literatiirde pyrinin hem anftiinflamatuar hem de proinflamatuar rollerinin olduguna
dair kanitlar mevcuttur. Pyrinin antiinflamatuar rolii pro-kaspaz-1 aktivasyonunun ve IL-
1B tiretiminin inhibisyonu seklindedir. Proinflamatuar rolii ise IL-1 aktivasyonunda artig

ile sonuglanan bilinmeyen bir inflamazom bileseni oldugu seklindedir (34).

AILEVI AKDENIZ ATESINDE KLINiK BULGULAR

AAA, sporadik ve ¢ogu durumda karin ve gogiis agrist ile kendini gdsteren
tekrarlayan ates ve serozal inflamasyon ile karakterizedir. AAA'l1 hastalarin ¢ogu erken
cocukluklarinda ilk ataklarini yasamaktadir. Ilk atak, sirasiyla vakalarin yiizde 65 ve
90'inda 10 ve 20 yasindan 6nce meydana gelir. Fakat nadiren ilk atak 50 yasindan sonra

da ortaya ¢ikabilmektedir (12).

Ates ve agrinin baslangict (bir veya daha fazla bolgede serosit nedeniyle)
genellikle anidir ve baslangigtan kisa bir siire sonra zirve yapar. Bazi hastalarda
ataklarindan 6nce basmakalip bir prodrom vardir (45). Epizotlar bir ila ti¢ giin siirer ve
sonra kendiliginden diizelir. Hastalar ataklar arasinda asemptomatiktir. Ataklarin sikligi,
belirli bir hastada bile olduk¢a degiskendir. Epizotlar arasindaki araliklar bir haftadan
birka¢ aya veya yillara kadar diizensizdir. AAA hastalar1 genellikle tutarl bir tetikleyici
olay1 tanimlayamazlar. Bununla birlikte, baz1 hastalarda siddetli egzersiz, duygusal stres,
zaman zaman meydana gelen enfeksiyonlar, soguga maruz kalma, cerrahi ve

menstriiasyon bir atak ile iligkili bulunmustur. Hamilelik sirasinda, AAA seyri hastalarin
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yaklagik ligte birinde kotiilesebilir, hastalarin diger iigte birinde iyilesebilir ve geri

kalaninda degismeden kalabilir (46).

Ates

Ates, hastalarin ortalama %901nda gorilir (47). Ates, AAAnin en sabit
ozelliklerinden biridir ve ataklar sirasinda hemen hemen tiim vakalarda goriilir. AAA
hastalarinin ¢ogunda, ates 38 °C ila 40 ° C arasinda seyreder, ancak hafif ataklara
subfebril ates (37 °C ila 38 ° C ) eslik edebilir. Tipik olarak, atesin siiresi kisadir ve 12
saat ile li¢ giin arasinda siirer. Ates, Ozellikle kiigliik ¢ocuklarda AAAnin ilk ve tek

semptomu olabilir. Kolsisinle tedavi edilen hastalarda akut atak atessiz olabilir (48).

Abdominal Bulgular

AAA'nm yaygin oldugu Orta Dogu popiilasyonlarinda, AAA hastalarinin yiizde
95 kadarinda epizodik karin agris1 vardir (12). Avrupa ve Japonya'dan gelen hastalarda
bu oran ¢ok daha diisiiktiir (yliizde 80'den az) (49, 50). AAA hastalarinda abdominal
ataklar, akut abdomen klinigine c¢ok benzer ancak bunlarda semptomlar daima
kendiliginden geriler. Karin agris1 ve hassasiyet baslangicta lokalize olup daha sonra
diffiiz hale gelebilir veya diffliz olarak baslayabilir. Posterior periton tutuldugunda renal
kolik ya da pelvik inflamatuar hastalik (PID) ile karisabilir. AAA hastalarinda abdominal
agr1, peritoneal tutuluma bagl olabilecegi gibi rekiirren ve/veya gereksiz cerrahi sonrasi
olusan adezyonlara da bagli olusabilir. Hastalarin %30-40'iin appendektomi ya da
kolesistektomi gibi gereksiz cerrahi gegirdikleri bildirilmistir (51). Karin agrisi nedeni
peritoneal inflamasyon oldugundan defans, rebaunt hassasiyet, rijidite ve adinamik ileus

gibi peritonit bulgulari siklikla mevcuttur (52).

Eklem Bulgulari

AAA hastalarinin yaklasik %75°1 kiigiik travmalar veya uzun siireli yiirlime gibi
egzersizlerle tetiklenen eklem agrisi ataklari yasar (51). Bazen hastaligin tek major
manifestasyonu olabilir (53). Juvenil romatoid artriti taklit edebilen non-eroziv artrit
seklindedir (53). Eklem ataklar1 genellikle biiyiik eklemlerden birini (diz, ayak bilegi,
kal¢a) iceren monoartikiilerdir. Nadir durumlarda, hastalar migratuar poliartrit ile
basvururlar. Belirti ve semptomlarin kademeli olarak ¢oziilmesi 24 ila 48 saat i¢inde zirve

yaptiktan sonra ortaya ¢ikar. Sinovyal sivi analizi tipik olarak sterildir (54). Jeneralize
9
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eklem agrisi, sekonder fibromyaljiye sekonderdir (55). Ates eslik eder, birkag giin, en
fazla bir ay siirer ve kendiliginden diizelir. Vakalarin ¢ok az bir kisminda, iist ekstremite
eklemleri ve temporomandibuler eklemler de tutulmaktadir (47). Sinovit genellikle eklem
tahribatina yol agmadan tamamen c¢Oziiliir. Bununla birlikte, ciddi sekilde uzamis
vakalarda kalic1 deformite, fonksiyonel kisitlilik, etkilenen eklem c¢evresinde osteoporoz
ve aseptik nekroz ile sonuglanabilir (56). Artrit bazen haftalarca, aylarca siirebilir veya
daha kronik bir artrit formuna doniisebilir (52).

Torasik Bulgular

Agrilt AAA ataklari, hastanin etnik kokenine bagli olarak hastalarin ylizde 33-84"
tinde gogse lokalizedir (13). Ermeni AAA hastalarinin diger etnik gruplara gore daha
yiksek pleuritik tutuluma sahip olduklart bildirilmektedir. Gogiis agrisi, plevral
inflamasyondan veya alt diyafragmatik inflamasyondan kaynaklanabilir. Plevral
inflamasyon tipik olarak inspirasyon veya Oksiiriik, siddetlenen tek tarafli gogiis agrist
olarak kendini gosterir. Hastalar genellikle kiiciik, gecici bir plevral eflizyona sahiptir.
Epizotlar genellikle ii¢ giin icinde diizelir, ancak bir haftaya kadar siirebilir. Pleuritli

hastalarda eslik eden perikardit de goriilebilir (52).

Cilt Bulgular

AAA hastalarinin yiizde 12 ila 40'nda erizipel benzeri bir cilt lezyonu
bildirilmistir (57). Lezyon tipik olarak 10 ila 35 cm? alaninda, hassas, kabarik ve eritemli
olup alt bacak, ayak bilegi veya ayakta goriiliir. Lezyonlar agr1 veya hassasiyet olmadan
gecici olarak sicak olabilir. Erizipel benzeri cilt lezyonlar1 cocuklarda AAA'nin ortaya
cikma 6zelligi olabilir ve enfeksiyoz bir erizipel veya seliilit olarak yanlis teshis edilebilir
(58, 59). Ataklar sirasinda miyalji ve erizipel benzeri cilt lezyonlar1 olan ¢ocuklarda
ataksiz araliklar sirasinda akut faz reaktanlar1 ve subklinik inflamasyon riski artmigtir

(60). Iyilesme spontandir ve antibiyotik gerektirmez (52).

10
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Diger Bulgular
Efor Miyaljisi

Egzersize bagli miyalji, AAA'nin tipik bir tezahiiriidiir. Genellikle hastalig1 olan
cocuklarda alt ekstremiteleri etkiler. Epizodik bir 6zelligi yoktur ve kolsisin tedavisi ile

kontrol edilmez. Nonsteroid anti inflamatuar ilaglarla veya dinlenme ile diizelir (52).

Akut Perikardit

Semptomatik akut perikardit AAA hastalarinin yiizde birinden daha azinda
gortliir (8). Bir ¢alismada perikardit siklig1 genel popiilasyona gore 11 kat daha fazla
bulunmustur Bununla birlikte, AAA'da bile akut perikardit hala nadir bir olaydir (61).
Boyle bir atagin uzunlugu herhangi bir tipik AAA atagina benzer. Genellikle, tekrarlayan
AAA perikardit ataklar konstriktif perikardite yol agmaz (52).

Akut Skrotum

AAA'l1 ¢ocuklarda akut skrotum, ¢ogunlukla tek tarafli agrili ve sismis skrotum
ile karakterizedir. Ameliyat bulgular1 normal testis ve epididim ile kalin ve hiperemik
tunika vaginalis gostermektedir. Akut skrotum testis torsiyonundan ayirt edilmelidir ve
cerrahi miidahale gerektirmez. Orsit nedeniyle akut skrotal sisme ve hassasiyet AAANIN

nadir bir manifestasyonudur (57, 62).

Uzamis Febril Miyalji

AAA hastalar1 sekiz haftaya kadar siirebilen febril miyalji ndbetleri ile
bagvurabilirler. Febril miyalji genellikle alt ekstremiteleri tutar, ancak bazi durumlarda
daha yaygin olabilir (63). Atesli miyaljisi olan hastalarda eritrosit sedimantasyon hiz
artmistir ancak serum kreatini kinaz seviyeleri ve elektromiyogram (EMG) normaldir.
Uzamuis febril miyalji, siddetli AAA seyri ve M694V homozigot mutasyonu ile iligkilidir.
Etiyoloji acik olmasa da, atesli miyalji AAA'nin vaskiilitik bir manifestasyonu kabul
edilir. Bununla birlikte, bu hastalardan aliman kas biyopsilerinde vaskiilit

gosterilememistir (64).
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Bags Agrist ve Aseptik Menenjit

Bas agrist akut AAA ataklarina eslik edebilir ve genellikle hafiftir. Tekrarlayan
aseptik menenjit seklinde daha siddetli bir bas agrisi tipi de bildirilmistir, ancak bu klinik
ozelligin AAAN1n bir pargasi olup olmadigi hala belirsizdir (65).

Rash ve Oral Ulserler

Avrupa ve Japon hastalarda deri dokiintiisii ve oral ilser bildirilmistir (49, 66).
Bunlar AAA'nin tipik 6zellikleri degildir ve yanlis AAA tanisi alan diger otoenflamatuar
hastaliklar1 (timor nekroz faktdrii [TNF] reseptor-1 ile iliskili periyodik sendrom
[TRAPS], cryopyrin ile iliskili periyodik sendrom [CAPS] ve mevalonat kinaz eksikligi
[MKD]) olan bireylerde de bulunabilir. Cok nadiren, atipik AAA vakalarinda deri
dokiintiisii goriilebilir (50).

ILISKILI HASTALIKLAR

Immiinoglobulin A vaskiiliti (IgAV; Henoch-Schénlein purpura [HSP]), klasik
poliarterit nodoza, ankilozan spondilit ve Behget sendromu gibi sistemik graniilomat6z
olmayan vaskiilitler, AAA hastalarinda daha yiiksek insidansa sahiptir (67, 68). Bununla
birlikte, AAA hastalarinda meydana gelen IgAV (HSP) veya poliarterit nodoza gibi
hastaliklarin aslinda AAA'nin nadir belirtileri olma olasilig1 da 6nerilmistir Bu vakalarin

cogunda, hastalar MEFV geninde en az bir M694V mutasyonu tasirlar (69).

UZUN DONEM KOMPLIKASYONLARI
Sekonder (AA) amiloidoz

Progresif sekonder (AA) amiloidoz, ailesel Akdeniz atesi (AAA) olan hastalarda
onemli bir mortalite nedenidir (69). Nadiren, hastalar AAAnin ilk ve tek belirtisi olarak
renal amiloidoz ile basvurabilirler (70). Renal amiloidozlu hastalar asemptomatik
proteiniiri veya klinik olarak belirgin nefrotik sendrom ile bagvurabilir ve kademeli olarak
son donem bdbrek hastalifi ve progresif nefropati gelistirebilir. Son dénem bobrek
yetmezligi, proteiniiri baslangicindan 2 ila 13 yil sonra gelisir (12). Amiloid birikimi
dalak, karaciger ve gastrointestinal sistemde ve daha sonra kalp, tiroid ve testislerde de
ortaya cikabilir. Gastrointestinal sistem amiloidozu olan hastalar genellikle ishal ve

malabsorpsiyon ile bagvururlar (52).
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Bazi hastalarda AAA ataklarinin siddeti veya sikligi ile amiloidoz derecesi
arasinda zayif bir korelasyon vardir. Amiloid birikiminin sadece tekrarlayan sistemik
inflamasyonun yan {iriinlerinden mi kaynaklandig1 veya altta yatan genetik defektin bir
katkisinin olup olmadigr belirsizdir. Kolsisin oncesi donemde, 40 yas ve iistii AAA
hastalarinda, hastalarin ylizde 60-75'inde amiloidoz insidansi bildirilmistir (71).
Amiloidoz insidansi, diizenli kolsisin kullanimi ile 6nemli dlgiide azalmistir. Bununla
birlikte, oOzellikle hastaligin yaygin oldugu ve kolsisine erisimin sinirli oldugu
toplumlarda amiloidoz komplikasyonlar1 hala bir sorundur (72). Tiirkiye'de yapilan iki
biiyiik popiilasyon temelli ¢alismada amiloidoz sikliklar1 yiizde 12,9 (1) ve yiizde 8,6
olarak bildirilmistir (73). AAA hastalarinda amiloidoz gelisimi i¢in ek Onemli risk
faktorleri sunlardir: erkek cinsiyet, mensge iilke (Dogu Akdeniz'den gelen hastalar i¢in

daha yiiksek risk mevcuttur) ve AA amiloidoz yoniinden pozitif aile dykiisii (74).

MEFV geninin iki en sik mutasyonu olan V726A ve M694V'nin fenotipik
ifadelerinin analizi, amiloidoz ve siddetli artritin M694V mutasyonunda ¢ok daha sik
goriildiigiinii gostermistir (11, 75). Diger modifiye edici proteinler de dahil edilmistir.
Amiloidozu olmayan hastalarda tip 1 serum amiloid A proteininin beta ve gama alellerine
sahip olma olasiligi daha yiiksektir, bu da bu alellerin koruyucu olabilecegini
diistindiirmektedir (75). Alfa aleli tasimak amiloidoz gelisimi igin {i¢ ila dort kat daha
yiiksek bir riskle iligkilidir (52).

Ince Bagirsak Obstriiksiyonu
Tekrarlayan peritonit ataklari adezyonlara ve ince bagirsak obstriikksiyonuna
neden olabilir (76). AAA ataklarim1 kontrol eden kolsisin peritoneal adezyonlarin

gelismesini 6nlemede de etkilidir (77).

Infertilite

Kolsisin dncesi donemde, pelvik adezyonlar ve fallop tilipiiniin tikanmasi kadin
hastalarda mekanik infertiliteye yol a¢mustir. Erkeklerde dogurganlik, testikiiler
amiloidozdan kaynaklanan azospermi veya sperm penetrasyonundaki bozulma nedeniyle
azalabilir (52).
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2.5.9. AILEVI AKDENIiZ ATESINDE LABORATUVAR BULGULARI

Akut AAA ataklarina, sistemik inflamasyonun serum belirteglerinin yiikselmesi
eslik eder. Yaygin laboratuvar bulgulari arasinda, notrofil hakimiyetinde 16kositozun yan1
sira eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESR), C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A (SAA)
proteini ve fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin seviyesinde artis bulunur. Serum
homosistein ve lipoprotein (a) konsantrasyonlari, ataksiz donemlerde AAA'li bireylerde
siklikla artar. Ataklar arasinda bagka bir nedenle agiklanamayan proteiniiri varlig: renal
amiloidozu diistindiiriir. Bununla birlikte, kolsisin ile tedavi edilen proteiniiri olan AAA

hastalar1 amiloidoz digindaki nedenler agisindan degerlendirilmelidir (52).

2.5.10. TANI
Ailevi Akdeniz Atesi hastaliginin tanisinda karakteristik klinik 6zellikler, aile
Oykiisii, kolsisine cevap ve molekiiler tarama Onemli rol oynar. Atak sirasinda
sedimantasyon, C-reaktif protein, fibrinojen, haptoglobiilin, C3, C.4 gibi akut faz
reaktanlarinin artis1 da klinik tablo ile birlikte Ailevi Akdeniz Atesi tanisin1 koymaya

yardime1 unsurlardir (47).

Tipik vakalarin tamisi i¢in en yaygin kabul gormiis kriterler Tel HaShomer

kriterleridir.

Tel HaShomer tani kriterleri major kriterler ve mindr kriterler olmak iizere iki

kisimdan olugmaktadir.

Tel-HaShomer major kriterleri:

I- Peritonit, sinovit veya plorit ile iliskili tekrarlayan febril ataklar,

2-Predispoze hastalik olmadan amiloidoz tip AA,

3-Giinliik kolsisin tedavisine anlamli yanit,

Tell-Hashomer minor kriterleri:

1-Tekrarlayan ates ataklari,
14



2-Erizipel benzeri eritem,

3-Birinci derece akrabalarda Ailevi Akdeniz Atesi dykiisii.

Hastada 2 major veya [ major ve 2 mindr kriterin mevcut olmasi durumunda kesin
tani, 1 major ve I mindr kriterin bulunmasinda ise muhtemel tani koyulur ve hastanin

kolsisine cevap verip vermemesine gore kesin taniya gidilir (47).

Livneh ve ark. kolsisinin mindr bir bulgu olarak yer aldigi ve Tel-HaShomer
kriterlerine gore basitlestirilmis ve daha kapsamli bir tan1 kriter seti olusturmuslardir.
Livneh ve ark. 'mn 6nerdigi AAA tami kriterleri, major kriterler, minor kriterler ve

destekleyici kriterlerden olugsmaktadir.

Livneh ve ark. 'mn major AAA kriterleri (tipik ataklar) :
1-Yaygin peritonit,
2-Plorit (tek tarafli) veya perikardit,
3-Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi),
4-Yalniz ates,

5-Inkomplet abdominal ataklar.

Serozite bagli agr1 olmasi, ayni tipte 3’ten fazla kez tekrarlamasi, atesin eslik
etmesi (rektal 6l¢limde 38 °C veya daha fazla) ve kisa siireli olmasi (12 saat ile 3 giin
arasinda) durumlarmin birlikteligi tipik atak olarak tanimlanir. Inkomplet ataklar ise
subfebril ates, atak siiresinin tipik atak siiresinden daha uzun veya daha kisa olmasi,
abdominal atak sirasinda peritoneal bulgularin olmamasi, lokalize abdominal agrilarin

bulunmasi ve tipik eklemlerden bagka eklemleri tutan artrit olmasi seklindedir.

Livneh ve ark. 'nin mindr AAA kriterleri (inkomplet ataklar):
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1-Inkomplet gogiis ataklari,

2-Inkomplet artrit ataklari,

3-Egzesizle bacak agrisi,

4-Kolsisine 1yi cevap.

Livneh ve ark. 'mn destekleyici AAA kriterleri:

1-Ailede AAA oOykiisii,

2-Etnik koken,

3-Ataklarin 20 yasindan 6nce baslamast,

4-Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi,

5-Ataklarin kendiliginden ge¢mesi,

6-Ataklar aras1 semptom olmamasi,

7-Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri,

8-Gereksiz laparotomi veya appendektomi hikayesi,

9-Akraba evliligi.

Livneh ve ark. 'mn one siirdiigii tani kriterlerine gore;

>1 major kriter

>2 minor kriter

1 minor + 5 destekleyici kriter
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2.5.11.
2.5.11.1.

1 minor kriter + ilk 5 destekleyici kriterden en az dordii

Segeneklerinin birisinin varhiginda kesin tan1 konulur (78).

AAA genetik tanisinda tek zincir konformasyon polimorfizmi (SSCP),
restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFLP), revers-hibridizasyon esasina dayali
testler (Strip testler) veya dogrudan dizi analizi gibi yontemlerden herhangi biri
kullanilabilir. Klinik tam kesinse, genetik tani ne olursa olsun, tanit de§ismemekte ve
tedaviye devam edilmektedir. Genetik tan1 Ozellikle klinik taninin siipheli oldugu
durumlarda 6nemlidir. Aile taramalarinda asemptomatik bireylerde mutasyon saptanmasi
diisilk penetrasyonlu bir mutasyona veya preklinik sathada olan bir hastanin erken
saptanmasina bagli olabilir. Baz1 arastirmacilar klinik herhangi bir belirti olmasa da kotii

prognozu gosteren M694V mutasyonuna sahip hastalarin tedavi edilmesini onerirler (47).

AYIRICI TANI

Peryodik Ates Sendromlar1

Ailesel Akdeniz atesi AAA diger kalitsal periyodik ates sendromlarindan ayirt
edilmelidir, ¢linkii hepsi periyodik veya epizodik ateslerin ortak bulgusunu paylasir.
Bununla birlikte, periyodik ates sendromlarinin her birine AAA'dan farkl: bir dizi klinik
ozellik eslik eder. Diger periyodik ates sendromlari aftz stomatit, farenjit ve adenit ile
seyreden periyodik ates (PFAPA); timor nekroz faktorii (TNF) reseptorii-1 ile iliskili
periyodik sendrom (TRAPS); hiperimmunoglobulin D sendromu (HIDS) veya mevalonat
kinaz eksikligi (MKD); ve cryopyrin ile iligkili periyodik sendromlar (CAPS)dir. PFAPA,
adindan da anlasilacag: gibi, aftoz iilserasyonlar, farenjit ve lenfadenopati ile bagvuran
hastalarda AAA'dan farklidir. Ek olarak, ataklar periyodiktir ve her ii¢ veya dort haftada
bir ortaya cikar ve li¢ ila yedi glin siirer. TRAPS hastalarinda atesli ataklara fokal
migratuar miyalji ve dokiintliniin yan sira tipik olarak konjonktivit ve periorbital 6dem
eslik eder. TRAPS ataklar1 genellikle 7 ila 21 giin siirer. MKD hastalarinda genellikle
yiiksek immiinglobulin D seviyelerinde farenjit, agrili servikal lenfadenopati, karin agrisi
ve kusma veya ishal goriiliir. Dahasi, MKD'de atak siiresi genellikle {i¢ ila yedi giin

arasindadir. CAPS, iirtikeryal dokiintiilerin ve bazen norolojik tutulumun epizodik
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2.5.11.2.

2.5.11.3.

2.5.11.4.

ateslere eslik ettigi bir sendrom ailesini temsil eder. CAPS'teki atak siiresi genellikle daha

kisadir ve bir ila iki giin siirer.

Abdominal Tutulumlu Sistemik Vaskiilitler

Poliarteritis nodoza, immiinoglobulin A vaskiiliti (IgAV; Henoch-Schonlein
purpurast (HSP) ve Behget sendromu gibi bir¢ok vaskiilit siddetli karin agrisi ile
seryredebilir. Bununla birlikte, bu vaskiilitler, kiitanéz kiiciik damar vaskiiliti ve
glomeriilonefrit gibi bulgularla multiorgan sistem tutulumu varlig ile AAA'den ayirt
edilebilir. Ayrica, bu hastaliklarda alevlenme bir ila {i¢ giin siirmez ve kendiliginden

gerilemez.

Sistemik Romatizmal Hastaliklar

Ates, serosit ve artrit sistemik lupus eritematozus (SLE) ve romatoid artrit (RA)
gibi diger sistemik romatizmal hastaliklarin baskin belirtileri olabilir. AAA'den farkli
olarak, SLE hastalarinda antiniikleer antikorlar (ANA) ile birlikte olasi hipo-
komplemanemi, glomeriilonefrit ve sitopeni vardir. RA genellikle AAA'den, ellerin ve
ayaklarin kiiciik eklemlerinin simetrik bir poliartrit paterni ve bazen de pozitif bir
romatoid faktor ve / veya antisiklik sitriiline peptit antikoru varlig: ile ayirt edilebilir.
Palindromik romatizma AAA agisindan endemik {ilkelerde tanisal bir ikileme neden
olabilir, ¢iinkii her iki klinik durum da tekrarlayan artrit ve ates ataklarina sahiptir.
AAAIn ekstraartikiiler 6zelliklerinin varlig1 ve genetik test kesin taninin konulmasina

yardimci olabilir.

Enfeksiyon

Bazi enfeksiyonlar AAA'yi taklit edebilir, ancak genellikle kan kiiltiirleri ve / veya
serolojik analizlerle AAA'den ayirt edilebilir. Subakut veya kronik enfeksiyonlara neden
olabilecek organizmalar AAA'yi taklit etme olasilig1 en yiiksek organizmalardir. Borrelia
cinsinin spiroketlerinin neden oldugu rekiirren ates, tekrarlayan ates ataklarina neden olan
bir eklem bacakli enfeksiyonudur. Insan parvoviriis B19 da grip benzeri semptomlara ve

artraljilere veya artrite neden olabilir.
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2.5.11.5.

2.5.11.6.

2.5.12.

2.5.12.1.

Malignansi

Tekrarlayan ates lenfoma, 16semi veya miyelodisplastik sendromlar gibi
malignitelerin de baskin manifestasyonu olabilir. Bununla birlikte, B ve T hiicrelerinin
monoklonal artis1 (immiinofenotipleme ile degerlendirildigi gibi), monositoz veya
makrositoz bu maligniteleri AAA'den ayirt edebilir. Lenfoma hastalarinda tipik olarak
splenomegali, lenfadenopati veya artmis laktat dehidrojenaz seviyeleri gibi ek bulgular

bulunur.

Diger Abdominal Agr1 Nedenleri

Apandisit, kolesistit, pankreatit ve ince bagirsak tikanikligi gibi diger nedenler
AAA ile iligkili karin agrisini taklit edebilir. Tekrarlayan karin agrist nobetleri ile iligkili
genetik bozukluklar arasinda akut intermitan porfiri, kalitsal anjiyoddem ve genetik
gecisli hipertrigliseridemi bulunur. AAA'den farkli olarak, bu durumlar genellikle
epizodik ates ve artrit ile ortaya ¢ikmaz.

TEDAVI

AAA tedavisinin temel amaci inflamasyonu baskilamak, amiloid gelisimini
engellemek ve etkilenen bireylerin hayat kalitesini artirmaktir. Kolsisin, Ozkan ve
Goldfinger tarafindan 1972 de tammlandigindan beri AAA’ nin ana tedavisi olarak

kullanilmaya devam etmektedir (9).

Kolsisin

Kolsisin bir alkaloid olup etki mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamustir.
Temelde tubulin monomerlerine baglanarak mikrotiibiil uzamasima engel olur (79).
Ayrica AAA hastalarinda pyrin inflamazomunu suprese ederek IL1-B’nin aktivasyonuna
engel olmaktadir (44). Boylece ataklarin tekrarlamasini 6nlemekte ve uzun vadede de
subklinik inflamasyonu baskilayarak; en ciddi komplikasyon olan amiloidoz gelisimine

engel olmaktadir.

AAA tedavisinde 5 yas alt1 0.5 mg/giin, 5-10 yas aras1 0.5-1 mg/giin, 10 yas iistii
ve eriskinde 1-1.5 mg/giin dozunda kullanilmas1 tavsiye edilmektedir. Eger atak
sikliginda bir artma olur ve veya ataksiz donemde de akut faz reaktanlarinda yiikseklik

tespit edilirse doz eriskinlerde 3 mg/giin, ¢ocuklarda ise 2 mg/giin’e ¢ikarilabilir (80, 81).
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Kolsisinin en sik gdzlenen yan etkisi; diyare, abdominal rahatsizlik hissi ve mide
bulantisidir (82). Intolere hastalarda doz azaltilip yavas yavas artirilarak etkili doza

ulagilmaya caligilir.

Kolsisinin metabolizmasi karacigerde olmakta ve safra yollar1 ve bobreklerden
atilmaktadir (83). Karaciger fonksiyon testlerinde artis da sik goriilen bir yan etki olup
tist limitin iki katina ¢iktiginda doz ayarlamasi gerekmektedir (84). Kreatinin klirensi de
yakindan takip edilmelidir. GFR seviyeleri 25ml/dk altina diistiigiinde kolsisin birikimine

neden olmakta ve toksisite gelismektedir (85).

Diger bir ciddi yan etki ise myopati olup; genellikle toksisite durumunda
karsimiza ¢ikmaktadir. AST ve ALT nin yaninda Kreatinin Kinaz enzimi de diizenli
kontrol edilmelidir (84). Terapotik dozlarda nadiren 16kopeni, trombositopeni ve ¢ok

nadir olarak da aplastik anemi gozlenebilir (82).

Tiim hastalar arasinda yaklasik olarak %60’inda kolsisin tedavisine tam yanut,
%20- 30’u kismi yanit verir; %5-10"u ise hi¢ yanit vermez (72). Tedavinin basarisinda

asil konu tedaviye uyumdur.

Ataks1z donemde CRP ve SAA yiiksekligi subklinik inflamasyonun bir gostergesi
olarak kabul edilmekte, bu durum kolsisine yetersiz yanit oldugunu ve amiloidoz gelisim

riskinin hala devam ettigini gostermektedir (86, 87).

Ek olarak kolsisin egzersiz iliskili bacak agrisi, uzamis myozit ve artrit, vaskiilit
ve daha once gelismis amiloidoz gibi durumlarda etkili degildir. Bu hasta gruplarinda
farkli tedavi alternatiflerine ihtiyag duyulmaktadir. Interferon alfa, azatiopiirin,
metotreksat, talidomid, anti-TNF ajanlar ve IL-1b antagonistleri tavsiye edilen ilaglar
arasindadir. IL-1’in patogenezdeki onemli rolii anlagildiktan sonra IL-1 inhibisyonu
biitiin tedavi se¢enekleri arasinda en umut verici tedavi yontemi haline gelmistir. Burda

en 6nemli husus kolsisin tedavisinin asla kesilmemesi gerektigidir.

Su an halihazirda anakinra, rilonasept ve kanakinumab olmak tizere ti¢ adet IL-1

antagonisti AAA tedavisinde kullanilmaktadir.
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2.5.12.2.

2.5.12.3.

2.5.12.4.

2.5.13.

Anakinra

Anakinra; rekombinant insan IL-1 receptdr antagonistidir. Yart dmrii 4-6 Saat
olup; 100 mg/giin dozunda subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir. Etkinligi bir ¢cok
calismayla gosterilmistir. Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari en yaygin ve tedaviyi

sonlandirmaya neden olan yan etkisidir (88).

Rilonasept
Rilonasept IL-1 sinyal yolagin1 bloke eden bir insan IL1-b reseptor flizyon
proteinidir. Yar1 omrii 6.3-8.6 giin olup haftalik dozlar seklinde enjekte edilir (89).

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari en yaygin yan etkisidir.

Kanakinumab
Kanakinumab monoklonal IL-1b antagonistidir. 21-28 giinliik yar1 omrii ile en
uzun yar1 omiirlii IL-1 antagonisti ajan olup 150-300mg dozunda her 4-8 haftada bir

subkutan yolla uygulanir (90). lyi tolere edilmektedir.

Hastalar1, kronik inflamasyondan kaynaklanabilecek komplikasyonlar yoniinden
degerlendirmek 6nemlidir. Ornegin; sik atak geciren hastalarda hayat kalitesi oldukca
diiser ve depresyon izlenebilir. Tedavi edilmemis hastalarda kontrol altina alinamamaig
inflamasyona bagli splenomegali, biiylime geriligi, kemik yogunlugunda azalma,
prematiir ateroskleroz ve en sonunda amiloidoz gelisebilir (91). Hastalar ayrica tedavinin
etkinligi, uygun ila¢ dozu, olas1 ila¢ yan etkileri, tedavi uyumu acisinda da

degerlendirilmelidir.

SONOELASTOGRAFI

Son yillarda, dokularin igyapisini ortaya koymaya yonelik goriintiileme
yontemleri gelistirilmekte ve bu yontemlerin kullanimi giderek artmaktadir. Bu
yontemler ile dokularin farkli uyaranlara verdikleri yanitlar degerlendirilebilmektedir.
Elastografi de bu yontemlerden biridir. Elastografinin temel prensibi fizik muayene
yontemlerinden biri olan palpasyonun temel ilkelerine benzerdir. Elastografi dokunun
uygulanan bir kuvvete yamitini ve bdylelikle elastikiyetini ve sertligini Olgen bir

goriintiileme yontemidir (92). Ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi, kisa zamanda
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yapilabilmesi ve X 1smlari igermemesi nedeniyle ultrasonografi (US) ile birlikte
sonoelastografi (SE) seklinde kullanilmaktadir. US ile elastografinin birlikte kullanilmasi
icin US cihazlarina yazilim ve mekanik aksam eklenmelidir. Krouskop ve ark. SE’nin
dokular1 goriintillemede kullanilabilecegini ilk kez 1987 yilinda belirtmislerdir (92).
SE’de dokularin uygulanan dis kuvvete baglh olarak deformasyonu ve yer degisimi ile
birlikte kuvvet ortadan kalktiktan sonra eski haline donme siireci izlenebilir. Dokulardan
gelen sinyallerle elde edilen goriintiilere elastogram denir. Dis kuvvet uygulanan dokuda
ve cevresinde olusan degisiklikler SE ile olgiilerek incelenen dokularin elastikiyetini

temsil eden kantitatif elastografi degerleri elde edilebilir (93).

Literatiirde SE konusunda sik kullanilan kavramlar sdyle siralanabilir (94):

- Strain: ‘Gerinim’ olarak adlandirilabilir ve disaridan uygulanan kuvvet sonucu

dokunun aksiyel plandaki hareketini ifade eder.

- Stiffness: Dokunun sertligini, dis kuvvete karst pozisyonunu ve seklini

koruyabilme giictinii belirtir.

- Shear wave (SW): Dilimizde ‘kayma dalgasi’ olarak ifade edilebilir. Akustik
radyasyon kuvveti ile uyarilan dokuda uygulanan kuvvete dik planda dokunun lateraline

dogru hareket eden dalgalardir.

- Shear Wave Elastografi (SWE): Dokularda olusan shear dalgalarinin hizlarinin

Olctldiigii bu yontemde dokularin elastisitesi kantitatif olarak degerlendirilebilir.

- Acoustic Radiation Force Impulse Imaging (ARFI): Akustik radyasyon kuvveti
impulsu ile dokularin uyarildigi bir yontem olup ortaya ¢ikan kayma dalgalarinin hizi

Olctliir.

- Transient Elastografi (TE): Dokular titresimlerle uyararak olusan kayma

dalgalariin hizini 6lgen bir tekniktir. Daha ¢ok karaciger patolojilerinde kullanilir.

SE’nin ilk olarak kullanilmaya baslandig1 yillarda dokulara el ile kuvvet
uygulanmis ve dokularin bu kuvvete verdikleri yanit Ol¢iilmiistiir. Bu nedenle ilk
donemlerde SE yalnizca ylizeyel dokulara yapilabilmistir. Zamanla kuvvetin uygulanig
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bigimi ve doku yanmitinin Ol¢iilmesi konusunda gelismeler olmustur. Boylelikle SE
abdominal organlarda da kullanilmaya baslanmistir. En sik karaciger olmak iizere bobrek,

pankreas, dalak, uterus ve prostat SE’nin diger kullanim alanlari olmustur (93).

Sonoelastografi teknikleri

SE’de dokuya bir dis kuvvet uygulanir ve bunun sonucu olarak dokuda yer
degisimi ve deformasyon olusur. Dokunun bu kuvvete verdigi yanitin ve dokunun
cevresinde olusan degisikliklerin dl¢lilmesi SE’ nin temelidir. Kullanilan kuvvet manuel
olarak operator eli ve eksternal mekanik cihazla, fizyolojik hareketle ya da dogrudan US
probundan c¢ikan akustik dalgalar ile elde edilebilir. Dokularin kuvvete verdigi yanit
dokularin elastikiyetlerine ve sertliklerine gore degisir. Elastogramlarin olusturulmasinda
elde edilen dokularin elastisite verilerinin Young modiiliine gore dagilimi kullanilir (95).
Dis kuvvet ile uyarilan dokunun dikey plandaki i¢ geriliminin sonografik olarak
gosterilmesinde Young modilii kullanilir. Elastogramlar ¢ogunlukla renkli olmakla
birlikte gri skalada ya da her ikisinin kombinasyonu seklinde de ger¢ek zamanli olarak
izlenebilir. Dokularin strain degerlerinin karsilastirildigi yar1 kantitatif yontemler (Strain
elastografi) ve SWE, ARFI ve TE gibi shear dalgasi yayilim hizi 6l¢iimiiniin yapilabildigi
yontemler gelistirilmistir. Bu sayede SE sadece gorsel degerlendirme yapilabilen bir
tetkik olmaktan ¢ikmistir. SWE ise doku sertliginin yine shear dalgasi hizini 6lgerek kilo
Pascal (kPa) ya da metre/saniye (m/s) ile ifade edildigi kantitatif bir yontemdir (93).

SE teknikleri islem sirasinda kullanilan kuvvete ve sinyal elde etme bigimine gore
degisir. Kullanilan kuvvete gore yari-statik ve dinamik olarak siniflandirilir. Yari- statik
yontemlerde dokular prob ile mekanik olarak uyarilir. Dinamik SE tekniklerinde ise doku
probdan cikan akustik dalgalarla uyarilir. Her iki yontemde de dokularin dis uyarana
verdikleri yanit farkli yontemlerle 6l¢iiliir. Genel olarak SE teknikleri strain elastografi,
SWE, ARFI ve TE olarak siniflandirilir. Bunlardan strain elastografi yari- statik, digerleri
ise dinamik SE yontemleridir (93).
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2.5.13.1.

Yari statik yontemler

Strain elastografi

Strain elastografi yari-kantitatif ve yari-statik bir SE yontemi olup bu teknikte
incelenen dokuya probla kompresyon yapilir. Bu kuvvete yanit olarak ortaya ¢ikan doku
yer degisimi ve deformasyonu goriintiilenir. Kuvvet uygulanmadan oOnce ve
uygulandiktan sonra dokunun lokalizasyonu belirlenerek dokunun hareketi hesaplanir.
Dokunun uygulanan kuvvet yoniinde kontrakte ya da ekspanse olmasi ‘strain’ olarak
ifade edilir. Uygulanan kuvvet US probu ile viicut yiizeyine bast (kompresyon) ve geri
¢cekme (dekompresyon) seklinde olur. Uygulanan kompresyon ve dekompresyon
dalgalar1 US cihazi monitoriinde siniizoidal dalga seklinde izlenebilir. Ger¢gek zamanh
gortintiileme ile kompresyon ve dekompresyon sirasindaki doku hareketi de B-mod ve
renkli elastogram olarak ayr1 iki pencerede izlenebilir. Dekompresyon dalgasi fazi
dokuya uygulanan kompresyon sonrast dokunun eski haline donme siirecidir ve dokunun
uygulanan kuvvete verdigi yanit1 gosterir. Bu fazda yapilan 6l¢timlerin dokunun elastisite
ozelliklerini kompresyon fazina gore daha iyi yansittigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle
strain degeri Ol¢iiliirken monitdrde izlenen dekompresyon dalgasindan l¢iim yapilmasi

oOnerilir (95).

Strain elastografide dokularin fizyolojik hareketlerden (kalp atimi gibi)
kaynaklanan internal kuvvetlere verdigi yamit da olgiilebilir (95). Dokulara uygulanan
kuvvet distan mekanik aletler yardimi ya da serbest el teknigi ile prob basis1 yapilarak
uygulanabilir. Serbest elle yapilan elastografi tekniginde elde edilen veriler gézlemci igi

ve gozlemciler arasi degerlerin anlamli farklilik gostermedigini ortaya koymustur (96).

Strain degeri dokunun yer degisimini ve deforme olma derecesini temsil eder.
Strain elastografide kompresyon Oncesi incelenen alandan gelen ekolar analiz edilir ve
gorilintiiyii olusturan radyofrekans sinyalleri depolanir. Kompresyondan sonra da bu islem
yapilir. Bu iki durumda elde edilen sinyaller karsilastirilarak aradaki fark belirlenir.
Probdan uzakliga bagli olarak goriintiideki her noktanin yer degisim degisikliklerinin hizi
dijital veri seklinde kaydedilir. Dokularin kompresyon ve dekompresyon fazinda olusan
bu yer degisim hiz degerleri strain deger olarak adlandirilir ve elastogramda gosterilir
(97). Dokunun dis kuvvete bagli deformasyonu ve yer degisimi dokunun sertligi ile ters
orantilidir. Sert dokular bir biitiin halinde dekomprese edilebildiginden yumusak dokulara
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2.5.13.2.

gore daha az deforme olurlar ve daha az yer degistirirler. Bu nedenle sert dokularin strain
degerleri diisiiktiir. Yumusak dokular bir stinger gibi komprese edildiginden proba yakin
alanlar uzak olanlardan daha fazla yer degisimine ugrarlar. Sert dokularin igerigi yumusak
dokulara gore daha homojen oldugundan uygulanan kuvvete homojen bir yanit olusur.
Strain elastografide dokular strain 6zelliklerine gore renkli ya da gri skala goriintiilerde
kodlanirlar. Genellikle sert dokular mavi renkle, yumusak dokular kirmiz1 renkle, ara

sertlikteki dokularsa yesil renkle kodlanirlar (93).

Strain orani incelenen dokunun cevresindeki strain degerlerinin incelenen
dokunun strain degerlerine oranidir. incelenecek olan alana, o alan1 temsil edecek
bliylikliikte bir inceleme alani [region of interest (ROI)] yerlestirilir. Bu alan ile ayni
hizada olan referans dokudan ROl ile 6l¢iim yapilarak referans ROI’nin ilk ROI’ye orani
elde edilir. Sert dokularin ¢evre dokulara gére daha az komprese edilebilmesi ve daha az
deforme olmasi nedeni ile strain oranlar1 genellikle yiiksektir. Strain orani farkl

lezyonlarin elastisitelerinin karsilastirilmasinda da kullanilmaktadir (93).

Strain elastografide goriintii kalitesini etkileyen parametreler prob basi hizi ve
kuvveti ile pencere genisligidir. Dokularin elastisitesini daha iyi degerlendirmek i¢in prob
ile hedef aras1 <3-4 cm olmali, karaciger gibi homojen bir organ incelenmeli ve elastisitesi
degerlendirilecek alan ile prob arasinda biiyiik venler gibi basi dalgalarini absorbe edecek
yapt bulunmamalidir (93). Goriintii giiriiltiisiinii azaltmak i¢in palpasyon hizi dikkatli
secilmeli ve elastografi pencerelerinin boyutlar1 incelenecek olan alana lokalize olacak
sekilde belirlenmelidir. Prob hareketi tek yonlii olacak sekilde dikkatli yapilmali ve prob
basis1 olabildigince esit aralikli olmalidir. Yavas prob basist hizli basiya gore daha kaliteli
goriintli saglamaktadir. Doyley ve ark. saniyede 0.5 basi, Havre ve ark. saniyede 1.3-2

basi ile en iyi verileri elde etmislerdir (96, 98).

Dinamik Yontemler

Dinamik SE yontemleri kuvvetin uygulanma bi¢cimi ve dokuda olusan yaniti
Olgme sekli ile yar1 statik SE yontemlerinden farkilik gosterirler. Dokularin akustik
impulslar ya da titresim dalgalari ile kuvvete maruz birakilmasi ve dokulara uygulanan
bu kuvvet sonucu olusan SW hizlariin 6lgiilmesi dinamik SE’nin temelini olusturur.

Shear dalgalar1 mekanik dalgalar olup US dalgalarina benzer 6zelliktedirler. Yumusak
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dokularda yayilim gosterirler. Shear dalgalari kompresyon diizlemine dik olarak laterale
dogru, aksiyel diizlemde hareket ederler. Bu hareket suyun titresimi ile olusan dalgalarin
hareketine benzer. Bu sirada dokunun asagi- yukar1 olan hareketi sonografik dalgalarla
saptanir ve boylelikle shear dalgalarinin hiz1 6lgiilebilir. Shear dalgalarinin hizlar (1-10
m/s) sonografik dalgalardan (1540 m/s) diistiktiir ve yayilim i¢in elastik bir ortama ihtiyag
duyarlar. Bu nedenle shear dalgalar1 dokular tarafindan hizla zayiflatilirlar ve diistik
viskoziteli sivilarda yayilim gostermezler. SE’de shear dalgalart US dalgalari ile
olusturulur ve hizlar1 yine US ile 6l¢iiliir. SW hizlariin 6l¢timii ile dokular kalitatif olarak
siyah- beyaz ya da renkli haritada gorsel olarak degerlendirilebilir. Farkli dokularda
olusan SW hizlari karsilastirilarak dokular birbirinden ayirt edilebilir (99).

Shear Wave Ultrasonografi

SWE ile incelenen derinlikteki dokuya odaklanmis olarak akustik dalgalar
gonderilir ve dokuda olusan shear dalgalarinin yayilim hiz1 dlgiiliir. Shear dalgalarinin
ilerleyisinin saptanmasi1 US goriintiilerinin ¢ok hizli (saniyede 20000 goriintii) bir sekilde
islenmesi ile saglanir. Boylelikle veriler birka¢ milisaniyede elde edilir. Tki ya da iic

boyutlu goriintiiler elde edilebilir (100).

SWE ger¢ek zamanli bir SE yontemidir (101). Elastogramlarda renkli goriintiiler
ROI’deki her piksel icin SW hiz1 (m/s) ya da elastisiteyi (kPa) gosterir. Renk skalasi
genellikle 0 kPa (koyu mavi) ile +180 kPa (kirmiz1) arasinda degisir. Koyu ve agik mavi
renk yumusak elastisiteyi, yesil ve turuncu renk ara elastisiteyi, kirmizi renk ise sert
elastisiteyi ifade etmektedir. Sinyalsiz (signal void) alanlar basit kistleri ya da yogun

kollojen igeren sert kitleleri ifade eder. Cok sert dokularda SW dalgalar yayilamaz (97).

Dokuda SW hiz1 lezyon sertliginin karekokii ile orantilidir (Young modiilii).
Dokunun elastisitesi E=pc? formiilii ile 6l¢iiliir. Bu formiilde E doku elastisitesini, p doku
dansitesini (kg/m3), ¢ ise SW hizim1 (m/s) ifade eder (100). SW hiz1 ‘m/s’ [Young
modiiliinde ¢evrilerek = 3(SW hiz1)2 kPa] ile ifade edilir (102).

Saglikli insanlarda karaciger Young’s modulus normal degerleri 4,4 ila 5,5 kPa
arasinda degismektedir (103-108). KSD o6l¢timleri genellikle saglikli erkeklerde saglikli
kadinlara oranla daha yiiksek olup (103, 104, 108) yas ve BKI’den etkilenmez (105, 106,

108).
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Gida alimi, yemek sonrasi yaklasik 120 ila 180 dk boyunca oOl¢lim, degerleri
fibrozisten bagimsiz bir sekilde artirir (109-111). Dahasi, yemek sonrasi 30 ila 120 dakika
boyunca, median IQR degerlerini de 6nemli 6l¢iide artirmaktadir (112). Bu durum
fibrozis evresinin yanlis yorumlanmasina, hatta aglik degerleri normal olan bireylerde
yanlig evrelendirilmesine sebep olabilir. Yemek sonrasi yaklagik 180 dk sonra degerlerin

diistiigline dair bildiriler mevcuttur (109).

Egzersiz KSD degerlerini artirdigi igin 6l¢iim, en az 10 ila 20 dakikalik dinlenme
sonrasi ger¢eklestirilmelidir (113).

Kronik karaciger hastaliginda 2-D SWE’nin erken karacier fibrozisini
gostermede tanisal degeri yiiksektir (114-116). ROC analizinde EAA degeri fibrozis
evresi F2 den biiylik olan hastalar icin tipik olarak >0,75 dir. Fibrozis evresi F4 ten daha

biiyiik olan hastalar i¢in ise >80 olarak daha yiiksek dogruluga sahiptir (117).

Kronik HBV'li hastalarda, 2-D SWE, fibrozis evresi >F2 tanisinda serolojik
testlerden daha yiiksek dogruluga sahiptir ¢iinkii daha az yanlis pozitif sonug verir. Kronik
HBYV enfeksiyonlu 402 hasta iizerinde yiiriitiilmiis cok merkezli bir calismada 2D SWE,
aspartat aminotransferaz (AST)/trombosit oran1 ve FIB-4 indeksi parametrelerinin
hepsinde duyarlilik %91 den yiiksek iken, ozgiilliikkler sirasiyla %30 (% 95 CI 20.0-
43.0), %11 (% 95 CI 7.0-32.0) ve %12 (% 95 CI 5.0-23.0) idi (115).

Ayrica karaciger inflamasyonu (ALT ve /veya AST degerlerinin normalin 5 kat1
ve lizerine ¢iktig1), obstriiktif kolestaz, karaciger konjesyonu, akut hepatit ve infiltratif

karaciger hastaliklar1 gibi major karigtirc1 faktorlerin diglanmasi onerilmektedir (118).

TE ve manyetik rezonans (MR) elastografi ¢alismalarinda hepatik amiloidozun
KSD degerlerini artirdigi gosterilmistir. Hepatik sirozdakine kiyasla, amiloidozda TE
stiffness degerleri 75 kPa gibi belirgin yiiksek degerlerde oOlgtlmiistiir (119, 120).
Trifanov v ark. bir SWE c¢alismasinda, olgtiikleri belirgin yiiksek karaciger stifness
degerini (median 99,1 kPa; aralik 25,7-188,9 kPa) karaciger amiloidozuna atfetmislerdir
(121).
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3.1.

3.2.

3.3.

1. MATERYAL VE METOD

AMAC VE HIPOTEZLER

AAA hastalarinda karaciger ve dalak 2-D SWE o6l¢iimlerine iliskin literatiirde
kisith miktarda bilgi bulunmaktadir. Bu calismanin amaci iilkemizde sik goriilen bir
saglik problemi olan AAA hastaliginda karaciger ve dalakta amiloid birikimi veya
inflamasyona bagli olarak gelisebilecek olasi elastografik degisikliklerin saptanarak,
klinik takipte ek avantaj saglayan yardimci bir goriintiileme yOontemi olarak

kullanilabilirligini degerlendirmektir.

-HO hipotezi karaciger stiffness degerleri (KSD) ve dalak stiffness degerleri (
DSD) degerleri agisindan saglikli kontrol grubu ile AAA’l1 hasta grubu arasinda anlaml
fark yoktur.

-H1 hipotezi- karaciger stiffness degerleri (KSD) ve dalak stiffness degerleri (
DSD) degerleri agisindan saglikli kontrol grubuyla AAA grubu arasinda anlamli fark

vardir.

ETIK ONAY
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 20-KAEK-021 sayili etik kurul karari ile onay alindiktan sonra

caligmaya baslanmistir.

KATILIMCILAR

Ocak 2018 ile temmuz 2020 tarihleri arasinda Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Klinigince AAA tanis1 konarak rutin takipleri devam eden ve
diizenli olarak kolsisin tedavisi alan, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Hastanesi
Radyoloji US Klinigine rutin abdominal US tetkiki igin yonlendirilen ve g¢aligmaya
katilmaya goniillii olan AAA hastas1 ve Radyoloji US Klinigine rutin Abdominal US
tetkiki i¢in bagvuran ek hastaligi bulunmayan, saglikli eriskin goéniillii kontrol hastasi

dahil edilmistir.
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3.4.

Hem kontrol hem de hasta grubunda kronik karaciger hastaligi olanlar, karaciger
fibrozisi, portal hipertansiyonu olanlar, HBV ve/veya HCV enfeksiyonu, tani almis
amiloidozu olanlar; ayrica obstriiktif kolestaz, karaciger konjesyonu, akut hepatit ve
infiltratif karaciger hastaliklari, hepatik ve splenik inflamasyon yo6niinden klinik ve/veya
hikayesi pozitif olanlar, karaciger enzim yiiksekligi, hepatosplenomegalisi olanlar ve
hepatosteatozu olanlar, proteiniirisi olanlar, ayrica beden kitle indeksi 24°{in {izerindekiler

calismaya dahil edilmemistir. Beden kitle indeksi kg/m? formiilii ile hesaplanmustir.

YONTEM

Inceleme sirasinda hasta supin pozisyonda, her iki kolu maksimum ekstansiyonda
yatarken sag midklavikiiler hatta, karacigerin net olarak goriilebildigi bir interkostal
araliktan ve sol midaxiller hatta dalagin net olarak goriilebildigi bir interkostal araliktan
yapilmistir. SWE O6l¢iimleri karaciger ve dalagin, biiyiikk vaskiiler yapilarin Kesit
diizlemine girmedigi parankimal alanlarindan yapilmistir. Karaciger 6l¢iimleri sag lob
parankimal alanlarindan gergeklestirilmistir. Dalak 6l¢iimleri dalagin orta segmentinden
yapilmustir. Olgiimler Logiq E9 (GE Healthcare, Milwaukee, USA) ile 1-6 MHz prob
kullanilarak gerceklestirilmistir. Olciim cercevesi karaciger ve dalak kapsiiliiniin 2 cm
derinine yerlestirilmistir. SWE 6l¢iimii sirasinda derin inspirasyondan kaginmak suretiyle
katilimciya notral pozisyonda nefes tutturulmustur. Olgiim yapilacak alan goriintii
diizleminde iken, B mod goriintiilerde parankimal alan net bir sekilde gortildiikten ve
inceleme diizleminde artefakt bulunmadigindan emin olunduktan sonra dokuya SWE
uygulanip olup elde edilen goriintiiler iizerinde sirkiiler bir ROI ile isaretleme yapilmak
suretiyle parankim elastistesi 6l¢iilmiistiir. Elastiste degerleri cihaz tarafindan otomatik

olarak kPa cinsinden hesaplanmistir.

Her bir katilimcida karaciger ve dalak parankimal alanlarindan, oOlgiim
kutucugunun en az % 80’inde, ve homojen renk kodlamasi ger¢eklesen 10’ar adet 6lglim
elde edilmistir.

Tiim Olglimler ayni radyolog tarafindan gerceklestirilmis olup, Ol¢lim Oncesi
bireylerde 8 saatlik achk sarti aranmstir. Olgiim dncesinde bireylerin en az 20 dakika

istirahat etmeleri saglanmustir.
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Resim 1: Karaciger stiffness ol¢iimii

1
-+-d 5.09 cm
E 0.00 kPa
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3.5.

Resim 2: Dalak stiffness ol¢iimii

SPLEEN

4.52 cm
E 0.00 kPa

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calisma gruplarinin genel Ozellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile tanimlayici
analizler yapilmistir. Siirekli degiskenlere ait veriler ortalama+standart sapma seklinde;
kategorik degiskenlere iliskin veriler ise n (%) seklinde verildi. Nicel degiskenlerin
gruplar arasindaki ortalamalarmi Karsilastirirken 1ki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik testi ve Tek Yonlii Varyans Analizinden yararlamldi. Nitel degiskenler
arasinda iliski olup olmadigin1 degerlendirmek igin gapraz tablolardan ve ki-kare
testlerinden yararlanildi. 2-D SWE’in AAA {izerinde anlaml1 bir belirte¢ olup olmadigini
bulmak i¢in ROC analizi yapildi. p degerleri 0.05’den kii¢lik hesaplandiginda istatistiksel
olarak anlaml1 kabul edildi. Hesaplamalarda hazir istatistik yazilim1 kullanildi (SPSS 22.0
Chicago, IL, USA). IQR/median degeri; (Q3-Q1)/Q2 formiilii ile hesaplanmistir. Burada
QI; ortanca degerden kii¢iik olan degerlerin ortancasi, Q3; ortanca degerden biiylik olan

degerlerin ortancasi, Q2 degeri ise ortanca (medyan) degerdir.
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4.1.

IV. BULGULAR

KSD, DSD VE YAS ORTALAMA, STANDART SAPMA, MEDYAN, MINIMUM
VE MAKSIMUM DEGERLERI

Calismaya 75 AAA ve 73 kontrol grubu olmak {izere, 82 (%55,4) kadin ve 66
(%44,6) erkek katilimci dahil edilmistir.

Her katilimci i¢in KSD ve DSD ol¢iimlerinin IQR/median oran1 %30 iizerinde

olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

KSD: karaciger stiffnes 6l¢timii, DSD: dalak stiffnes dl¢iimii

Tablo 2: KSD, DSD ve Yas Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Minimum ve Maksimum

Degerlerinin Genel Dagilhimm

Ortalama+SS Medyan Minimum Maksimum
KSD (kPa) 5.36+1.40 5.20 3.21 12.37
DSD (kPa) 14.15+2.01 13.86 9.59 20.40
Yas (y1l) 39.63+13.42 38.50 18.00 73.00

Genel calisma grubunda KSD, DSD ve Yas ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum degerleri Tablo 2’de verilmistir. KSD ortalama ve standart
sapma degeri 5.36+1.40 kPa, DSD ortalama ve standart sapma degeri 14.15+2.01 kPa,
yas ortalama ve standart sapma degeri 39.63+13.42 yil olarak bulunmugtur. KSD medyan
degeri 5.20 kPa, DSD medyan degeri 13.86 kPa ve yas medyan degeri 38.50 kPa olarak
bulunmustur. KSD minimum degeri 3.21 kPa, KSD maksimum degeri 12.37 kPa, DSD
minimum degeri 9.59 kPa, DSD maksimum degeri 20.40 kPa, yas minimum degeri 18,

yas maksimum degeri 73 y1l olarak bulunmustur.
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4.2.

4.3.

CINSIYET VE STEATOZ DERECESI ACISINDAN KATILIMCI SAYILARI,
CINSIYET VE STEATOZ YUZDE DAGILIMLAR ILE KONTROL VE AAA
GRUPLARI ARASINDA KARSILASTIRMALAR

Cinsiyet agisindan kontrol ve AAA gruplari arasinda karsilastirmalar tablo 3 de
verilmistir. Kontrol grubunda 38 ( 52.1%) erkek katilimct ve 35 (%47.9) kadin katilimci
bulunurken, AAA grubunda ise 47 (62.7%) kadin katilime1 ve 28 (37.3%) erkek katilimc1
bulunmaktadir. Kontrol ve AAA gruplar: arasinda cinsiyet yoniinden istatistiksel fark

bulunmamaktadir (x2:3.245; p: 0.072).

Tablo 3: Cinsiyete Gore Katihmci Sayilari, Kontrol ve AAA Gruplan Arasinda Karsilastirma

Tiim katilimcilar (N:148)

Kontrol (N:73;%49.3) AAA (N:75;%50.7) x2 p
say1 yiizde (%) say1 yiizde (%)
Erkek (N:66;
. %44.6) 38 52.1 28 37.3
Cinsiyet Kadmn (N:82: 3.245 0.072
%55.4) 35 47.9 47 62.7

KONTROL VE AAA GRUPLARINDA ELASTOGRAFIi VE YAS ORTALAMA
DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

Kontrol ve AAA grubunda KSD, DSD ve yas agisindan ortalama degerleri ve
ortalama degerlerin karsilagtirllmasi tablo 4 de verilmistir. Kontrol grubunda KSD
ortalama degeri 5.11+1.18 kPa, AAA grubunda KSD ortalama degeri 5.6+1.56 kPa olarak
hesaplanmistir. KSD degeri AA’I1 hasta grubunda istatistiksel agidan anlamli olacak
sekilde yiiksektir (t:2.13; p:0.034). Kontrol grubunda DSD ortalama degeri 13,99+1,74
kPa, AAA grubunda DSD ortalama degeri 14,30+2,24 kPa olarak hesaplanmistir. DSD
AA’Il hasta grubunda daha yiiksek bulunmustur ancak bu farklilik istatistiksel agidan
anlamli degildir (t:0,89; p:0,373). Kontrol grubunda yas ortalama degeri 40,62+13,46 yil,
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AAA grubunda yas ortalama degeri 38,67+£13,40 yil olarak hesaplanmistir. Gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlaml fark bulunmamstir (t:0,88; p:0,379).

Tablo 4: Kontrol ve AAA Gruplarinda KSD, DSD ve Yas Ortalama Degerlerinin Karsilastirilmasi

Grup
Kontrol AAA
t p
Ortala
Standard Sapma Ortalama Standard Sapma
ma
KSD (kPa) 5,11 1,18 5,60 1,56 2,136 0,034
DSD (kPa) 13,99 1,74 14,30 2,24 0,894 0,373
Yas (yil) 40,62 13,46 38,67 13,40 0,883 0,379

KSD: karaciger stiffnes 6lglimii, DSD: dalak stiffnes 6l¢timii.

Katilimcilar arasinda erkek cinsiyette KSD ortalamasi 5.48+1.31kPa, DSD
ortalamasi 14.03+1.98 kPa; kadin cinsiyette KSD ortalamas1 5.27+1.48 kPa, DSD
ortalamasi 14.274+2.04 kPa idi. KSD ve DSD 6l¢iimleri agisindan cinsiyetler arasinda fark
yoktur (KSD ve DSD igin sirasyila p=0,384, p=0.489) (Tablo 5).

Tablo 5: Cinsiyete Gore KSD ve DSD Degerlerinin Karsilastiriimasi

cinsiyet
erkek kadm
t p
Ortal
Standart Sapma Ortalama Standart Sapma
ama
KSD (kPa) 5,48 1,31 5,27 1,48 0,872 0,384
DSD (kPa) 14,03 1,98 14,27 2,04 0,695 0,489

KSD: karaciger stiffnes 6l¢iimii, DSD: dalak stiffnes 6l¢timii.

Her iki grupta KSD elastografi 6lgiim sonuglarina uygulanan ROC analizi

sonuglarina gore;
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KSD’nin duyarliligt %53.3’tiir. Hastaligin oldugu durumda, testin pozitif sonug
verme olasiligl %53.3'tiir. Seciciligi % 74.3’tiir. hastaligin olmadigi durumda, testin
negatif sonu¢ verme olasiligi %74,3'tlir. Pozitif kestirim degeri %68.1, testin pozitif
oldugu durumda, hastaligin ortaya ¢ikma olasiligi % 68.1'dir. Negatif kestirim
degeri %60.8, testin negatif oldugu durumda, hastaligin ortaya ¢ikmama
olasiligr %60.8'tir (Tablo 6, Resim 1).

Tablo 6: KSD ROC Analizi

Degisken Kesim Alan Duyarliluk  Segicilik  PPD NPD P
noktast
KSD >5.539 0,62 0.533 0.743 0.681 0.608 0.015
Egri altinda kalan alan

Degisken Alan Std. Hata Asimptotik %95 giiven
araligi
Alt Smir  Ust Smir

KSD 0.625 0.05 0.527 0.723

PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger, KSD: karaciger stiffness 6l¢iimii.
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4.4,

Resim 3: KSD ROC Egrisi:

ROC EGRISI

DUYARLILIK

0.0 T I 1 I
00 0.2 04 06 0g 1.0

OZGULLUK

TUM GRUPTA KSD VE DSD DEGERLERININ YAS ILE
KORELASYONU

Her iki grupta KSD ve DSD ortalama degerlerinin yas ile korelasyonu Tablo 7°de
sunulmugtur. DSD ortalama degeri yas ile korelasyon gostermezken KSD

ortalama degeri yas ile zayif pozitif korelasyon gostermektedir (cc: 0.303, p:
0.000).
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Tablo 7: KSD ve DSD Degerlerinin Yas ile iliskisi:

Korelasyon Katsayisi

KSD 0.303

DSD 0.142

0.000
0.108

KSD: Karaciger Stiffness Degeri, DSD; Dalak Stiffness Degeri
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V. TARTISMA

Mevcut calismada KSD degerlerinin AAA hastalarinda saglikli gruba gore daha
yiiksek oldugunu ve bu farkin istatistiksel agcidan anlamli oldugunu, DSD dl¢iimlerinin
hasta grupta daha yiiksek oldugunu ancak bu farkin istatistiksel acidan anlamli olmadigini
tespit ettik. Kanimiza gore literatirde AAA’l1 hastalarin KSD ve DSD olgiimlerini

degerlendiren baska bir ¢aligma bulunmamaktadir.

KSD basta karaciger fibrozisi olmak tizere (114, 115) cesitli karaciger
hastaliklarinda tan1 ve tedavinin izleminde kullanilmaktadir (93). Akut ve kronik viral
hepatitlerde KSD o6lgiimlerinin arttigini raporlayan ¢aligmalar mevcut olup (122, 123)
hepatik inflamasyonun KSD degerlerini arttirdigi belirtilmektedir (118). Kanimiza gore
AAA’da meydana gelen kronik inflamatuar siire¢ KSD degerlerinde artisa sebep oluyor

olabilir.

Amiloidoz AAA’nin en ciddi manifestasyonudur. Amiloid birikimi basta
bobrekler, dalak, karaciger ve gastrointestinal sistemde ve daha sonra kalp, tiroid ve
testislerde de ortaya ¢ikabilir (52). TE ve MRE ¢alismalarinda hepatik amiloidozun KSD
Olctimlerini artirdig1 gosterilmistir. Hepatik sirozdakine kiyasla, amiloidozda TE stiffness
degerleri 75 kPa gibi belirgin yiiksek degerlerde 6l¢iilmiistiir (119, 120). Trifanov v ark.
bir SWEIi ¢aligsmasinda, dlctiikleri belirgin yiiksek KSD’yi ( median 99,1 kPa; aralik 25,7-
188,9 kPa) karaciger amiloidozuna atfetmislerdir (121). Mevcut ¢alismada AAA’l1 grupta
olas1 amiloid birikimini gdsteren histopatolojik ¢alisma yapilamamistir. Ancak hasta
grupta KSD degerleri diger gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Bu durum 6nceden
belirttigimiz gibi kronik inflamasyona ek olarak klinik ve labaratuvar olarak heniiz bulgu

vermemis yeni olusmaya baslamis olan amiloid birikimine de bagli olabilir.

DSD degerlerinin AAA’ll hastalarda SWE ile degerlendirildigi bir calisma
literatiirde yer almamakta olup, kamimiza gére bu konuda yapilan ilk ¢alisma bizim
calismamizdir. DSD degerleri istatistiksel agidan anlamli olmasa bile kontrol grubuna
kiyasla AAA grubunda daha yiiksek bulunmustur. Bu durum goreceli olarak hasta

sayisinin az olmasina bagli olabilir.
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Literatiirde AAA hastaliginda meydana gelen parankimal degisikliklerin diger
radyolojik bulgularini degerlendiren az sayida galigma yer almaktadir. Ishak G.E. ve
arkadaslart AAA tanili1 38 hasta iizerinde yiirtittiikleri retrospektif bir calismada en sik
karsilasilan abdominal goriintiileme bulgusu olarak (n=12) ileusu raporlamislardir. Bunu
splenomegali (n=5), hepatomegali (n=2) ve asit (n=2) takip etmistir. Hastalarin
%13,1’inde ultrasonografide amiloidoza bagl olarak kardiyomiyopati ve renal parankim
hasar1 bulgulart goriilmiistir (53). Ugurlu S. ve arkadaslar1 AAA ve Sistemik Lupus
Eritematosus (SLE) hastalar1 ile kontrol grubundan olusan toplam 297 hasta iizerinde
yaptiklar1 bir calismada hem AAA hem de SLE hastalarinda femoral ve karotid intima-
media kalinliklarinin saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugunu
bulmuslardir. (53, 124, 125). Albayrak E. ve arkadaslar1 (126), 59 AAA hastasi ve 50
kontrol tizerinde yiiriittiikleri ve karaciger, dalak, bobrek ve pankreas parankiminde
apparent diffusion coefficient (ADC) degerlerini 6l¢tiikleri bir Manyetik Rezonans (MR)
calismasinda; bobrek ADC degerlerinin AAA grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha disiik oldugunu gostermistir. Diger organlarda ADC degerlerinde anlamli
farklilik saptamamislardir. Sezer F. ve arkadaslar1 79 AAA hastasi ve 51 saglikli birey
lizerinde yiriittiikleri bir Doppler US calismasinda (125); renal arter resistif indeks (RRI)
degerlerinin AAA hastalarinda saglikli kontrollerinkine gdre anlamli olarak yiiksek
oldugunu, ayrica hasta grubunda mikroalbliminiirik alt gruptaki hastalarin RRI
degerlerinin ise nonalbiiminiirik alt gruptakine oranla anlamli olarak yiiksek oldugunu

gostermislerdir (125).

Ayrica ¢aligmamiz AAA’11 hastalarin yani sira KSD ve DSD’nin saglikli gruptaki
ortalama degerlerini ve bu degerlerin yas ve cinsiyet ile iliskisini de icererek literatiire

katki saglamaktadir.

Saglikli insanlarda karaciger Young’s modulus normal degerleri 4,4 ila 5,5 kPa
arasinda degismektedir (103-108). Calismamizda KSD ortalama degeri 5.36+1.40
bulunmus olup onceki c¢aligmalarin bulgulartyla uyumludur. AAA grubunda KSD
ortalama degeri 5.60+1.56 olarak oOl¢iilmiis olup kontrol grubu ortalamasina gore

(5.11«£1.18) anlaml1 olarak yiiksekti (p=0.03).
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Arda ve ark. 89 kadin ve 38 erkek katilimci lizerinde yaptiklart bir ¢aligmada
cinsiyetler arasinda KSD olgiimleri agisindan bir fark bulamamistir (127). Bununla
birlikte KSD o6lgtimlerinin genellikle saglikli erkeklerde saglikli kadinlara oranla daha
yiiksek oldugu kanisi hakimdir (103, 104, 108). Calismamizda her iki grupta KSD
Olctimleri agisindan cinsiyetler arasinda fark yoktu (p=0,384).

Literatiirde KSD ortalama degerinin yastan etkilenmedigini gosteren c¢esitli
calismalar mevcuttur (105, 108). Ancak ¢alismamizda literatiirden farkli olarak KSD

ortalama degeri yas ile zayif pozitif korelasyon gostermektedir.

Literatirde normal DSD ol¢lim degerleri ile ilgili ¢esitli calismalar
bulunmaktadir. Pawlu$ ve ark. 59 saglikli katilimci tizerinde yaptiklar1 bir 2-D SWE
calismasinda (128), ortalama DSD degerini 16.6+2.5 kPa olarak olgmistir. DSD
degerleri yas, cinsiyet ve dalak boyutundan etkilenmemekteydi. Giuffré ve ark. 100
saglikli katilimer lizerinde yiiriittiikleri bir point SWE ¢alismasinda (129), ortalama DSD
Olclim degerini 18.14+3.08 olarak raporlamistir. DSD ortalma degeri yas, cinsiyet, agirlik
ve BKI’den etkilenmemekteydi. Bizim ¢alismamizda ortalama DSD degeri 14.15+2.01

Ol¢iilmiis olup cinsiyet ve yastan etkilenmemistir.

Literatiirde, ARFI teknigi basta olmak iizere ¢esitli tekniklerle bobregi
sonoelastografik olarak degerlendiren ¢alismalar mevcuttur(130-132). Ancak simdiye
kadar alinan 6l¢timler calismalar arasinda ciddi degiskenlik gostermekte olup normal
bobrek elastografi degerleri i¢in tanimlanmis bir referans araligi da yoktur. Bu durum,
bdbregin anatomik olarak yiiksek anizotropiye sahip olmasi, derin yerlesim gostermesi,
operatoriin transdiisere uyguladigi kuvvet, vaskiiler faktorler ve renal parankimal kalinlik
gibi bobregin elastografi degerini Onemli Olclide etkileyebilen bazi durumlara
baglanmistir (133). 2-D SWE ile bobregi degerlendiren bir galigmada 6l¢iim tutarliliginin
miikkemmel oldugu belirtilmisse de (134), 6nceki bazi ¢alismalarda 6lglim sonuglarinin
yiksek standart sapmaya sahip oldugu goriilmektedir (130, 135). Biz, mevcut
calismamizda katilimcilara supin ve pron pozisyonlarda, onerilen tekniklere uygun olarak
her iki bobrege yonelik 2-D SWE teknigi uyguladik ancak 6l¢iimlerin ¢ogunlugunda
Olcim cercevesinin %80’ini dolduran, tutarli sonuglar alamadik. Bu sebeple bobrek

parankim stiffness degerlerini ¢alismaya dahil etmedik.
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Mevcut galismanin bazi kisithiliklar1 vardir. Birincisi; olgtimler tek radyolog
tarafindan gergeklestirilmis olup, arastiricilar arasi 6l¢iimler karsilastirilamamistir. Ancak
her bir organ i¢in 10’ar Ol¢im yapilmisg ve tutarsiz olan Slglimleri ¢alismaya dahil
etmemek i¢in IQR/median oran1 %30 iizerinde olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Ikincisi; calismada karaciger ve dalak parankimi histopatolojik olarak incelenmemistir ve
histopatolojik degisiklikler ile stiffness degerleri karsilastirilamamistir. Ucgiinciisii;
calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubu sayisi azdir. ileride bu calisma referans
alinarak AAA hastalarinda gesitli organ gruplarinda stiffness degerlerini arastiran farkl

calismalar yapilabilir.

41



VI. SONUC

AAA’l hastalarda karaciger parankiminde meydana gelen stiffness artis1 2-D
SWE yontemi ile kantitatif olarak ortaya koyulabilir ve SWE bu amagla AAA’I
hastalarin takibinde yardimci goriintileme yontemi olarak kullanilabilir. Mevcut
calismada elde edilen KSD ve DSD o6lgtimleri ilerideki ¢alismalarda hem kontrol grubu
hem de AAA igin referans stiffness degerleri olarak kullanilabilir.
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